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RESUMEN

La presente investigacion secundaria titulada como revision critica: Efecto de la
restriccion proteica y adicion de ceto-aminoacidos en la mejora de la funcion renal
de pacientes adultos con enfermedad renal crénica (ERC) en estadios 3 y 4 tuvo
como objetivo identificar los efectos de la intervencién nutricional sobre la funcién
renal en pacientes adultos con ERC en estadios 3 y 4. La pregunta clinica fue: ¢La
restriccion proteica y adicion de ceto-aminoacidos mejorara la funcién renal del
paciente adulto con enfermedad renal crénica en estadios 3 y 4? Se utilizé la
metodologia Nutricion Basada en Evidencia (NuBE). La busqueda de informacién
se realiz6 en PUBMED, SCOPUS, WOS, Elsevier, Springer encontrando 27
articulos, siendo seleccionados 08 que han sido evaluados por la herramienta para
lectura critica CASPE, seleccionandose finalmente el Ensayo Clinico Aleatorizado
titulado como: “Efecto de los aminoacidos esenciales ketoanalogos y de la dieta de
restriccion proteica sobre las proteinas morfogenéticas (FGF-23 y Klotho) en
pacientes con enfermedad renal cronica en estadios 3b-4: un estudio piloto
aleatorizado”, el cual posee un nivel de evidencia | y Grado de Recomendacion
“Fuerte”, de acuerdo a la expertise del investigador. EI comentario critico permitio
concluir que la restriccion proteica suplementada (LPD) con cetoanalogos de
aminoacidos esenciales (KA) la mejoran la funcién renal del paciente adulto con
ERC en estadios 3 y 4, siendo recomendable su aplicacién para retrasar la

progresion del ERC

Palabras clave: Enfermedad renal crénica, Dietas con restriccion de proteinas,

cetoanalogos de aminoacidos esenciales.



ABSTRACT

The present secondary investigation entitled as a critical review: Effect of protein
restriction and addition of keto-amino acids on the improvement of renal function in
adult patients with chronic kidney disease (CKD) stages 3 and 4 aimed to identify
the effects of nutritional intervention on renal function in adult patients with CKD
stages 3 and 4. The clinical question was: Will protein restriction and addition of keto-
amino acids improve renal function in adult patients with stage 3 and 4 CKD? The
Nutrition Based on Evidence (NuBE) methodology was used. The information search
was performed in PUBMED, SCOPUS, WOS, Elsevier, Springer finding 27 articles,
being selected 08 that have been evaluated by the tool for critical reading CASPE,
finally selecting the Randomized Clinical Trial entitled as: “Effect of essential amino
acid ketoanalogues and protein restriction diet on morphogenetic proteins (FGF-23
and Klotho) in 3b—4 stages chronic kidney disease patients: a randomized pilot study”
which has a level of evidence | and Grade of Recommendation "Strong", according
to the researcher's expertise. The critical commentary allowed concluding that
protein restriction supplemented (PLR) with essential amino acid ketoanalogues
(KA) improves renal function in adult patients with CKD stages 3 and 4, being

recommended its application to delay the progression of CKD.

Key words: Chronic kidney disease, protein-restricted diets, Essential amino acid

ketoanalogues.



INTRODUCCION

La enfermedad renal crénica -ERC es considerado un problema de salud publica a
nivel mundial, se encuentra en el 12¥° lugar como causa de muerte, habiéndose
incrementado en 31.7% en los ultimos diez afios junto a otras enfermedades como

la diabetes y la demencia (1).

A nivel nacional no se tienen estadisticas actualizadas sobre la prevalencia de la
enfermedad en sus diferentes estadios, se usan las proyeccion en base a tasas
referenciales de la encuesta NHANES realizado en Estados Unidos de Norte
América que indican una afectacion en 13.1% de la poblacion en estudio, siendo
el estadio 3 con mayor representacion de la carga enfermedad 7.7% y continuado
con 0.35% en el estadio 4 (2), considerado estas fases como disminuciéon moderada
de la filtracion glomerular -FG y disminucion severa de la FG respectivamente (3);
ambos estadios de importancia, antes de llegar al estadio 5 donde indudablemente
se debera ingresar a dialisis con lo que se agrava el proceso de recuperacion del
paciente, debiéndose aplicar terapias de reemplazo renal -TRR para incrementar la
sobrevivencia. Las estadisticas estimadas reportan a mas de 2 507 121 pacientes
gue se encuentran en pre- dialisis y 19 197 pacientes con ERC terminal con TRR,

con una brecha significativa no atendida (4).

