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Abreviaturas
CKD G4+: Enfermedad renal cronica filtrado

clinicos (outcomes) y estrategias terapéuticas
mas optimas, incluyendo el inicio del la terapia

glomerular < 30 mil/min (G4 y G5, no en tratamiento
renal sustitutivo). KRT (kidney replacement
therapy): terapia renal sustitutiva. CVD: enfermedad
cardiovascular

RESUMEN

Pacientes con un descenso marcado del filtrado
glomerular (GFR) (es decir, con enfermedad renal
cronica (CKD) G4+) tiene un riesgo mayor de
insuficiencia renal, enfermedad -cardiovascular
(CVD) eventos cardiovasculares (incluyendo
insuficiencia cardiaca) y muerte. Sin embargo, se
sabe poco sobre la variabilidad de los resultados

renal sustitutiva (KRT). El Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO) organizé
en diciembre 2016 una conferencia con un grupo
de expertos internacionales sobre controversias en
estos temas en los que hay falta de conocimiento.
En colaboracion con El Consorcio de Prondstico
de CKD (CKD-PC) se realizo un metaanalisis de
estudios de cohorte (n =264.515 individuos con
CKD G4+) para saber el momento en que aparecen
las alteraciones clinicas en pacientes con CKD G4+
y los factores de riesgo que establecen la aparicion
de determinados cuadros clinicos. Los resultados
confirmaron el valor pronostico de los factores de
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riesgo tradicionales de enfermedad cardiovascular
(CVD) en individuos con marcado descenso del
GFR, aunque el riesgo varia para los “outcomes”
renales y de CVD. Se desarrollo un modelo de
prediccion de la probabilidad de necesitar KRT a 2
y 4 afios. Las implicaciones de estos hallazgos para
el manejo del paciente se discutio en el contexto de
la Evidencia publicada bajo 4 temas clave: manejo
de CKD G4+, desafios diagnosticos y terapéuticos
de la insuficiencia cardiaca, toma de decisiones
compartida y optimizacion de los ensayos clinicos
en pacientes con CKD G4+. Los participantes
concluyeron que la variable prondstico de
pacientes con CKD avanzada requiere estrategias
individualizadas y basada en el factores de riesgo
del individuo, teniendo en cuenta riesgos que
compiten entre si y preferencias del paciente.
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Enfermedad renal crénica (CKD), definida como
la reduccion persistente de la filtracion glomerular
(GFR) y / o la presencia de otros signos de dafio
renal, se clasifica basandose en los niveles de GFR
y albuminuria [1]. El riesgo de resultados adversos,
incluida la mortalidad y la insuficiencia renal,
aumenta con la disminucion del GFR y el aumento de
la albuminuria [2].

Individuos con un GFR inferior a 30 ml / min por
1.73 m2 (es decir, CKD G4 o G5) tienen un riesgo
particularmente alto en toda las categorias de
albuminuria (Figura 1). Ademas, las complicaciones
especificas de la CKD aumentan notablemente
con niveles bajos de GFR, siendo la enfermedad
cardiovascular (CVD) una de las principales causas de
morbilidad y mortalidad. De particular relevancia es
la insuficiencia cardiaca (IC), una de las condiciones
mas comunes de CVD en pacientes con CKD G4 o
superior.

La terapia renal sustitutiva (KRT) (es decir, dialisis
o trasplante) puede atenuar las consecuencias de
la insuficiencia renal y mejorar el prondstico. Sin
embargo, hay grandes variacionesentasasdeincidencia
de KRT [3], y globalmente, solo aproximadamente la
mitad de las personas con insuficiencia renal reciben
KRT [4]. La desigualdad en el acceso al KRT juega un
papel importante, pero también existen diferencias en
los patrones de préctica clinica. Hay acuerdo en que
con solo el nivel de GFR no se debe decidir el inicio
de KRT; se deben considerar los signos y sintomas
asociados con la insuficiencia renal. Sin embargo,
definir el tiempo Optimo para iniciar la KRT sigue
siendo un desafio [1]. Es importante destacar que los
primeros meses en dialisis han sido identificados como
periodo de muy alto riesgo, aunque no se conoce en
qué medida los eventos adversos son desencadenados
por el inicio de didlisis [5] [6]. Mandar los enfermos
a los servicios de nefrologia con poco tiempo antes
del inicio de la dialisis se ha asociado con un mayor
riesgo de resultados adversos en comparacion con los
que han tenido la ocasion de estar mas tiempo en los
servicios de nefrologia antes de empezar la KRT [7]

[8].

Por lo tanto, una bajo GFR (<30 ml / min por 1,73
m?2) que corresponde a CKD G4 o G5 (excluyendo a
los pacientes en KRT y denominada posteriormente
como “CKD G4+”) refleja un estado critico. Una
mejor comprension del prondstico de los pacientes
con CKD G4+ puede informar sobre estrategias de
tratamiento, incluyendo toma de decisiones para
el inicio de KRT. Por lo tanto, Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO) colabor6
con el CKD Prognosis Consortium (CKD-PC) para
iniciar un metaanalisis global de estudios de cohortes
(cohortes poblacionales, cohortes de CKD referidas
y cohortes de investigacion). El objetivo principal
fue determinar el pronostico de los pacientes con
CKD avanzada con respecto al inicio de la KRT, los
eventos de CVD, la mortalidad y el momento de estos
eventos [9], con un segundo objetivo, determinar
la variabilidad del pronoéstico del paciente segun la
cohorte, la demografia o caracteristicas de salud [10].

Los resultados del metaanalisis global se presentaron a
un grupo internacional de expertos en una Conferencia
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Figura 1: Presentacion esquematica de la enfermedad renal cronica (CKD) y el enfoque de la conferencia.
Por definicion, la ERC G5 incluye pacientes con insuficiencia renal, con y sin tratamiento renal sustitutivo
(KRT). El foco de la conferencia (linea discontinua) fue en pacientes dentro de las categorias de tasa de
filtracion glomerular (TFG) G4 y G5, excluyendo a las personas que ya estan en KRT, pero incluyendo

KRT como punto final importante.

D = pacientes en tratamiento de didlisis, T = pacientes con un trasplante de rifion. Los colores reflejan
diferentes categorias de riesgo para resultados adversos en comparacién con personas sin ERC: verde
claro, sin aumento de riesgo; amarillo riesgo ligeramente elevado; naranja, riesgo moderadamente elevado;

de Controversias de KDIGO en diciembre de 2016,
y se discutieron las implicaciones en el manejo
del paciente. Se establecieron Grupos de trabajo
enfocados a: (i) manejo de CKD G4+, (ii) diagnostico
y desafios terapéutico de la IC en la CKD G4+, (iii)
toma de decisiones compartida para el inicio de la
KRT, y (iv) optimizacion de los ensayos clinicos en
pacientes con G4+. Para reducir el alcance de la
conferencia, no se abordaron aspectos especificos en
nifios y pacientes con un trasplante fallido.

Presentamos un resumen de la discusion y las
principales conclusiones dela conferencia conrespecto
al manejo e investigacion en pacientes con CKD G4+.

Las presentaciones detalladas del metaandlisis se
publican en los articulos complementarios [9] [10].

