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Resumen

Los pacientes con insuficiencia renal créonica poseen riesgo cardiovascular mayor que la poblacion
general, algo que ha sido relacionado con niveles altos de homocisteina. El uso de acido fdlico se ha
propuesto como una medida que podria disminuir la hiperhomocisteinemia, y por esta via disminuir los
eventos cardiovasculares. Sin embargo, existe controversia sobre la verdadera utilidad de esta medida.
Utilizando la base de datos Epistemonikos, la cual es mantenida mediante busquedas en 30 bases de
datos, identificamos seis revisiones sistematicas que en conjunto incluyen 13 estudios aleatorizados que
responden la pregunta de interés. Realizamos un metanalisis y tablas de resumen de los resultados
utilizando el método GRADE. Concluimos que la suplementacion con acido félico no disminuye el riesgo
de infarto agudo al miocardio ni de accidente vascular encefalico en pacientes con insuficiencia renal
cronica, y que podria no tener efecto sobre la mortalidad.

Problema

Estd claramente identificado que los pacientes con
insuficiencia renal crdnica poseen riesgo cardiovascular
mayor que la poblacién general. No obstante, pese al
control de los factores de riesgo clasicos (diabetes,
hipertensién arterial, dislipidemia, tabaco, entre otros) aun
existe una diferencia sobre la poblacién con estas
patologias sin insuficiencia renal cronica. Paralelamente, se
ha observado que los niveles de homocisteina se
encuentran elevados en insuficiencia renal crénica y existe
correlacion con los eventos cardiovasculares y la respectiva
mortalidad.

Debido a esto, se ha propuesto el uso de acido félico como
terapia para reducir el riesgo cardiovascular y su mortalidad
asociada, fundamentado en el mecanismo fisiopatoldgico
de reduccion de niveles de homocisteina.

Sin embargo, la evidencia sobre si esto realmente se
traduce en algun beneficio clinico aun es controvertida.
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Métodos

Utilizamos la base de datos Epistemonikos, la cual es
mantenida mediante busquedas en 30 bases de datos, para
identificar revisiones sistematicas y sus estudios primarios
incluidos. Con esta informacidon 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 decision.
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Mensajes clave

renal cronica.

¢ La suplementacion con acido félico podria no tener efecto sobre la mortalidad en pacientes con
insuficiencia renal crénica, pero la certeza de la evidencia es baja.

¢ La suplementacion con acido félico no disminuye el riesgo de infarto agudo al miocardio ni de
accidente vascular encefalico en pacientes con insuficiencia renal cronica.

e Las revisiones sistematicas mas rigurosas y actualizadas coinciden en la escasa o nula
posibilidad de que la suplementacion con acido folico tenga algin beneficio en la insuficiencia

Acerca del conjunto de evidencia para esta pregunta

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

Encontramos seis revisiones sistematicas [1],[2],[31,[4],[5],[6] que
incluyen 13 estudios controlados aleatorizados, reportados en 24
referencias[7],[8],[9],[10],[11],[12],[13],[14],[15],[16],[17],[18],
[19],[20],[21],[22],[23],[24],[25],[26],[27],[28],[29],[30],[31],[32].

Qué tipo de pacientes
incluyeron los estudios

Caracteristicas generales: El promedio de edad de los pacientes de los
estudios fue de 58,7 anos. El porcentaje promedio de hombres fue
66%.

Caracterizando tipo de nefropatia y su etapa:Tres

estudios [23],[30],[32] incluyeron pacientes en cualquier etapa de
insuficiencia renal, cuatro estudios [7],[24],[27]1,[29] en etapa previa a
dialisis, cinco en dialisis [22],[25],[26], [28],[31] y uno en
trasplantados [9].

Diez estudios [9],[22],[23],[251,[261,[271,[281,[29]1,[311,[32]
incluyeron cualquier tipo de nefropatia, dos estudios [7],[30]
incluyeron solo nefropatia diabética y un estudio [24] incluyo
nefropatia diabética o vascular.