La intervencion nutricional expresada en la guia de préactica clinica KDOQI
actualizado al afio 2020 menciona que existen 6 directrices para el proceso de
atencion a pacientes con ERC como son: “evaluacion nutricional, terapia de
nutricion médica (MNT), ingesta de proteinas y energia en la dieta, suplementos

nutricionales, micronutrientes y electrolitos” (5)

Las dietas relacionadas con la intervencion nutricional estan basadas en la
restriccion proteica, en la 3ra directriz se enuncia que, en adultos sin dialisis y sin
diabetes con ERC en estadios 3-5 “metabdlicamente estables, se recomienda, bajo

estrecha supervision clinica, “restriccion proteica con o sin analogos de cetoacidos,



para reducir el riesgo de enfermedad renal en etapa terminal (ESKD)/muerte (1A):
una dieta baja en proteinas que proporciona 0,55-0,60 g de proteina dietética/kg de
peso corporal/dia, o una dieta muy baja en proteinas que proporciona 0,28-0,43 g
de proteina dietéticalkg de peso corporal/dia con analogos de
cetoacidos/aminoéacidos adicionales para cumplir con los requisitos de proteinas
(0,55-0,60 g/kg de peso corporal/dia)” (5).

Los alfa-cetoanalogos de aminoacidos son analogos estructurales de su aminoacido
esencial, excepto que el grupo amino (NH2) que esta unido al segundo carbono alfa
del aminoacido es reemplazado por un grupo ceto (C=0). Asimismo, son cadenas
de carbono simples carentes de cualquier grupo amino que, como no contienen
nitrdgeno, no generan co-productos nitrogenados, pero al mismo tiempo son
aceptores de grupos amino y pueden ser reconstruidos por sus aminoacidos
correspondientes en el organismo, logrando asi un aporte adecuado de

aminoacidos esenciales.

Los alfa-cetoanalogos también son sintetizados de los aminoacidos de cadena
ramificada leucina, valina, isoleucina y fenilalanina, y dentro de sus propiedades
farmacoldgicas se incluyen la inhibicion directa de la ureagénesis, la estimulacion
de la sintesis de proteinas y la inhibicion de la degradacién proteica; ademas,
comparado con otros aminoacidos a nivel experimental, los cetoanalogos no ejercen

efectos estimulantes sobre la hiperfiltracion a nivel renal(6).

En la préactica clinica la dosis usual de suplementacion de alfa-cetoanalogos de
aminoacido en una dieta de 0,3 gr/kg/dia es de 0,125 g/kg de peso seco ideal al dia

segun las recomendaciones de manufactura(6).

El presente trabajo de investigacion se fundamenta en recopilar informacién para
mejorar las decisiones de los profesionales especializados en nutricién renal al
momento de aplicar dietas con restriccion de proteinas con el uso o no de
cetoacidos/aminoacidos en la intervencion nutricional a pacientes adultos con ERC

en los estadios 3y 4, los cuales muchas veces difieren de la guia de préactica clinica



en cuanto a cantidad de proteina dietética/kg, siendo necesario mantener el analisis
y reflexion en el uso y cantidad, dado que en estudios posteriores a la edicion de la
guia refieren que la prescripcion de dietas muy bajas en proteina- VLPD “no
proporcionan una ventaja adicional para el rifiébn o supervivencia del paciente”(7),
qguedando inconcluso cuales son los limites de la categorizacion LPD y VLPD en el
manejo de la ERC.

Esta investigacion se justifica porque permite exponer a los profesionales de
nutricién sobre los diferentes efectos de la restriccién proteica en la intervencién

nutricional destinada a mejorar la funcién renal y evitar su progresion al estadio 5.

Asimismo, esta investigacion, permitira incorporar un criterio de eleccién del mejor
articulo correspondiente a estudios clinicos relacionados con restriccion de

proteinas y adicion o no de ceto-aminoacidos en pacientes con ERC en estadios 3
y 4.

El objetivo fue realizar el comentario critico profesional de acuerdo a la revision de
articulos cientificos de estudios clinicos relacionados con el tema de restriccion
proteica y adicibn o no de ceto-aminoacidos para mejorar la funcién renal del

paciente adulto con enfermedad renal cronica en estadios 3 y 4.

Esta investigacion orienta a los nutricionistas a conocer las intervenciones
nutricionales disponibles para medir el impacto de la restriccion proteica en la
mejora de la funcidn renal de estadios 3 y 4; toda vez que, la revision critica aportara
mayor conocimiento sobre el manejo dietético coadyuvante en el tratamiento de la
ERC.

Finalmente, este estudio se convertira en referente para nuevos estudios en

beneficio de los pacientes que padecen ERC y se encuentren en estadio 3 y 4.
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CAPITULO I: MARCO METODOLOGICO

1.1 Tipo de investigacion

El tipo de investigacién es secundaria, debido al proceso de revision de la
literatura cientifica basada en principios metodolégicos y experimentales que
selecciona estudios clinicos cuantitativos y/o cualitativos, con la finalidad de dar
respuesta a un problema planteado, y previamente abordado por una

investigacion primaria.

1.2 Metodologia

b)

La metodologia para la investigacion se realizara segun las 5 fases de la
Nutricion Basada en Evidencias (NuBE) para el desarrollo de la lectura critica:

Formular la pregunta clinica y busqueda sistematica: se procedido a
estructurar y concretar la pregunta clinica que se relaciona con la estrategia PS,
donde (S) es la situacion clinica con los factores y consecuencias relacionados,
de un tipo de paciente (P) con una enfermedad establecida. Asimismo, se
desarroll6 una busqueda sistematica de la literatura cientifica vinculada con

palabras clave que derivan de la pregunta clinica.