Pronostico de pacientes con CKD G4+: nuevos
conocimientos de un metaanalisis global de
estudios de cohortes

En preparacion para la conferencia, llevamos a cabo
un metaandlisis con el objetivo de examinar los
riesgos absolutos y relativos en una poblacioén grande
y diversa de pacientes con CKD estadio G4. El
metaanalisis de factores de riesgo para KRT, eventos
de CVD y muerte incluyeron 28 cohortes (n 185.024)
usando analisis de supervivencia estdndar y regresion
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Variables Hazanl:i ratio
KRT CvD Death
A . 0.74 1.30 1.68
ge, 10 years (0.69, 0.80) (1.18, 1.44) (1.61, 1.76)
Mal 1.44 1.14 1.14
ale sex (1.34, 1.55) (1.08, 1.21) (1.08, 1.21)
B lack 1.49 1.02 0.93
ac (1.29, 1.72) (0.85, 1.23) (0.82, 1.05)
: 0.91 2.57 1.27
History of CVD (0.82, 1.02) (2.27, 2.92) (1.18, 1.36)
. 1.02 1.07 1.37
Smoker (0.93, 1.11) (0.99, 1.16) (1.25, 1.50)
1.25 0.90 0.84
SBP < 140, 20 mmHg (1.10, 1.41) (0.85, 0.95) (0.81, 0.88)
1.17 1.09 1.02
SBP = 140, 20 mmHg (1.10, 1.24) (1.04, 1.15) (0.97, 1.07)
_ _ 1.30 1.41 1.12
Diabetes mellitus (1.14, 1.47) (1.30, 1.53) (1.03, 1.22)
_ ) 1.73 1.07 1.12
eGFR, =5 ml/min/1.73 m¢ (1.58, 1.90) (1.05, 1.10) (1.09, 1.15)
: 1.26 1.05 1.04
ACR, 2-fold increase (1.21, 1.31) (1.04, 1.07) (1.02, 1.05)
_ _ 2.28 2.87
Time-varying CVD (2.02, 2.57) - (2.57, 3.20)
. . 1.39 2.07
Time-varying KRT - (1.15, 1.68) (1.80, 2.38)

Figura 2: Cociente de riesgo (riesgo relativo) para KRT, eventos de ECV y muerte asociados con diferentes
variables. Los colores indican la fuerza de la asociacién, desde protectores en verde hasta muy positivos
en rojo. Datos basados en 19 cohortes con resultados de KRT, ECV y muerte. En negrita denota valores
estadisticamente significativos. ACR, relacion albimina / creatinina; IC: intervalo de confianza, CVD,
enfermedad cardiovascular; eGFR: tasa de filtracion glomerular estimada; KRT, terapia de reemplazo
renal; PAS, presion arterial sistolica. Adaptado con permiso de Evans M, Grams ME, Sang, Y, et al. Risk
factors for prognosis in patients with severely decreased GFR. Kidney Int Rep. https://doi.org/10.1016/].

ekir.2018.01.002.10

de Cox [10]. El metaanalisis de prediccion del riesgo
incluyo 29 cohortes (n. 264.296) [9].

Los principales hallazgos fueron que los factores
de riesgo para la CVD tenian gran relevancia en la
CKD G4+, pero su importancia relativa difiri6 segin
el resultado clinico final (Figura 2). La edad y los
antecedentes clinicos de CVD estaban relacionados

negativamente con el riesgo de necesitar KRT, pero
positivamente relacionado con CVD y riesgo de
muerte. Fumar destaca como lo mas fuertemente
asociado con la muerte. La presion arterial estaba
asociada positivamente con el riesgo de KRT pero
mostré una asociacion en forma de U con CVD y
mortalidad. Diabetes y sexo masculino fueron factores
de riesgo para todos los resultados clinicos adversos,
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Figure 3

Ejemplo de la calculadora de riesgo de enfermedad renal cronica (ERC) G4+. La probabilidad y el momento
de aparicioén de eventos adversos en (panel superior) 2 afos y (panel inferior) 4 afios con aumento del nivel
de albuminuria. En estos modelos, el escenario se establecid en la edad de 60 afios, hombre, blanco, con
antecedentes de enfermedad cardiovascular, no fumador actual, presion arterial sistolica de 140 mm Hg, con
diabetes y una tasa de filtracion glomerular estimada de 25 ml / min por 1,73 m2.

ACR, relacion albumina / creatinina; CVD, enfermedad cardiovascular; KRT, terapia de reemplazo renal. A
modo de comparacion, las predicciones de riesgo para individuos con las mismas caracteristicas de pacientes
pero sin diabetes se presentan en Grams ME, Sang Y, Ballew SH, et al. Risk factors for prognosis in patients

pero sobre todo, para CVD y KRT respectivamente. La  oyontos CVD, KRT y muerte, como muestra en forma

raza negra solo se relaciopé positivamer{te con KRT. 4. diagrama la (Figura Suplementaria S1) (Figura 5)
El filtrado glomerular estimado mas bajo (eGFR) y [9].

la relacién albimina/creatinina (ACR) mas alta se
asociaron mas robustamente con KRT que con otros
resultados clinicos adversos. Finalmente, los eventos
de CVD variables en el tiempo y el inicio de KRT
se asociaron fuertemente con el desenlace posterior
de muerte. El segundo metaanalisis se centrd en el
desarrollo de una nueva calculadora de riesgo para

La calculadora de riesgo CKD G4+ utiliza un formato
de grafico circular (pie) para mostrar la probabilidad
de que ocurran cualquiera de las evoluciones clinicas
“outcomes” en un periodo de seguimiento dado (2
0 4 afos) (calculadora en linea: http: //www.kdigo.
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org / ecuacion /). Por ejemplo, como se ilustra en la
(Figura 3), con un eGFR de 25 ml / min por 1,73 m2
y las covariables mencionadas en el leyenda de la
figura, la proporcion de participantes que se predice
recibir KRT dentro de 4 afios incrementa del 13% al
32% si aumenta albuminuria, mientras que el riesgo
de muerte aumenta de 22% a 30%. En la poblacion
general examinada que tenia una mediana de eGFR
de 24 ml / min por 1,73 m2 y ACR de 168 mg / g,
se predijo que mas del 50% de los participantes no
tendrian eventos a los 4 afios.

El riesgo previsto de permanecer libre de eventos
durante 2 afios varia de menos del 20% a mas
del 80%, lo que ilustra el poder predictivo de las
caracteristicas del paciente [9]. Este metaanalisis
global de CKD-CP9 amplia la ecuacion de riesgo
de insuficiencia renal (ERIR) para la prediccion de
KRT [11] [12] y confirma su valor en CKD G4+.
Junto con el ERIR, la nuevo calculadora de riesgo
CKD G4+ proporciona herramientas de facil acceso
para médicos, pacientes y politicas para fabricantes
que traducen las caracteristicas del paciente en un

poderoso instrumento de discriminacion de riesgo. Es
importante tener en cuenta que otras caracteristicas
adicionales, a menudo no medidas, influyen de forma
adicional en el riesgo, y por lo tanto, parte de la
individualizacién debe incluir el reconocimiento de
las limitaciones de las estimaciones cuantitativas del
riesgo.

Manejo de pacientes con CKD G4+.

