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1. PRESENTACIÓN 

La presente tesis doctoral reporta los hallazgos de tres estudios sobre la 

enfermedad renal crónica, fortaleciendo la línea de investigación sobre este tópico 

del grupo de investigación “Alta Tensión” de la Universidad de Cartagena, Colombia, 

dentro del marco del programa de Doctorado en Metodología de la Investigación 

Biomédica y Salud Pública de la Universidad Autónoma de Barcelona. Los trabajos 

aportan tanto en los aspectos clínicos como metodológicos, con énfasis en las 

revisiones sistemáticas bajo la metodología Cochrane y el uso de instrumento 

AGREE II (Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation II) como eje para el 

análisis de calidad de las guías de práctica clínica. 

Se aborda un problema de salud pública de preocupación mundial donde se enfatiza 

como una prioridad las medidas de prevención, el diagnóstico temprano y el manejo 

oportuno y eficaz. Lo anterior justifica los estudios realizados con el objetivo de 

conocer el consenso mundial sobre la manera de enfrentar el problema, desde el 

diagnóstico inicial hasta el manejo de las complicaciones. 

Los estudios de esta tesis abarcan el análisis de la calidad de las guías de práctica 

clínica que incluyen las estrategias para el diagnóstico oportuno y manejo de las 

complicaciones de la enfermedad renal crónica, las recomendaciones de uso 

temprano o tardío de la eritropoyetina para el manejo de la anemia del paciente en 

diálisis, y la importancia de diferenciar la dosificación de eritropoyetina de acuerdo 

al género. 
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2. RESUMEN 

Antecedentes: la enfermedad renal crónica es un problema que ha alcanzado 

proporciones epidémicas a nivel mundial. Se espera que la incidencia y prevalencia 

aumente en las próximas décadas impactando en la morbi-mortalidad de origen 

cardiovascular y en el costo para los sistemas de salud. A nivel mundial se han 

desarrollado guías de práctica clínica para el tamizaje y/o el diagnóstico temprano 

y manejo oportuno de las complicaciones de la enfermedad renal crónica, basado 

en un proceso riguroso de revisión sistemática de la evidencia disponible. La anemia 

constituye una complicación frecuente y, aunque su patogénesis es multifactorial, el 

descenso en la producción de eritropoyetina endógena a nivel renal constituye la 

causa primaria, por lo cual el tratamiento actual está basado en el uso de 

eritropoyetina recombinante humana disponible para uso clínico desde 1989. La 

optimización del tratamiento para alcanzar y mantener la hemoglobina dentro del 

objetivo de los rangos recomendados sigue siendo un gran reto para los nefrólogos, 

ya que influyen variables modificables (déficit de hierro, dosis de diálisis) y no 

modificables (sexo, edad) que afectan la capacidad de respuesta al tratamiento con 

eritropoyetina.  

Objetivos: evaluar la calidad de las guías de práctica clínica sobre enfermedad 

renal crónica, definir la conveniencia del inicio temprano o tardío de eritropoyetina 

para el tratamiento de la anemia en pacientes en diálisis, y determinar si existe una 

diferencia según género en las dosis de eritropoyetina necesarias para mantener 

los niveles de hemoglobina recomendados a pacientes en hemodiálisis. 

Métodos: se realizaron tres estudios de investigación para abordar cada uno de los 

objetivos especificados anteriormente. Estos fueron: (1). un estudio sobre la calidad 

de las guías de práctica clínica sobre enfermedad renal crónica basado en los 

criterios del instrumento AGREE II; (2). una revisión sistemática con el grupo 

Cochrane de Riñón y Trasplante, siguiendo la metodología Cochrane, para evaluar 

la eficacia y seguridad del uso temprano o tardío de la eritropoyetina para el 

tratamiento de la anemia en pacientes en diálisis; y (3). un estudio de cohorte 

retrospectivo de pacientes en hemodiálisis para determinar si hay diferencias según 
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el género en las dosis de eritropoyetina necesarias para mantener la hemoglobina 

objetivo. 

Resultados: 1. En cuanto al primer estudio, se encontraron 13 guías de práctica 

clínica que incluían el tamizaje y/o el diagnóstico temprano de la enfermedad renal 

crónica; el 85% de las guías fueron “recomendadas” para su uso, sin embargo, los 

dominios de “aplicabilidad” (47,9%) y “participación de los interesados” (58,2%) 

tenían las puntuaciones más bajas en la evaluación, lo cual se considera un factor 

negativo para la “implementación” de las guías. 2. En cuanto a la revisión 

sistemática, no se encontró evidencia a favor o en contra del uso temprano o tardío 

de la eritropoyetina para el manejo de pacientes en diálisis con anemia. 3. Por 

último, en cuanto al tercer estudio, se encontró que las mujeres requieren mayores 

dosis de eritropoyetina que los hombres para mantener el nivel de hemoglobina 

recomendado; además, las mujeres tienen un riesgo cuatro veces mayor de utilizar 

dosis altas de eritropoyetina. 

Conclusiones: 1. la mayoría de las guías de práctica clínica sobre enfermedad 

renal crónica pueden ser recomendadas para su uso por el médico de atención 

primaria y especializado; sin embargo, en la práctica clínica la implementación 

parece no ser efectiva porque sigue observándose un crecimiento de la incidencia 

de enfermedad renal crónica por encima de lo planeado. Una probable explicación 

son los hallazgos del estudio donde se reporta una calidad “baja” o “media” en los 

dominios de “participación de los interesados” y “aplicabilidad”, dimensiones que 

son muy importantes para la “implementación” efectiva de una guía; 2. no hay 

evidencia disponible sobre la utilidad del uso temprano versus tardío de la 

eritropoyetina en el paciente en diálisis con anemia. Existe, pues, la necesidad de 

realizar estudios de calidad que respondan a esta pregunta; y 3. las mujeres en 

hemodiálisis requieren mayores dosis de eritropoyetina para alcanzar y mantener el 

nivel de hemoglobina recomendado, por lo que se debe tener en cuenta cuando se 

dosifican, especialmente en las pacientes incidentes que padecen una mayor 

morbimortalidad en los meses iniciales asociada al retraso en conseguir el nivel de 

hemoglobina recomendado.
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3. ABSTRACT 

Background: Chronic kidney disease is a problem that has reached epidemic 

proportions worldwide. It is expected that the incidence and prevalence will increase 

in the coming decades impacting cardiovascular morbidity and mortality and the cost 

to health systems. Worldwide, clinical practice guidelines have been developed for 

the screening and/or early diagnosis and timely management of complications of 

chronic kidney disease, based on a rigorous process of systematic review of 

available evidence. Anemia is a frequent complication and although its pathogenesis 

is multifactorial, the decrease in the endogenous erythropoietin production at the 

renal level constitute the primary cause, which is why the current treatment is based 

on the use of recombinant human erythropoietin available for clinical use since 1989. 

The optimization of the treatment to achieve and maintain hemoglobin within the 

target of the recommended ranges continues to be a great challenge for 

nephrologists, since they influence modifiable variables (iron deficiency, dialysis 

dose) and non-modifiable variables (sex, age) that affect the capacity of response to 

treatment with erythropoietin. 

Objectives: to evaluate the quality of clinical practice guidelines on chronic kidney 

disease, define the convenience of early or late start of erythropoietin for the 

treatment of anemia in patients on dialysis, and determine if there is a difference 

according to sex in the doses of erythropoietin needed to maintain recommended 

hemoglobin levels for hemodialysis patients. 

Methods: we conducted three research studies to tackle each of the objectives 

specified previously. These were: (1). a study on the quality of the guidelines on 

chronic kidney disease based on the criteria of the AGREE II instrument; (2). a 

systematic review with the Cochrane Kidney and Transplant group, following the 

Cochrane methodology, to evaluate the efficacy and safety of the early or late use 

of erythropoietin for the treatment of anemia in dialysis patients; and (3). a 

retrospective cohort study of hemodialysis patients to determine if there are gender 

differences in the doses of erythropoietin needed to maintain target hemoglobin. 
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Results: 1. Regarding the first study, 13 clinical practice guidelines were found that 

included the screening and/or early diagnosis of chronic kidney disease; 85% of the 

guides were “recommended” for use, however, the domains of “applicability” (47.9%) 

and “stakeholder participation” (58.2%) had the lowest scores in the evaluation, 

which is considered a negative factor for the “implementation” of the guides. 2. 

Regarding the Cochrane review, no evidence was found for or against the early or 

late use of erythropoietin for the management of dialysis patients with anemia. 3. 

Finally, in regard to the third study, it was found that women require higher doses of 

erythropoietin than men to maintain the recommended hemoglobin level; in addition, 

women have four times the risk of using high doses of erythropoietin. 

Conclusions: 1. the majority of clinical practice guidelines of chronic kidney disease 

can be recommended for use for the primary care and specialized doctor; however 

in clinical practice the implementation doesn't seem to be effective because there is 

still an increase in the incidence of chronic kidney disease that is higher than 

expected. A possible explanation are the findings in the study in which it is reported 

a “low” or “medium” quality in the domains “stakeholder participation” and 

“applicability”, domains that are very important for the effective “implementation” of 

a guideline; 2. there is no available evidence of usefulness in the early or late use of 

erythropoietin in the dialysis patient with anemia. There is a need then to make 

quality studies that answer this question; and 3. women on hemodialysis require 

higher doses of erythropoietin to achieve and maintain the recommended level of 

hemoglobin so this should be taken into account when establishing dosage, 

especially in incident patients that have a major morbidity and mortality in the initial 

months associated with the delay of achieving the recommended target hemoglobin 

level. 
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4. INTRODUCCIÓN 

4.1. El problema: Enfermedad renal crónica 

4.1.1. Definición y epidemiología 

En el año 2005, en los Estados Unidos de América la enfermedad renal crónica 

(ERC) fue declarada un problema de salud pública teniendo en cuenta que reunía 

los criterios establecidos: 1) la carga de la enfermedad es alta, 2) el problema se 

distribuye de forma no equitativa, afectando más a minorías en desventajas, 3) hay 

evidencias crecientes de que las estrategias de prevención alivian la carga de la 

enfermedad y 4) la evidencia muestra que las estrategias de prevención no se están 

implementando de manera global [1]. La definición inicial de ERC fue: alteraciones 

anatómicas o funcionales del riñón caracterizadas por una disminución del filtrado 

glomerular sostenido por más de tres meses y/o con daño renal establecido [2]. Esta 

primera definición fue útil para generalizar el concepto y homogenizar el lenguaje 

en los diferentes estudios sobre el tema. Sin embargo, existía un vacío en la 

definición que ocasionaba una dificultad para clasificar un paciente que presentaba 

una alteración anatómica, pero sin otras condiciones o factores que implicaran un 

pronóstico. Por lo anterior, en 2012 surge una nueva definición, que es la vigente, 

donde se agrega a la definición previa la condición de que exista “implicaciones para 

la salud” [3]. Con esta nueva definición se podría excluir del diagnóstico a los 

pacientes con alteraciones anatómicas, pero sin repercusiones clínicas como, por 

ejemplo, los quistes renales simples [4].   

La ERC es altamente prevalente a nivel mundial, con una prevalencia global 

estimada del 13,4% (11,7-15,1%) y con variaciones regionales [5]. En general, la 

prevalencia es similar por sexo, afecta con mayor frecuencia a los pacientes por 

encima de los 55 años, predomina en la raza negra y en los estratos 

socioeconómicos bajos. La prevalencia de la ERC en Colombia es del 2,9% según 

el informe de la Cuesta de Alto Costo (CAC) en el año 2017. La CAC es una 

organización creada en el 2008 con la finalidad de hacer seguimiento a 

enfermedades que demandan un alto consumo de los recursos sanitarios, entre 

ellos la ERC [6, 7]. Esta baja prevalencia en Colombia está lejos del promedio 
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mundial y se ha explicado por la existencia de un importante subregistro de datos 

para estimar la verdadera prevalencia, como lo confirma el hecho de no ser cribado 

el 25,27% de los pacientes en riesgo de padecer ERC. Este fenómeno observado 

en Colombia puede explicar las diferencias en las prevalencias reportadas a nivel 

mundial que dependen de la confiabilidad de los datos recolectados y de las 

estrategias en políticas de salud existentes en los diferentes países. 

Causas principales 

La alta prevalencia a nivel mundial de la ERC se explica por la alta prevalencia de 

las dos principales enfermedades causales de esta enfermedad como son la 

Diabetes Mellitus (DM) y la Hipertensión arterial sistémica (HAS) [8]. 

Diabetes mellitus 

La prevalencia de DM a nivel mundial fue de 8,3% en el año 2013 y se espera sea 

del 8,8% en el año 2035 [ 9]. Aproximadamente un 30% de los pacientes con DM 

tipo 1 y un 40% de los pacientes con DM tipo 2 padecen enfermedad renal diabética 

(ERD). La ERD es la principal causa a nivel mundial de ERC avanzada. Por ser más 

prevalente la DM tipo 2 que la DM tipo 1, la mayoría de los pacientes que reciben 

terapia dialítica corresponden a DM tipo 2 [10]. Las causas del daño renal en DM 

involucran, entre otros, factores genéticos, ambientales, mal control de la 

enfermedad y comorbilidades como la hipertensión arterial, la hiperlipidemia y la 

obesidad [11] . Se espera que la incidencia de DM continúe en aumento, por lo que 

es de prever un aumento en la incidencia de ERD [12]. Debido al aumento en la 

esperanza de la vida y a un mayor acceso a los servicios de salud, esto originará 

una prevalencia cada vez mayor de DM y con esto de la ERD [13]. 

Hipertensión arterial sistémica 

La HAS es la segunda causa de ERC avanzada. En Estados Unidos el 30% de la 

población en diálisis del año 2014 tenía la HAS como la causa primaria de la ERC 

avanzada [14]. Se ha polemizado sobre estos reportes teniendo en cuenta que 

muchos casos atribuidos a HAS no reúnen los criterios que se aceptan para definir 

un paciente con nefropatía hipertensiva, por lo que las estadísticas pueden estar 

sobreestimadas. La principal discusión se centra en que la ERC por sí misma origina 
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HAS y es difícil definir cuál de las dos ocurrió primero, sobretodo en pacientes que 

se detectan en fases avanzadas cuando no se puede realizar un estudio histológico 

para determinar la causa de la ERC [15]. Al igual que la DM, a pesar de las medidas 

de control para prevenir la aparición de HAS en la población en riesgo, la incidencia 

y prevalencia a nivel mundial continúa en aumento, por lo que se espera igualmente 

que esto influya en una mayor incidencia y prevalencia de ERC [16].   

4.1.2. Diagnóstico temprano   

La principal meta a nivel mundial consiste en la prevención de la ERC en la 

población en riesgo, así como el diagnóstico temprano en esta población. Existe 

consenso sobre a qué grupos de pacientes deberían realizase los estudios para el 

tamizaje y/o el diagnóstico temprano, lo cual incluye a pacientes con DM, HAS, 

historia de enfermedad cardiovascular, obesos, mayores de 65 años, bajo peso al 

nacer o bajas condiciones socioeconómicas, entre otras [17]. A pesar de este 

conocimiento, hay un porcentaje importante de la población en riesgo que no es 

tamizada, lo cual justifica la puesta en marcha de verdaderas políticas de salud en 

miras de disminuir esta brecha [18]. Para lo anterior, han jugado un papel importante 

el desarrollo de guías de práctica clínica (GPCs) para ser implementadas por los 

diferentes actores del sistema de salud con el último objetivo de mejorar la calidad 

de los cuidados en salud y reducir la variabilidad injustificada. Si revisamos la 

literatura, la mayoría de los países disponen de GPCs sobre enfermedad renal 

crónica, pero generalmente se enfocan en el manejo de la ERC y no en el tamizaje 

y/o el diagnóstico temprano [19]. Por esta razón, si revisamos la incidencia anual de 

ERC, observamos que en general sigue en aumento mayor de lo esperado según 

las políticas de salud adoptadas [20]. Este hecho sugiere que la estrategia de 

elaboración de GPCs parece no ser efectiva, un hecho real en la ERC, pero también 

en otras enfermedades [16]. Esta aparente paradoja se explica, en parte, por una 

falta de implementación de las guías desarrolladas. Múltiples estudios realizados en 

diferentes enfermedades han encontrado que la calidad de las guías, en general, 

es buena, pero todos ellos coinciden en calificar con rangos de calidad “baja” o 

“media” dos dominios que son importantes para una verdadera y efectiva 

“implementación” de las GPCs, como son la “participación de los interesados” y la 
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aplicabilidad [21,22]. A pesar de conocerse esta limitación, se continúan elaborando 

GPCs sin lograr uno de los principales objetivos, como es, retardar o detener la 

incidencia progresiva de la ERC. Por este motivo, se encuentran en curso el 

desarrollo de herramientas que aseguren la implementación de GPCs en cualquier 

campo, entre ellas el desarrollo de GPCs bajo los lineamientos AGREE-REX 

(Appraisal of Guidelines REsearch and Evaluation – Recommendations 

EXcellence), cuyo objetivo central es asegurar la implementación [23]. 

En general, las diferentes GPCs sobre ERC coinciden en que la población 

susceptible debe investigarse por medio de la determinación de la albuminuria 

(principalmente por medición de la relación albúmina/creatinina en orina casual), el 

examen general de orina en búsqueda de alteraciones del sedimento como la 

presencia de cilindros o hematíes de origen glomerular, y la estimación de la 

filtración glomerular basado en las fórmulas que usan la creatinina sérica, como la 

de Cockcroft-Gault, la MDRD (Modification of Diet in Renal Disease Study) y la CKD-

EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) [24]. Con esta 

exploración y basados en la definición aceptada, podemos detectar los pacientes 

con ERC y clasificarlos teniendo en cuenta la causa de la ERC, la categoría de 

filtración glomerular y la categoría de albuminuria. Esta clasificación es importante 

porque nos permite definir parámetros de seguimiento de la ERC, tanto para el 

médico de atención primaria como para el nefrólogo: 1) número de consultas al año, 

2) frecuencia de los estudios de laboratorio y 3) metas terapéuticas. Sobre los 

estudios de imagen, no existe consenso sobre su utilidad en todos los pacientes; se 

debe realizar de preferencia ecografía renal en pacientes con sospecha de 

alteraciones anatómicas, pero principalmente de uropatía obstructiva [25]. 