Con la finalidad de realizar la busqueda bibliografica se utilizaron como motores

de busqueda bibliografica en Google Académico y Cochrane

Luego se procedio a realizar la busqueda sistematica utilizando como bases de
datos en Scopus, Pubmed, Web of Science (WOS)

Fijar los criterios de elegibilidad y seleccionar los articulos: se fijaron los
criterios para la eleccion preliminar de los articulos de acuerdo con la situacion

clinica establecida.

Lectura critica, extraccion de datos y sintesis: mediante la aplicaciéon de la
herramienta para la lectura critica CASPe (Critical Apprasaisal Skills
Programme Espafiol)(8) se valor6 cada uno de los articulos cientificos

seleccionados anteriormente, segun el tipo de estudio publicado.
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d) Pasar de las pruebas (evidencias) a las recomendaciones: los articulos

cientificos que se evaluaron por CASPe son evaluados considerando un nivel

de evidencia (tabla 1) y un grado de recomendacion (tabla 2) para cada uno de

ellos.

Tabla 1. Nivel de Evidencia para evaluacion de los articulos cientificos

Nivel de ) Preguntas que debe
) ) Categoria ) )
Evidencia contener obligatoriamente

Ensayo clinico aleatorizado o

Al _ Preguntas del 1 al 8
no aleatorizado

All Estudios de cohorte Preguntas del 1 al 8

) Preguntas del 1 al 2 vy
Alll Estudio de casos y controles

pregunta 7y 8

Tabla 2. Grado de Recomendacion para evaluacién de los articulos cientificos

Grado de

Recomendacioén

Estudios evaluados

Ensayos clinicos aleatorizados que respondan
consistentemente las preguntas 7y 8, o

Estudios de cohorte, que respondan consistentemente las

FUERTE
preguntas 6y 8
Estudio de casos y controles que respondan consistentemente
las preguntas 7y 8
Ensayos clinicos aleatorizados o no aleatorizados que
MODERADO respondan consistentemente la pregunta 7, o

Estudios de cohorte, que respondan consistentemente la
pregunta 8
Estudio de casos y controles que respondan consistentemente

la pregunta 7

12




e) Aplicacion, evaluacién y actualizacion continua: de acuerdo con la
busqueda sistematica de la literatura cientifica y seleccion de un articulo que
responda la pregunta clinica, se procedié a desarrollar el comentario critico
segun la experiencia profesional sustentada con referencias bibliogréaficas
actuales; para su posterior aplicaciéon en la practica clinica, su evaluacién y la

actualizacion continua al menos cada dos afos calendarios.

1.3 Formulacién de la pregunta clinica segun estrategia PS (Paciente-
Situacion Clinica)
Se identificé el tipo de paciente y su situacion clinica para estructurar la pregunta

clinica, descrito en la tabla 3.

Tabla 3. Formulacion de la pregunta clinica segun estrategia PS

Pacientes adultos con enfermedad renal crénica en

PACIENTE _

estadios 3y 4

Efecto de la restriccion proteica y adicion de ceto-
SITUACION CLINICA aminoacidos en la mejora de la funcion renal del

paciente adulto

La pregunta clinica es:

- ¢Larestriccion proteica y adicion de ceto-aminoacidos mejorara la funcion renal

del paciente adulto con enfermedad renal cronica en estadios 3y 4?

1.4 Viabilidad y pertinencia de la pregunta

La pregunta clinica es viable debido a que considera el estudio de la
enfermedad renal cronica, la cual es de interés nacional debido a que, los casos
aumentaron en los Ultimos afios y estimaciones en plano internacional y

nacional evidencian la situacion actual (1) (2) (4).
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La pregunta es pertinente debido a que se dispone de diversos estudios clinicos
desarrollados a nivel internacional, lo cual genera una base bibliogréafica

completa sobre el tema.

1.5 Metodologia para la busqueda de informacién

Con la finalidad de realizar la blusqueda bibliografica se describe las palabras
clave (tabla 4), las estrategias de busqueda (tabla 5) y se procede a la busqueda
de articulos cientificos sobre estudios clinicos que respondan la pregunta
clinica, mediante el uso de motores de busqueda bibliografica como Google
Académico, Cochrane.

Luego del hallazgo de los articulos cientificos, se procedi6 a realizar la busqueda
sistematica de articulos a manera precisa y no repetitiva utilizando como bases

de datos a Scopus, Pubmed, WOS, Elsevier y Springer.
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Tabla 4. Eleccion de las palabras clave

PALABRAS 5 3 RUSO Alternativos
CLAVE INGLES PORTUGUES
Enfermedad renal | Renal Insuficiéncia XpoHudeck | Insuficiencia
cronica Insufficiency | renal cronica oe renal cronica
Chronic 3abonesaH
ne noyek
Dieta restringida en | Diet Protein- | dieta restrita aunerta c Dieta baja en
proteina Restricted em proteinas | orpaHu4yeH | proteina
nem benka
Ceto-aminoacidos | Keto-amino | Ceto- KeTo- Aminoécidos
acids aminoacidos amuHokucn | esenciales.
OThl Suplementos
Ketosteril