Evaluacion y gestion basada en riesgos.
Las personas con CKD G4+ tienen riesgo de
insuficiencia renal, hospitalizaciones, enfermedades
cardiovasculares eventos, muerte y, a menudo,
resultados clinicos poco reconocidos, como
discapacidad, deterioro cognitivo, caidas e infeccion.
Laecuacion ERIR [11]ylanuevacalculadoraderiesgo
CKD G4+ proporcionan herramientas utiles en la
prediccion de riesgos y su coherencia es satisfactoria.
Hay otros modelos similares publicados [13] [14].
Una tarea para futuras investigaciones seria conseguir
mayor refinamiento en la prediccion de resultados
clinicos adicionales relevantes para el paciente. Sin

Tabla 1. Diez puntos a considerar dentro de los modelos de atencion para la CKD G4+

enfermedad o6sea y acidosis)

paliativos cuando sea necesario.

8. Asegurar que se brinde apoyo psicosocial

salud.

1. La atencion orientada al paciente debe ser una prioridad clave

2. Categorizar la CKD segun la causa de la enfermedad renal, el nivel de GFR y el grado de albuminuria
3. Estimar el riesgo y el pronostico y adaptar la gestion en consecuencia

4. Prevenir la progresion de la CKD y evitar la lesion renal aguda cuando sea posible

5. Evaluar y controlar las enfermedades concomitantes, prestando especial atencion a la cardiopatia
isquémica, la insuficiencia cardiaca y la prevencion de accidentes cerebrovasculares.

6. Identificar, prevenir y tratar las complicaciones especificas de la CKD (p. Ej., Desnutricion, anemia,

7. Planificar y prepararse para el tratamiento de la insuficiencia renal (p. Ej., Eleccion de la modalidad,
acceso, ubicacion y atencion, trasplante anticipado) y brindar atencion conservadora y opciones de cuidados

9. Mantener la continuidad en las transiciones de la atencion.

10. Asegurar que todos los canales de comunicacion estén abiertos: sistema de atencion de CKD al paciente
y / o cuidador; entre los miembros del equipo de CKD; y entre el equipo de CKD y otros profesionales de la

CKD, enfermedad renal cronica; GFR: tasa de filtracion glomerular.
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Tabla 2. Incertidumbres terapéuticas en el manejo de la CKD G4+

1. ;Coémo debemos sopesar los riesgos-beneficios de las intervenciones médicas y quirurgicas comunes en
personas con CKD G4+, incluido el control de la presion arterial y la glucemia, la cirugia mayor y otros
procedimientos o exposiciones médicas? ; Varian segun el grado de albuminuria?

2. (| Deben modificarse los objetivos del tratamiento, incluida la presion arterial, en funcion de la edad y /
o la comorbilidad?

3. (Podemos extrapolar los objetivos recomendados de HbA 1c a personas con CKD G4+?

4. ;Se debe suspender el tratamiento con metformina en personas con diabetes y CKD G4+?

5. (Debemos recomendar una ingesta restringida de sal en personas con CKD G4+ y, en caso afirmativo,
qué nivel de ingesta debemos aconsejar?

6. ;] Debemos recomendar la modificacion de la ingesta de proteinas en la dieta en personas con CKD G4+?
Por ejemplo, ;deberiamos recomendar una mayor ingesta de proteinas de origen vegetal?

7. ({Debemos tratar la acidosis en personas con CKD G4+ y, de ser asi, a qué nivel de bicarbonato sérico se
debe iniciar el tratamiento?

8. (Debe tratarse la hiperuricemia asintomatica en personas con CKD G4+ y, en caso afirmativo, a qué
nivel de 4cido urico sérico se debe iniciar el tratamiento?

9. (| Deberia continuarse la aspirina para la prevencion de enfermedades cardiovasculares en personas con
CKD G4+, o el riesgo de hemorragia supera los posibles beneficios?

10. ;Otras estrategias de prevencion de enfermedades cardiovasculares transmiten los mismos beneficios
en personas con CKD G4p en comparacion con personas con CKD menos avanzada?

11. ;Coémo se puede mitigar el riesgo de insuficiencia renal aguda en personas con CKD G4+? ; Debemos
recomendar vacaciones de tabletas durante enfermedades intercurrentes y, de ser asi, qué tabletas deben
suspenderse temporalmente y por cuanto tiempo?

12. ;Existen eventos subclinicos como lesion tubulointersticial, inflamacion y fibrosis, y episodios no
reconocidos de lesion renal aguda asociados con la progresion de la CKD, y estan relacionados con la
prescripcion de medicamentos de corta duracidon o con exposiciones a medicamentos de venta libre?

CKD, enfermedad renal cronica. G4+: paciente con FG < 30 ml/min /G4 y G5 no en tratamiento renal

sustitutivo

embargo, los modelos disponibles parecen suficientes
para proponer su implementacion.

Incorporacion de las preferencias y valores del
paciente.
Hay un creciente reconocimiento de que los pacientes
quieren participar en términos de igualdad en sus
cuidados de salud [15]. La toma de decisiones
compartida puede conducir a interacciones
productivas entre pacientes, familiares, cuidadores
y proveedores de atencion médica, involucrando
activamente a todos los socios en decisiones de
tratamiento, proporcionando suficiente educacion
sobre opciones de tratamiento y sus atributos,
utilizando estrategias para destapar los valores de los
pacientes, identificando las preferencias del paciente

y logrando un acuerdo sobre el curso del tratamiento
[16] [17].

Es necesario trabajo adicional para desarrollar
y evaluar estrategias y recursos para la toma de
decisiones compartida como parte de los cuidados del
enfermo con CKD.

Modelos de cuidados de pacientes
Hasta ahora, los datos sobre la implementacion
sistemdtica de modelos de atencion a personas con
CKD G4+ son relativamente escasos y las relaciones
entre elementos especificos de la atencion de la CKD
y los resultados de los pacientes estan por determinar.
Sin embargo, hay una serie de consideraciones
generales que parecen validas (Tabla 1), y las
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Tabla 3: Recomendaciones de investigacion para el manejo general de pacientes con CKD G4+

1. Evaluacion y gestion basada en riesgos.

Implementacion y evaluacion de modelos de prondstico en la atencion clinica. Los investigadores deben
considerar los analisis de impacto clinico de las herramientas que vinculan la informacién de prondstico
sobre la insuficiencia renal con una guia especifica para las decisiones comunes de manejo de la CKD y
evaluar el impacto en las medidas de idoneidad, puntualidad, centrado en el paciente y eficiencia de la
atencion de la CKD.

Analisis de derivacion, validacion e impacto de modelos de prondstico para otros resultados ademés de
la insuficiencia renal. Ademas de los eventos de ECV, la insuficiencia renal y la muerte, los modelos
deben considerar los resultados centrados en el paciente, incluida la calidad de vida, el estado funcional, el
deterioro cognitivo y la hospitalizacion. También se deben investigar modelos de pronéstico que ayuden a
los pacientes y proveedores a sopesar los beneficios y riesgos relativos de las terapias médicas comunes,
los procedimientos radiologicos (p. Ej., Angiografia) y la cirugia para pacientes con CKD.

2. Incorporacion de las preferencias y valores del paciente.

Desarrollo y evaluacion de herramientas y recursos para obtener los valores y las preferencias del
paciente para las opciones de manejo en toda la CKD G4+. Dichos estudios deben evaluar el impacto
de las herramientas para facilitar la toma de decisiones compartida sobre los resultados informados por
los pacientes y las medidas de experiencia, incluidas las medidas de transferencia de conocimientos y la
calidad de los procesos de toma de decisiones en el manejo de la CKD.