4.1.3. Complicaciones crónicas 

La ERC es considerada una enfermedad sistémica que afecta desde el sistema 

inmune hasta órganos complejos como el corazón. Por ser un estado inflamatorio 

crónico con disfunción endotelial, se constituye en un factor de riesgo cardiovascular 

y contribuye a la alta mortalidad de estos pacientes por causa cardiovascular tanto 

en prediálisis como en terapia dialítica [26]. Entre las principales complicaciones 

crónicas, describiremos específicamente la anemia por ser una de las 
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complicaciones más frecuente e importante por afectar la calidad de vida y contribuir 

al aumento de la morbimortalidad de origen cardiovascular. 

4.1.4. Anemia secundaria a enfermedad renal crónica 

La anemia es una complicación frecuente en el paciente con ERC y puede aparecer 

desde estadios iniciales de la enfermedad. Su origen es multifactorial, pero es 

causada principalmente por la disminución en la producción de eritropoyetina (EPO) 

a nivel renal [27]. La EPO es una hormona necesaria para la síntesis de glóbulos 

rojos, y su producción y secreción está mediada por diferentes vías bioquímicas 

originadas en un estímulo hipóxico a nivel renal. En la vida adulta el 90% de la EPO 

proviene del riñón y un 10% es de origen hepático [28].  

La anemia de la ERC se define igual que la establecida por la Organización Mundial 

de la Salud para la población general, que considera como anemia las cifras de 

hemoglobina menores a 12 g/dl en las mujeres y 13 g/dl en los hombres [29]. Basado 

en esta definición, en Estados Unidos se encontró una prevalencia de anemia en 

pacientes con ERC desde el 8,4% en estadio 1 hasta el 53,4% en el estadio 5 [30]. 

En las etapas tempranas de la Nefrología, el tratamiento consistía en la transfusión 

de glóbulos rojos en los pacientes sintomáticos, hierro oral en los pacientes con 

deficiencias de hierro y el uso de preparados basados en andrógenos como 

estimulantes de la médula ósea. Con estas terapias se alcanzaban niveles de 

hemoglobina que permitían una mejor calidad de vida por aliviar los síntomas, pero 

sin un impacto sobre la morbimortalidad cardiovascular [31].  

Teniendo en cuenta que la principal causa de la anemia era la deficiencia de EPO, 

las investigaciones se centraron en el estudio de esta hormona, lográndose 

sintetizar la EPO recombinante humana en el año 1983. Después de los estudios 

clínicos iniciales, fue aprobada por la FDA (Food and Drug Administration) para su 

uso en 1989, iniciando una nueva era en el manejo de la anemia, no solo en el 

paciente con ERC, sino también en los pacientes con anemia asociada a otras 

enfermedades crónicas y al cáncer [32]. En la década de los 90 se da un gran auge 

en el manejo con EPO recombinante humana lo cual repercutió en alcanzar niveles 

de hemoglobina cercano a los normales y con ello una mejor calidad de vida, 
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disminución de las transfusiones y sus complicaciones asociadas como la 

transmisión de enfermedades virales y la sensibilización con riesgo de rechazo de 

futuros trasplantes [33]. A pesar de lo anterior, los estudios no lograban demostrar 

que impactara sobre la disminución en la morbimortalidad de origen cardiovascular 

y, por el contrario, algunos estudios reportaron mayor tasa de eventos en pacientes 

con niveles de hemoglobina dentro del rango normal en comparación con los 

pacientes con niveles por debajo del rango normal pero mayor a 10 gr/dl [34]. 

Las diferentes GPCs que surgieron desde entonces trataron de establecer basado 

en la evidencia publicada, cuál sería el nivel de hemoglobina recomendado. La 

mayoría de las GPCs coincidieron en un nivel de hemoglobina entre 10 a 12 gr/dl, 

sin sobrepasar intencionalmente de 13 gr/dl. En 2007, la FDA advirtió sobre el 

peligro de alcanzar niveles altos de hemoglobina y desde entonces en la práctica 

clínica se disminuyeron las dosis de EPO para ajustar los niveles de hemoglobina a 

lo recomendado [35,36]. En 2012, las guías KDIGO (Kidney Disease Improving 

Global Outcomes) recomendaron un nivel de hemoglobina de 11,5 gr/dl, evitar 

niveles por debajo de 10 gr/dl, solo entre 12 y 13 gr/dl en casos individualizados y 

en ningún caso por encima de 13 gr/dl [37].  

Conocidas las recomendaciones, el reto para el tratamiento es conseguir los niveles 

óptimos de hemoglobina y mantenerlos en ese estrecho margen, lo cual no es fácil 

teniendo en cuenta la variabilidad de respuesta a la terapia con EPO y, además, la 

influencia de otros factores que influyen en la respuesta [38]. 

La alta variabilidad de la hemoglobina está influenciada principalmente por factores 

modificables y no modificables que ocasionan baja respuesta a la terapia con EPO. 

Entre los factores modificables se encuentran principalmente la deficiencia de hierro 

y el hiperparatiroidismo secundario (HPTs) severo y entre los no modificables la 

edad de los pacientes, la causa de la ERC, la raza y el género. También influyen en 

esta variabilidad factores intrínsecos a la terapia dialítica como los episodios de 

coagulación del sistema, sangrado por sitios de punción del acceso vascular, 

hemolisis, el estado inflamatorio propio de la ERC y el ocasionado por los materiales 

con los cuales son elaborados los filtros utilizados en el procedimiento de 



Introducción 

Tamizaje de la enfermedad renal crónica y uso de eritropoyetina para el manejo de la anemia en pacientes en diálisis 

Tesis Doctoral / UAB: Jorge Coronado Daza   16 

  

 

hemodiálisis. Además, las hospitalizaciones, las cuales influyen tanto por la toma 

frecuente de muestras de sangre para los laboratorios, como por no aplicarse la 

EPO habitual que recibe el paciente de manera ambulatoria [39]. 

La variabilidad en la respuesta a la EPO ha sido ampliamente estudiada y se conoce 

que dentro del estrecho margen recomendado de entre 10 a 12 gr/dl, solo se logra 

mantener alrededor del 40-50% de los pacientes; el resto fluctúa por encima o por 

debajo de este margen, fenómeno que se conoce repercute sobre la tasa de 

hospitalización y morbimortalidad cardiovascular, principalmente en los pacientes 

que se sitúan por debajo de niveles de hemoglobina de 10 gr/dl [40-42]. Por lo tanto, 

el manejo de la anemia es un verdadero reto para el Nefrólogo que requiere un 

conocimiento profundo de las modalidades de tratamiento disponibles. 

4.1.5. Tratamiento de la anemia en diálisis 

Actualmente se cuenta para el manejo de la anemia de los pacientes en diálisis con 

preparados de hierro oral y parenteral, agentes estimulantes de la eritropoyesis 

(AEE), que comprenden la EPO recombinante humana de corta y larga acción, los 

biosimilares y los péptidos miméticos de la EPO. En investigación se encuentran los 

fármacos estabilizadores del factor inducible por la hipoxia, los reguladores de la 

hepcidina, proteínas de fusión de los receptores de activina y las proteínas de fusión 

de epoetina [43-45].  

Eritropoyetina recombinante humana 

Según su tiempo de acción, las eritropoyetinas (EPOs) se clasifican como de corta 

o larga acción. Las EPOs de corta acción tienen una vida media menor por vía 

intravenosa, de seis a ocho horas, comparada con la subcutánea que es de 19 a 24 

horas. Su dosificación es de dos a tres veces a la semana, prefiriéndose la vía 

intravenosa en los pacientes en hemodiálisis y la subcutánea en los pacientes en 

diálisis peritoneal o en prediálisis. Existen varios tipos, pero las más usadas son la 

EPO alfa y beta. Las de larga acción tienen modificaciones estructurales que le 

brindan menor afinidad de unión al receptor de EPO y una vida media más larga, 

cinco a veinte veces mayor que las de corta acción, por lo que puede ser aplicada 

cada 15 a 30 días. Están disponibles en el mercado la darbepoetina alfa de 
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aplicación subcutánea y la metoxi-polietilenglicol-epoetina beta con efecto similar 

por vía intravenosa o subcutánea. A la fecha, no se ha demostrado que exista 

superioridad en algún tipo de EPO y se recomienda la elección de acuerdo a las 

características del paciente, el contexto de sistema de salud y la experiencia del 

médico tratante [46-50]. 

Biosimilares de eritropoyetina 

Están disponibles en Europa desde el año 2008. Son productos similares al original, 

pero producidos por procesos diferentes. Se les atribuye igual eficacia y el motivo 

principal para su elaboración es la costo-eficacia. Existe una regulación específica 

para su producción y comercialización para garantizar la eficacia y seguridad; no se 

consideran bioequivalentes con otro biosimilar[51-55]. 

Péptidos miméticos de la eritropoyetina 

Se inician los estudios desde 1996 buscando un modo de producción más sencillo 

que la técnica recombinante. Para el año 2006 se tiene listo el Peginesatide con una 

vida media de tres a cuatro semanas y un efecto eritropoyético similar a las EPOs 

obtenidas por la técnica recombinante. Los estudios, tanto en prediálisis como en 

diálisis demostraron su efectividad, pero con un aumento de los efectos adversos, 

sobretodo en la población de prediálisis donde se presentaron una mayor tasa de 

mortalidad, de angina inestable y de arritmias. Además, algunos pacientes 

presentaron reacciones anafilácticas, por lo que en 2013 fue retirado del mercado 

[56,57]. 

Fármacos estabilizadores del factor inducible por la hipoxia 

El factor inducible por la hipoxia es la principal señal para estimular la producción 

de eritropoyetina; este factor es degradado por la enzima prolil hidroxilasa, cesando 

su acción. Actualmente están en pleno desarrollo fármacos que antagonizan la 

acción de la enzima prolil hidroxilasa y algunos fármacos se hallan en investigación 

mediante estudios de fase III. Se ha encontrado a la fecha que estos nuevos 

fármacos son eficaces para conseguir los niveles de hemoglobina recomendados, 

además de mejorar la absorción de hierro a nivel intestinal y su liberación en el 

sistema retículo endotelial. Tienen la ventaja de suministrarse por vía oral y 
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prometen revolucionar el manejo de la anemia en el paciente renal. Hasta ahora no 

se han observado eventos adversos serios, pero dado que el factor inducible por la 

hipoxia estimula múltiples genes que incluyen el factor de crecimiento endotelial 

vascular, existe preocupación sobre si pueden ocasionar la aparición de tumores o 

agravar la retinopatía diabética [58-62]. 

Otros fármacos 

Se están probando en población en diálisis otros fármacos como los reguladores de 

la hepcidina, proteínas de fusión de los receptores de activina, y las proteínas de 

fusión de epoetina, que por medio de otras vías finalmente favorecen la 

eritropoyesis, hasta ahora con respuestas satisfactorias [63-66]. 
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4.2. Justificación 

La ERC constituye una pandemia a nivel mundial causada principalmente por dos 

enfermedades altamente prevalentes en la población general, la DM y la HAS, las 

cuales se espera sigan aumentando en los próximos años. Para tratar de prevenir 

la aparición de ERC, las estrategias actuales se centran en promover un estilo de 

vida saludable y un manejo adecuado a la población en riesgo, además de la 

búsqueda temprana de datos que confirmen si se desarrolló la ERC. Para el 

tamizaje y/o el diagnóstico temprano, se han desarrollado GPCs donde se 

especifican a los médicos de atención primaria cuáles son los estudios a realizar y 

su periodicidad en la población en riesgo. Por ser las complicaciones 

cardiovasculares la principal causa de mortalidad tanto en prediálisis como en 

diálisis y contribuir la anemia como un factor adyuvante a la mortalidad 

cardiovascular, el presente trabajo de tesis ha considerado indagar sobre los 

siguientes aspectos: 

1. Calidad de las GPCs para ERC: a pesar de ser una estrategia ampliamente 

utilizada, las estadísticas reportan una incidencia progresiva de la ERC, por lo que 

es necesario revisar las diferentes GPCs existentes a nivel mundial, 

específicamente las que aborden el tamizaje y/o el diagnóstico temprano de la 

enfermedad y definir si estas son de suficiente calidad para ser recomendadas y si 

existen factores que influyan en su implementación. 

2. Evidencia disponible sobre el tratamiento temprano o tardío con EPO de la 

anemia del paciente en diálisis: las diferentes GPCs recomiendan cuál es el rango 

de hemoglobina objetivo y a partir de qué valor de hemoglobina se debe iniciar la 

terapia, basado generalmente en sugerencias de expertos. Se hace necesario 

determinar si hay evidencia publicada en la literatura científica sobre las ventajas y 

desventajas del uso temprano o tardío de la EPO para el manejo de la anemia de 

los pacientes con ERC en diálisis. 

3. Diferencias de los requerimientos de eritropoyetina según el género para el 

tratamiento de la anemia en pacientes de hemodiálisis: las diferentes GPCs 

recomiendan una dosis inicial de EPO que fluctúa entre 60 a 150 UI por kilogramo 
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de peso sin diferencias por género. Sin embargo, se ha reportado que las mujeres 

requieren mayores dosis de EPO que los hombres para lograr la hemoglobina 

objetivo y también se conoce que el tiempo necesario para lograr este objetivo se 

relaciona con una mayor tasa de hospitalización y de muerte en la población 

incidente en hemodiálisis. Por lo anterior se requiere definir si hay diferencia de 

género en las dosis de EPO que se utilizan para el manejo de la anemia de los 

pacientes en hemodiálisis. 

Para responder si las GPCs actuales disponibles son una herramienta válida para 

impactar en la prevención y el diagnóstico temprano de la ERC, y para definir cuál 

es el momento oportuno de iniciar EPO y la dosis adecuada de EPO teniendo en 

cuenta el género del paciente, hemos decidido realizar la presente tesis. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Objetivos 

Tamizaje de la enfermedad renal crónica y uso de eritropoyetina para el manejo de la anemia en pacientes en diálisis 

Tesis Doctoral / UAB: Jorge Coronado Daza   21 

  

 

4.3. Objetivos 

4.3.1. Objetivo general 

Evaluar la calidad de las guías de práctica clínica que plantean un tamizaje y/o el 

diagnóstico temprano de la enfermedad renal crónica y explorar sobre el uso de la 

eritropoyetina para el tratamiento de la anemia de la población en diálisis teniendo 

en cuenta el momento de inicio óptimo y el género de los pacientes. 

4.3.2. Objetivos específicos 

1. Evaluar la calidad de las guías de práctica clínica que incluyen estrategias 

para el tamizaje y/o el diagnóstico temprano y manejo de la enfermedad renal 

crónica. 

2. Evaluar si existen diferencias en la calidad de las guías de práctica clínica de 

acuerdo con la región donde fueron desarrolladas, el tipo de organización 

que las elaboró, el proceso de autoevaluación durante su elaboración y el 

periodo de publicación. 

3. Evaluar los beneficios clínicos y riesgos del uso temprano versus tardío de la 

eritropoyetina para el tratamiento de la anemia en pacientes en tratamiento 

de hemodiálisis o diálisis peritoneal. 

4. Determinar sí existe una asociación entre el género y la dosis de 

eritropoyetina necesaria para mantener las metas de hemoglobina en 

pacientes adultos con enfermedad renal crónica bajo tratamiento de 

hemodiálisis. 
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5. MÉTODOS 



Métodos 

Tamizaje de la enfermedad renal crónica y uso de eritropoyetina para el manejo de la anemia en pacientes en diálisis 

Tesis Doctoral / UAB: Jorge Coronado Daza   23 

  

 

5. MÉTODOS 

Este trabajo de tesis doctoral se fundamenta en tres estudios de investigación que 

tratan de dar respuesta a cada una de las preguntas clínicas planteadas y que se 

concretan en los objetivos específicos ya definidos anteriormente. Aunque los tres 

estudios han sido publicados en revistas indexadas (se adjunta copia de los mismos 

en los Apéndices I, II y III), la tesis se presenta en formato clásico. Por ello, y para 

mayor claridad expositiva, en este y los siguientes apartados de la tesis, cada 

estudio se describirá de forma específica. 
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5.1. Análisis de calidad de las guías de práctica clínica para la 

enfermedad renal crónica: una revisión sistemática 

5.1.1. Diseño 

Revisión sistemática de la calidad de las guías de práctica clínica (GPCs) mediante 

el instrumento AGREE II. 

5.1.2. Criterios de elegibilidad 

Se incluyeron las GPCs nacionales y regionales para la detección temprana y 

manejo de la enfermedad renal crónica. Para su inclusión, las guías debían cumplir 

los siguientes criterios: 1) debían realizar recomendaciones basadas en una síntesis 

sistemática de la evidencia científica disponible; 2) utilizar un sistema de graduación 

de la calidad de la evidencia; 3) haber sido publicadas en inglés, español u otro 

idioma que fuera factible para traducir por los autores; y 4) hubieran sido publicadas 

entre los años 2008 y 2016. 

5.1.3. Identificación de las guías 

Sé realizó una búsqueda sistemática en las principales bases de datos de 

organizaciones que desarrollan o recopilan GPCs, incluyendo: Turning Research 

Into Practice (TRIP), National Guideline Clearinghouse, National Institute for Health 

and Care Excellence (NICE), Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), 

Guidelines International Network (G-I-N) y la Biblioteca del Sistema Nacional de 

Salud de España. Además, se buscó en las páginas web disponibles de las 

Sociedades o Asociaciones de Nefrología de cada país o región, complementando 

con una búsqueda sistemática en MEDLINE (Medical Literature Analysis and 

Retrieval System Online) y EMBASE (Excerpta Medica dataBASE), investigando los 

términos médicos relacionados con enfermedad renal crónica, aplicando como filtro 

el término guías de práctica clínica. 

5.1.4. Evaluación de las guías  

Tres autores (JC, RV, KS) evaluaron independientemente la calidad de cada GPC, 

coordinados por una experta en Metodología de la Investigación (DO). Se utilizó el 

instrumento AGREE II que consiste en 23 ítems claves organizados en seis 

dominios, seguidos de 2 ítems de evaluación global. Cada dominio abarca una 
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dimensión única de la calidad de la guía: dominio 1) alcance y objetivo, dominio 2) 

participación de los implicados o interesados, dominio 3) claridad de la presentación, 

dominio 4) rigor en la elaboración, dominio 5) aplicabilidad y dominio 6) 

independencia editorial. La evaluación global incluye una puntuación de la calidad 

general de la guía y sobre si la guía debe ser recomendada para su utilización en la 

práctica.  