15




Tabla 5. Estrategias de busqueda en las bases de datos

NO
Estrategia N° articulos
Base de datos Fecha de la articulos _
i parala seleccionado
consultada blsqueda ) encontrad
busqueda S
0S

Google Académico | 27/01/2022 Busqueda en |0 0

motores de

blusqueda
Cochrane 27/01/2022 virtuales, 0 0

Internet
Pubmed 27/01/2022 13 4
Scopus 27/01/2022 Busqueda en | 12 3

bases de datos
WOS 27/01/2022 _ 0 0

virtuales,
Elsevier 27/01/2022 | Internet 1 0
Springer 27/01/2022 1 1
TOTAL 27 8

Una vez seleccionados los articulos cientificos de las bases de datos descritos

en la tabla 5, se procedi6 a desarrollar una ficha de recoleccion bibliografica que

contiene la informacion de cada articulo (tabla 6).
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Tabla 6. Ficha de recoleccion de datos bibliografica

Autor

Titulo del articulo en

idioma original

Revista, afo;

volumen (numero)

Link del

articulo

Sigitova, O. et
al. (9)

Analysis of the
effectiveness of
renoprotection of low-
protein diet and

ketoanalogues of amino
acids in patients with

chronic kidney disease

Kardiologiya
Afo 2015
Volumen 55
NUmero 9

(pp. 43-49)

http://dx.doi.org
/10.18565/cardi
0.2015.9.43-49

Caria, S. et
al.(10)

Morbid obesity in a young

by
advanced chronic kidney

woman affected
disease: an exceptional
case report. Does a high
dose of essential amino
acids play a key role in

therapeutic success?

Nutrition & diabetes
Afo 2016

Volumen 6

Numero 2

(p 196)

http://dx.doi.org
/10.1038/nutd.2
016.4

Aimar, M. et al.
(11)

Evolucion de la funcion
renal en pacientes con
enfermedad renal crénica
con dieta restringida en

proteinas suplementada

con una mezcla de
aminoacidos y
cetoanalogos

Nutricidbn Hospitalaria
Ao 2018

Volumen 35

Numero 3

(pp. 655-660)

http://dx.doi.org
/10.20960/nh.1
529
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http://dx.doi.org/10.18565/cardio.2015.9.43-49
http://dx.doi.org/10.18565/cardio.2015.9.43-49
http://dx.doi.org/10.18565/cardio.2015.9.43-49
http://dx.doi.org/10.20960/nh.1529
http://dx.doi.org/10.20960/nh.1529
http://dx.doi.org/10.20960/nh.1529

Di lorio, et al.
(12)

Nutritional therapy
reduces protein
carbamylation through

urea lowering in chronic

kidney disease

Nephrology Dialysis

Transplantation
Afio 2018
Volumen 33
NUmero 5

(pp. 804-813)

http://dx.doi.org
/10.1093/ndt/gf
x203

Brnatve KeTo /| Konnektve aBTOpOB
aMUHOKUCIOT "
Milovanova, S. |orpaHuyenusi Genka Ha Afo 2017 https://doi.org/1
et al.(13) CTaTyC NUTaHMs GOMbHBIX | /01 6 0.17116/terarkh
XPOHUYECKOW BONesHbIo 201789630-33
nouek 16 — IV ctagum | (Pp- 30-33)
Journal of Renal
Does Low-Protein Diet | Nutrition
Influence the Uremic | _
Ano 2018 htto: :
Black, Ana. Et| Toxin Serum Levels From ttp://dx.doi.org
al. (14) the Gut Microbiota in |Voumen 28 /10.1053/}.jrn.2
Nondialysis Chronic 017.11.007
. . . Numero 3
Kidney Disease Patients?
(pp. 208-2014)
Clinical and

Milovanova, L.
et al. (15)

Effect of essential amino
acid ketoanalogues and
protein restriction diet on
morphogenetic
(FGF-23 and Klotho) in
3b-4

proteins

stages  chronic

Experimental

Nephrology
Afio 2018

Vol 18

http://dx.doi.org
/10.1007/s1015
7-018-1591-1
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http://dx.doi.org/10.1093/ndt/gfx203
http://dx.doi.org/10.1093/ndt/gfx203
http://dx.doi.org/10.1093/ndt/gfx203
https://doi.org/10.17116/terarkh201789630-33
https://doi.org/10.17116/terarkh201789630-33
https://doi.org/10.17116/terarkh201789630-33
http://dx.doi.org/10.1053/j.jrn.2017.11.007
http://dx.doi.org/10.1053/j.jrn.2017.11.007
http://dx.doi.org/10.1053/j.jrn.2017.11.007
http://dx.doi.org/10.1007/s10157-018-1591-1
http://dx.doi.org/10.1007/s10157-018-1591-1
http://dx.doi.org/10.1007/s10157-018-1591-1

kidney disease patients: a

randomized pilot study

NUmero 6

(pp. 1351-1359)

Yen, C. et al.
(16)

Advanced chronic kidney
disease with low and very
low GFR: Can a low-
protein diet supplemented
with ketoanalogues delay
dialysis?