Respecto a los antecedentes de los pacientes incluidos: El porcentaje
promedio de pacientes con antecedente de infarto agudo al miocardio
correspondio al 40,9%, con un estudio que tenia este antecedente
como criterio de inclusidon [27]. El porcentaje promedio de pacientes
diabéticos fue de 40,9%, con dos estudios con criterio de inclusion
correspondiente a este antecedente [7],[30].

Qué tipo de
intervenciones incluyeron
los estudios

Cinco estudios [25],[28],[30]1,[31],[32] evaluaron la intervencion de
acido félico como monoterapia, ocho

Estudios [7],[9]1,[22],[23],[24],[261,[27],[29] en combinacion con
vitamina B6 y B12. La dosis utilizada de acido félico en promedio fue
8,8 mg/dia, con rango entre 2-40 mg/dia. Ocho estudios
[71,023],[24],[27],[28],[29],[30],[32] compararon contra placebo, dos
estudios [25],[26] compararon contra cuidado habitual, un

estudio [9]contra vitamina B y dos estudios [22],[31] contra dosis
menores de acido fdlico con o sin complemento de vitamina B.

Qué tipo de desenlaces
midieron

Las diferentes revisiones sistematicas agruparon los desenlaces de la
siguiente manera:

e Mortalidad global

e Mortalidad cardiovascular

Infarto agudo al miocardio

Accidente vascular encefalico

Cambio en niveles de homocisteina

Incidencia de cualquier evento cardiovascular
Incidencia de eventos cardiovasculares mayores
Progresion de nefropatia

Efectos adversos
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Resumen de los resultados

La informacidn sobre los efectos del acido folico en pacientes con insuficiencia renal cronica esta
basada en trece estudios aleatorizados que incluyen 11 049 pacientes. Nueve estudios (8500
pacientes) midieron el desenlace de mortalidad general [7],[9]1,[22],[23],[24],[26],[28],[31],[32],
siete estudios (7718 pacientes) midieron infarto agudo al miocardio [7],[9]1,[22],[23]1,[261,[31],[32] v
siete estudios (8536 pacientes) midieron el desenlace accidente vascular encefalico
[91,[22],[23],[24],[26],[31],[32].

El resumen de los resultados es el siguiente:

e La suplementacion con acido fdlico podria no tener efecto sobre la mortalidad en pacientes
con insuficiencia renal crénica, pero la certeza de la evidencia es baja.

e La suplementacion con acido fdlico no disminuye el riesgo de infarto agudo al miocardio en
pacientes con insuficiencia renal cronica. La certeza de la evidencia es alta.

e La suplementacién con acido félico no disminuye el riesgo de accidente vascular encefalico en
pacientes con insuficiencia renal cronica. La certeza de la evidencia es alta.
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Acido félico en insuficiencia renal crénica

Pacientes Insuficiencia renal crénica
Intervencion Acido félico
Comparacion Placebo
Hm *
i Efecto relativo Certeza de
Desenlaces SIN adido félico = CON acdido félico (IC 95%) la evidencia
Diferencia: pacientes por 1000 (GRADE)
237 por 1000 176 por 1000
. - : : RR 0,74 SE00
Mortalidad Diferencia: 61 pacientes menos por 1000 | (0,54 a 1,01) Baigl?
(Margen de error: 109 menos a 2 mas) i
77 por 1000 | 74 por 1000
Infarto agudo al - - - RR 0,96 SEBS
miccardio Diferencia: 3 pacientes menos por 1000 | (0,82 3 1,13) Alta
(Margen de error: 14 menos a 10 mas)
. 28 por 1000 27 por 1000
AcadTnte : : - | RR 0,99 SEDS
vascular Diferencia: 1 paciente menos por 1000 | (0,76 a 1,29) Alta
encefalico (Margen de error: 7 menos a 7 mas)

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

*Los riesgos SIN acido folico estan basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo
ODN)a'ddo folico (y su margen de error) esta calculado 2 partir del efecto relativo (y su margen de
error).

* Se disminuyo la certeza de |a evidencia en un nivel por inconsistencia porque existen estudios que
muestran beneficio y otros no.

* Sa disminuyo la certeza de la evidencia en un nivel por imprecision porque el intervalo de confianza
contempla la posibilidad de que pudiera existir beneficio.