Cada ítem de los dominios fue evaluado utilizando una escala de 7 puntos 

establecida por el manual del usuario AGREE II (desde 1 “muy en desacuerdo” 

hasta 7 “muy de acuerdo”), incluso si no era aplicable. Cada dominio se expresó de 

manera estándar como un porcentaje sobre la máxima puntuación posible utilizando 

la siguiente fórmula: 

Puntuación obtenida − puntuación mínima posible

Puntuación máxima posible − puntuación mínima posible
 

La puntuación obtenida es la sumatoria de los puntajes totales asignados a cada 

dominio por cada evaluador. La puntuación máxima posible es de 7 (“muy de 

acuerdo”) multiplicado por el número de ítems del dominio y el número de 

evaluadores. La puntuación mínima posible es de 1 (“muy en desacuerdo”) 

multiplicado por el número de ítems del dominio y el número de evaluadores.  

La evaluación global fue un juicio de cada evaluador sobre la calidad de la guía, 

teniendo en cuenta la calificación de los ítems considerados en el proceso de 

evaluación de los seis dominios. Para la evaluación global se asignó un puntaje de 

1 a 7 (desde 1 “la calidad más baja posible” hasta 7 “la calidad más alta posible”) y 

se clasificó según lo establecido en el manual AGREE II en una de las siguientes 

tres categorías según el grado en que ésta puede ser recomendada: 

“recomendada”, “recomendada, con modificaciones” y no “recomendada”. 

5.1.5. Análisis de los datos 

Se aplicó estadística descriptiva para cada uno de los dominios evaluados 

(porcentaje; media y desviación estándar; mediana y rango intercuartílico). El 

promedio de la puntuación de los dominios expresado en porcentajes se categorizó 

como “alto” (≥80%), “medio” (60-79%), “bajo” (40-59%) y “muy bajo” (≤40%). La 
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media global de cada dominio de las GPCs se compararon utilizando la prueba t-

Student para muestras independientes (se realizó una prueba de dos colas y se 

consideró significancia estadística los valores de p<0,05), de acuerdo a: la región 

donde se publicó la GPC, la clase de grupo desarrollador (organizaciones 

desarrolladoras de guías, sociedades médicas), el uso de algún instrumento de 

autoevaluación o verificación, y el periodo de publicación (2008-2011 vs 2012-

2016). Para la clasificación de la guía en “recomendada”, “recomendada con 

modificaciones” o “no recomendada” debían coincidir en su valoración por los 

menos dos de los tres revisores independientes. El grado de acuerdo entre los 

revisores se determinó con la medición del coeficiente de correlación intraclase 

(CCI) y su intervalo de confianza del 95%. Un CCI>0,9 fue considerado “muy 

bueno”, entre 0,71 y 0,9 “bueno”, entre 0,51 y 0,7 “moderado”, entre 0,31 y 0,5 

“regular”, y <0,31 malo o nulo.  
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5.2. Uso de eritropoyetina temprano versus tardío para el 

tratamiento de la anemia por enfermedad renal crónica avanzada 

5.2.1. Diseño 

Revisión sistemática de la literatura científica. 

5.2.2. Criterios para considerar los estudios para esta revisión 

Tipos de estudios 

Esta revisión incluyó todos los ensayos controlados aleatorizados (ECA) y cuasi-

aleatorios (ECA en los que se obtuvo la asignación al tratamiento por alternancia, el 

uso de registros médicos alternados, la fecha de nacimiento u otros métodos 

predecibles) en pacientes con ERC en diálisis con anemia. Los estudios se 

consideraron sin restricción del lenguaje. Se debían incluir estudios de al menos 12 

semanas de seguimiento. 

Tipos de participantes 

Los estudios debían haber sido realizados en pacientes en diálisis con anemia 

debida a ERC independientemente del género o la edad. Planeamos aceptar 

cualquier definición de anemia proporcionada por los estudios individuales. 

Excluimos estudios en pacientes con deficiencia funcional o absoluta de hierro. 

Tipos de intervenciones 

Esta revisión incluyó estudios de tratamiento temprano (hemoglobina entre 10 y 11 

g/dL) frente a tardío (hemoglobina ≤10 g/dL) con cualquier tipo de EPO, por 

cualquier vía (subcutánea o intravenosa) o dosis.  

Tipos de medidas de resultados 

Planeamos evaluar la mortalidad por todas las causas y la mortalidad cardiovascular 

de acuerdo con los resultados reportados en los estudios. Adicionalmente, 

planeamos evaluar los resultados sobre la mortalidad a corto (< 6 meses), mediano 

(de 6 a 12 meses) y a largo plazo (> 12 meses). Planeamos evaluar el número de 

eventos adversos y eventos cardiovasculares de acuerdo con su ocurrencia durante 

el seguimiento del estudio. 
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5.2.3. Resultados primarios 

1. Mortalidad por todas las causas 

2. Mortalidad cardiovascular 

3. Calidad de vida (puntuaciones obtenidas al final del tratamiento utilizando 

herramientas validadas como la herramienta Calidad de Vida de la 

Enfermedad Renal u otras que se reportaran en los estudios). 

Resultados secundarios 

1. Eventos adversos: hipertensión (uno o más eventos hipertensivos que 

requirieron medicación antihipertensiva adicional o según lo definido por los 

investigadores); convulsiones ≥ 1 evento) 

2. Infarto de miocardio (fatal o no fatal) 

3. Accidente cerebrovascular (isquémico o hemorrágico, fatal o no fatal) 

4. Eventos trombóticos (trombosis venosa profunda, eventos trombóticos 

arteriales periféricos y trombosis de acceso vascular de diálisis) 

5. Requerimientos de transfusiones de sangre (número de individuos que 

requirieron una o más transfusiones de glóbulos rojos empacados) 

6. Nivel de hemoglobina alcanzado al final del estudio 

5.2.4. Métodos de búsqueda para la identificación de estudios 

Búsquedas electrónicas 

Buscamos en el Registro Especializado en Riñón y Trasplante de Cochrane hasta 

el 8 de julio de 2015 con la ayuda del Especialista en Información de este grupo 

Cochrane, utilizando términos de búsqueda relevantes para esta revisión. El 

Registro Especializado contiene estudios identificados a partir de las siguientes 

fuentes: 

1. Búsquedas mensuales del Registro Central de Ensayos Controlados de 

Cochrane (CENTRAL) 

2.   Búsquedas semanales de MEDLINE OVID SP 

3.  Búsqueda manual de revistas relacionadas con los riñones y memorias de los     

principales congresos de nefrología 



Métodos 

Tamizaje de la enfermedad renal crónica y uso de eritropoyetina para el manejo de la anemia en pacientes en diálisis 

Tesis Doctoral / UAB: Jorge Coronado Daza   29 

  

 

4.  Búsqueda del año actual de EMBASE OVID SP (Offshore Vessel Inspection 

Database) 

5.   Alertas semanales de revistas seleccionadas de riñón y trasplante 

6.  Búsquedas en el Portal de Búsqueda del Registro Internacional de Ensayos 

Clínicos (ICTRP) y ClinicalTrials.gov. 

Los estudios contenidos en el Registro Especializado se identifican a través de 

estrategias de búsqueda para CENTRAL, MEDLINE y EMBASE basadas en el 

enfoque de Cochrane Kidney and Transplant. Los detalles de estas estrategias, así 

como una lista de revistas de búsqueda manual, memorias de conferencias y alertas 

semanales, están disponibles en la sección Registro Especializado de información 

sobre Cochrane Riñón y Trasplante.  

En la tabla 1 se encuentran los términos utilizados en la búsqueda electrónica.  

Tabla 1. Estrategia de investigación 

Database Search terms 

CENTRAL 

1. "renal replacement therapy":ti,ab,kw 

2. h*emodialysis:ti,ab,kw 

3. h*emodiafiltration:ti,ab,kw 

4. dialysis:ti,ab,kw 

5. (CAPD or CCPD or APD):ti,ab,kw 

6. ("endstage kidney" or "endstage renal" or "end-stage kidney" or "end-stage 

renal"):ti,ab,kw 

7. (ESKD or ESKF or ESRD or ESRF):ti,ab,kw 

8. ("chronic kidney" or "chronic renal"):ti,ab,kw 

9. {or #1-#8} 

10. an*emi*:ti,ab,kw 

11. {and #9-#10} 

12. erythropoie*:ti,ab,kw 

13. epo?etin:ti,ab,kw 

14. darbepoetin:ti,ab,kw 

15. EPO:ti,ab,kw 

16. rhEPO:ti,ab,kw 

17. CERA:ti,ab,kw 

18. Mircera:ti,ab,kw 

https://archie.cochrane.org/sections/documents/view?version=z1706010828549578009792861293054&format=REVMAN#APP-01
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19. (Epogen or Eprex or Procrit or Epoyet):ti,ab,kw 

20. (Binacrit or Retacrit or Eporatio):ti,ab,kw 

21. Aranesp:ti,ab,kw 

22. {or #12-#21} 

23. {and #11, #22} 

24. (early or delay* or defer* or late):ti,ab,kw 

25. {and #11, #24} 

26. {or #23, #25} 

MEDLINE 

  

1. exp Renal Dialysis/ 

2. exp Hemofiltration/ 

3. Kidney Failure, Chronic/ 

4. dialysis.tw. 

5. (hemodialysis or haemodialysis).tw. 

6. (hemodiafiltration or haemodiafiltration).tw. 

7. (CAPD or CCPD or APD).tw. 

8. (end-stage kidney or end-stage renal or endstage kidney or endstage renal).tw. 

9. (ESKD or ESKF or ESRD or ESRF).tw. 

10. or/1-9 

11. Anemia/ 

12. exp Anemia, Hypochromic/ 

13. an?emi*.tw. 

14. or/11-13 

15. and/10,14 

16. exp Erythropoietin/ 

17. erythropoie*.tw. 

18. epo?etin.tw. 

19. darbepoetin.tw. 

20. EPO.tw. 

21. rhEPO.tw. 

22. CERA.tw. 

23. Mircera.tw. 

24. (Epogen or Eprex or Procrit or Epoyet).tw. 

25. (Binacrit or Retacrit or Eporatio).tw. 

26. Aranesp.tw. 

27. or/16-26 

28. and/15,27 
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29. (early or delay* or defer* or late).tw. 

30. and/15,29 

31. or/28,30 

32.  

EMBASE 

  

1. exp Renal Replacement Therapy/ 

2. (hemodialysis or haemodialysis).tw. 

3. (hemodiafiltration or haemodiafiltration).tw. 

4. dialysis.tw. 

5. (CAPD or CCPD or APD).tw. 

6. Chronic Kidney Disease/ 

7. Kidney Failure/ 

8. Chronic Kidney Failure/ 

9. (end-stage renal or end-stage kidney or endstage renal or endstage kidney).tw. 

10. (ESRF or ESKF or ESRD or ESKD).tw. 

11. or/1-10 

12. Anemia/ 

13. Iron deficiency anemia/ 

14. an?emi*.tw. 

15. or/12-14 

16. and/11,15 

17. erythropoietin/ 

18. recombinant erythropoietin/ 

19. novel erythropoiesis stimulating protein/ 

20. erythropoie*.tw. 

21. epo?etin.tw. 

22. darbepoetin.tw. 

23. EPO.tw. 

24. rhEPO.tw. 

25. CERA.tw. 

26. Mircera.tw. 

27. (Epogen or Eprex or Procrit or Epoyet).tw. 

28. (Binacrit or Retacrit or Eporatio).tw. 

29. Aranesp.tw. 

30. or/17-29 

31. and/16,30 

32. Early intervention/ 
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33. (early or delay* or defer* or late).tw. 

34. or/32-33 

35. and/16,34 

36. or/31,35 

 

Se hizo una nueva búsqueda hasta el 22 de mayo de 2017 por parte del especialista 

en información del grupo Cochrane de Riñón y Trasplante con los mismos términos 

utilizados el 8 de julio de 2015. 

Búsqueda en otros recursos 

1. Se inspeccionaron las listas de referencia de artículos de revisión, estudios 

relevantes y guías de práctica clínica. 

2.  Se enviaron cartas en las que se solicitaba información sobre estudios inéditos 

o incompletos a investigadores que se sabe que participaron en los estudios 

anteriores. 

5.2.5. Recopilación y análisis de datos 

Selección de estudios 

Los títulos y resúmenes de todos los artículos identificados en la búsqueda 

electrónica fueron examinados independientemente por dos autores que 

descartaron los estudios que claramente no eran elegibles. Para el resto de los 

estudios potencialmente admisibles, se obtuvo una copia del texto completo a partir 

de la cual se evaluaron los criterios de elegibilidad y se tomó una decisión final sobre 

su inclusión o exclusión. Los desacuerdos en cada fase del proceso debían 

resolverse mediante discusión entre los autores, con la participación de un tercer 

autor si fuera necesario. 

Extracción y gestión de datos 

La extracción de datos fue realizada de forma independiente por dos autores 

utilizando formularios estándar diseñados específicamente para esta revisión. Para 

cada estudio incluido se extrajeron datos relacionados con: 1) identificación de la 

publicación, 2) características de la población de estudio, 3) detalles de las 

intervenciones del estudio, 4) desenlaces reportados con detalle de los métodos 

usados y los puntos temporales, 5) detalles del diseño de estudio, 6) riesgo de sesgo 
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y 7) resultados reportados por el estudio (datos numéricos correspondientes al 

grupo experimental y control relacionados con las variables principal y secundarias 

especificadas por la revisión). 

Los estudios reportados en revistas en un idioma distinto al inglés debían ser 

traducidos antes de la evaluación. Cuando un mismo estudio dio lugar a más de una 

publicación, los informes se agruparon y la publicación con los datos más completos 

se utilizó en los análisis de la revisión. Cuando los resultados relevantes estaban 

solamente publicados en la versión antes de la impresión, se utilizaron estos datos. 

Cualquier discrepancia entre las versiones publicadas debía destacarse. 

Evaluación del riesgo de sesgo en los estudios incluidos 

Planeamos evaluar el riesgo de sesgo utilizando la herramienta Cochrane para la 

evaluación del riesgo de sesgo [67]. Los criterios se pueden ver en la tabla 2. 

• ¿Hubo una adecuada generación de la secuencia (sesgo de selección)? 

• ¿Se ocultó adecuadamente la secuencia de asignación (sesgo de 

selección)? 

• ¿Se impidió adecuadamente el conocimiento de las intervenciones 

asignadas durante el estudio? 

o A los participantes y personal (sesgo de rendimiento) 

o A los evaluadores de resultados (sesgo de detección) 

• ¿Se abordaron adecuadamente los datos de resultados incompletos (sesgo 

de desgaste)? 

• ¿Están los informes del estudio libres de sugerencias de informes selectivos 

de resultados (sesgo de notificación)? 

• ¿Aparentemente el estudio estaba libre de otros problemas que podrían 

ponerlo en riesgo de sesgo? 

Tabla 2. Herramienta de evaluación de riesgo de sesgo 

Fuente potencial de sesgo Criterios de evaluación 

Generación aleatoria de la 

secuencia 

Bajo riesgo de sesgo: tabla de números aleatorios; generador de 

números aleatorios por ordenador; lanzamiento de una moneda; 

barajar cartas o sobres; lanzar los dados; sorteo de tarjetas; 
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Sesgo de selección (asignación 

sesgada a las intervenciones) a 

causa de una generación 

inadecuada de la secuencia de 

aleatorización. 

minimización (minimización se puede implementar sin un elemento 

aleatorio, lo que se considera equivalente a que sea aleatorio). 

Alto riesgo de sesgo: secuencia generada mediante la fecha de 

nacimiento par o impar; la fecha (o el día) de ingreso; secuencia 

generada mediante alguna regla según la historia clínica del 

hospital o el consultorio; asignación según el criterio del médico; por 

preferencia del participante; según los resultados de una prueba de 

laboratorio o una serie de pruebas; según la disponibilidad de la 

intervención. 

No está claro: no hay información suficiente acerca del proceso de 

generación de la secuencia para permitir una evaluación de “Bajo 

riesgo” o “Alto riesgo”. 

Ocultación de asignación 

Sesgo de selección (asignación 

sesgada a las intervenciones) a 

causa de una ocultación 

inadecuada de las 

asignaciones. 
 

Bajo riesgo de sesgo: Método de aleatorización descrito que no 

permitiría al investigador/participante conocer o influir en el grupo 

de intervención antes de que el participante elegible entrara en el 

estudio (por ejemplo, asignación central, incluyendo la asignación 

al azar por teléfono, basada en la web y controlada por la farmacia; 

envases de medicamentos numerados secuencialmente de 

apariencia idéntica; sobres sellados, oscuros y numerados 

secuencialmente). 

Alto riesgo de sesgo: uso de un esquema de asignación al azar 

abierto (p.ej. una lista de números aleatorios); se utilizaron sobres 

de asignación sin una protección adecuada (p.ej. si los sobres no 

estaban cerrados, no eran oscuros ni estaban numerados de forma 

secuencial); alternancia o rotación; fecha de nacimiento; número de 

historia clínica; cualquier otro procedimiento explícitamente no 

ocultado. 

No está claro: se indica la aleatorización, pero no se dispone de 

información sobre el método utilizado. 

Cegamiento de los 

participantes y del personal 

Sesgo de realización a causa 

del conocimiento de las 

intervenciones asignadas por 

parte de los participantes y del 

personal durante el estudio. 

Bajo riesgo de sesgo: ningún cegamiento o cegamiento incompleto, 

pero los revisores consideran que no es probable que el resultado 

esté influido por la falta de cegamiento; se aseguró el cegamiento 

de los participantes y el personal clave del estudio, y es poco 

probable que se haya roto el cegamiento. 

Alto riesgo de sesgo: ningún cegamiento o cegamiento incompleto, 

y es probable que el resultado y la medición del resultado estén 
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influidos por la falta de cegamiento; se intentó el cegamiento de los 

participantes y el personal clave del estudio, pero es probable que 

se haya roto el cegamiento. 

No está claro: no hubo información suficiente para permitir una 

evaluación. 

Cegamiento de los 

evaluadores de los 

resultados 

Sesgo de detección a causa del 

conocimiento de las 

intervenciones asignadas por 

parte de los evaluadores. 

Bajo riesgo de sesgo: no hay cegamiento de la evaluación de 

resultados, pero los revisores creen que la medida del resultado no 

es probable que esté 

influenciada por la falta de cegamiento; se ha asegurado el 

cegamiento de la evaluación de los resultados y es improbable que 

se haya roto el cegamiento. 