3. Modelos de atencion.

Evaluacion del impacto de las estructuras y procesos clinicos en la experiencia del paciente, las medidas
de resultado y los costos de brindar atencion. Las intervenciones estructurales especificas que requieren una
evaluacion adicional incluyen incentivos financieros para apoyar la atencion longitudinal del paciente en
lugar de contactos de atencion médica episodicos; estrategias novedosas para abordar la multimorbilidad;
estrategias basadas en tecnologia para mejorar la comunicacion; e intervenciones de transicion de la
atencion que abordan las brechas entre el hospital y la comunidad, asi como entre las fases de la atencion
previa a la didlisis, la didlisis y el trasplante.

4. Incertidumbres sobre los objetivos y las terapias.

Evaluacion de estrategias farmacoterapéuticas nuevas, emergentes y existentes en ensayos controlados
aleatorios especificamente en poblaciones con CKD G4+. Las terapias prometedoras incluyen la terapia
con bicarbonato y el tratamiento de la hiperuricemia asintomatica para retrasar la progresion en las ultimas
etapas de la CKD, asi como aspirina para la prevencion primaria de eventos cardiovasculares. La inclusion de
pacientes con CKD G4+ también deberia ser una prioridad para los ensayos futuros de control de la presion
arterial, objetivos glucémicos y estudios de eficacia comparativa de la seguridad de los medicamentos.

CKD, enfermedad renal cronica; CVD, enfermedad cardiovascular.

cuestiones especificas de las partes interesadas deben
ser tenidas en cuenta (Tabla Suplementaria S1) (Tabla
8). Ademas, se pueden senalar las competencias que
parecen fundamentales para el éxito implementacion
de modelos de atencion (Tabla Suplementaria S2)
(Tabla 9).

Los beneficios potenciales de un enfoque por parte
de equipo multidisciplinario esta descrito desde
hace mas de 20 afios [18]. Una revision sistematica

reciente (18 estudios; 8.853 pacientes) encontrd que
la atencion multidisciplinar de pacientes con CKD
estaba asociada con menor riesgo de mortalidad de
cualquier causa, dialisis y uso de catéter permanente
como acceso para hemodidlisis [19]. Los estudios
que revelan asociaciones con mejores resultados
han sido observacionales y no se ha confirmado con
ensayos aleatorizados [20], pero 2 ensayos recientes
han aportado resultados alentadores. EI ESCORT



www.kidney-international.org

1.0
=
8 0.8
O
o
S —— No CKD
S, All CKD
S 0.6 CKD G1-G2
an CKD G3a-G3b
CKD G4-G5
04 | | | | | | | | | | | |
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Months
Figure 3

Ejemplo de la calculadora de riesgo de enfermedad renal cronica (ERC) G4+. La probabilidad y el momento
de aparicioén de eventos adversos en (panel superior) 2 afos y (panel inferior) 4 afios con aumento del nivel
de albuminuria. En estos modelos, el escenario se establecio en la edad de 60 anos, hombre, blanco, con
antecedentes de enfermedad cardiovascular, no fumador actual, presion arterial sistolica de 140 mm Hg, con
diabetes y una tasa de filtracion glomerular estimada de 25 ml / min por 1,73 m2.

ACR, relacion albumina / creatinina; CVD, enfermedad cardiovascular; KRT, terapia de reemplazo renal. A
modo de comparacidn, las predicciones de riesgo para individuos con las mismas caracteristicas de pacientes
pero sin diabetes se presentan en Grams ME, Sang Y, Ballew SH, et al. Risk factors for prognosis in patients

with severely decreased. Kidney Int. https://doi.org/10.1016/;.kint.2018.01.009.9

(Efectividad de la Atencién Integrada en Retraso
de la progresion de la enfermedad renal crénica en
estadio 3-4 en Comunidades rurales de Tailandia), un
estudio basado en la comunidad, ensayo controlado
aleatorizado por aglomeraciones de pacientes revela
un retraso en la progresion de la CKD asociada con
mejorias en control de la presion arterial y la diabetes
y bicarbonato sérico con la introducciéon de un
programa integrado de atencion de la CKD [21].

Ademas de la atencion de rutina, la atencién médica
integral se proporciond educacion en temas de
dieta, ¢jCKDicio y medicacion como parte de la
intervencion. En otro ensayo controlado aleatorio
por grupos, Lalonde y colaboradores introdujeron
un programa de formacion y redes de comunicacion
para farmacéuticos como parte de la atencion
multidisciplinar de las personas con CKD en Quebec,

Canadé [22]. En una cohorte de pacientes que ya
se beneficiaban de la atencion multidisciplinaria, la
introduccion del programa mejord la calidad del uso
de medicamentos y redujo en un 15% el ntimero de
problemas relacionados con la medicacion. Parece
razonable que el acceso a proveedores de atencidon
multidisciplinaria puede resultar atractivo para
muchos pacientes; sin embargo atin no esté claro cual:
el grado de impacto en el paciente, el disefio Optimo
o la participacion de cada uno de los miembros del
equipo [23]. Sugerimos que los modelos de atencion
deben poner a los pacientes en el centro de una
estructura transparente y abierta que asegura una
Optima comunicacion y uso de los recursos disponibles
(Figura Suplementaria S2) (Figura 6).

Se necesita mas investigacion para generar modelos
que puedan abordar aspectos como la atencion
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especifica en personas en paises con ingresos bajos
y medios, con multimorbilidad e integracion de
proveedores de atencion medica multidisciplinar y
de los otros especialistas que atienden al paciente;
desarrollo de nuevas tecnologias que pueden mejorar
la comunicacion entre las partes interesadas y
estrategias para salvar las transiciones de atencion
entre el hospital y los centros extra-hospitalarios de la
comunidad, asi como entre fases de la CKD, dialisis y
cuidados de trasplantes.

Incertidumbres sobre objetivos y terapias.
Existen incertidumbres importantes en el manejo
de pacientes con CKD G4+ (Tabla 2). En general,
estas incluyen intervenciones que estdn dirigidas
a la enfermedad renal subyacente o tiene como
objetivo primario y secundario la prevencion de las
complicaciones de las CVD. Con frecuencia, se ha
extrapolado le evidencia obtenida en estudios en
otras etapas de CKD o grupos de edad mas jovenes,
o se basa en estudios observacionales. Por ejemplo,
aunque algunos ensayos de bloqueo del sistema
de renina-angiotensina-aldosterona (RAAS) han
incluido pacientes con CKD G4+ [24], sigue la
incertidumbre sobre la generalizacion de su eficacia
en pacientes la CKD G4+ [25]. Estamos pendientes
de resultados de un ensayo disefiado para probar el
papel de interrumpir el tratamiento del bloqueo del
RAAS en la estabilizacion de la funcidon renal en
pacientes con CKD progresiva o tardia G4 [26].
La evidencia actual y recomendaciones de guias
sobre varios tratamientos terapéuticos importantes
se muestran en la (Tabla Suplementaria S3) (Tabla
10). Dada la carga de farmacos y la alteracion del
metabolismo de farmacos en CKD G4+, es prioritaria
la evaluacion de interacciones medicamentosas y
eventos adversos sobre la seguridad de medicamentos.
Las recomendaciones de investigacion para el manejo
de pacientes con CKD G4+ se resumen en la (Tabla
3).