Acerca de la certeza de la evidencia (GRADE)*

Alta: La investigacion entrega una muy buenaindicacidn del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancialmente distintoT es baja.

@220
Moderada: La investigacion entrega una buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancialmente distintoT es moderada.

@200
Baja: La investigaddn entrega alguna indicacidn del efecto probable. Sin embargo, |a probabilidad de que el
efecto sea sustancalmente distintoT es alta.

@000

Muy baja: La investigacion no entrega una indicacion confiable del efecto probable. La probabilidad de que
el efecto sea sustandalmente distinto™ es muy alta.

* Esto es también denominado 'calidad de la evidencia’ o 'confianza enlos estimadores del efecto”.
T Sustancialmente distinto = una diferencia suficientemente arande como para afectar la decisidn
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Otras consideraciones para la toma de decision

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

e La evidencia presentada en este resumen se aplica a todos los pacientes con insuficiencia renal
cronica, independientemente de su etiologia, etapa o comorbilidades.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

e Los desenlaces incluidos 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 privilegid el desenlace de mortalidad global por sobre mortalidad cardiovascular, ya que para
los pacientes es importante disminuir mortalidad y no la causa especifica. De todas formas se hizo
el ejercicio de analisis y la inclusion de este desenlace no llevaria a conclusiones diferentes. Sin
embargo, si bien el mecanismo principal por el cual el acido félico ejerce su efecto es mediante la
disminucion de eventos cardiovasculares, algunos autores han planteado un mecanismo mediado
por la disminucidn de la progresion de la insuficiencia renal relacionado también con homocisteina.
En este supuesto, seria importante contar con informacion mas certera sobre mortalidad total, y
eventualmente progresion de la insuficiencia renal, para lo cual existe muy poca informacion en
los estudios actuales.

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

e Se trata de una intervencion que probablemente no se asocia a ningun beneficio, por lo que si
bien tiene minimos efectos adversos, el balance riesgo/beneficio es desfavorable.

Qué piensan los pacientes y sus tratantes

e La gran mayoria de los pacientes y tratantes enfrentados a esta decisién debieran inclinarse en
contra de su utilizacién.

e A pesar de esto, es probable que algunos pacientes o tratantes que pongan mayor valor en la
escasa probabilidad de que exista un beneficio podrian inclinarse a favor de su utilizacion, en
especial mientras no exista consenso entre las distintas guias clinicas existentes.

Consideraciones de recursos

e Se trata de una intervencion de relativo bajo costo, por lo que probablemente este factor no sea
determinante en la toma de decisiones.

Diferencias entre este resumen y otras fuentes

e Existe discrepancias entre las revisiones sistematicas identificadas. Nuestro resumen coincide con
las mas nuevas, completas y mas rigurosas, que plantean que no existe beneficio [1],[2],[6].

e Las principales guias clinicas, como la guia KDIGO [33], la guia de la National Kidney
Foundation (KDOQI) [34] y la guia de la Canadian Society of Nephrology[35] no mencionan el
acido félico como parte del manejo de pacientes con insuficiencia renal cronica.

éPuede que cambie esta informacion en el futuro?

e La probabilidad que futura evidencia cambie las conclusiones de este resumen es muy baja para
eventos cardiovasculares, aunque podria modificar lo que sabemos sobre mortalidad.

e Existe al menos un estudio publicado no incluido en ninguna de las revisiones
identificadas [36] que podria aportar informacion relevante.

e No identificamos estudios en curso en la International Clinical Trials Registry Platform de la
Organizacion Mundial de la Salud.
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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 revisién sistematica, Epistemonikos construye una matriz basada en
las conexiones existentes en la base de datos (la revisién desde la cudl se construyd la matrizapare-

ce 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 sisteméticas 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:
insuficiencia renal crdnica

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
actualizacién periédica de estos resimenes, los usuarios
estan invitados a comentar en Medwave o contactar a los
autores mediante correo electrénico si creen que hay
evidencia que motive una actualizacién mas rapida.

Luego de crear una cuenta en Epistemonikos, al guardar las
matrices recibird 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.

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

www.medwave.cl

Suplementacién con acido folico para la

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