Alto riesgo de sesgo: no hay cegamiento de la evaluación de 

resultados y es probable que la medida del resultado esté 

influenciada por la falta de cegamiento; se ha realizado la valoración 

del cegamiento, pero es probable que el cegamiento se haya roto y 

que la medida del resultado esté influenciada por la falta de 

cegamiento. 

No está claro: no hubo información suficiente para permitir una 

evaluación. 

Datos de resultados 

incompletos 

Sesgo de desgaste debido a la 

cantidad de datos de resultado 

incompletos, su naturaleza o su 

manejo. 

Bajo riesgo de sesgo: no hay datos de resultado faltantes; es poco 

probable que los motivos causantes de los datos de resultado 

faltantes se relacionen con el resultado verdadero (para los datos 

de supervivencia, es poco probable que la censura de los datos 

haya introducido sesgo); datos de resultado faltantes equilibrados 

con respecto a los números entre los grupos de intervención, con 

motivos similares para los datos de resultado faltantes entre los 

grupos; para los datos de resultado dicotómicos, la proporción de 

resultados faltantes comparados con el riesgo de evento observado 

no es suficiente para tener una repercusión clínicamente importante 

sobre la estimación del efecto de la intervención; para los datos de 

resultado continuos, el posible tamaño del efecto (diferencia de 

medias o diferencia de medias estandarizada) entre los resultados 

faltantes no es suficiente para tener una repercusión clínicamente 

relevante sobre el tamaño del efecto observado; los datos faltantes 

se imputaron mediante métodos apropiados. 
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Alto riesgo de sesgo: es probable que las razones que causan los 

datos faltantes estén relacionados con el resultado verdadero, con 

desequilibrio en los números o en los motivos para los datos 

faltantes entre los grupos de intervención; para los datos de 

resultado dicotómicos, la proporción de resultados faltantes 

comparados con el riesgo de evento observado es suficiente para 

inducir un sesgo clínicamente relevante en la estimación del efecto 

de la intervención; para los datos de resultado continuos, el posible 

tamaño del efecto (diferencia de medias o diferencia de medias 

estandarizada) entre los resultados faltantes es suficiente para 

inducir un sesgo clínicamente relevante en el tamaño del efecto 

observado; el análisis “como se trató” se realizó de forma 

significativamente diferente de la intervención recibida con respecto 

a la asignada mediante la asignación aleatoria; aplicación 

posiblemente inapropiada de la imputación simple. 

No está claro: no hay datos suficientes sobre las 

pérdidas/exclusiones para permitir una evaluación; el estudio no 

abordó este resultado. 

Notificación selectiva de los 

resultados 

Sesgo de notificación a causa 

de una notificación selectiva 

incompleta. 

Bajo riesgo de sesgo: el protocolo del estudio está disponible y 

todos los resultados preespecificados (primarios y secundarios) del 

estudio que son de interés para la revisión se describieron de una 

manera 

preespecificada; el protocolo del estudio no está disponible, pero 

está claro que las publicaciones incluyen todos los resultados 

esperados, incluidos los 

que se preespecificaron (puede ser poco frecuente la presencia de 

texto convincente de esta naturaleza). 

Alto riesgo de sesgo: no se describieron todos los resultados 

primarios del estudio preespecificados; no o más resultados 

primarios se describieron con mediciones, métodos de análisis o 

subgrupos de datos (p.ej. subescalas) que no se preespecificaron; 

uno o más resultados primarios no se preespecificaron (a menos 

que se proporcione una clara justificación para detallarlos, como un 

efecto adverso inesperado); uno o más resultados preespecificados 

de interés para la revisión se describieron de forma incompleta, por 

lo que no fue posible introducirlos en un metanálisis; la publicación 
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del estudio no incluyó resultados para un resultado clave que era 

de esperar que se describiera para esta clase de estudios. 

No está claro: no hubo información suficiente para permitir una 

evaluación 

Otros sesgos 

Sesgos debidos a otros 

problemas no abordados en los 

apartados anteriores. 

Bajo riesgo de sesgo: El estudio parece estar libre de otras fuentes 

de sesgo. 

Alto riesgo de sesgo: tiene una fuente potencial de sesgo 

relacionada con el diseño específico utilizado en el estudio; o tuvo 

un desequilibrio inicial extremo; o se ha señalado la presencia de 

fraude; o tiene algún otro problema. 

No está claro: no hay información suficiente para evaluar si existe 

un riesgo importante de sesgo; o justificación o pruebas suficientes 

de que un problema identificado introducirá sesgo. 

 

Medidas del efecto del tratamiento 

Para los resultados dicotómicos (mortalidad por todas las causas, mortalidad 

cardiovascular, infarto general de miocardio, accidente cerebrovascular, trombosis 

de acceso vascular, efectos adversos del tratamiento y transfusión), planeamos 

utilizar el riesgo relativo (RR) con su correspondiente intervalo de confianza del 95% 

(IC 95%). Planeamos calcular la diferencia de medias y el IC 95% para los datos 

continuos (nivel de hemoglobina) y la diferencia de medias estandarizada (DMS) 

con el IC 95% para la calidad de vida si se hubieran utilizado diferentes escalas. 

Manejo de los datos incompletos 

Planeamos solicitar por escrito cualquier información adicional al autor del estudio 

original e incluir cualquier información relevante obtenida por este u otro medio en 

la revisión. 

Evaluación de la heterogeneidad 

Planeamos analizar la heterogeneidad entre los estimadores del efecto de los 

estudios incluidos utilizando una prueba Chi2 en N-1 grados de libertad, con un alfa 

de 0,05 utilizado para significación estadística, y el estadístico I2 [68]. El estadístico 

I2 se interpretará siguiendo una clasificación normativa en términos porcentuales de 

25%, 50% y 75% como heterogeneidad “baja”, “media” y “alta”, respectivamente. 
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Evaluación del sesgo de publicación 

Planeamos construir un gráfico de embudo (“funnel plot”) para proporcionar una 

evaluación visual de si las estimaciones del tratamiento estaban asociadas con el 

tamaño del estudio. 

Síntesis de datos (metanálisis) 

Planeamos combinar los datos sobre los efectos de los tratamientos utilizando el 

modelo de efectos aleatorios. 

Análisis de subgrupos e investigación de la heterogeneidad 

Se planificó un análisis de subgrupos para explorar posibles fuentes de 

heterogeneidad (por ejemplo, diferencias en las características de los participantes, 

intervenciones y calidad del estudio). La heterogeneidad entre los participantes 

podría estar relacionada con la edad y la modalidad de diálisis. La heterogeneidad 

en los tratamientos podría estar relacionada con la dosis, el tipo (de acción corta 

frente a la de larga duración) y la duración del tratamiento con AEE. Los parámetros 

de calidad de vida debían evaluarse sobre la base de la herramienta Calidad de vida 

de la enfermedad renal, o según se informara en los estudios [69]. Planeamos 

realizar los siguientes análisis de subgrupos: 

• Pacientes en hemodiálisis frente a diálisis peritoneal 

• Participantes pediátricos frente a adultos 

• Uso de altas dosis de EPO frente a dosis más bajas 

• EPO de acción corta frente a acción prolongada 

• Uso de la herramienta Calidad de vida de la enfermedad renal frente a otras 

como se menciona en los estudios. 

Análisis de sensibilidad 

Adicionalmente, planeamos realizar análisis de sensibilidad para explorar la 

influencia de los siguientes factores sobre el tamaño del efecto. 

• Repetir el análisis excluyendo los estudios no publicados 

• Repetir el análisis teniendo en cuenta el riesgo de sesgo 

• Repetir el análisis excluyendo cualquier estudio muy largo o grande para 

establecer cuánto ellos dominan los resultados 
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• Repetir el análisis excluyendo los estudios cuasi-aleatorios. 

Tablas de "Resumen de hallazgos" 

Planeamos evaluar la calidad de la evidencia disponible asociada con los resultados 

primarios (mortalidad por todas las causas, mortalidad cardiovascular, calidad de 

vida, eventos cardiovasculares, acontecimientos adversos, nivel de hemoglobina 

alcanzado al final del estudio y transfusiones de sangre requisitos) con el sistema 

GRADE [70]. 
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5.3. Diferencias según género en las dosis de eritropoyetina para 

mantener la hemoglobina objetivo en pacientes en hemodiálisis 

crónica 

5.3.1. Diseño 

Estudio de cohorte retrospectivo. 

5.3.2. Metodología 

Realizamos un estudio de cohorte retrospectivo en pacientes de la región norte de 

Colombia con ERC que permanecieron en tratamiento de hemodiálisis crónica en el 

periodo comprendido entre el 1 de marzo del 2013 al 31 de mayo de 2014. El estudio 

fue aprobado por el comité de ética de la institución. Por ser un estudio de no 

intervención no se solicitó consentimiento informado por escrito. Los datos se 

obtuvieron de las historias clínicas electrónicas, las cuales incluían los registros 

demográficos, clínicos y paraclínicos.  

El estudio se ejecutó en dos etapas. En la primera etapa o de reclutamiento se 

revisaron los datos de la población en hemodiálisis crónica entre el 1 de marzo de 

2013 y el 31 de mayo de 2013; los datos incluyeron información sobre la edad, el 

género, las comorbilidades, el peso, el índice de masa corporal (IMC), el tiempo en 

diálisis, el número de sesiones de hemodiálisis por semana, la modalidad de 

hemodiálisis, el tipo de acceso vascular, el tipo de filtro, el uso de eritropoyetina 

(EPO) para el tratamiento de la anemia, el nivel de albúmina sérica, el índice de 

saturación de transferrina (ISAT), los niveles de hemoglobina (Hb) mensual, 

considerando el promedio como la hemoglobina basal. Basado en estos datos se 

incluyeron los pacientes adultos en hemodiálisis crónica convencional, con fístula 

arteriovenosa nativa, tres sesiones de hemodiálisis por semana, usando filtros de 

alto flujo, bajo tratamiento para la anemia con EPO, con hemoglobina basal≥10 y 

≤13 gr/dl (Hb meta), ISAT≥25%, y albúmina sérica≥4 gr/dl. Se excluyeron los 

pacientes con hepatitis viral, hepatitis autoinmune, neoplasias, injerto arteriovenoso 

sintético, y pacientes con catéter temporal o tunelizado.  

En la segunda etapa o etapa de seguimiento, se recolectaron los datos mensuales 

de cada paciente incluido, por un periodo total de 12 meses, con la finalidad de 
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verificar se mantuvieran los criterios de inclusión y no se registraran criterios para 

ser excluido del estudio. Durante esta etapa se recolectaron los siguientes datos 

mensuales: nivel de Hb, dosis de EPO, y dosis de hierro intravenoso. Además, se 

midió el ISAT y la albúmina sérica al final de la etapa de seguimiento. Basado en el 

promedio de las mediciones mensuales se determinó la Hb final, la dosis mensual 

de hierro, la dosis mensual de EPO (EPOm), la dosis semanal de EPO (EPOs), la 

dosis semanal de EPO ajustada por el peso (EPOs/kg), y el índice de resistencia a 

la EPO (IRE). Durante la etapa de seguimiento se excluyeron los pacientes con más 

de 7 días de hospitalización por cualquier causa u hospitalizados 7 o menos días 

por eventos hemorrágicos. También se excluyeron pacientes con eventos 

hemorrágicos que no requirieron hospitalización, pacientes con procesos 

infecciosos de manejo ambulatorio que requirieron un aumento mayor del 25% de 

su dosis de EPO y pacientes que no mantuvieron la Hb meta por más de dos meses.  

Los resultados de interés fueron la dosis de EPOs/kg utilizada para mantener la 

hemoglobina mensual entre ≥ 10 y ≤13 gr/dl, la dosis de EPOs, la dosis de EPOm, el 

uso de EPOs/kg ≥120 UI/kg (considerada dosis alta de EPO: EPOda), y el índice de 

resistencia a la eritropoyetina (EPOs/kg dividido por el nivel de hemoglobina 

promedio).  

Las muestras de sangre se recolectaron antes del inicio de la hemodiálisis. Se midió 

el valor de hemoglobina mensualmente; el ISAT y la albúmina sérica fueron 

determinados al inicio y al final del periodo de seguimiento. Las pruebas de 

laboratorio se realizaron por proveedores con técnicas estandarizadas para la toma 

de la muestra y transporte. El procesamiento de las muestras se ejecutó por 

métodos automáticos y estandarizados. 

5.2.3. Análisis estadístico 

Aplicamos estadística descriptiva para las variables categóricas, expresándolas 

como frecuencia, porcentajes, media, y mediana de acuerdo con cada una de las 

variables. Para establecer diferencias en variables continuas se utilizó la prueba t 

de Student o la U de Mann-Whitney según el tipo de dato. Para establecer factores 

asociados según genero a dosis altas de EPO se utilizó la Chi cuadrada o la prueba 
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exacta de Fisher. Se expresó el intervalo de confianza del 95% y se consideró 

estadísticamente significativo un valor de p<0,05. 
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6. RESULTADOS 
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6. Resultados 

6.1. Análisis de la calidad de las guías de práctica clínica para la 

enfermedad renal crónica: una revisión sistemática 

La búsqueda sistemática recuperó 893 registros. Después de eliminar duplicados y 

tras una revisión de los títulos y resúmenes, se identificaron 24 GPCs 

potencialmente elegibles (Figura 1). Después de la evaluación del texto completo, 

se excluyeron 11 GPCs porque no eran guías de ámbito nacional (Michigan, British 

Columbia and Department of Veterans Affairs from EEUU), porque no incluyeron 

recomendaciones sobre el cribado o el diagnóstico precoz de la ERC (Canada, 

Japon, KDIGO, Indian and Colombia), o porque no presentaban recomendaciones 

basadas en la evidencia (Perú, France and Northern Ireland) [3,71-80]. Finalmente, 

se incluyeron 13 GPCs, 11 de ellas de ámbito nacional y dos regional. Las guías 

nacionales procedían de Escocia [81], España [82], Países Bajos [83], México [84], 

Argentina [85], Chile [86], Malasia [87], Inglaterra [88], Italia [89], Estados Unidos de 

América (EEUU) [90] y el Reino Unido (guía NICE) [91], mientras que las regionales 

fueron las guías de la Sociedad Latinoamericana de Nefrología e Hipertensión 

(SLANH) [92] y la de Australasia [93]. 

Las características generales de las 13 guías incluidas se presentan en la Tabla 1. 

Seis guías se elaboraron en Europa (46,2%), cuatro en Latinoamérica (30,7%), una 

en Asia (7,7%), una en Oceanía (7,7%) y una en Estados Unidos (7,7%). Ocho guías 

fueron publicadas entre los años 2008 y 2011 (61,5%) y cinco entre 2012 y 2016 

(38,5%). Ocho guías fueron desarrolladas por organizaciones elaboradoras de 

guías (61,5%), tres por sociedades médicas (23,1%) y dos por sociedades médicas 

en conjunto con una organización elaboradora de guías (15,4%). Durante el 

desarrollo de la guía solo tres utilizaron un instrumento de autoevaluación o lista de 

chequeo (23%).  
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Figura 1. Flujograma de la revisión bibliográfica 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Bases de datos electrónicas: 880 

  MEDLINE: 186 

  EMBASE: 220 

  TRIP: 417 

  National Guideline Clearinghouse: 33 

  Guideline International Network: 24 

 

Otras fuentes: 13 
  Sociedades de Nefrología: 8 
  Autoridades de salud: 5 
  

# de archivos después de 

eliminar los duplicados: 873 

# de artículos excluidos: 849 
(GPCs no relacionadas con 

enfermedad renal crónica; GPCs de 

enfermedad renal crónica sobre 

tratamiento; GPCs de riesgo 

cardiovascular; GPCs de hipertensión 

arterial sistémica; GPCs de daño renal 

agudo; artículos que no eran GPCs). 
  

# de archivos revisados: 873 

# de guías excluidas:11 
(GPCs no nacionales o regionales; 

GPCs que no incluyen diagnóstico 

precoz o tamizaje de la enfermedad 

renal crónica; GPCs que incluyen 

tamizaje de la enfermedad renal 

crónica, pero sin recomendaciones 

basadas en la evidencia). 
  

# de guías evaluadas por 

revisión completa: 24 

 

# de guías incluidas: 13 

# de guías incluidas para 

metaanálisis: 0 
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En cuanto al idioma, cinco GPCs fueron escritas en español (38,4%), seis en inglés 

(46,2%), una en italiano (7,7%) y otra en holandés (7,7%). Con relación al grupo 

desarrollador de la guía, 12 incluyeron a médicos nefrólogos (92%), cuatro a 

expertos en metodología (30,7%) y cuatro a los implicados (30,7%). El sistema 

utilizado para clasificar la calidad de la evidencia y graduar la fuerza de las 

recomendaciones difería entre las GPCs: tres (23,1%) utilizaron el sistema GRADE 

(Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation), tres 

utilizaron sistemas propios de la institución que elaboró la guía (23,1%), tres 

utilizaron sistemas mixtos (23,1%), dos (15,4%) el sistema SIGN (Scottish 

Intercollegiate Guidelines Network) (23,1%), una (7,7%) uso el sistema CTFPHC 

(Canadian Task Force on Preventive Health Care), y una no especificó el sistema 

usado (7,7%). Cinco guías fueron adaptadas (38,5%) tomando como referencia 

otras guías internacionales: las cuatro de Latinoamérica y una europea. 

Evaluación general de la calidad de las GPCs 

El grado de acuerdo entre los 3 revisores (JC, KG y RV) con respecto a la calidad 

de las guías fue bueno, con un coeficiente de correlación intraclase de 0,88 (IC 95%: 

0,67-0,96) para la evaluación global de las guías.  