Complicaciones cardiovasculares durante la
CKD G4+: insuficiencia cardiaca

Uno de los enfoques del manejo de CKD G4+ es
prevenir CVD, que sigue siendo una de las principales
causas de morbilidad y mortalidad en estos pacientes.
Lainsuficiencia cardiaca (IC) es de especial relevancia
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en pacientes CKD G4+ ya que es una de las afecciones
cardiovasculares mas comunes y sin embargo, quedan
muchas incertidumbres diagnosticas y terapéuticas en
el manejo de la IC en la CKD G4+, particularmente
en pacientes que se acercan a la KRT.

Definicion, factores de riesgo y diagndstico de
insuficiencia cardiaca en la CKD G4+
Los pacientes con CKD tienen un riesgo elevado
de IC [27] [28] que aumenta con la gravedad de la
CKD [29]. Entre los pacientes recibiendo KRT,
el 40% tiene IC [30] con tasas de prevalencia mas
altas entre pacientes en hemodidlisis en comparacion
con peritoneal didlisis y los trasplantados de rifion
[31]. La incidencia de IC también es alta entre los
pacientes con CKD y aquellos que reciben KRT
(Figura Suplementaria S3) (Figura 7) [32]. La IC
se define como un sindrome de llenado inadecuado
y / o bombeo insuficiente como para satisfacer las
demandas sistémicas. Hay 2 tipos de IC, con fraccion
de eyeccion preservada (ICFEp) y con fraccion de
eyeccion reducida (ICFEr), y la definicion de subtipos
de IC ha sido una area de trabajo en curso de la ACCF
/ AHA [33] y ESC [34] (Tabla Suplementaria S4)
(Tabla 11). La ICFEp es méas comun en pacientes con
CKD [35].

El diagndstico de IC sigue siendo dificil en
pacientes con CKD, particularmente en CKD G4+,
dada la dificultad para distinguirlo de causas de
sobrecarga de volumen. La IC debe ser definida
como la presencia de sintomas de IC y anomalias
estructurales y/o funcionales en las imagenes
cardiacas (Tabla Suplementaria S4) (Tabla 11)
[33]. En los estudios observacionales, los datos
por imagenes frecuentemente no estdn disponibles.
De hecho, en el analisis CKD-PC, las definiciones
de IC no se armonizaron suficientemente entre las
cohortes para permitir un analisis valido de las tasas
de incidencia y de la prediccion de riesgos. Ademas, a
pesar de la reconocida importancia de la IC, sigue sin
conocerse si la deteccion de IC, ya sea por imagenes
o biomarcadores cardiacos [36], conlleva a mejores
resultados en pacientes con CKD G4+.

Los factores de riesgo, tradicionales y mas nuevos,
incluyendo anormalidades metabolicas, toxinas
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urémicas e hiperactividad simpatica, aceleran el
desarrollo de IC en pacientes con CKD G4+ (Tabla
Suplementaria S5) (Tabla 12) [37] [38].

Resultados asociados a insuficiencia cardiaca en
CKD G4+.
LalCestaasociadaaunaevolucionclinicadesfavorable
en pacientes con CKD, incluyendo un mayor riesgo
de muerte, particularmente en pacientes mayores, que
tienen ICFEr (Tabla Suplementaria S6) (Tabla 13) [39]
[40] o tienen una GFR muy disminuida (Figura 4).
La IC contribuye significativamente a la morbilidad
entre los pacientes con CKD, lo que lleva a frecuentes
hospitalizaciones con rehospitalizaciones [41] [42]
[43] [44]. La IC también se asocia con episodios de
insuficiencia renal aguda [45] y progresion de la CKD
[46] [47]. Entre los pacientes incidentes en didlisis,
la sobrecarga de volumen, en comparacion con otras
indicaciones de didlisis, se asocia con mayor riesgo
de mortalidad [48].

Progresion, clinicay subclinica, delainsuficiencia
cardiaca después inicio de la didlisis.
Solo unos pocos estudios han evaluado mediante
ecocardiogramas cambios subclinicos en la
insuficiencia cardiaca en pacientes con CKD G4+,
y los resultados no son consistentes. En el estudio
CRIC, el indice de masa ventricular izquierdo medio
no cambi6 después del inicio de KRT. Sin embargo,
hubo un disminucién modesta, pero estadisticamente
significativa en la fraccion de eyeccion del ventriculo

izquierdo [49]. El estudio CASCADE examind los
ecocardiogramas de pacientes con CKD G3 [50]
y mostré6 que el indice de masa ventricular y el
volumen auricular izquierdo aumentaron en un afo;
sin embargo, la fraccion eyeccion del ventriculo
izquierdo no cambio significativamente. En el ensayo
IDEAL, ecocardiogramas realizados con periodicidad
de 12 meses no mostraron cambios en el indice de
masa del ventriculo izquierdo, en el didmetro de la
auricula izquierda, en la disfuncion diastolica o en la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo después
inicio de la dialisis [51]. Sin embargo, cabe sefialar
que en este estudio, mas del 40% estaban en dialisis
peritoneal (DP) y el resto en hemodialisis (HD). En
otro estudio de 41 pacientes con IC, el indice de masa
ventricular disminuyo tras el inicio de la HD [52].

Acceso vascular e insuficiencia cardiaca.
La preparacion del acceso vascular es clave en el
manejo de pacientes CKD G4+. Se ha postulado
que existen numerosos cambios en el sistema
cardiovascular después de la creacion de una fistula
arteriovenosa [53] (Tabla Suplementaria S7) (Tabla
14). Pequefios estudios o informes de casos clinicos
han sugerido que la fistula arteriovenosa puede
conducir al desarrollo de IC de alto gasto [54] [55]
[56] [57] [58]. La creacion de la fistula arteriovenosa
puede causar empeoramiento de la hipertrofia del
ventriculo derecho e hipertension pulmonar [54] [59]
que se asocia a dilatacion significativa y aumento

Tabla 4: Manejo de la Insuficiencia Cardiaca en pacientes CKD G4+

Approach Are there data in CKD G4+? Limitations for use in CKD G4+7
[i-Blockers Yes: observational data and small trials May have more adverse effects
RAAS inhibitors No Hyperkalemia

Risk of progressive loss of eGFR
MRAs Ongoing trials Hyperkalemia

Risk of progressive loss of eGFR
Neprilysin inhibitors No May have higher risk of hyperkalemia

Unknown dose

Treatment of anemia Yes May be linked with worse outcomes
Treat mineral metabolism abnormalities Yes Not a clear benefit
Frequent dialysis Yes Many patients cannot do home therapies, and frequent in-center

Ultrafiltration
Cardiac resynchronization therapy

Small observational studies and trials
Small observational studies

dialysis is not always available
May cause intradialytic hypotension and/or myocardial stunning
May have more adverse effects, such as infections

CKD, chronic kidney disease; eGFR, estimated glomerular filtration rate; HF, heart failure; MRA, mineralocorticoid receptor antagonist; RAAS, renin-angiotensin-aldosterone

system.
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Tabla 5. Deteccion de Insuficiencia Cardiaca (HF) en CKD G4+