Nutrients
Afo 2020
Vol. 12

NUmero 11

(pp. 1-12)

http://dx.doi.org
/10.3390/nul21
13358

1.6 Anélisis y verificacion de las listas de chequeo especificas

A partir de los articulos cientificos seleccionados (tabla 6) se evalta la calidad

de la literatura mediante la lista de chequeo de “Critical Appraisal Skills
Programme Espanol” (CASPe) (tabla 7).
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http://dx.doi.org/10.3390/nu12113358
http://dx.doi.org/10.3390/nu12113358
http://dx.doi.org/10.3390/nu12113358

Tabla 7. Anédlisis de los articulos mediante la lista de chequeo CASPe

Tipo de )
Titulo del articulo de la tabla 6 investigacion NI.V€| d(.a Grado de. )
metodolégica evidencia | recomendacion
Analysis of the effectiveness of Estudio clinico Al Moderado
renoprotection of low-protein diet aleatorizado
and ketoanalogues of amino acids
in patients with chronic kidney
disease.
Morbid obesity in a young woman Caso y control Alll Moderado
affected by advanced chronic
kidney disease: an exceptional
case report. Does a high dose of
essential amino acids play a key
role in therapeutic success?.
Evolucion de la funcion renal en Estudio de All Moderado
pacientes con enfermedad renal Cohortes
cronica con dieta restringida en
proteinas suplementada con una
mezcla de aminoacidos vy
cetoanalogos.
Nutritional therapy reduces Estudio clinico Al Moderado
protein carbamylation through aleatorizado
urea lowering in chronic kidney
disease.
BnuaHne keto / aMMHOKMUCIIOT M Estudio clinico Al Moderado

orpaHuyeHunss Genka Ha cTaTyc

nMUTaHUs BONbHbIX XPOHUYECKOW

aleatorizado

20




oonesnbto novek B — IV

cTtaguu.
Does Low-Protein Diet Influence Estudio de All Moderado
the Uremic Toxin Serum Levels Cohortes

From the Gut Microbiota in

Nondialysis  Chronic  Kidney

Disease Patients?.

Effect of essential amino acid Estudio Al Fuerte
ketoanalogues and protein clinico

restriction diet on aleatorizado

morphogenetic proteins (FGF-

23 and Klotho) in 3b—4 stages

chronic Kidney disease

patients: a randomized pilot

study

Advanced chronic kidney disease Estudio de All Moderado
with low and very low GFR: Can a Cohortes

low-protein  diet supplemented retrospectivo

with ketoanalogues delay

dialysis?
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CAPITULO II: DESARROLLO DEL COMENTARIO CRITICO

2.1Articulo pararevision

a)

b)

f)

Titulo: Effect of essential amino acid ketoanalogues and protein restriction
diet on morphogenetic proteins (FGF-23 and Klotho) in 3b—4 stages chronic
Kidney disease patients: a randomized pilot study

Revisor: Licenciada Milagro Bellido Vallejo

Institucién: Universidad Norbert Wiener, provincia y departamento de

Lima-Peru

Direccion para correspondencia: kajolbv@hotmail.com

Referencia completa del articulo seleccionado para revision:

Milovanova, L., Fomin, V., Moiseev, S., Taranova, M., Milovanov, Y.,
Lysenko, L., Kozlov, V., Kozevnikova, E., Milovanova, S., Lebedeva, M., &
Reshetnikov, V. (2018). Effect of essential amino acid ketoanalogues and
protein restriction diet on morphogenetic proteins (FGF-23 and Klotho) in
3b—4 stages chronic kidney disease patients: a randomized pilot study.
Clinical and Experimental Nephrology, 22(6), 1351-1359.
https://doi.org/10.1007/s10157-018-1591-1

Resumen del articulo original:

Antecedentes: Una dieta baja en proteinas (LPD) con suplementos de
aminoacido esencial cetoanalogo (KA) puede contribuir a mejorar la
enfermedad renal crénica (CKD), mientras que los mecanismos exactos del
efecto de KA aun no se han establecido. Hemos realizado un estudio
comparativo prospectivo, aleatorizado y controlado de LPD+KA y LPD solo
en relacion con los niveles séricos de Klotho, FGF-23 en pacientes con
ERC.

Métodos: Se seleccionaron 79 pacientes no diabéticos con ERC en estadio

3b-4, que cumplieron con la dieta LPD (0,6 g/kg de peso corporal/dia). Los
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pacientes fueron aleatorizados en dos grupos. El primer grupo (42
pacientes) recibio LPD + KA. El segundo grupo (37 pacientes) continu6 con
LPD solo. Ademas de las pruebas de rutina, Klotho sérico, niveles de FGF-
23, asi como andlisis de bioimpedancia, esfigmografia (indices de rigidez
(aumentacion) (Al), presion arterial central (aértica)) con un dispositivo
«SphygmaCor»; Se realizaron ecocardiografias (puntuacion de calcificacion
valvular (VCS) y LVMMI).

