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Resumen

Los trastornos minerales y 6seos asociados a la enfermedad renal cronica son frecuentes. Para su
tratamiento existen quelantes de fésforo en base a calcio y otros no calcicos como el sevelamer, pero
no esta claro cual constituye una mejor opcion. Utilizando la base de datos Epistemonikos, la cual es
mantenida mediante busquedas en multiples fuentes de informacion, identificamos 12 revisiones
sistematicas que en conjunto incluyen 61 estudios primarios, de los cuales 41 corresponden a ensayos
aleatorizados. Extrajimos los datos, realizamos un metanalisis y preparamos una tabla de resumen de
los resultados utilizando el método GRADE. Concluimos que el sevelamer, en comparacién con los
quelantes de fosforo en base a calcio, podria disminuir los eventos de hipercalcemia, pero con una mayor
incidencia de efectos gastrointestinales. Por otra parte, no esta claro si existen diferencias en cuanto a
mortalidad porque la certeza de la evidencia es muy baja.

Problema

Una de las complicaciones de los pacientes con insuficiencia
renal crénica son los trastornos minerales y 6seos. Estos
incluyen tres componentes principales [1]:

e Alteracion de niveles de calcio, fdsforo, hormona
paratiroidea y vitamina D.

e Alteracion del recambio dseo, mineralizacion, resistencia,
volumen y crecimiento lineal

e Calcificaciones extradseas.

La hiperfosfemia juega un rol en multiples niveles, por lo
que su adecuado manejo con quelantes de fésforo se
considera  fundamental. Existen dos alternativas
terapéuticas principales; los quelantes de fésforo en base a
calcio (por ej. acetato de calcio y carbonato de calcio) y los
no calcicos, en particular el sevelamer. Sevelamer es un
polimero de clorhidrato de alilamina. Sin embargo, no esta
claro cudl de las alternativas constituye una mejor opcién.
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Métodos

Utilizamos la base de datos Epistemonikos, la cual es
mantenida mediante busquedas en multiples fuentes de
informacién, para identificar revisiones sistematicas y sus
estudios primarios incluidos. Con esta informacion
generamos un resumen estructurado, siguiendo un formato
preestablecido, que incluye mensajes clave, un resumen
del conjunto de evidencia (presentado como matriz de
evidencia en Epistemonikos), metanalisis del total de los
estudios, tablas de resumen de resultados con el método
GRADE, y tabla de otras consideraciones para la toma de
decisién.
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Mensajes clave

e El sevelamer, en comparacion con los quelantes de fésforo en base a calcio, podria disminuir los
eventos de hipercalcemia, pero con una mayor incidencia de efectos gastrointestinales.

e No esta claro si existen diferencias entre sevelamer y los quelantes de fosforo en base a calcio
en cuanto a mortalidad porque la certeza de la evidencia es muy baja.

Acerca del conjunto de evidencia para esta pregunta

Cual es la evidencia.
Véase matriz de evidencia
en Epistemonikos mas
abajo.

Encontramos 12 revisiones sistematicas en 13 referencias [2],[3],[4],[5],
[6]1,[71,081,[9]1,[10],[11],[12],[13],[14] que incluyen 61 estudios primarios
en 75 referencias [15],[16],[17],[18],[19],[201,[211],[22],[23],[24],[25],
[26],[27],[28],[29],[30],[311],[32],[33],[34],[35],[36],[37],[38],[39],[40],
[41],[42],[43],[44],[45],[46]1,[47],[48],[49],[50],[51],[52],[53],[54],[55],
[56],[57],[58],[59],[60],[61],[62],[63],[64],[65],[66],[67],[68],[69],[70],
[71],[72],[73],[74],[75],[761,[771,[78],[79],[80],[81],[82],[83],[84],[85],
[861,[871,[881,[89]. De éstos, 41 estudios en 54 referencias son ensayos
aleatorizados.Esta tabla y el resumen en general se basan en estos
ultimos, dado que los estudios observacionales no aumentaban la certeza
de la evidencia existente, ni entregaban informacion adicional relevante.