La puntuación sobre la calidad global de las guías varió entre 3 y 7. Los revisores 

recomendaron cinco guías (38,5%) (puntuaciones entre 5 y 7: Escocia, Malasia, 

Australasia, EEUU y el Reino Unido). Seis GPCs fueron recomendadas con 

modificaciones (46,1%)  (puntuaciones entre 4 y 5: México, Argentina, Chile, 

Inglaterra, Italia y la SLANH) y dos GPCs no fueron recomendadas (15,4%) 

(puntuaciones entre 3 y 4: España y Países Bajos). La puntuación promedio 

obtenida en cada dominio de todas las GPCs incluidas y su clasificación final según 

el nivel de recomendación pueden observarse en la Tabla 2 y Figura 2. 
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Figure 2. Puntuación de los dominios en AGREE II de cada guía de acuerdo a recomendación y categoría 

 

 

Dominio 1: alcance y objetivo 

Se refiere al objetivo general, a los aspectos de salud específicos y a la población a 

la cual está dirigida la guía (puntos 1-3). El promedio global de todas las guías fue 

del 80,1% (mediana= 88,89%; rango intercuartílico (RI), 50 a 98,2%). Además, el 

61,5% (n=8) de las guías incluidas tenían una puntuación promedio ≥ 80%, lo cual 

es considerado dentro de la categoría “alta”. De acuerdo con la decisión final sobre 

la recomendación de la guía, las “recomendadas” estaban dentro de la categoría 

con una puntuación “alta” mientras que las “recomendadas con modificaciones” y 

las “no recomendadas” en la categoría “media”.  

Dominio 2: participación de los implicados 

Alude al grado en el que la guía ha sido elaborada por los implicados y representa 

los puntos de vista de los usuarios a los que está destinada (puntos 4-6). El 

promedio global de todas las guías fue de 58,2% (mediana= 59,3%; RI, 27,8 a 

94,4%). Las guías que fueron “recomendadas” alcanzaron la categoría de 

puntuación “media”, las “recomendadas con modificaciones” la categoría “baja” y 

las “no recomendadas” fueron de categoría “muy baja”. 
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Dominio 3: rigor en la elaboración 

El dominio “rigor en la elaboración” considera el proceso utilizado para reunir y 

sintetizar la evidencia, los métodos para formular las recomendaciones y el proceso 

de actualización de la guía (puntos 7 a 14). La puntuación media global fue del 

64,9% (mediana= 68,4%; RI, 22,9 a 93,1%). Las guías que fueron “recomendadas” 

se ubicaron en la categoría de puntuación “alta”, las “recomendadas con 

modificaciones” en la categoría “media” y las “no recomendadas” en la categoría 

“muy baja”.  

Dominio 4: claridad de la presentación  

El dominio “claridad de la presentación” se refiere al lenguaje, la estructura y el 

formato de la guía (puntos 15-17).  El promedio global de todas las guías fue de 

88,9% (mediana= 92,6%; RI, 62,96 a 96,3%). Las guías que fueron “recomendadas” 

y las “recomendadas con modificaciones” se ubicaron en la categoría de puntuación 

“alta” y las “no recomendadas” en la categoría “media”.  

Dominio 5: aplicabilidad 

Este dominio está relacionado con las barreras y factores facilitadores para la 

implementación de la guía, las estrategias para mejorar su adopción y las 

implicaciones de su aplicación en los recursos (puntos 18-21). El promedio global 

de todas las guías fue de 47,9% (mediana= 43,75%; RI, 2,8 a 87,5%). Las guías 

que fueron “recomendadas” alcanzaron la categoría de puntuación “media”, las 

“recomendadas con modificaciones” la categoría “baja” y las “no recomendadas” 

fueron de categoría “muy baja”.  

Dominio 6: independencia editorial 

Por último, el dominio “independencia editorial” se refiere a los conflictos de 

intereses de los miembros del panel y a la función del organismo de financiación de 

la guía (puntos 22 a 23). El promedio global fue del 62,7% (mediana=59,7%; RI, 

19,4 a 94,44%). Las guías que fueron “recomendadas” se ubicaron dentro de la 

categoría de puntuación “alta”, las “recomendadas con modificaciones” en la 

categoría “baja” y las “no recomendadas” en la categoría “muy baja”. 
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Evaluación de las guías según la recomendación 

Las guías “recomendadas” tenían todos los dominios dentro de la categoría de 

puntuación “alta” o “media”. Las “recomendadas con modificaciones" tenían en la 

categoría “alta” o “media” los dominios “alcance y objetivo”, “rigor en la elaboración” 

y “claridad en la presentación”, pero los dominios “participación de los implicados”, 

“aplicabilidad” e “independencia editorial” estaban dentro de la categoría “baja”. Las 

guías “no recomendadas” tuvieron dentro de la categoría “media” los dominios 

“alcance y objetivos” y el de “claridad en la presentación”, pero los otros cuatro 

dominios se encontraron dentro de la categoría de puntuación “muy baja”. 

En la Tabla 3 se observan los datos según la categoría de “recomendación” de la 

guía. El promedio global de todos los dominios en las guías “recomendadas” fue 

significativamente mayor al compararlas con las “recomendadas con 

modificaciones” (83,4±6,2 vs 64,2±8,0, respectivamente; p=0,001) y también con las 

guías “no recomendadas” (83,4±6,2 vs 41,5±5,1, respectivamente; p=0,006). Hubo 

también una diferencia estadísticamente significativa al comparar las guías 

“recomendadas con modificaciones” y las “no recomendadas” (64,2±8,0 vs 

41,5±5,1, respectivamente; p=0,01).  

Al comparar cada uno de los dominios del AGREE II entre las guías “recomendadas” 

y las “recomendadas con modificaciones”, se encontró una diferencia 

estadísticamente significativa en los dominios “participación de los implicados” 

(74,4±14,3 vs 53,4±8,2, respectivamente; p=0,013), “rigor en la elaboración” 

(85,3±5,0 vs 61,7±11,5, respectivamente; p=0,002) e “independencia editorial” 

(85,0±10 vs 55,6±10,4 respectivamente; p=0,001). Entre las guías “recomendadas” 

y las “no recomendadas” hubo una diferencia estadísticamente significativa en todos 

los dominios. Al comparar las guías “recomendadas con modificaciones” con las “no 

recomendadas”, se encontró una diferencia estadísticamente significativa en los 

dominios “rigor en la elaboración” (61,7±11,5 vs 31,9±12,3. respectivamente; 

p=0,02) y “claridad de la presentación” (91,1±1,8 vs 72,2±13,1, respectivamente; 

p=0,006). 
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Análisis de subgrupos 

El promedio global y la puntuación de cada dominio de las GPCs incluidas de 

acuerdo con cada subgrupo de interés están descritas y resumidas en la Tabla 3.  

Evaluación de las GPCs según la región 

De las seis guías desarrolladas en Europa, dos fueron “recomendadas” (Escocia y 

Reino Unido), otras dos fueron “recomendadas con modificaciones” (Inglaterra e 

Italia) y dos “no recomendadas” (España y Países Bajos). Las cuatro guías 

Latinoamericanas (México, Argentina, Chile y SLANH) fueron “recomendadas con 

modificaciones”. Se “recomendaron” las guías de Asia (Malasia), Oceanía 

(Australasia) y EE.UU. Al comparar las puntuaciones de cada dominio de las guías 

de Asia y Oceanía con las de Latinoamérica, se encontró una diferencia 

estadísticamente significativa en el dominio “participación de los interesados” 

(68,5±7,9 vs 58,3±1, respectivamente; p=0,04), sin embargo, al compararlas con las 

guías europeas no se hubo ninguna diferencia (68,5±7,9 vs 57,1±25,6, 

respectivamente; p=0,57). 

En las guías Latinoamericanas, los dominios que presentaron las puntuaciones más 

bajas (categoría “baja”) fueron la “participación de los interesados”, la “aplicabilidad” 

y la “independencia editorial”. Del mismo modo, en las guías europeas, los dominios 

con las puntuaciones más bajas fueron la “participación de los interesados” y la 

“aplicabilidad”. Al comparar cada uno de los dominios del AGREE II entre las guías 

Latinoamericanas y las europeas, no se encontró ninguna diferencia 

estadísticamente significativa. 
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Evaluación de las GPCs según el grupo elaborador 

En total, tres guías fueron desarrolladas por sociedades médicas (España, Países 

Bajos y EE. UU.), dos fueron desarrolladas conjuntamente por sociedades médicas 

y organizaciones que desarrollan guías (Argentina y SLANH) y las otras ocho fueron 

elaboradas por organizaciones que desarrollan guías. 

Las guías elaboradas por organizaciones que desarrollan guías tenían todos sus 

dominios en la categoría de puntuación “alta” o “media”, mientras que las elaboradas 

por sociedades médicas solo tenían en la categoría “media” los dominios “alcance 

y objetivo” y “claridad de la presentación”, el resto de los dominios se encontraban 

en la categoría “baja” o “muy baja”. Al comparar los dos dominios con las 

puntuaciones más bajas entre las organizaciones que desarrollan guías y las 

sociedades médicas, no se encontró una diferencia estadísticamente significativa 

en el dominio “participación de los interesados” (64,6±18,1 vs 46,3±16,5, 

respectivamente; p=0,16). Sin embargo, sí hubo una diferencia estadísticamente 

significativa en el dominio de “aplicabilidad” (64,58±22,9 vs 15,74±15,8, 

respectivamente; p=0,009). 

Evaluación de los GPCs de acuerdo a si utilizaron una lista de chequeo 

durante el proceso de elaboración 

Tres guías (23%) utilizaron una lista de verificación durante el proceso de 

elaboración para asegurar que cumplían todos los requisitos considerados para 

redactar el documento final de la guía (Inglaterra, Italia y Reino Unido). La 

puntuación global de las guías que utilizaron una lista de verificación de requisitos 

fue de 68,1±19,3 en comparación con la puntuación global de 68,1±16,4 para los 

que no utilizaron una lista de verificación (p=0,10). En ambos grupos, los dominios 

con las puntuaciones más bajas fueron la “participación de los interesados” y la 

“aplicabilidad”, sin diferencias estadísticamente significativas entre ellos. 

Evaluación de las GPCs según el período de publicación 

En el período comprendido entre 2008 y 2011, fueron publicadas ocho guías 

(61,5%); de estas, dos fueron “recomendadas”, otras cuatro “recomendadas con 

modificaciones” y dos “no recomendadas”. Entre los años 2012 y 2016, se 
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publicaron cinco guías (38,5%), de las cuales tres fueron “recomendadas” y las otras 

dos fueron “recomendadas con modificaciones”. 

La puntuación media global de las guías publicadas en el período comprendido 

entre 2008 y 2011 fue de 65,8±17,6 y para las publicadas entre 2012 y 2016 de 

71,7±15 (p=0,55). En ambos períodos, los dominios con las puntuaciones más bajas 

fueron la “participación de los interesados” y la “aplicabilidad”,  sin diferencias 

estadísticamente significativas entre ellos. 

Resumen de las recomendaciones generales para el tamizaje y/o el 

diagnóstico temprano y manejo de la enfermedad renal crónica 

En las GPCs incluidas, se identificaron recomendaciones generales para el 

diagnóstico y manejo de la ERC que estaban relacionadas con los siguientes 

aspectos: diagnóstico precoz, investigaciones o pruebas diagnósticas, 

intervenciones para retardar la progresión y criterios de derivación al nefrólogo 

(Tabla 4). Para el tamizaje y/o el diagnóstico temprano de la ERC, todas las guías 

recomendaron estudiar la ERC en pacientes con diabetes mellitus e hipertensión 

arterial sistémica. Además, la mayoría recomendaron que deben investigarse los 

pacientes con enfermedades cardiovasculares, enfermedades sistémicas que 

afectan el riñón y pacientes con antecedentes familiares de ERC avanzada. 

Para evaluar la presencia de ERC, todas las guías recomendaron estimar la 

filtración glomerular con las fórmulas basadas en la creatinina sérica y medir la 

albuminuria. La fórmula más utilizada para estimar la filtración glomerular fue la 

MDRD (Modificación de la dieta en la enfermedad renal). 

Para evitar la progresión de la ERC, todas las guías recomendaron estabilizar la 

presión arterial y utilizar inhibidores de enzimas convertidoras de angiotensina 

(IECA) o antagonistas de los receptores de angiotensina II (ARA-II). La mayoría de 

las guías recomendaron controlar la proteinuria, estabilizar el peso, evitar fumar y 

controlar los lípidos. 

Once (85%) de las guías incluidas reportaron los criterios para remitir el paciente a 

Nefrología. El principal criterio fue remitir a los pacientes con una filtración 

glomerular estimada baja y proteinuria o albuminuria. La mayoría de las guías (73%) 
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recomendaron remitir al nefrólogo cuando la filtración glomerular estimada fuera 

inferior a 30 ml/min/1,73 m2. 

Tabla 4. Recomendaciones generales de las guías para la ERC 

 n % 

A quienes tamizan para enfermedad renal crónica   

Diabetes mellitus 13 100 

Hipertensión arterial sistémica 13 100 

Antecedentes de enfermedades cardiovasculares 11 85 

Antecedente familiar de enfermedad renal cónica 10 77 

Antecedente de enfermedades sistémicas 8 62 

Uropatía obstructiva 8 62 

Antecedentes de nefrotóxicos 6 46 

Proteinuria 6 46 

Edad mayor de 60 años 4 31 

Hematuria aislada 3 23 

Estrato socioeconómico bajo 3 23 

Tabaquismo 3 23 

Obesidad 1 8 

Estudios para evaluar si hay enfermedad renal crónica 

Estimación de la filtración glomerular 13 100 

    MDRD 11 85 

    Cockroft Gault 6 46 

    CKD-EPI 4 31 

Albuminuria 13 100 

Proteinuria 10 77 

Hematuria 5 39 

Ecografía renal 2 15 

Medidas para evitar la progresión 

Control de la presión arterial 13 100 

Uso de IECA o ARA II 13 100 

Control de la proteinuria 12 92 

Reducción de peso 12 92 

Dejar de fumar 12 92 

Control de lípidos 12 92 

Uso de estatinas 12 92 

Dieta hiposódica 10 77 

Actividad física 10 77 

Control metabólico 9 69 

Uso de antiagregantes plaquetarios 8 62 

Educación en enfermedad renal crónica 5 39 

Dejar de consumir alcohol 4 31 

Remisión al Nefrólogo 

Establecen las indicaciones de remisión 11 85 

    Filtración glomerular disminuida 11 100 

      <30 ml/min 8 73 

      <60 ml/min 2 18 

      <45 ml/min 1 9 

    Proteinuria/albuminuria 11 100 

    Hematuria glomerular 8 73 

MDRD: Modificación de la dieta en enfermedad renal 
CKD-EPI: Epidemiología de la enfermedad renal crónica 
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6.2. Uso de eritropoyetina temprano versus tardío para el 

tratamiento de la anemia por enfermedad renal crónica avanzada 

Descripción de los estudios 

Resultados de la búsqueda 

La búsqueda en la literatura realizada hasta el 8 de julio de 2015 identificó 1910 

registros potencialmente relevantes (Figura 1). Se excluyeron los registros 

duplicados y se evaluaron títulos y resúmenes de 1534 registros únicos. De ellos, 

1376 fueron excluidos porque no se trataba de un ECA o un estudio cuasi-aleatorio, 

porque evaluaban la población equivocada y/o porque se trataba de una 

intervención incorrecta. Se obtuvo el texto completo de 158 documentos para su 

evaluación detallada y se excluyeron 92. Se identificaron 18 estudios potenciales 

(66 registros), ninguno de los cuales cumplía con los criterios de inclusión. 

Se investigó hasta el 22 de mayo de 2017 en el registro especializado del grupo 

Cochrane de riñón y trasplante sin identificar nuevos estudios sobre la pregunta de 

investigación. 

Estudios excluidos 

Se excluyeron 18 estudios (66 registros). 

• Tres estudios no fueron aleatorizados [94-96]. 

• Tres fueron estudios de bioequivalencia [97-99]. 

• Un estudio fue de corta duración: 8 semanas [100]. 

• Un estudio incluía pacientes en prediálisis [101]. 

• Diez estudios no compararon el uso de la EPO temprana frente a la tardía 

para la anemia por ERC en pacientes en diálisis [102-111]. 

Riesgo de sesgo de los estudios incluidos 

La evaluación del riesgo de sesgo no se ejecutó por no haberse incluido ningún 

estudio. 

 

 

 

https://archie.cochrane.org/sections/documents/view?version=z1503240510309128897417711798905&format=REVMAN#STD-Teehan-1990


Resultados 

Tamizaje de la enfermedad renal crónica y uso de eritropoyetina para el manejo de la anemia en pacientes en diálisis 

Tesis Doctoral / UAB: Jorge Coronado Daza   58 

  

 

Efecto de la intervención 

Ningún estudio cumplió con los criterios de inclusión por lo que no es posible 

concluir acerca de la efectividad comparativa del uso de la EPO temprana frente a 

la tardía para la anemia por ERC en pacientes en diálisis. 

Figura 1. Flujograma 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Base de datos electrónica: 1910 

(Registro especializado, CENTRAL, 

MEDLINE, EMBASE) 

 

Estudios identificados a partir de otras 

fuentes: 0 
  

Títulos y resúmenes revisados 

(duplicados eliminados): 1534 

Estudios excluidos: 92 
(No ECA o cuasi-ECA: no pacientes en 

diálisis; otro tipo de intervención). 
  

Estudios elegibles para 

revisión completa: 158 

Estudios excluidos: 18 (66 reportes) 
No ECA (3); estudios de 

bioequivalencia (3); estudios de corta 

duración (1); población no en diálisis 

(1); otro tipo de intervención (10).  

Estudios potencialmente 

identificados: 18 (66 reportes) 

 

Estudios incluidos: 0 

Estudios excluidos: 1376 

(No ECA o cuasi-ECA: no pacientes 

en diálisis; otro tipo de intervención). 
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6.3. Diferencias según género en las dosis de eritropoyetina para 

mantener la hemoglobina objetivo en pacientes en hemodiálisis 

crónica 

En las 11 unidades de hemodiálisis de la Regional Norte de Colombia, dentro del 

periodo de estudio (1 de marzo del 2013 a 31 de mayo de 2014) se encontraban en 

tratamiento de hemodiálisis crónica intermitente un total de 1844 pacientes. 

Después de aplicar los criterios de inclusión y exclusión, 389 (21,1%) pacientes 

fueron incluidos para el seguimiento: 268 hombres (68,9%) y 121 mujeres (31,1%). 

Durante el periodo de 12 meses de seguimiento, 190 pacientes (48,8%) fueron 

excluidos, principalmente por no mantener la hemoglobina en el rango establecido. 

La cohorte final para el análisis fue de 199 pacientes. 