Areas para futuras investigaciones / - Investigaciones sugeridas
Deteccion de HF en CKD G4+
_ (El cribado conduce a mejores resultados?
_ (La deteccion es rentable?
_ (Cuadl es la mejor forma de detectar HF (por ejemplo, biomarcadores de imagenes)?
Definicion y clasificacion de HF en CKD G4+. Factores de riesgo de HF
_ (Cudl es la incidencia de HFpEF versus HFrEF?
_ Realizar un estudio de la carga y los resultados asociados con la disfuncion ventricular derecha
_ (Cual es la relacion entre la funcion renal residual en HD y el riesgo de progresion de HF subclinico
o clinico?
_ Evaluar la contribucion de la cardiopatia isquémica al desarrollo de HF
Resultados relacionados con HF en CKD G4+
_ Preste especial atencion a la progresion de la CKD y al inicio de la dialisis
_ Examinar el riesgo de otros subtipos de CVD y muerte relacionados con HF especificamente en la
CKD G4+
_ Realizar estudios de calidad de vida y otros estudios de resultados informados por los pacientes
después del inicio de la didlisis
Manejo de la HF en CKD G4+
_ (Cudl es la estrategia para el uso de inhibidores de RAAS, betabloqueantes, ARM y neprilisina?
_ ¢ Qué son las pruebas en el lugar de atencion para la funcidn renal, los electrolitos y los marcadores
sustitutos de insuficiencia cardiaca? (por ejemplo, BNP)?
_ (Qué son las intervenciones de prueba para nuevos factores de riesgo?
_ Determine los objetivos Optimos para el manejo del volumen
_ (Cudl es la eficacia de los dispositivos invasivos y no invasivos para la evaluacion del volumen?
_ (Cudl es la eficacia del soporte circulatorio mecanico?
_ (Cudles son los resultados deseables para los trasplantes de corazon y rifion?
_ (Cudl es la estrategia 6ptima de acceso vascular?
_ (Cudl es el papel de la DP de inicio urgente en la HF aguda y la CKD / AKI?
_ (Cudl es el papel del cuidado conservador en esta poblacion?

HF, insuficiencia cardiaca, AKI, lesion renal aguda; BNP, péptido natriurético de tipo B; CKD, enfermedad
renal cronica; CVD, enfermedad cardiovascular; HD, hemodialisis; HF, insuficiencia cardiaca; HFpEF:
insuficiencia cardiaca con fraccidon de eyeccion conservada; HFrEF: insuficiencia cardiaca con fraccion de
eyeccion reducida; MRA, antagonista del receptor de mineralocorticoides; DP: dialisis peritoneal; RAAS,
sistema renina-angiotensina-aldosterona.

de remodelado del ventriculo derecho y un mayor Manejo de insuficiencia cardiaca en CKD G4+

riesgo de insuficiencia cardiaca [60]. Por otro lado,
otros estudios encontraron una estabilizacion de la
funcion renal después de la creacion del acceso [61].
Se necesitan estudios prospectivos mas extensos para
comprender el manejo 6ptimo del acceso vascular en
pacientes con CKD G4+ e IC.
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Manejo de IC en pacientes con CKD, especialmente
CKD G4+ es complicado (Tabla 4). Casi todos los
ensayos de IC han excluido pacientes con CKD
avanzada, y pocos han mostrado una mejoria en
pacientes con ICFEp. Analisis post hoc han incluido
algunos pacientes con CKD moderada, pero los
efectos conseguidos después de terapias como los
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betabloqueantes y marcapasos implantables han sido
son solo moderados [62] [63] [64]. Ademas, el riesgo
de hiperpotasemia limita el uso de los IECAs y los
ARA2 en la CKD G4+ [44] [65]. Entre los pacientes
que recibieron KRT con insuficiencia cardiaca
conocida, la proporcion de pacientes con terapias
inhibidoras del SRAA y los betabloqueantes siguen
siendo bajos [31]. Son necesarios estudios de terapias
de IC y dispositivos cardiacos especificamente en
CKD G4+, particularmente en el caso de ICFEp, que
es el tipo de IC mas frecuente en pacientes con CKD
G4+ (Tabla 5) y (Tabla Suplementaria S4) (Tabla 11).
Aunque esta reportado que las tasas incidentes (es
decir, de novo) de IC recurrente es menor en pacientes
en DP que en HD [66] [67] [68] en pacientes con IC
establecida, la tasa de mortalidad puede que sea mayor
en la DP que en HD [69]. Esto probablemente refleja
el hecho de que a los pacientes fragiles con IC se les
ofrece preferentemente DP, ya que provoca menos
estrés hemodinamico agudo. Claramente se justifican
ensayos clinicos prospectivos que comparen la DP
con la HD.

Toma de decisiones para el tratamiento de la
insuficiencia renal.

Prediccion de resultados adversos después del
inicio de la terapia renal sustitutiva.
Varios registros [70] [71] y estudios de cohorte [6]
proporcionan informacion sobre riesgos de mortalidad
basados en la poblacion de pacientes que inician
KRT. Una observacion importante es que las tasas
de mortalidad son mas altas durante los primeros 4
meses después de iniciar la didlisis y disminuyen en
los meses siguientes [6]. En el cohorte DOPPS, se
observo una alta mortalidad temprana en los diferentes
paises, y las diferencias entre mortalidad temprana y
tardia fueron mas pronunciadas en los pacientes de
mas de 65 afios en comparacion con los mas jovenes
[6]. Aunque la retirada de la dialisis explica parte de
la mortalidad temprana, no es la unica explicacion.
Los eventos de CVD también son mucho mas altos en
las primeras semanas después del inicio de KRT [5].

Los estudios también han mostrado que existe una
alta cantidad de sintomas y sindromes geriatricos,
como demencia y discapacidad y utilizacién de la
atencion médica entre los pacientes al comenzar la
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dialisis, especialmente en aquellos que son fragiles,
con multiples patologias cronicas y comienzan
la dialisis en el contexto de una hospitalizacion
prolongada [72] [73] [74] [75] [76]. Estos resultados
son importantes para los pacientes y, a veces, mas
que la mortalidad. La alta morbilidad y mortalidad
tempranas plantea interrogantes sobre las causas
potenciales y las estrategias para reducir riesgos; en
particular plantea preocupaciones de que para algunos
pacientes, el inicio de KRT puede no ser la eleccion
Optima de terapia. Se han desarrollado instrumentos
para predecir a corto plazo la mortalidad entre los
pacientes que han iniciado didlisis [77] [78] [79]
[80]. Sin embargo, es dificil predecir con suficiente
certeza cuales son los pacientes a los que les ira mal
en dialisis [81].

Lanuevacalculadoraderiesgo CKD-G4 puede facilitar
la toma de decisiones, proporcionando estimaciones
cuantitativas de riesgo de eventos de CVD al inicio
del KRT y de mortalidad segun caracteristicas del
paciente [9] (Figura 3). Es importante reconocer que
una proporcion significativa de pacientes CKD G4+
sobreviven sin eventos CV y ni necesidad de KRT
durante periodos de observacion de 2 y 4 afos.

Asesoramiento dptimo para decisiones de
modalidad de tratamiento.
El asesoramiento para la modalidad de KRT debe
basarse en el riesgo, ser iterativo y centrado en el
paciente. Ademads, debe adaptarse al entorno cultural,
conocimientos en salud, necesidades psicosociales y
emocionales, teniendo en cuenta si existe deterioro
cognitivo. Las opciones disponibles una vez que hay
insuficiencia renal incluyen la atencion conservadora
integral sin dialisis, HD en el centro o en su casa, PD
y trasplante. Pueden existir circunstancias en las que
una modalidad de KRT pueda estar contraindicada,
pero cuando las opciones existen, un enfoque de
toma de decisiones para la eleccion de modalidad de
KRT optima debe ser compartida y con participacion
del paciente; esto puede mejorar los resultados. Las
entrevistas y discusiones deben revisarse a intervalos
regulares para garantizar que las circunstancias no
han cambiado.