Qué tipo de pacientes
incluyeron los
estudios*

Respecto a la etapa de la nefropatia, 27 ensayos [15],[18],[20],[22],[26],
[33],[34],[35],[36],[37],[41],[43],[44],[47]1,[50],[52],[53],[54],[561,[57],
[64],[68],[69],[741,[75],[81],[84] incluyeron pacientes en hemodialisis,
tres [31],[39],[61] en peritoneodidlisis, nueve [23],[27],[29],[38],[46],
[63],[73],[85],[88] incluyeron pacientes en etapa III o IV sin dialisis, un
ensayo [77] no especifico el tipo de dialisis, sino sblo que llevaran mas de
seis meses en esta terapia y un ensayo [89] sélo requirid que estuviesen
en etapa V.**

Qué tipo de
intervenciones
incluyeron los
estudios*

Todos los ensayos utilizaron sevelamer como intervencién en dosis
ajustada segun fosforo. No se logrd extraer algin dato mas especifico de la
dosis desde las revisiones sistematicas. Seis ensayos [33],[34],[361,[47],
[531,[75] utilizaron como cointervencion vitamina D por cualquier via de
administracion, uno [20] us6 vitamina D oral, tres [18],[39],[69] usaron
vitamina D endovenosa, un ensayo [68] utilizé atorvastatina y uno [77]
carbonato de calcio en dosis bajas. Respecto a la comparacion, 14 ensayos
[18],[20],[27],[46],[47],[561,[57], [61],[63],[64],[68],[691,[88],[89]
utilizaron acetato de calcio, 20 ensayos [15],[26],[29],[31],[36],[37],[38],
[391,[41],[43],[50],[52],[531,[541,[73],[74],[75],0771,[84],[85] usaron
carbonato de calcio, cinco [22],[33],[35], [44],[81] usaron carbonato de
calcio y acetato de calcio.

Qué tipo de
desenlaces midieron

Los desenlaces, de acuerdo a como fueron agrupados en las revisiones
sistematicas identificadas, fueron:

Mortalidad

Mortalidad cardiovascular

Hospitalizaciones

Desenlace compuesto de eventos cardiovasculares

Calcificaciéon coronaria

Calcificacién vascular

Eventos gastrointestinales (nauseas, vomitos, diarrea, constipacion y
distenciéon abdominal.)

Hipercalcemia

Fosforo sérico

Calcio sérico

Producto calcio-fésforo

Vitamina D

Bicarbonato sérico

iPTH .

Densidad Osea

El seguimiento promedio fue 36,5 semanas, con un rango de 3 a 144
semanas.
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La informacidn sobre los estudios primarios es extraida desde las revisiones sistematicas identificadas,
no directamente desde los estudios, a menos que se especifique lo contrario.
**Etapa de insuficiencia renal crénica segiin MDRD-4

Resumen de los resultados

La informacion sobre los efectos de sevelamer en comparacion a quelantes de fosforo basados en
calcio estad basada en el total de ensayos identificados en este resumen, que incluyen 5928 pacientes.
Treinta y un ensayos [18],[20],[22],[23],[26],[271,[29],[33],[36],[37],[38],[39],[41], [47],[50],[53],
[54],[56],[57]1,[61],[63]1,[68],[69],[73]1,[74]1,[75],[811,[84],[85],[88],[89]midieron mortalidad que
incluyen 5011 pacientes. Veinte ensayos [20],[23],[27],[29],[33]1,[35]1,[39],[41],[43],[50],[53],[541,
[56]1,[571,[63],[68]1,[74]1,[75],[81],[88] midieron eventos adversos gastrointestinales que incluyen
2863 pacientes. Diecinueve ensayos [20],[22],[23],[26],[271,[33],[36],[38],[39],[431,[47],[561,[57],
[68],[69],[74],[75]1,[81],[88] midieron hipercalcemia que incluyen 2867 pacientes.