La tabla 1 muestra: 1) las características basales de la población estudiada; 2) los 

resultados de laboratorio basales durante la etapa de reclutamiento; y 3) los valores 

finales de la hemoglobina sérica, las dosis de eritropoyetina (EPO) y las dosis de 

hierro. Los valores finales fueron los promedios de las mediciones mensuales 

durante la etapa de seguimiento de las cifras de hemoglobina, las dosis de EPO y 

las dosis de hierro. La edad promedio fue de 55,8 años en los hombres y 55,9 años 

en las mujeres (p=0,96). Al comparar las variables a nivel basal según el género de 

los pacientes, se encontró que los hombres, comparado con las mujeres, tenían un 

mayor peso (68 kg vs 58 kg, respectivamente; p=0,001). Basado en los valores 

finales calculados, encontramos de manera general que la EPO requerida para 

mantener la hemoglobina meta fue significativamente mayor en las mujeres que en 

los hombres, tanto en la dosis mensual (19168 UI vs 15667 UI, respectivamente; 

p=0,005), semanal (4472 UI vs 3656 UI, respectivamente; p=0,02) y semanal 

ajustada por el peso (74,6 UI/kg vs 55,2 UI/kg, respectivamente; p=0,001). El índice 

de resistencia a la eritropoyetina (IRE) fue significativamente mayor en las mujeres 

(6,7 vs 5, respectivamente; p=0,003) y no hubo diferencias en la dosis mensual de 

hierro.  
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Población con dosis alta de EPO de acuerdo con el género 

Los pacientes que requirieron dosis altas de EPO (EPOda) representaban el 15,5% 

de las mujeres y el 4,3% de los hombres (p=0,02). Hubo una asociación significativa 

entre el sexo femenino y el uso de EPOda (odds ratio, 4,1; intervalo de confianza del 

95%, 1,4–12,2; p=0,01). Se encontró que los hombres, comparado con las mujeres, 

tenían un mayor peso (62,5 vs 50,8 kg, respectivamente; p=0,02), usaron una mayor 

dosis de EPOs y EPOm, pero no hubo diferencias en cuanto a las dosis de EPOs/kg, 

las dosis mensuales de hierro y el IRE. 

Población con dosis habitual de EPO de acuerdo con el género 

Se consideraron dosis habituales de EPO (EPOdh) las dosis menores de 120 

UI/kg/semana. Se encontró que los hombres, comparado con las mujeres, tenían 

un peso mayor (68 vs 62 kg, respectivamente; p=0,001). También se encontró que 

las mujeres, comparadas con los hombres, estuvieron un mayor tiempo en 

hemodiálisis (5,4 vs 3,3 años, respectivamente; p=0,004), usaron una mayor dosis 

de EPOs/kg (68,7 vs 54,9 UI, respectivamente; p=0,01) y presentaron un mayor IRE 

(5,9 vs 4,9 respectivamente; p=0,01). 

Población general con dosis habitual de EPO versus dosis alta de EPO 

Al comparar a todos los pacientes sin distinción de género, se encontró que los 

pacientes que requirieron EPOdh tenían un peso significativamente mayor (66kg vs 

57 kg, respectivamente; p=0,002) así como el IMC (24,5 vs 21,6 kg/m2, 

respectivamente; p=0,02), en comparación con aquellos que requirieron EPOda.   

Población femenina con dosis habitual de EPO versus dosis alta de EPO 

Las mujeres que recibieron EPOdh tuvieron un peso significativamente mayor (62kg 

vs 50kg, respectivamente; p=0,034) e IMC (24,62 vs 20,69 kg/m2, respectivamente; 

p=0,01) que las mujeres que requirieron EPOda. No hubo diferencias en cuanto a la 

edad y el tiempo en hemodiálisis. La dosis mensual de hierro fue similar en ambos 

grupos (75 mg para las mujeres con EPOdh y 50 mg para las mujeres con 

EPOda;(p=0,48).
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7. DISCUSIÓN 
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7.1. Análisis de la calidad de las guías de práctica clínica para la 

enfermedad renal crónica: una revisión sistemática  

En el primer trabajo se realizó una revisión sistemática de las GPCs para la ERC 

con la finalidad de evaluar su calidad (global y por dominios) y con esto definir si 

pueden ser recomendadas para su uso. 

Las GPCs son la herramienta de ayuda para la toma de decisiones clínicas más 

popular entre los médicos. Existen varias definiciones de una guía, pero la más 

aceptada es: “un documento informativo que incluye recomendaciones destinadas 

a optimizar la atención del paciente, con base en una revisión sistemática de la 

evidencia y una evaluación de los beneficios y daños de distintas opciones en la 

atención a la salud” [112]. Las guías son útiles para la toma de decisiones y mejorar 

la calidad de los cuidados de la salud, optimizan los recursos disponibles para la 

atención en salud, identifican vacíos de conocimiento en un tema de salud y ayudan 

a estimular al paciente para su autocuidado [113,114]. 

Para elaborar una GPC, por lo general, se siguen los siguientes pasos: 1) definir la 

justificación, alcance y objetivos de la guía; 2) conformar el grupo de trabajo; 3) 

formular las preguntas de investigación que se van a responder; 4) búsqueda, 

selección, evaluación y síntesis de la evidencia; 5) formulación de las 

recomendaciones; 6) revisión externa; y 7) edición y publicación [115]. Existen 

diversas herramientas para evaluar el proceso de desarrollo de una guía, pero las 

más usadas son tres: el instrumento para la evaluación de guías AGREE II 

(incluyendo la lista de chequeo AGREE), la herramienta GIN (GIN-McMaster 

Guideline Development Checklist) y la lista de chequeo RIGHT (Reporting Items for 

practice in HealThcare) [116-119]. La calidad de las GPCs se ha evaluado con 

mayor frecuencia con el instrumento AGREE II. Por este motivo, este fue el 

instrumento que utilizamos al evaluar las guías de ERC a nivel mundial. 

Las 13 GPCs enfocadas en la detección temprana de la ERC e incluidas en este 

estudio recogen las recomendaciones que están siendo utilizadas en este momento 

a nivel mundial por los médicos encargados del manejo de esta patología. Se han 
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incluido guías publicadas en los últimos años (entre 2008 y 2016), en diferentes 

idiomas y con una variación geográfica que abarca todos los continentes. 

Nuestra revisión muestra que la mayoría de las guías centradas en el diagnóstico 

precoz de la ERC son de buena calidad y han sido desarrolladas en su mayoría por 

organizaciones que desarrollan GPCs (76,9%) con participación de médicos 

nefrólogos. Las guías “recomendadas” obtienen una puntuación que las clasifica 

dentro de la categoría “media” a “alta” en todos los dominios evaluados. Por el 

contrario, las guías “recomendadas con modificaciones” sólo obtienen una 

puntuación dentro de la categoría “media” a “alta” para los dominios “alcance y 

objetivo”, “rigor del desarrollo” y “claridad de la presentación”. Sin embargo, los 

dominios “participación de las partes interesadas”, “aplicabilidad” e “independencia 

editorial” alcanzaron una puntuación correspondiente a la categoría “baja”. 

Sin embargo, en general, todas las GPCs obtienen sus promedios más bajos en los 

dominios de “participación de los interesados”, “aplicabilidad” e “independencia 

editorial”. Por ser la “participación de los interesados” y la “aplicabilidad” en la 

elaboración de las GPCs factores importantes para su “implementación”, 

analizamos qué puntos específicos de estos dominios estaban menos desarrollados 

y, además, exploramos los potenciales condicionantes para que estos dos dominios 

no alcanzaran una puntuación promedio correspondiente a un mayor nivel de 

calidad. Los puntos menos desarrollados en estos dos dominios fueron el punto 5 

(se han tenido en cuenta los puntos de vista y preferencias de la población diana), 

el punto 18 (la guía describe factores facilitadores y barreras para su aplicación) y 

el punto 20 (se han considerado las posibles implicaciones de la aplicación de las 

recomendaciones sobre los recursos). Para tratar de responder si existía algún 

factor en especial para el bajo desarrollo de estos dos dominios, comparamos sus 

promedios y encontramos que las guías de Asia y Oceanía tenían de manera 

significativa una puntuación mayor que las de Latinoamérica en el dominio 

“participación de los implicados” y las guías elaboradas por grupos desarrolladores 

una puntuación mayor en el dominio “aplicabilidad” que las desarrolladas por 

sociedades médicas. No se encontró diferencias según el uso o no de algún 
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instrumento de chequeo o autoevaluación (lista de verificación) en la elaboración o 

según el periodo de publicación de las guías. 

Comparación con la literatura existente 

En general, todas las GPCs obtienen sus promedios de puntuación más bajos en 

los dominios de “participación de los interesados”, “aplicabilidad” e “independencia 

editorial”, lo que podría explicar en parte por qué la incidencia de la ERC no ha 

disminuido [120] a pesar de que incluyen recomendaciones específicas para el 

diagnóstico temprano de la enfermedad. Así, en el trabajo de López-Vargas y 

colaboradores sobre guías de ERC publicadas entre 2002 a 2011 se reportan 

hallazgos similares a nuestro estudio, siendo los dominios con menor puntuación 

los de “participación de los implicados”, “aplicabilidad” e “independencia editorial”, 

aunque a diferencia del nuestro, donde todos ellos estaban en la categoría “baja”, 

en el de López-Vargas se encontraron dentro de la categoría “media” a excepción 

de “aplicabilidad” en la categoría “baja” [24]; el dominio “rigor del desarrollo” fue 

similar, pero en nuestro trabajo se obtuvo una puntuación mayor en los dominios 

“alcance y objetivos” y “claridad de la presentación”. Otra revisión por Sekercioglu 

et al., relativa a las guías publicadas entre 2003 y 2015 centradas en las alteraciones 

del metabolismo mineral óseo en la ERC, informó también que los dominios con los 

promedios más bajos (todos en la categoría “muy baja”) eran la “participación de los 

interesados”, “aplicabilidad” e “independencia editorial” [121]. Nuestros resultados 

son similares también a los de Gagliardi y Brouwers, que analizaron revisiones 

sistemáticas sobre diferentes patologías que incluyeron guías publicadas desde el 

año 2008, encontrando que los tres dominios con menor puntaje fueron la 

“participación de los implicados”, “aplicabilidad” e “independencia editorial”, 

hallándose todos en la categoría “baja”. Entre los factores asociados con la 

“aplicabilidad”, encontraron una puntuación significativamente mayor en las guías 

elaboradas por grupos desarrolladores de GPCs. En sus conclusiones, los autores 

plantean que la puntuación del dominio “aplicabilidad” no ha aumentado con relación 

a los reportes de otros estudios de guías publicadas antes de 2008 y que los costos 

para elaborar guías no están compensados por su uso en la práctica clínica [122]. 
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Estrategias para la implementación de los GPCs 

Para mejorar la aplicabilidad de las guías, se ha recomendado, entre otras 

estrategias, dotar a los médicos clínicos de instrumentos que faciliten su 

implementación. La idea es simplificar las recomendaciones a ejecutar para facilitar 

de esta manera la aplicación y comprensión por parte de los pacientes y 

proveedores de salud [123,124]. En un estudio reciente se exploró sobre las 

características ideales de un instrumento de implementación de guías, 

identificándose doce ítems que pueden servir para evaluar y adaptar los 

instrumentos existentes o para desarrollar nuevos instrumentos. Entre estos 

elementos se destacaron los siguientes: 1) la identificación de los usuarios objetivo, 

2) la participación de éstos en el desarrollo de la herramienta y 3) la conducción de 

una prueba piloto de la herramienta en los usuarios objetivo [125]. Kastner y otros 

encontraron que los factores asociados con la implementación de las guías son los 

relacionados con la creación del contenido de las guías y la comunicación adecuada 

de su contenido [126]. En relación con el contenido, consideran que la participación 

de las partes interesadas y la viabilidad son importantes, entre otros, de manera 

similar a nuestro estudio. Otro estudio se ejecutó para desarrollar un modelo basado 

en la evidencia para la implementación de las GPCs. Sobre la base de sus 

resultados, se creó el GUIDE-M (Guideline Implementability Decision Excellence 

Model) con la finalidad de ayudar a las organizaciones desarrolladoras de GPCs a 

crear guías con recomendaciones más fáciles de implementar, facilitar su adopción 

por los usuarios y motivar a los investigadores para investigaciones más profundas 

en el tema [127]. 

Por otro lado, el instrumento AGREE II se ha utilizado más como un instrumento 

para la evaluación de la calidad de las GPCs, a pesar de que también fue creado 

para ayudar a cumplir con los requerimientos esenciales para su correcto desarrollo 

y presentación. En nuestro trabajo reportamos que solo el 23,1% (n=3) de las guías 

ejecutaron un proceso de autoevaluación o verificación del cumplimiento de los 

requisitos necesarios para el desarrollo de la guía, lo cual puede haber influenciado 

en el bajo desarrollo de los dominios “participación de los implicados” y 

“aplicabilidad”. En 2016 se publicó la lista de verificación de AGREE que busca entre 
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sus objetivos ayudar a los desarrolladores de GPCs a tener en cuenta cada uno de 

los requerimientos de calidad planteados en el AGREE II [107]. Con el uso de este 

instrumento se podrían superar en guías futuras las debilidades encontradas en 

nuestro trabajo y otros comentados. Además, en la plataforma AGREE se encuentra 

disponible un nuevo instrumento complementario al AGREE II denominado AGREE-

REX (Appraisal of Guidelines REsearch and Evaluation – Recommendations 

EXcellence), diseñado para apoyar las actividades de desarrollo, reporte y 

evaluación relacionadas con la optimización de la credibilidad, confiabilidad e 

implementabilidad de las recomendaciones de la GPCs [128]. 

Implicaciones para el desarrollo de guías 

Teniendo en cuenta las limitaciones observadas en los dominios relacionados con 

la implementación de las GPCs reportadas por nuestro estudio y la gran mayoría de 

los estudios comentados y, por otro lado, el alto costo que implica el desarrollo de 

una nueva guía, una conclusión razonable sería recomendar la adaptación de GPCs 

de alta calidad enfocadas en el tamizaje y/o el diagnóstico temprano de la ERC, 

especialmente en los países de ingreso bajo y mediano, como se ha planteado en 

la conferencia KDIGO sobre controversias en la implementación de las guías de 

enfermedad renal [129]. Nuestros resultados permiten recomendar las guías 

desarrolladas en Escocia, Malasia, Australasia y el Reino Unido (guías NICE) para 

apoyar a otros grupos de desarrolladores locales para crear sus propias guías o 

para que sirvan de apoyo para hacer una adaptación a las necesidades en salud de 

cada país. Para este último propósito, la guía de los EEUU no es recomendada 

debido a que obtiene una puntuación que la ubica dentro de la categoría “baja” y 

“muy baja” para los dominios de “participación de los interesados” y “aplicabilidad”, 

respectivamente. De las guías evaluadas en nuestro estudio que consistieron en 

una adaptación de guías previas, las de México, Argentina, Chile, Italia y SLANH, 

todas tienen recomendaciones de utilidad en su contexto, pero requieren una mejora 

en los dominios “participación de los interesados” y “aplicabilidad” para que 

realmente puedan contribuir a tener un impacto sobre la incidencia de la ERC. 
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Fortalezas y debilidades 

Hasta donde conocemos, nuestro estudio representa el primer análisis publicado 

sobre la calidad de los GPCs para la ERC de los últimos años a nivel mundial, sin 

restricciones en cuanto al lenguaje, centradas en el diagnóstico precoz de la ERC y 

que incluían recomendaciones basadas en las últimas evidencias científicas 

publicadas sobre el tema. Entre los puntos fuertes resaltamos los siguientes 

aspectos: 1) se realizó una búsqueda sistemática y exhaustiva de las GPCs 

publicadas a nivel mundial; 2) hubo un alto grado de acuerdo entre los revisores, los 

cuales son expertos en metodología de la investigación con experiencia en la 

evaluación de guías utilizando el instrumento AGREE II; 3) dos de los revisores son, 

además, especialistas en el área de la nefrología, trabajan en diferentes continentes 

y son nativos de diferentes países; y 4) los revisores tienen dominio del idioma 

español, inglés, holandés e italiano. 

Aunque la evaluación de la calidad de las guías inevitablemente contiene un 

componente subjetivo que podría llevar a cuestionar la valoración reportada, el 

hecho de que las evaluaciones fueran realizadas por especialistas en Nefrología 

con formación en metodología de la investigación, en compañía de otro revisor 

experto en metodología, con una “buena” correlación intraclase observada en la 

evaluación global de las guías, todo lo anterior nos brinda una alta certeza de que 

son resultados confiables. La recomendación final de cada guía fue unánime por 

parte de los tres revisores en cinco de las 13 guías, mientras que en las otras ocho 

la decisión fue basada en la opinión coincidente de dos de los tres revisores 

(consenso mayoritario). De estas últimas, en cinco el consenso o criterio dominante 

favoreció rebajar la calificación de la guía y en tres la aumentó con relación a la 

valoración discrepante. En ningún caso hubo una discrepancia extrema (categorías 

“recomendada” y “no recomendada”) entre los autores. Por otro lado, los dos 

revisores nefrólogos coincidieron en la evaluación global de las cinco guías 

“recomendadas” y en las dos “no recomendadas”. Lo anterior refleja la importancia 

de incluir en el grupo de revisores a un grupo heterogéneo de expertos para 

conseguir una evaluación equilibrada entre la visión clínica y metodológica. 
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Entre las debilidades, mencionamos que nuestros criterios de inclusión sólo 

admitían GPCs de alta calidad, lo que puede haber introducido un sesgo de 

selección. Sin embargo, si la inclusión de guías hubiera sido menos restrictiva, cabe 

esperar que los resultados hubieran probablemente arrojado un mayor número de 

guías “no recomendadas”, y, por lo tanto, un porcentaje menor de guías de alta 

calidad al reportado en nuestro estudio. Por otra parte, aunque no se ha establecido 

ningún umbral de calidad en cada uno de los dominios del instrumento AGREE II, 

en nuestro trabajo aceptamos como satisfactorio una puntuación media del 60 por 

ciento o más, como lo han establecido otros autores. Sin embargo, aunque nos 

pareció que es un criterio exigente para establecer de forma razonable la calidad, 

este punto de corte podría ser modificado en otros estudios teniendo en cuenta que 

no es un valor estandarizado. 
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7.2. Uso de eritropoyetina temprano contra tardío para el 

tratamiento de la anemia por enfermedad renal crónica avanzada 

En nuestro segundo trabajo realizamos una revisión sistemática de estudios 

primarios de calidad que hubieran investigado esta misma comparación, siguiendo 

la metodología Cochrane. 