Hay dos situaciones que requieren consideraciones
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especiales: asesoramiento para el trasplante en adultos
mayores y asesoramiento para renunciar a la dialisis.
Se acepta que, entre los pacientes incluidos en lista
de espera, el trasplante de rifion mejora la esperanza
de vida y calidad de vida en comparacion con los que
permanecen en didlisis cualquiera que sea el rango de
edad [82]. La edad avanzada en si mismo no es una
contraindicacion para el trasplante [83]. Aunque sélo
una proporcion de los pacientes seran aptos para el
trasplante, debe considerarse en todos aquellos que
no tengan contraindicaciones obvias para KRT. La
consideracion y evaluacion para el trasplante debe
basarse en las caracteristicas del paciente, preferencias
y circunstancias regionales [84]. La variabilidad
regional injustificada en el acceso al trasplante esta
bien documentada y los programas de trasplante
deben establecer politicas transparentes para aceptar
pacientes en espera lista.

El asesoramiento general sobre KRT también debe
incluir informacién sobre la opcidon de renunciar a la
didlisis y recibir tratamiento conservador. La “Renal
Physicians Association” ha publicado pautas sobre las
circunstancias en las que renunciar a la dialisis puede
ser apropiado (Tabla Suplementaria S8) (Tabla 15)
[85]. Aunque el beneficio de iniciar KRT disminuye
con la edad [86], la edad avanzada per se no debe
considerarse una contraindicacion para KRT; de
hecho, los participantes de la conferencia cuestionaron
la recomendacion de Renal Physicians Association de

renunciar en general dialisis en pacientes de > 75 afios
con mal prondstico y recomendaron un enfoque mas
individualizado, teniendo en cuenta las preferencias y
valores del paciente junto con el prondstico.

Incertidumbres sobre el inicio de terapias renal
sustitutiva y prioridades de investigacion
Un metaandlisis reciente de estudios de cohorte y
ensayos ha demostrado que aquellos que comienzan
la didlisis con una mayor eGFR pueden tener una
mayor mortalidad [87]. Es probable que esto se
deba a una causalidad inversa, de modo que se
presiona al paciente y al médico para que se inicie
tratamiento con dialisis en pacientes con fragilidad y
comorbilidades acumuladas, en particular IC. Existen
diferencias en como se ha planificado la iniciacion de
la KRT. Existe el enfoque de “DP primero”, comenzar
con una fistula arteriovenosa funcional y diferencias
en el sitio de colocacion de la fistula y comienzo
de didlisis “incremental” ya sea con tasas de flujo
sanguineo reducidas, horas reducidas o limitados
intercambios de DP. No esta claro en qué medida
todos estos factores influyen en los resultados. La
indicacion de inicio de la didlisis debe registrarse de
forma rutinaria en el historial del paciente, ademas de
dejar informacién sobre el comienzo electivo versus
no planificado de la didlisis. En el estudio IDEAL,
la mayoria de los pacientes asignados a un comienzo
tardio pero que comenzaron temprano tenia la
indicacion de comienzo identificada como “uremia”

Tabla 6. Recomendaciones de investigacion para la toma de decisiones compartida para KRT

modificar?

Evaluar formas optimas de entregar informacion a personas y familias con CKD

LEl suministro de datos de pronostico altera la toma de decisiones?

(Cuales son las razones de la variacion en la aceptacion de los programas de dialisis o trasplante?

(Por qué es alta la morbilidad y la mortalidad en los primeros 3 meses de iniciar la hemodiélisis y se puede

(Existe un enfoque optimo para el inicio de la dialisis para reducir la morbilidad y la mortalidad?

(Puede tenerse en cuenta la comorbilidad en el informe de los resultados renales?

Poner mayor énfasis en la recopilacion de resultados de KRT centrados en el paciente, incluida la calidad
de vida, la carga de sintomas, la funcion fisica y cognitiva, y las cargas financieras y del cuidador.
(Pueden recopilarse de manera uniforme las razones para comenzar la didlisis para mejorar la comprension
de la variabilidad en el momento del inicio de la dialisis?

CKD, enfermedad renal cronica; KRT, terapia de reemplazo renal.
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[88]. Por lo tanto, seria ttil comprender el espectro
de sintomas que provocaron el inicio temprano de
la dialisis para proporcionar una mayor claridad con
respecto al comienzo Optimo. Las recomendaciones
de investigacion se resumen en la (Tabla 6).

Necesidades, oportunidades y desafios para los
ensayos clinicos en pacientes con CKD G4+.
Dificultades para realizar ensayos clinicos
en pacientes con CKD G4+ y estrategias para
superarlos.
Hay una necesidad urgente de aumentar el niimero y
la calidad de los ensayos clinicos en pacientes con
CKD, incluidas las pacientes con CKD G4+ (Tabla
Suplementaria S9) (Tabla 16) [89] [90]. Un resumen
de las dificultades que han sido identificadas y las
soluciones propuestas se muestran en la (Tabla 7)
y la (Tabla suplementaria S10) (Tabla 17). Para la
industria, el potencial econémico de los beneficios de
un ensayo clinico exitoso debe compensarse frente a
los posibles riesgos financieros y no financieros. El
lento reclutamiento, las tasas de eventos adversos
superiores al promedio, una pequefia poblacion total
de pacientes (es decir, de posibles usuarios), y varios

ensayos clinicos recientes nulos en poblaciones
con CKD pueden entre todos aumentar el riesgo
econdmico pCKDibido. Sin embargo, los ensayos en
poblaciones con CKD G4+ también tienen ventajas
que son clave, incluido el gran potencial de beneficios
econdmicos de prevenir la insuficiencia renal y
eventos CV, un paciente relativamente cautivo y
muy motivado y es una poblacion con altas tasas de
eventos (que se traduce en poder reducir el tamafio
de la muestra o duracion del seguimiento). Los
ensayos iniciados por investigadores tienen diferentes
desafios: La comunidad de nefrologia comprende la
necesidad clinica y las oportunidades en la poblacion
CKD G4+, pero a menudo, le es dificil completar
estudios con un numero adecuado de pacientes [91].
Un analisis de los ensayos en curso indica que ciertos
temas (por ejemplo, el tratamiento con bicarbonato de
sodio en la CKD G4+) esta siendo estudiado de forma
independiente por multiples grupos en diferentes
paises. Una posible soluciéon podria ser vincular
varias redes nacionales de prueba para aumentar el
poder estadistico, ya sea uso de protocolos comunes o
mediante la combinacion de resultados de protocolos
similares aunque no idénticos mediante la realizacion

Tabla 7. Recomendaciones de investigacion para mejorar los ensayos clinicos en ERC G4 +

1. Desarrollar sistemas para monitorear sistematicamente la cantidad y calidad de los ensayos clinicos
en nefrologia. Los resultados de estos servicios de monitoreo podrian estar vinculados a actualizaciones
continuas de las pautas de KDIGO.

2. Desarrollar disefios de ensayos clinicos nuevos o perfeccionar los existentes para optimizar las tasas de
¢xito de los ensayos clinicos, incluidos ensayos de enriquecimiento, ensayos pragmaticos o ensayos de
plataforma.

3. Continuar realizando ensayos sobre intervenciones para retrasar la pérdida progresiva de la funcion renal
y posponer de manera segura el inicio de la dialisis.