Resultados: Hubo una disminucion de los indices de masa corporal (p=
0,046), incluida la masa corporal muscular en hombres (p= 0,027) y mujeres
(p= 0,044) en el grupo LPD hasta el final del estudio (mes 14). Ademas,
FGF-23 mas bajos (p= 0,029) y Klotho mas altos (p= 0,037) en el grupo
LPD+KA en comparacion con el grupo LPD. El aumento en Al (p= 0,034),
VCS (p=0,048) y LVMMI (p= 0,023) se detectdé con mayor frecuencia en el
grupo LPD al final del estudio.

Conclusion: LPD+KA brinda soporte para el estado nutricional y contribuye
a una correccion mas eficiente de las anomalias de FGF-23 y Klotho que
pueden resultar en la calcificacion cardiovascular y la disminucion de la
remodelacion cardiaca en la ERC. Al mismo tiempo, una LPD prolongada

por si sola puede provocar desnutricion.
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2.2Comentario Critico
El articulo presenta como titulo “Efecto de cetoanalogos de aminoacidos
esenciales y dieta de restriccion proteica sobre proteinas morfogenéticas (FGF-
23 y Klotho ) en pacientes con enfermedad renal cronica en estadios 3b—4: un
estudio piloto aleatorizado” lo cual se relaciona directamente con el objetivo del

estudio.

El tema abordado por el autor determina un panorama especifico sobre la
intervencién nutricional respecto a la restriccion proteica (LPD) y uso de
cetoanalogos de aminoacidos esenciales (KA) ratificado afios posteriores en la
guia de préctica clinica KDOQI 2020 (5), sin embargo, en esta guia no se
consideré el estudio motivo de revision critica, pudiendo ser util como
antecedente para optimizar el analisis sobre cantidades recomendadas para la
intervencidn nutricional, en la pagina 20 de la guia se expresan los rangos de
cantidad sobre LPD y deja abierto la posibilidad de adicionar o no KA, por lo
cual las conclusiones analizadas en la paginas siguientes ayudaran a fortalecer

la guia de practica clinica KDOQI para los especialista en ERC.

En relacion a los aspectos tedricos y antecedentes expresados en la
introduccién del articulo, se muestra el problema con reportes que evidencian
la eficacia de la intervencion con LPD, en esta etapa no expresa el efecto de la
adicién o no de KA, si bien se enfoca en describir la importancia en disminuir la
proteinas morfogenéticas (FGF-23 y Klotho) como reguladores del metabolismo
mineral, la presencia de los mismos pueden predecir el riesgo cardiovascular y
progresion de disfuncion renal en pacientes con ERC con mayor énfasis en su
desarrollo, siendo importante plantear un contexto de antecedentes sobre los

estudios que evidencien uso de KA y contribucién afiadida a la LDP.

De acuerdo con la metodologia planteada por el autor, se describe la seleccion,
criterios de inclusion de los pacientes elegibles para la intervencién nutricional,
la conformacion de grupos aleatorizados, pruebas bioquimicas realizadas, y la
dosificacion de 01 grupo con LPD + KA y un segundo grupo solo con LPD, asi
como tiempo de evaluacion y criterios éticos en el manejo de pacientes segun
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la Declaracion de Helsinki. También se plantea el analisis estadistico inferencial
para ser considerado estadisticamente significativo a través de prueba de Rho
de Spearman que mide variables categoricas que expresan rangos de medicion,
todo lo cual se puede ser replicar en poblacion latinoamericana con similares
caracteristicas, mas no evidencia protocolo para retirar o recambiar sujetos en
estudio como medida de contingencia y probables datos perdidos y evaluacion

de riesgos.

Segun los resultados obtenidos, se expresan de manera descriptiva los valores
basales de la poblacion en estudio y posteriormente los andlisis inferenciales
entre ambos grupos con las intervencion nutricional 1) LPD+KA y 2) solo LPD
respecto a principales determinantes metabdlicos, funcion renal (TFGe), presion
arterial (PA) central y medicacion en los grupos del estudio, al inicio y al final del
estudio, con énfasis en TFGe, Calcio, PHT, y proteinas morfogenéticas FGF-23
y Klotho; el analisis estadistico grafico si bien muestra relaciones, se pudo
generar analisis de correspondencia entre los datos que se muestra para

mejorar su analisis bidimensional(13).

Los resultados mas significativos antes y después de la intervencion nutricional
en aquellos pacientes con LPD + KA, se ven reflejados en disminucion
significativa de la tasa de filtracion glomerular; las cantidades para LPD fue 0.6
g/kg/dia y KA 0.1 g/kg/dia o1 pastilla/5kg de peso corporal al dia de “Ketosteril
Fresenius Kabi”, este pudo ser mejorado en el disefio de la investigacion
afiadiendo 1g., 2 g. y 3g/kg/dia en subdivisién de grupo en intervencion, otros
antecedentes como Sigitova (2015) expresan que “la tasa de descenso del FG
fue significativamente menor en los pacientes que recibieron 1g.kg/dia
retrasando el inicio de TRR”(9), similares hallazgos reportados en paralelo
expresan que ambas intervenciones (LPD+KA) mejoran significativamente el
FG(11), validando los hallazgos de la investigacion, este estudio motivo de la
revision critica no esta presente en manual KDOQI 2020 y se considera
necesario su revision para enriquecer el instrumento técnico de amplio uso a

nivel internacional.
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El tratamiento evidencia efectos favorables sobre los niveles séricos de calcio-
fosforo y PTH, en vista que las dietas LPD y vLPD suplementadas con KA
proporcionan el calcio recomendado, esta pendiente estudios sobre el equilibrio
del calcio con KA(17)