Una revisión sistemática (RS) es un estudio epidemiológico donde los datos 

provienen de estudios originales o primarios sobre un tema específico, con la 

finalidad de responder una pregunta de investigación [130]. Dentro de la 

metodología de una RS cabe considerar las estrategias para la búsqueda de los 

estudios relevantes, la selección de los mismos, su análisis, la síntesis de los 

hallazgos, y la minimización de los sesgos y errores aleatorios [131,132]. Son 

precisamente las características anteriores lo que diferencia las RS de las revisiones 

narrativas donde la metodología habitualmente no es especificada, la búsqueda de 

estudios no es exhaustiva, no se valora el sesgo y no distinguen entre estudios 

metodológicamente válidos y no válidos. Dentro de las RS se destacan las 

revisiones Cochrane las cuales tienen una metodología más especifica que incluye: 

1) una pregunta clínica de consenso con los editores; 2) un protocolo evaluado por 

pares y publicado antes de iniciar la revisión; 3) el uso de métodos estandarizados 

desarrollados por metodólogos expertos; 4) la participación de autores expertos en 

el tema específico que aborda la revisión y en metodología; 5) la declaración de 

conflictos de interés; 6) criterios de inclusión claros y preespecificados; 7) la 

descripción en la revisión de los motivos de los estudios excluidos; 8) métodos 

estandarizados de búsqueda de la información, incluyendo la base de datos central 

de Cochrane (CENTRAL); 9) la exploración preespecificada del riesgo de sesgo y 

de las fuentes de heterogeneidad; 10) una síntesis de datos basado en estudios 

metodológicamente válidos; 11) la valoración de la calidad de la evidencia 

disponible con la aplicación del sistema GRADE; 12) la revisión por pares 

especialistas en revisiones sistemáticas; y 13) una actualización periódica de las 

revisiones [133]. 
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Las RS son un diseño epidemiológico que permite resolver los vacíos existentes en 

temas prioritarios para la salud apoyados en estudios de calidad, principalmente, 

aunque no exclusivamente, del tipo ensayo clínico controlado y aleatorizado. Una 

herramienta adicional en las RS es la realización de un metaanálisis cuando existen 

por lo menos dos estudios combinables. El metaanálisis es una técnica estadística 

que nos permite valorar el tamaño del efecto en una intervención. Si en una RS no 

es posible realizar un metaanálisis, no se pierde la calidad de la revisión, pero sí 

disminuye la precisión de la estimación del efecto de una intervención [134]. En 

síntesis, las RS son la principal fuente de información sobre los efectos de los 

tratamientos e intervenciones para la toma de decisiones en un problema de salud 

y sus resultados son utilizados para formulación de recomendaciones terapéuticas 

de las GPCs. 

Varias RS han investigado el tratamiento con agentes estimulantes de la 

eritropoyesis (AEE) para la anemia en pacientes con ERC sin diálisis y también en 

población en diálisis, evaluando el nivel de hemoglobina final alcanzado, el efecto 

de los AEE sobre la energía y la función física, la fatiga, el índice de masa ventricular 

izquierda y la mortalidad [34,135-138]. Sin embargo, a la fecha de nuestra revisión, 

no se había publicado una revisión sistemática que evaluara las ventajas y 

desventajas del tratamiento temprano con eritropoyetina (hemoglobina < 11 g/dL, 

pero > 10 g/dL) frente al tardío (hemoglobina ≤10 g/dL) en pacientes con anemia en 

tratamiento de diálisis. La importancia de considerar realizar esta RS se centró en 

la evidencia existente en la literatura donde se ha reportado la anemia como una de 

las principales comorbilidades asociadas a la alta morbimortalidad de origen 

cardiovascular en el paciente con ERC, tanto del paciente que no requiere diálisis 

como del paciente en terapia dialítica. Por ser la RS un diseño epidemiológico que 

permite resolver los vacíos existentes sobre los efectos de los tratamientos o 

intervenciones terapéuticas, como el planteado en la pregunta de investigación de 

nuestro segundo trabajo, se decidió realizar una RS siguiendo la metodología 

Cochrane para definir si existía evidencia publicada sobre el tema. 
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Resumen de los principales resultados 

Esta revisión de Cochrane no identificó ningún estudio que evaluara los beneficios 

o perjuicios del uso de la EPO temprana o tardía para tratar la anemia en pacientes 

con ERC en diálisis, por lo tanto, se desconoce si la EPO usada de manera 

temprana versus tardía para el tratamiento de la anemia de pacientes con ERC en 

diálisis produce más beneficios (mejorar calidad de vida, disminuir la fatiga) que 

perjuicios (mayor tasa de eventos cardiovasculares). 

Posibles sesgos en el proceso de revisión 

No hemos podido identificar evidencia procedente de ECA que apoye el uso de EPO 

temprana o tardía para el tratamiento de la anemia en pacientes con ERC que se 

encuentran en diálisis. Este hecho no constituye una limitación per se dé la revisión 

sistemática, sino que pone de manifiesto la existencia de una laguna o vacío en la 

investigación que necesita ser superado mediante estudios de calidad dirigidos a 

contestar esta pregunta de interés clínico. 

Implicaciones para la práctica 

Los beneficios y los perjuicios conocidos con el uso de AEE en pacientes con 

anemia y ERC avanzada siguen siendo desconocidos con relación al momento 

óptimo para iniciar la terapia, por lo que hasta la fecha la decisión deberá guiarse 

de acuerdo con las características de cada paciente en particular, con un elevado 

grado de incertidumbre.  

Implicaciones para la investigación 

Esta revisión Cochrane ha puesto de relieve la necesidad de realizar un ECA bien 

diseñado y de alta calidad para evaluar los beneficios y los perjuicios del uso de la 

EPO de manera temprana frente a la tardía para el tratamiento de la anemia del 

paciente con ERC en diálisis. Idealmente, el estudio potencial debería incluir los 

principales resultados clínicos de interés (resultados orientados a los pacientes) 

tales como la mortalidad por todas las causas, la mortalidad cardiovascular, la 

calidad de vida, los eventos adversos y los eventos cardiovasculares de acuerdo 

con su aparición durante el seguimiento del estudio.  
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Se recomienda que los estudios futuros sean realizados por investigadores 

independientes y que sean planificados de acuerdo con las directrices de la 

“Declaración SPIRIT” (elementos estándares de un protocolo: recomendaciones 

para los ensayos de intervención). Además, para cerrar la brecha entre necesidades 

del paciente e investigación, debería acogerse a lo planteado por el Instituto de 

Investigación en Resultados en Salud Centrados en el Paciente (PCORI) [139-

142].Finalmente, el reporte del estudio deberá incluir los ítems de la lista de 

comprobación para informar un ECA (CONSORT) con el fin de mejorar la 

transmisión de la información sobre los efectos de la intervención [143-145]. 
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7.3. Diferencias según género en las dosis de eritropoyetina para 

mantener la hemoglobina objetivo en pacientes en hemodiálisis 

crónica 

El tercer trabajo se basó en un estudio de cohorte retrospectivo. Este tipo de diseño 

puede tener la desventaja de que los datos se recogen a menudo para otros 

propósitos y no poseen la suficiente calidad para una investigación rigurosa. Sin 

embargo, son los mejores sustitutos disponibles cuando no es posible realizar un 

experimento real. En el caso de nuestro estudio, los datos utilizados se recolectaban 

consecutivamente en una base de datos electrónica a medida que se obtenían, con 

criterios estandarizados para su registro, lo que asegura la suficiente confiabilidad 

de estos datos para la hipótesis de trabajo. 

En este estudio, donde incluimos a 199 pacientes en tratamiento de hemodiálisis 

crónica que utilizaron EPO para mantener un rango de hemoglobina (Hb) de entre 

10 y 13 g/dl, encontramos que las mujeres requerían dosis más altas de EPOs, 

EPOm y dosis de EPOs/peso del paciente en comparación con los hombres. Por el 

contrario, no encontramos diferencias con los hombres en cuanto a las dosis 

mensuales de hierro. El índice de resistencia a la EPO (IRE) también fue mayor en 

las mujeres. También encontramos una mayor proporción de mujeres que requieren 

dosis altas de EPO (EPOda) y que el riesgo de usar EPOda en mujeres fue cuatro 

veces mayor que en hombres. 

Nuestros hallazgos coinciden con otras publicaciones que observan una relación 

entre el género y los requerimientos de EPO. Un estudio que evaluó la asociación 

entre la anemia y la supervivencia de pacientes en tratamiento de hemodiálisis 

encontró que el género masculino fue uno de los factores predictivos de niveles más 

altos de Hb, con una relación inversa entre los niveles de Hb y las dosis de EPO. 

Además, hubo una relación directa entre los niveles de Hb y los niveles de albúmina 

sérica, índice de saturación de transferrina (ISAT) y dosis de diálisis [146]. Otro 

estudio que exploró la asociación entre los niveles de hematocrito y los cambios en 

las dosis prescritas de EPO encontró que los pacientes masculinos lograron mejores 

niveles de hematocrito con dosis más pequeñas de EPO. Un nivel más alto de 
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hematocrito también se relacionó con mayor tiempo en diálisis, mayor edad y mayor 

ISAT [147].  

La hiporrespuesta a la EPO en algunos pacientes es una condición que ha sido 

estudiada. Un estudio sobre la baja respuesta a la EPO encontró que las mujeres 

reciben dosis más altas de EPO para alcanzar el hematocrito objetivo. También se 

encontró una mayor proporción de mujeres que recibieron EPOda, pero no hubo 

asociación entre los niveles de hierro o los niveles altos de hormonas paratiroidea y 

el uso de EPOda [148]. Otras publicaciones han encontrado que las mujeres 

requieren dosis más altas de EPO, o incluso que una respuesta baja se asocia con 

deficiencia de hierro, mal estado nutricional, enfermedad ósea de alto remodelado 

y acceso vascular con catéter tunelizado [149-151]. A diferencia de los estudios 

referidos que informaron una asociación entre el género y las dosis de EPO, pero 

no como su objetivo principal, el objetivo principal de nuestro estudio fue determinar 

si las mujeres requerían dosis más altas de EPO para mantener la Hb meta. Con 

este fin, apareamos a las mujeres y hombres considerando las variables de 

confusión reportadas, como son los depósitos de hierro, el estado nutricional, el tipo 

de acceso vascular y la dosis de diálisis. 

Otro factor considerado en nuestro estudio fue la variabilidad de la Hb en respuesta 

a la EPO. Se ha informado que en pacientes sometidos a hemodiálisis con AEE 

durante 12 meses, solo el 3,8% de los pacientes mantuvieron la Hb meta, otros 

presentaron fluctuaciones por encima (32,9%) o por debajo (10,5%) del objetivo, y 

el resto se consideró que tenían una Hb inestable (52,9%) al fluctuar por encima y 

por debajo del objetivo. Los cambios en las dosis de EPO y los ingresos 

hospitalarios se identificaron como asociados con la variación de la Hb [152]. Otro 

estudio más reciente encontró resultados similares [153]. En nuestro trabajo 

reportamos pacientes seguidos durante 12 meses y, además, se establecieron 

criterios claros para excluir del seguimiento a pacientes que reunieran criterios para 

variables modificadoras del efecto de EPO, entre ellas la hemoglobina inestable, de 

acuerdo con los criterios de exclusión establecidos en la sección "Métodos". 
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Fisiológicamente, las mujeres tienen niveles de Hb más bajos que los hombres, lo 

que se atribuye al efecto de los andrógenos y los estrógenos en la eritropoyesis. 

Esto ocurre principalmente debido al efecto vasodilatador que los estrógenos tienen 

en la microvasculatura del riñón, lo que provoca una mayor liberación de oxígeno 

por unidad de masa de glóbulos rojos a nivel de aparato yuxtaglomerular [154]. 

Según la Organización Mundial de la Salud, existen diferencias asociadas al género 

en los niveles de Hb que se consideran normales, así como en los umbrales de Hb 

utilizados para definir la anemia, que también se aplica a los pacientes con ERC 

[3,29]. A pesar de las diferencias entre los niveles normales de Hb y el punto de 

corte para definir la anemia, las pautas actuales para el manejo de la anemia en 

pacientes con ERC establecen un objetivo de Hb sin distinción de género. En un 

estudio realizado en población no en diálisis y sin uso de eritropoyetina, se encontró 

un nivel de Hb absoluto mayor en los hombres en comparación con las mujeres en 

diferentes estadios de ERC. Propusieron considerar un nivel de Hb relativo 

específico de género definido como el porcentaje del valor de Hb medido en relación 

con el límite inferior de Hb normal para cada género y encontraron que la Hb relativa 

es más alta en mujeres que en hombres. Consideraron que este hallazgo valía la 

pena tenerlo en cuenta en futuras recomendaciones y sugirieron el establecimiento 

de un objetivo de Hb más bajo en las mujeres [155]. Nuestros hallazgos sobre el 

hecho de que las mujeres necesitaron dosis más altas de EPO para alcanzar el 

objetivo de Hb podrían ser el resultado de considerar los valores de Hb de las 

mujeres como similares a los hombres y podría no indicar una diferencia en la 

capacidad de respuesta a la EPO. 

Del mismo modo, el peso de los hombres es fisiológicamente un 15% mayor que en 

las mujeres, aunque el IMC es similar debido a la menor altura de las mujeres [156]. 

Al cuantificar las dosis de EPO en función del peso del paciente, las dosis más altas 

de EPOs/ kg podrían ser un fenómeno matemático. Las mujeres en nuestro estudio 

tenían un peso significativamente menor en el rango fisiológico. Sin embargo, 

realizamos una nueva evaluación aumentando el peso de las mujeres en un 15% 

para evitar una diferencia fisiológica y se encontró que todavía había una dosis 

significativamente mayor de EPOs / kg administrada a las mujeres que a los 
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hombres (64,8 UI/kg [42,2–91,65] versus 57,3 UI/Kg [36,5– 77,8], respectivamente; 

p=0,04). Este resultado sugiere que la mayor dosis de EPOs / kg en las mujeres está 

relacionada con una hipersensibilidad a la EPO y no se trata de un artificio 

matemático causado por el menor peso de las mujeres. Debido al hecho 

mencionado anteriormente, las mayores dosis de EPO que requieren las mujeres 

puede ser el resultado de establecer una Hb objetivo similar a los hombres. 

La relevancia de este estudio radica en la demostración de que las mujeres 

requieren dosis más altas de EPO que los hombres para alcanzar el objetivo de Hb 

recomendado por las pautas actuales. En pacientes incidentales sometidos a 

diálisis, se ha informado que un mayor tiempo para alcanzar la meta de Hb se asocia 

con un riesgo significativamente mayor de hospitalización y mortalidad [157]. La 

dosis inicial de EPOs recomendada en pacientes incidentales sometidos a 

hemodiálisis es de 60 a 150 UI / kg de peso corporal, según la Hb de referencia [3]. 

Nuestro estudio encontró que la dosis de EPO en mujeres es un 18% más alta que 

en los hombres; por lo tanto, al no tener en cuenta este porcentaje y aplicar sin 

distinción de género las mismas dosis iniciales de EPO, esta dosificación puede 

llevar a un retraso en conseguir la Hb objetivo, lo cual puede ocasionar mayores 

tasas de hospitalización y mayor mortalidad entre las mujeres. 

Algunas de las fortalezas de nuestro estudio incluyen que nuestra población 

consistió en pacientes prevalentes en hemodiálisis, con niveles de Hb dentro de los 

objetivos recomendados en las diferentes guías de manejo, tanto al inicio como 

durante el período de seguimiento de 12 meses. Además, comparamos los 

requerimientos de EPO dependientes del género, pero, a diferencia de otros 

estudios, controlamos variables de confusión como la deficiencia de hierro, la 

deficiencia nutricional, las dosis de diálisis, las grandes fluctuaciones en las dosis 

de EPO y las hospitalizaciones.  

Nuestro estudio también presenta algunas limitaciones: se trata de un estudio 

observacional y el tamaño de la muestra es pequeño en comparación con otros 

estudios que abordaron este tema, pero con diferentes objetivos y sin control de las 

variables de confusión. 
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7.4. Discusión de los aspectos integrados del trabajo de tesis 

Este trabajo de tesis sobre enfermedad renal crónica (ERC) aborda una de las 

enfermedades que, en conjunto con la diabetes mellitus y la enfermedad coronaria, 

tienen el mayor impacto a nivel mundial en la mortalidad por causa cardiovascular. 

Diferentes países y entidades mundiales como la Organización Mundial de la Salud 

han propuesto planes para detener la incidencia y prevalencia creciente de estas 

tres enfermedades. Sin embargo, el paso del tiempo hace vislumbrar que las metas 

trazadas para el 2030 serán inalcanzables [158-160]. Ante ese panorama, la mirada 

crítica de todos los que están involucrados en el manejo de estos pacientes consiste 

en revisar qué, de lo planeado, no está funcionando. Un común denominador en 

salud es la prevención de la enfermedad, como uno de los elementos fundamentales 

para realmente impactar en las consecuencias finales de estas enfermedades.  

Sobre las guías de práctica clínica 

Una de las herramientas principales del médico para impactar en los cuidados de la 

salud es apoyarse en las recomendaciones de las GPCs. Por esto decidimos 

indagar sobre la calidad de las guías existentes sobre ERC a nivel mundial que 

reflejaran una verdadera política de salud para la población global de cada país o 

región.  

Del primer estudio llama la atención la ausencia en muchos países y regiones de 

guías sobre el tema (por ejemplo, no se encontró ninguna en África). En concreto, 

de un total de 222 países en el mundo, sólo encontramos guías de ERC en 18 de 

ellos (8,9%). Este hallazgo habla de la incongruencia entre las políticas mundiales 

de salud para impactar la incidencia y prevalencia creciente de ERC y los esfuerzos 

que están realizando cada uno de los países miembros de la comunidad mundial, 

teniendo en cuenta que las guías son la herramienta que más utilizan los médicos 

de atención primaria y los especialistas para el abordaje de la población en riesgo 

o con ERC. Más específicamente, si la prevención y el diagnóstico temprano son el 

pilar de estas políticas mundiales en salud, observamos que solo hay guías con 

estas características en 11 países (5%).  
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Todos estos hallazgos podrían explicar en gran parte por qué no se alcanzan las 

metas planteadas para disminuir la incidencia creciente de ERC a nivel mundial, 

sobretodo en poblaciones de ingresos bajos como en el continente africano, donde 

hay una ausencia total de GPCs que orienten al médico que enfrenta a la población 

en riesgo. Además, cuando nos centramos en las GPCs existentes que abordan el 

tamizaje y/o el diagnóstico temprano de la enfermedad, que eran el objetivo de 

nuestro estudio, encontramos que solo 5 GPCs (n=13) fueron finalmente 

recomendadas, o sea, solo aproximadamente un tercio de ellas eran de alta calidad, 

un hallazgo que reafirma la idea de cómo las políticas de prevención o diagnóstico 

temprano de la ERC apoyadas en la elaboración de GPCs están siendo poco 

productivas para los objetivos trazados.   