4. Desarrollar otros criterios de valoracion del ensayo que sean transferibles a nivel mundial y estén
mas alineados con las prioridades de investigacion del paciente, como preservar el estado funcional y la
cognicion y reducir las infecciones.

5. Definir qué puntos finales son relevantes para diferentes grupos de pacientes; por ejemplo, la mortalidad,
el acceso al trasplante de rifidon y la disponibilidad para seguir trabajando para los pacientes mas jovenes, y
retrasar el inicio de la didlisis, evitar las hospitalizaciones y vivir de forma independiente para los pacientes
mayores.

6. Realizar ensayos clinicos en los que se realice un seguimiento de los pacientes mas alla del inicio de la
didlisis y / o el trasplante.

CKD, enfermedad renal crénica; KRT, terapia de reemplazo renal.
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de metaanalisis [92].

Eleccion deintervenciones y resultados relevantes
para el paciente
Como para la mayoria de las disciplinas médicas,
la evidencia de ensayos disponible en poblaciones
CKD G4+ refleja los intereses y prioridades de los
médicos e investigadores en lugar de pacientes y
familias. Corregir esta desalineacion es fundamental
para mejorar la utilidad de los resultados del ensayo
y potencialmente para facilitar el llevar a cabo el
ensayo aumentando el reclutamiento y la retencion
de participantes. Existen formas de identificar la
investigacion centrada en prioridades y resultados
relevantes para el paciente (por ejemplo, aquellos
identificados utilizando la metodologia James
Lind Alliance). Esto podria ser util para lograr este
objetivo. Una lista de tales prioridades para los
pacientes con CKD G3a a G5 estan ya disponibles
[93] [94] y podria ser utilizado especificamente como
base para pacientes con CKD G4+. El momento de
iniciar la KRT tiene significancia clinica y, por lo
tanto, es importante basarse en resultados de ensayos
de terapias dirigidas a ralentizar la pérdida de la
funcion renal. Sin embargo, la iniciacion de KRT esta
determinada por muchos factores, como directrices y
habitos locales, preferencias de médicos y pacientes,
y el bienestar y las comorbilidades de los pacientes.
La evolucion de los sintomas y capacidad funcional,
antes y después del inicio de KRT, son importantes
para determinar seguridad y eficacia, y obviamente
son relevantes para la paciente. Un conjunto de
herramientas que ayude a evaluar los sintomas
ayudard a interpretar los resultados de los ensayos
clinicos con resultados funcionales. Es critico
aumentar y mantener la participacion de los pacientes
en los ensayos y otras investigaciones clinicas, pero
no se logré un consenso sobre como debe alcanzarse
o abordarse este objetivo. Un punto de partida clave
podria ser describir las lecciones aprendidas de
iniciativas centradas en el paciente (por ejemplo,
SONG-HD95 y NICE) y establecer una organizacion
que sea responsable en promocionar especificamente
la participacion en la investigacion sobre CKD G4+.

Incrementar el éxito de los ensayos clinicos en
CKD G4+ optimizando otros aspectos del diseiio del
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ensayo

Ademas de los resultados, se podrian optimizar otros
aspectos del disefio de los ensayos clinicos. Asi, el
KFRE y el instrumento predictivo recientemente
desarrollado especifico para CKD G4+ podria usarse
en posibles participantes del ensayo para informar
sobre la influencia que supone la participacion o
enriquecer la contratacion de participantes con
un riesgo superior al promedio [11]. Métodos
alternativos (por ejemplo, ensayos pragmaticos,
disefios escalonados o basados en registros) también
podrian utilizarse para facilitar la realizacion del
ensayo [96]. Los ensayos pragmaticos son adecuados
para pacientes con CKD G4+ porque tales ensayos
pueden inscribir a personas de poblaciones en
desventaja social (generalmente excluidas de las
ensayos controlados), son directamente aplicables
a la atencion del paciente, permiten evaluacion
de una variedad de intervenciones, que incluyen
resultados centrados en el paciente, y son mas
baratos que los tradicionales ensayos controlados
aleatorios. También existen algunos desafios, como
la falta de experiencia, la recopilacion y verificacion
de resultados y procedimiento de consentimiento
informado, que puede plantear desafios dado el uso
creciente de historias clinicas electronicas.

Conclusiones y perspectivas

Lospacientes con CKD G4+ representanunapoblacion
de alto riesgo que requiere atencion especializada y
experiencia que idealmente deberia ser coordinado
por nefrologos. A pesar de la marcada reduccion
de la GFR, el pronostico de los pacientes con CKD
G4+ es variable, con una proporcion sustancial de
hasta mas de 50% sobreviviendo a eventos CV y sin
KRT durante al menos varios afios. La herramienta
de prediccion de riesgos desarrollada recientemente,
especifica para CKD G4+ puede ayudar a establecer
un analisis cuantitativo de posibles resultados
adversos, incluidos los eventos CV, insuficiencia
renal y mortalidad y, por tanto, orientar la terapia.
La informacion sobre el pronostico puede tenerse en
cuenta en las decisiones para vigilancia, reduccion
del riesgo de eventos CV y eventual preparacion
para KRT. Otro hallazgo importante del metaanalisis
es que los factores de riesgo de CVD tradicionales
parecen ser relevantes en CKD G4+, asi como en
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estadios anteriores de CKD y en ausencia de CKD.
Aunque tales asociaciones no prueban la eficacia de
focalizacion de factores de riesgo, parece racional
aplicar tales estrategias siempre que no se disponga
de pruebas contrarias. Finalmente, hubo acuerdo
general en que las complejas comorbilidades de
personas con CKD G4+, particularmente aquellas
con discapacidad, edad avanzada y esperanza de vida
limitada, exigen un enfoque centrado en el paciente
con toma de decisiones conjunta tanto en practica de
rutina, asi como durante el disefio de ensayos para
optimizar la gestion y los resultados.

MATERIAL SUPLEMENTARIO

Tablas y Figuras en inglés

El material complementario estd vinculado a la
version en linea del documento en www.kidney-
international.org.

Tabla S1. Varias formas en que la informacion
individualizada basada en riesgos puede ser utilizado
por diferentes partes interesadas involucradas en el
cuidado de la CKD.

Tabla S2. Competencias clave necesarias para la
prestacion de cuidados de CKD G4+.

Tabla S3. Terapias seleccionadas para futuras
investigaciones en CKD G4+.

Tabla S4. Definicion de HF segin ACCF / AHA y
ESC.

Tabla S5. Factores de riesgo de IC en pacientes con
CKD G4+.

Tabla S6. Razones de riesgo ajustadas de muerte
por todas las causas en pacientes con insuficiencia
cardiaca, por estado de CKD, 2010-2011.

Tabla S7. Consecuencias de la fistula arteriovenosa
en el sistema cardiovascular.

Tabla S8. Recomendaciones de la Asociacion de
Meédicos Renales con respecto a renunciar a la dialisis.
Tabla S9. Objetivos y actividades clave identificados
por los ensayos clinicos Grupo en el Vancouver
Kidney Health Summit.

Cuadro S10. Desafios, posibles soluciones y acciones
sugeridas relacionados con el aumento del niimero y
la calidad de los ensayos clinicos en CKD G4+.
Figura S1. Modelo de Markov: grafico modificado
que ilustra los diferentes posibles vias.

Figura S2. Modelo de atencion cronica de la CKD.
Figura S3. Probabilidad acumulada de insuficiencia
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cardiaca en pacientes incidentes.
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