El resumen de los resultados es el siguiente:

e El sevelamer, en comparacion con los quelantes de fésforo en base a calcio, podria disminuir
los eventos de hipercalcemia, pero la certeza de esta evidencia es baja.

e El sevelamer, en comparacién con los quelantes de fésforo en base a calcio, podria aumentar
la incidencia de efectos gastrointestinales. La certeza de esta evidencia es baja.

e No esta claro si existen diferencias en cuanto a mortalidad entre sevelamer y quelantes de
fésforo en base a calcio porque la certeza de la evidencia es muy baja.
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Sevelamer comparado con quelantes de fosforo en base a calcio en insuficiencia renal cronica

Pacientes Insuficiencia renal crénica
Intervencion Sevelamer
Comparacion Quelantes de fésforo en base a calcio
Efecto absoluto™
: Certeza de la
Quelantes de fésforo Efecto relativo : :
Desenlaces SRR Sevelamer (IC 95%) ?\G/gifgcg)a
Diferencia: pacientes por 1000
183 por 1000 110 por 1000
lidad - _ - RR 0, 60 o002
Mortalida Diferencia: 73 pacientes menos por 1000 | (0,37 a 0,99) Muy baja
(Margen de error: 2 a 115 menos)
128 por 1000 | 178 por 1000
Eventos adversos - - - - RR 1,39 ea00!2
gastrointestinales Diferencia: 50 pacientes mas por 1000 (1,02 a 1,86) Baja
(Margen de error: 4 2 110 mas)
189 por 1000 | 64 por 1000 T—— e
Hipercalcemia Diferencia: 125 pacientes menos por 1000 (0,24: a 0,49) Baja
(Margen de error: 96 a 144 menos)

Margen de error = Intervalo de confianza del 95%.
RR: Riesgo relativo.
GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver a continuacion).

*Los riesgos CON quelantes de fosforo en base a calcio estan basados en los riesgos del grupo control en
los estudios. El riesgo CON sevelamer (y su margen de error) esta calculado a partir del efecto relativo (y su
margen de error).

! Se disminuyd la certeza de la evidencia en dos niveles por riesgo de sesgo muy serio de los estudios
primarios. En el caso de efectos adversos gastrointestinales sélo se disminuyd un nivel, ya que
probablemente el sesgo debiera llevar a una conclusién favorable a sevelamer.

2 Se disminuy®d la certeza de la evidencia en un nivel por inconsistencia debido a que algunos estudios
primarios tienen resultados a favor de la intervencion v otros con resultados a favor del control

Siga el enlace para acceder a la version interactiva de tabla SOF

Acerca de la certeza de la evidencia (GRADE)*

Alta: La investigacion entrega una muy buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustandalmente distintoT es baja.

COCO)

Moderada: La investigacion entrega una buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancalmente distintoT es moderada.

®B00
Baja: La investigacidn entrega algunaindicacidn del efecto probable. Sin embargo, la probabilidad de que el
efecto sea sustanaalmente distintot es alta.

@000
Muy baja: La investigacion no entrega una indicacion confiable del efecto probable. La probabilidad de que
el efecto sea sustancialmente distintoT es muy alta.

* Esto es también denominado 'calidad de la evidencia’ o ‘confianza en los estimadores del efecto”.
T Sustancialmente distinto = una diferencia suficientemente arande como para afectar la decisién

www.medwave.cl 4 doi: 10.5867/medwave.2017.6942


https://isof.epistemonikos.org/#/finding/5914a72007574006f8106be7

Otras consideraciones para la toma de decision

A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia

e Los resultados de este resumen se aplican a pacientes con enfermedad renal crénica en
riesgo de desarrollar trastorno mineral y 6seo, independiente de la etiologia.

e Sibien la mayoria de los ensayos incluyé mayoritaria o exclusivamente a pacientes en
didlisis, es razonable extrapolar las conclusiones de este resumen a cualquier paciente en
riesgo de desarrollar enfermedad mineral y dsea, al menos mientras no contemos con
evidencia directa en estos casos.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

e Los desenlaces incluidos en este resumen son aquellos considerados como criticos para la
toma de decision por los autores del resumen. En general coinciden con aquellos
mencionados por las revisiones sistematicas y guias identificadas.

e Se decidid incluir el desenlace hipercalcemia a pesar de ser un desenlace sustituto porque
consiste en uno de los efectos adversos mas temidos al utilizar quelantes de fosforo en base
a calcio, lo que pudiese ser un elemento importante al decidir su uso.

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

e Debido a la incertidumbre en relacion al efecto sobre mortalidad, y la baja certeza sobre los
efectos adversos gastrointestinales y la hipercalcemia, no es posible realizar un adecuado
balance entre beneficios y riesgos de sevelamer por sobre quelantes de fosforo en base a
calcio.