Implementación de las GPCs 

En la ERC, al igual que en otras enfermedades de alta prevalencia como la diabetes 

mellitus [161] y la enfermedad coronaria [162], el efecto de la implementación de las 

GPCs disponibles ha sido de poco impacto, por lo que se espera que la incidencia 

y prevalencia de estas tres enfermedades siga en aumento. Se consideró que un 

factor favorecedor de esta baja efectividad en la implementación pudiera ser la baja 

calidad observada en la mayoría de las guías en dos dominios que son clave para 

la implementación, como son la “participación de los interesados” y la “aplicabilidad”. 

Esta falla repetitiva en la implementación de las guías, observada tanto en ERC 

como en otras enfermedades [21,22,24,121,122], debido al bajo desarrollo de estos 

dos importantes dominios, ha impulsado a recomendar, sobre todo en países con 

ingresos bajos y medios, la adaptación de guías reconocidas por su alta calidad, tal 

como se ha planteado en la conferencia KDIGO sobre controversias en la 

implementación de las guías de enfermedad renal crónica [129]. Esta adaptación, 

debería tener en cuenta las particularidades de cada país o región, pero 

definitivamente es necesario un buen desarrollo de los dominios “participación de 

los interesados” y la “aplicabilidad”, buscando un proceso de implementación eficaz 

de la guía para que realmente tenga un impacto en la disminución de la incidencia 

creciente de ERC.  
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A nivel mundial, hoy en día se reconoce que para el correcto desarrollo de una GPC 

es necesario seguir un proceso de auto verificación del cumplimiento de todos los 

requisitos que están relacionados con los diferentes dominios clave. Este proceso 

puede estar apoyado por instrumentos como el AGREE II, la lista de chequeo GIN 

y la herramienta AGREE-REX [116,118,128]. Sin embargo, contra lo que cabía 

esperar, en nuestro estudio no encontramos diferencias en la calidad de las guías 

con relación a si los autores usaron o no una lista de chequeo durante la elaboración 

de la guía. Tampoco hubo una diferencia en la calidad de las guías de acuerdo a la 

región o el periodo en que éstas fueron publicadas. La única diferencia se encontró 

a favor de las guías que fueron elaboradas por parte de un grupo desarrollador de 

guías en el dominio “aplicabilidad”, al compararlas con las guías elaboradas por 

“sociedades médicas”. Probablemente este resultado refleje la idea expresada 

antes con relación a las ventajas de un grupo de perfil heterogéneo (clínicos 

expertos en el tema de la guía y metodólogos con experiencia previa en guías), ya 

sea en la evaluación de la calidad de guías como también en su desarrollo, con el 

fin de contrarrestar los posibles sesgos individuales y asegurar la experticia 

necesaria que asegure que se toman en consideración todos los aspectos que son 

clave para el desarrollo e implementación futura de la guía. Esta recomendación 

generalmente está establecida en las organizaciones elaboradoras de GPCs. 

El principal aporte de nuestro estudio es poner a la comunidad mundial en alerta 

sobre la incongruencia existente entre las políticas de salud y los esfuerzos 

realizados por cada uno de los países por contribuir de forma efectiva en lograr las 

metas planteadas. Con el panorama actual de las escasas guías de alta calidad 

disponibles sobre ERC y las dificultades para su implementación, se requiere 

desarrollar en cada país o región una estrategia para el abordaje efectivo de la ERC, 

para lo cual resulta indispensable contar con guías de alta calidad.  

Inicio del tratamiento de la anemia con eritropoyetina 

La siguiente preocupación que aborda esta tesis es la alta prevalencia de ERC tanto 

en etapas de prediálisis como en su etapa avanzada donde es necesaria la terapia 

sustitutiva renal. Como en toda enfermedad crónica, además de las complicaciones 

a corto plazo, es importante el abordaje temprano de las complicaciones crónicas. 
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En el caso de la ERC, que es una enfermedad sistémica, por lo que tiene 

manifestaciones en muchos órganos o sistemas, en esta tesis nos hemos centrado 

en la “anemia” en el paciente en diálisis, por ser una de las complicaciones crónicas 

más frecuentes y que impacta en la alta mortalidad cardiovascular en estos 

pacientes [26]. Para dilucidar la evidencia existente en la literatura, nos centramos 

en dos aspectos específicos de manejo terapéutico de esta complicación. Por un 

lado, las ventajas y desventajas del uso de la temprano versus tardío de la 

eritropoyetina para el manejo de la anemia y, por otro lado,  esclarecer si existen 

diferencias de acuerdo al género del paciente con relación a las dosis de EPO que 

son necesarias para mantener la hemoglobina meta planteada por las GPCs.  

El momento idóneo para iniciar el tratamiento de la anemia con un agente 

estimulador de la eritropoyesis como la eritropoyetina (EPO) en el paciente con ERC 

es una pregunta no resuelta. Las GPCs existentes han establecido que la 

hemoglobina (Hb) ideal en el paciente con ERC en diálisis debe ser entre 10 a 12 

gr/dl. Esta recomendación se basa en estudios donde se reporta que conseguir 

hemoglobinas en rangos normales no otorga beneficios adicionales, pero sí 

perjuicios como una mayor incidencia de eventos cerebrovasculares [34]. En 

general, el consenso es iniciar EPO cuando la cifra de Hb sea menor a 10 gr/dl y no 

esperar, como se recomendaba antes, iniciar cuando la Hb fuera menor de 9 gr/dl, 

teniendo en cuenta que se encontró una mayor incidencia de eventos 

cardiovasculares con esta última conducta. Sin embargo, no existe un consenso en 

tratar a los pacientes con una Hb entre 10 y 11, teniendo en cuenta que la Hb ideal 

es de 11,5 gr/dl, motivo que justificó nuestra revisión sistemática.  

Una de las dificultades frecuentes con las que se enfrentan numerosas RS es la 

disponibilidad de ECAs de alta calidad como insumo para la realización de una 

potencial síntesis cuantitativa (metanálisis) de donde pueda obtenerse una 

estimación suficientemente precisa del efecto de la intervención y de la que pueda 

derivarse una conducta de impacto clínico con relación a un tratamiento o 

intervención, como sería el caso del manejo de la anemia del paciente con ERC con 

AEE. Este fue el caso de nuestra revisión, donde no se encontró ningún ECA ni 

tampoco estudio cuasi-experimental que hubiera abordado la pregunta de 
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investigación. Quizás uno de los factores que expliquen la ausencia de estudios de 

mayor calidad del tipo ensayo clínico controlado y aleatorizado sobre este tema 

sean las decisiones terapéuticas comúnmente utilizadas en el manejo 

individualizado de los pacientes con anemia en terapia dialítica, basadas en un 

razonamiento fisiopatológico y en la experiencia clínica. Por ejemplo, un valor de Hb 

de entre 10 y 11 g/dL puede ser apropiado para un determinado grupo de pacientes 

como los ancianos, pero igualmente puede resultar inapropiado para un paciente 

joven con alta actividad física que demanda mayores valores de Hb. Además, 

también juegan un papel importante en la decisión de iniciar terapia con AEE el 

hecho de que coexistan otras comorbilidades que podrían en algunos casos aplazar 

la decisión de iniciar el tratamiento por precaución, como por ejemplo en los 

pacientes con antecedentes de accidente cerebrovascular, o por el contrario 

favorecer el inicio de la terapia, como por ejemplo en pacientes con insuficiencia 

cardiaca [36]. Como se puede deducir, existen muchas variables de confusión que 

podrían dificultar alcanzar una conclusión válida sobre las ventajas o desventajas 

del inicio temprano versus tardío del tratamiento con AEEs para el manejo de la 

anemia en el paciente en terapia de diálisis. Si, además de los aspectos clínicos ya 

comentados, consideramos el contexto actual de la industria farmacéutica que ha 

canalizado sus investigaciones hacia otras alternativas terapéuticas para el manejo 

de la anemia, como son los estudios con estabilizadores del factor inducible por la 

hipoxia, existe baja probabilidad de que exista interés por parte de la industria en 

realizar un ECA que compare el uso temprano versus tardío de la EPO para el 

tratamiento de la anemia por ERC en la población en diálisis. La inversión de 

recursos para la investigación con medicamentos novedosos como son los 

estabilizadores del factor inducible por la hipoxia se ve apoyada en las ventajas que 

éstos ofrecen al ser de uso por vía oral y, además, porque favorecen la absorción 

del hierro a nivel intestinal, con lo cual se evitaría el tratamiento actual por vía 

parenteral tanto de los AEE como del hierro, ofreciendo una mejor calidad de vida 

en estos pacientes [58-62]. Por esta razón, resulta particularmente importante la 

investigación independiente sin interés comercial, para afrontar las preguntas 

clínicas relevantes para los clínicos y pacientes, pero donde no hay un interés 
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comercial para invertir en investigación. Además, es más probable que esta 

investigación no comercial se focalice en la evaluación de desenlaces que son más 

informativos para la toma de decisiones clínicas, en lugar de buscar aquellos que 

más pueden favorecer los intereses del patrocinador del estudio. Por otro lado, 

aunque el interés de la industria farmacéutica progresivamente se desplace hacia 

otros tratamientos más novedosos, igualmente debería requerirse que se realicen 

ECA que evalúen de forma rigurosa y confiable un aspecto del manejo de la 

patología tan importante como es el inicio precoz versus tardío con estos nuevos 

productos.  

Sexo y dosis de eritropoyetina 

En lo referente a la definición de anemia en el paciente con ERC, existe una 

incongruencia entre la división que establece la OMS entre hombres y mujeres y los 

objetivos de hemoglobina (Hb) propuestos que no distingue entre géneros. Este es 

un tema que todos identifican, pero que no se le ha brindado el interés para 

resolverlo. Se conoce ampliamente que, en los pacientes incidentes en diálisis, 

cuanto mayor sea el tiempo desde su ingreso hasta conseguir la meta de Hb, mayor 

es la tasa de hospitalizaciones y de eventos cardiovasculares. Este hecho es de 

suma importancia, considerando que existen estudios que han encontrado una 

asociación entre el género femenino y la necesidad de mayores dosis de EPO para 

lograr la Hb objetivo. Sin embargo, las recomendaciones de manejo en las 

diferentes GPCs sugieren o recomiendan una dosis inicial de EPO y su ajuste 

progresivo, sin distinción de género. Si las mujeres realmente requieren mayores 

dosis de EPO, el hecho de utilizar dosis similares a los hombres puede ser una 

conducta clínica inapropiada, lo que ocasionaría un retraso en las mujeres para 

conseguir la Hb objetivo y con ello quedar expuestas a un mayor riesgo de 

hospitalizaciones y de eventos cardiovasculares fatales y no fatales.  

Para resolver esta pregunta, el mejor diseño posible hubiera sido la realización de 

un ECA en mujeres donde se compararan la administración de una dosis de EPO 

sin distinción de género actualmente recomendada versus una dosis mayor a la 

recomendada (aumentar el 18% de la dosis, como se planteaba en la discusión) 

teniendo como objetivos primarios desenlaces duros como la mortalidad por todas 
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las causas, mortalidad de causa cardiovascular y tasas de hospitalizaciones, con 

criterios preestablecidos para suspender el estudio si se presentaba un mayor 

número de eventos en las mujeres que recibían la dosis habitual. Sin embargo, por 

causa de la legislación en Colombia, solo están autorizados para realizar estudios 

de investigación con medicamentos los Centros de Investigación certificados en 

Buenas Prácticas Clínicas por el Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos 

y Alimentos (Invima), condición que no reunía nuestro grupo de investigación 

[163,164]. Por lo anterior, se decidió realizar un estudio observacional 

aprovechando la existencia de un registro clínico en curso que aseguraba la 

disponibilidad de datos de suficiente calidad. La existencia de estos registros de 

calidad y su uso para fines de investigación clínica resulta un poderoso y útil 

complemento a los estudios experimentales, especialmente cuando la realización 

de un ECA sin interés comercial escapa de las posibilidades de un equipo de 

investigación del ámbito académico, ya sea por su complejidad logística, por 

limitaciones financieras o por los requerimientos legales o normativos existentes 

para este tipo de investigación.  

Este estudio permitió dilucidar que, efectivamente, las mujeres requieren mayores 

dosis de EPO que los hombres para mantener la Hb objetivo, e incluso mostró que 

la probabilidad de requerir dosis altas de EPO (>120 UI/kg/semana) es cuatro veces 

mayor en las mujeres. Con estos hallazgos, se hace necesario impulsar un cambio 

en los objetivos de Hb de acuerdo al género y, además, proponer una dosificación 

inicial diferente para lograr el objetivo en corto tiempo y así evitar la alta tasa de 

hospitalizaciones y eventos cardiovasculares en las mujeres incidentes en 

hemodiálisis. 

En esencia, este trabajo de tesis integra dos vertientes, la metodológica y la clínica. 

En cuanto al aspecto metodológico, aplicamos la metodología que a la fecha se 

considera el estándar para dilucidar los beneficios de una intervención, las 

revisiones sistemáticas (RS). Además, los resultados de las RS son el soporte 

principal para las recomendaciones que plantean las GPCs, cuya calidad fue 

analizada minuciosamente en esta tesis. También, para complementar la tesis, 

ejecutamos un estudio de cohorte retrospectivo, qué, aunque conocemos está en la 
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escala baja de la evidencia y grado de recomendación, consideramos era el mejor 

diseño posible para responder la pregunta de investigación de una forma eficiente. 

Por otro lado, en cuanto al aspecto clínico, esta tesis se ha centrado en algunos de 

los aspectos más controversiales del manejo de la ERC, desde la importancia de la 

prevención y de un diagnóstico temprano hasta el manejo adecuado de una de las 

complicaciones crónicas más implicada en la alta morbimortalidad cardiovascular 

observada en la población en diálisis como es la anemia. La importancia de hacer 

un diagnóstico temprano de la ERC y de reconocer que existe una alta prevalencia 

de anemia en los pacientes que ingresan a terapia dialítica, radica en posibilitar el 

tratamiento oportuno de la anemia para lograr alcanzar la hemoglobina objetivo 

desde la etapa previa a la diálisis y, así, disminuir la alta mortalidad registrada en la 

población incidente en diálisis a causa de la anemia, sobre todo en las mujeres que 

requieren mayores dosis de EPO para lograr la meta. 
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8. Conclusiones 

Las conclusiones que se derivan del presente trabajo de tesis son las siguientes: 

8.1. Conclusiones específicas de los estudios de investigación realizados 

-Las GPCs existentes a nivel mundial con un enfoque en el tamizaje y/o el 

diagnóstico temprano de la ERC son escasas y solo un tercio aproximadamente de 

ellas son de calidad y fueron “recomendadas”. 

-El principal motivo de “recomendar con modificaciones” las GPCs fue la baja 

puntuación obtenida en los dominios de “participación de los interesados” y en la 

“aplicabilidad”, lo que dificulta su implementación efectiva. 

-Las GPCs con mayor desarrollo del dominio “aplicabilidad” fueron las elaboradas 

por grupos desarrolladores de guías.  

-La utilización de listas de auto chequeo durante la elaboración de la guía, la región 

donde éstas se elaboraron o el periodo en que fueron publicadas no influyó en la 

calidad de las guías ni en el desarrollo del dominio “aplicabilidad”. 

-No existe evidencia de suficiente calidad disponible a la fecha sobre los beneficios 

o riesgos del uso temprano versus tardío de EPO en el tratamiento de la anemia de 

la población con ERC en diálisis. 

-Las mujeres en hemodiálisis requieren una mayor dosis de EPO para mantener la 

hemoglobina objetivo con respecto a los hombres. 

8.2. Implicaciones para la práctica clínica 

-Tanto si realiza una nueva guía sobre el manejo de la ERC o se adapta una 

existente, esta debería incluir el tamizaje y/o el diagnóstico temprano y el manejo 

de la enfermedad.  

-Estas GPCs deberían seguir altos estándares de calidad de acuerdo con 

instrumentos validados como, por ejemplo, el AGREE II. El nivel de evidencia y el 

grado de recomendación deberían realizarse según metodologías aceptadas 

universalmente como GRADE.  
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-Las dimensiones relacionadas con la implementación son cruciales para asegurar 

un impacto positivo de la guía en la salud de los pacientes y las poblaciones en 

quienes se aplican sus recomendaciones. Es, por tanto, crucial asegurar el correcto 

desarrollo de los dominios sobre participación de los implicados y de aplicabilidad 

recomendados por el AGREE II. 

-Por razones de eficiencia, parece razonable recomendar que en los países de 

ingreso bajo y mediano se adapten a su contexto las GPCs de alta calidad ya 

existentes. 

-En ausencia de evidencias firmes, el momento de inicio del manejo terapéutico de 

la anemia con EPO del paciente en diálisis debe ser individualizado, teniendo en 

cuenta las comorbilidades y las expectativas de cada paciente. 

-Se deben utilizar en las mujeres incidentes en hemodiálisis con anemia dosis 

iniciales mayores de EPO para alcanzar la hemoglobina objetivo. 

-Se debe considerar aceptar niveles de hemoglobina objetivo más bajos en las 

mujeres en tratamiento de hemodiálisis.  

8.3. Implicaciones para la investigación 

-Los estudios que en el futuro evalúen la calidad de las GPCs deberían tener muy 

en cuenta que las recomendaciones sean creíbles, confiables e implementables, 

ayudándose para ello con herramientas específicas como AGREE-REX.  

-Se hace necesario diseñar un ECA para definir el momento óptimo de inicio de la 

terapia para la anemia con AEE en la población en diálisis. 

-Se deberían realizar estudios de alta calidad, preferiblemente un ECA con una 

muestra grande y representativa, para validar nuestros hallazgos en mujeres con 

anemia en tratamiento de hemodiálisis. 
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