Disminucion comparativa de las proteinas morfogenéticas FGF-23 y Klotho en
aquellos que recibieron vVLPD+KA, en vista que su disminucion esté asociada a
menor rigidez vascular, y en el caso de Klotho es un co-receptor para FGF-23
conocido como toxina urémica que tiene efectos directos en el corazén y vasos
sanguineos, dicho de otro modo, aumento en cantidad de Klotho disminuye la
produccién de FGF-23 en pacientes con ERC, la correccién de ambas proteinas
a niveles séricos normales debe ser parte de la cardio-proteccion y nefro-

proteccion.

Disminucion de la puntuacion de calcificacion cardiaca (valvular) en el grupo
con LPD+KA, la adicién de KA fue beneficiosa porque aumenta los niveles de
calcio sérico, pero al mismo tiempo aumenta los niveles esperados de Presion

Arterial PA sistolica central.

En la discusion de resultados, se compara adecuadamente con otros estudios
acordes con la tematica planteada, dejando claro la ausencia de concesos sobre
las medidas (rangos) deseables en la restriccion proteica baja, incluso se
menciona que dietas muy bajas en proteina -vLPD (hasta 0.3 g/kg/dia)
suplementadas con KA podrian tener ventaja sobre la progresion de la ERC,
ello por verificar en vista que afios siguientes se encontré que la adherencia a
vLPD (0.35-0.60 g/kg/dia) no proporcionan ventajas para el riidn o la

supervivencia del paciente(7)

El autor concluye que la administracién a largo plazo de LPD suplementada con
KA mantiene el estado nutricional no perjudica el balance de nitrégeno, y puede
retrasar deterioro de la funcion renal, la calcificacion del sistema cardiovascular
y la progresiéon de la HVI en pacientes con estadios avanzados de ERC. No

obstante, la LPD prolongada, incluso con un seguimiento médico cuidadoso y
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la ingesta de carbohidratos de alto contenido calérico, se asoci6é con los signos
de desnutricion (disminucion del IMC, de la masa muscular, de las proteinas
totales y de la transferrina en suero), el desarrollo de un balance nitrogenado
negativo de nitrégeno, el agravamiento de los trastornos minerales (aumento de
los niveles séricos de FGF-23, PTH y fosfato y disminucion de Klotho en suero).
Ademas, la prolongacion de la LPD sin suplemento de KA no impidio la

progresion de la ERC y la calcificacion cardiovascular.

De acuerdo a la experiencia y la revision de diferentes estudios, es necesario
mantener que la LPD suplementadas con KA en el estadio 3 y 4 puede retrasar
y extender la supervivencia del paciente, la ausencia de KA como suplemento
segun el tipo de intervencion nutricional dificilmente podra impedir la progresion
del ERC, esto debe estar presente, enunciado y afladido en la guia de practica
clinica KDOQI 2020, de otra forma se mantiene el mismo ritmo de progresion al
estadio 5 y se agrava tanto para el paciente como para el sistema de salud por

el alto costo que representa las intervenciones en este estadio.
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2.3Importancia de los resultados
A pesar de que ya se publicé en el afio 2020 al guia de préctica clinica KDOQI
para la nutricién en la ERC, en la cual explicita la directriz 3 sobre proteinas y
consumo energético y en el inciso 3.2 mantiene aun la opinidn sobre la ausencia
de pruebas suficientes para recomendar cantidades y tipo de proteina (vegetal
o animal) en cuanto a los efectos sobre el estado nutricional, los niveles de
calcio o fosforo, o el perfil lipidico en sangre, afirmacién compartida, que pueden
enfocarse a estudios anteriores y debe ser considerados, como el analizado en

la revisién critica.

La importancia de este articulo radica en su aporte de recomendacion fuerte
respecto al uso obligatorio de KA, en vista que la guia KDOQI deja abierta la
posibilidad del uso o0 no de KA junto a restriccion proteica, este ultimo con amplia
literatura de respaldo, para reducir los riesgos de la ERC y progreso a estadios

superiores.

2.4Nivel de evidenciay grado de recomendacion
Segun la experiencia profesional se ha visto conveniente desarrollar una
categorizacion del nivel de evidencia y grado de recomendacién, considerando
como aspectos principales que el nivel de evidencia se vincule con las
preguntas 7 y 8 y el grado de recomendacion se categorice como Fuerte o

Moderado.

El articulo seleccionado para el comentario critico resultdé con un nivel de
evidencia alto como A | y un grado de recomendacion Fuerte, por lo cual se
eligié para evaluar adecuadamente cada una de las partes del articulo y
relacionarlo con la respuesta que otorgaria a la pregunta clinica planteada

inicialmente.
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2.5Respuesta a la pregunta
De acuerdo a la pregunta clinica formulada ¢ La restriccion proteica y adicion de
ceto-aminoacidos mejorara la funcién renal del paciente adulto con enfermedad

renal cronica en estadios 3y 4?