Consideraciones de recursos

e El sevelamer tiene un alto costo comparado con los quelantes de fosforo en base a calcio y
sus beneficios clinicos no estan claros.

e La diferencia de costo entre ambos tratamientos probablemente sera clave en la eleccién,
dependiendo del contexto y los recursos que se dispongan.

Qué piensan los pacientes y sus tratantes

e Los resultados presentados en este resumen debieran llevar a una importante variabilidad en
la toma de decision; quienes privilegien un beneficio incierto podrian inclinarse a favor de
sevelamer, y quienes pongan mas acento en evitar efectos adversos, en el costo, o en Ila
certeza de la evidencia, podrian inclinarse por los quelantes en base a calcio.

e Es posible que también exista variabilidad entre los médicos, en especial frente a la
existencia de recomendaciones discordantes en las principales guias.

Diferencias entre este resumen y otras fuentes

e Este resumen presenta informacion concordante con gran parte de las revisiones sistematicas
incluidas.

e Respecto a la informacion entregada por las diferentes guias clinicas, existe discrepancia
entre ellas. Las guias KDIGO [90] y la guia de la National Kidney
Foundation (KDOQI) [91] refieren que no existen diferencias entre quelantes de fésforo en
base a calcio y sevelamer, sino que mas bien su eleccién pasa por el perfil de cada paciente
(eventos adversos gastrointestinales, hipercalcemia, costo, entre otros parametros). En
cambio, la guia de la Canadian Society of Nephrology [92] sefiala que no hay suficiente
evidencia para recomendar los quelantes de fésforo que no contienen calcio.

éPuede que cambie esta informacién en el futuro?

e La probabilidad de que futura investigacién cambie las conclusiones de este resumen es alta,
debido a la certeza de la evidencia existente.

e No identificamos ensayos en curso en la International Clinical Trials Registry Platform de la
Organizacion Mundial de la Salud, ni ensayos publicados no incluidos en las revisiones
sistematicas identificadas que evallen la pregunta clinica de este resumen.

e Cabe destacar que las revisiones sistematicas identificadas incluyen una proporcion
relativamente baja de los estudios incluidos en este resumen, por lo que nuevas revisiones
podrian aportar informacion relevante.
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Como realizamos este resumen

Mediante métodos automatizados y colaborativos recopilamos toda la evidencia relevante para la
pregunta de interés y la presentamos en una matriz de evidencia.
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Comenzando desde cualquier revision sistematica, Epistemonikos construye una matriz basada en
las conexiones existentes en la base de datos (la revision desde la cual se construyd la matriz aparece

resaltada).

El autor de la matriz puede seleccionar la informacién pertinente para una pregunta especifica de
salud (tipicamente en formato PICO) de manera de desplegar el conjunto de informacién para esa

pregunta.

Las filas representan las revisiones sistematicas que comparten al menos un estudio primario, y las

columnas muestran los estudios.

Los recuadros en verde corresponden a estudios incluidos en las respectivas revisiones.

Siga el enlace para acceder a la version interactiva: Sevelamer comparado con quelantes de fésforo

en base a calcio en insuficiencia renal crénica

Notas

Si con posterioridad a la publicacién de este resumen se
publican nuevas revisiones sistematicas sobre este tema,
en la parte superior de la matriz se mostrara un aviso de
“nueva evidencia”. Si bien el proyecto contempla la
actualizacidn periddica de estos resimenes, los usuarios
estan invitados a comentar en Medwave o contactar a los
autores mediante correo electréonico si creen que hay
evidencia que motive una actualizacién mas rapida.

Luego de crear una cuenta en Epistemonikos, al guardar las
matrices recibira notificaciones automaticas cada vez que
exista nueva evidencia que potencialmente responda a esta
pregunta. El detalle de los métodos para elaborar este
resumen estan descritos aqui:
http://dx.doi.org/10.5867/medwave.2014.06.5997.

www.medwave.cl

La Fundacion Epistemonikos es una organizacion que busca
acercar la informacién a quienes toman decisiones en salud,
mediante el uso de tecnologias. Su principal desarrollo es
la base de datos Epistemonikos (www.epistemonikos.org).

Los resumenes de evidencia siguen un riguroso proceso de
revision por pares interno.

Declaracion de conflictos de intereses

Los autores declaran no tener conflictos de intereses con la
materia de este articulo.
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