El ensayo clinico aleatorizado seleccionado para responder la pregunta reporto
gue existen pruebas suficientes para determinar el efecto la restriccién proteica
suplementada con ceto-analogos de aminoacidos esenciales en la mejora de la
funcion renal del paciente adulto con ERC en estadios 3 y 4, contribuyendo en
retrasar el deterior de la funcion renal, calcificacion del sistema cardiovascular
y progresion de la ERC a estadios avanzados que incrementan el gasto en salud
publica.
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RECOMENDACIONES

Se recomienda:

1. La difusibn de los resultados de la presente revision critica, entre la
comunidad de profesionales de la salud encargados del tratamiento del

paciente con ERC.

2. El uso obligatorio de los cetoandlogos de aminoécidos esenciales en la
intervencién nutricional unido a dietas de restriccibn proteica para los
pacientes en estadio 3y 4, a fin de evitar la progresion a estadios superiores

gue puedan comprometer significativamente su recuperacion.

3. Disefiar un sistema de monitoreo para medir la eficacia del tratamiento de
cetoanalogos mas dietas de restriccion proteica a nivel nacional en los
principales Hospitales y justificar la necesidad de asignar partidas
presupuestales para adquirir los cetoanalogos a cargo del SIS y el EsSalud

y Su posterior entrega gratuita a los pacientes con ERC.

4. El desarrollo de investigacion aplicada sobre la teméatica abordada, que
permita al profesional Nutricionista validar y replicar el estudio seleccionado
en la presente revision critica, enfatizando en el analisis costo-beneficio para

el Sistema de salud peruano y los pacientes con ERC.
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ANEXOS

Tabla 8. Cuadro de resumen de lista de chequeo CASPe segun puntaje obtenido

Preguntas de Eliminacion

Autor Tipo Nivel de
Investigacion | evidencia pregunta | pregunta | pregunta | pregunta | pregunta | pregunta | pregunta | pregunta
1: donde | 2: donde | 3: donde | 4: donde | 5: donde | 6: donde | 7: donde |8: donde
Si=3 Si=3 Si=3 Si=3 Si=3 Si=3 Si=3 Si=3
puntos, |puntos, |puntos, |puntos, |puntos, |puntos, |puntos, puntos,
_ INosé= |[Nosé= [Nosé= [Nose= |[Nosé= [Nosé= |Nose No se
Puntaje
Total 2 puntos | 2 puntos | 2 puntos | 2 puntos | 2 puntos | 2 puntos | puede puede
ota
No=0 No=0 No=0 No=0 No=0 No=0 medir medir
puntos |puntos |puntos |puntos |puntos |puntos |facilmente | facilmente
=2 =2
puntos puntos
No=0 No= 0
puntos puntos
o Estudio clinico |A | 7 3 2 2
Sigitova, O. et al. (9) )
aleatorizado
Caria, S. et al.(10) Caso y control |A lll 10 3 3 3 1
] Estudio de All 5 3 2
Aimar, M. etal. (11)
Cohortes
Estudio clinico |A | 22 3 3 3 2 2 3 3 3

Di lorio, et al. (12)

aleatorizado
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) Estudio de All 5
Milovanova, S. et al.(13)
Cohortes
Estudio de All 5
Black, Ana. Et al. (14)
Cohortes
) Estudio clinico |A | 24 3
Milovanova, L. et al. (15) )
aleatorizado
Estudio de All 20 3
Yen, C. et al. (16)
Cohortes
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Tabla 9. Aplicacion de la lista de chequeo CASPe Ensayo Clinico

CASPe PROGRAMA DE LECTURA CRITICA CASPe
Leyendo criticamente la evidencia clinica

11 preguntas para entender un ensayo clinico

Comentarios generales

Para valorar un ensayo hay que considerar tres grandes epigrafes:
é¢Son vdlidos los resultados del ensayo?
¢Cudles son los resultados?
é¢Pueden ayudarnos estos resultados?

Las 11 preguntas de las siguientes pdaginas estan disefadas para ayudarte a
centrarte en esos aspectos de modo sistematico.

- Las primeras tres preguntas son de eliminacion y pueden ser respondidas

rdpidamente. Si la respuesta a las tres es "si", entonces vale la pena continuar
con las preguntas restantes.

- Puede haber cierto grado de solapamiento entre algunas de las preguntas.

- En itdlica y debajo de las preguntas encontrards una serie de pistas para

contestar a las mismas. Estan pensadas para recordarte por qué la pregunta
es importante. iEn los pequefios grupos no suele haber tiempo para responder
a todo con detalle!

El marco conceptual necesario para la interpretacion y el uso de estos instrumentos puede
encontrarse en la referencia de abajo o/y puede aprenderse en los talleres de CASPe:

Juan B Cabello por CASPe. Lectura critica de la evidencia clinica. Barcelona: Elsevier; 2015.
(ISBN 978-84-9022-447-2)

Esta plantilla deberia citarse como:

Cabello, J.B. por CASPe. Plantilla para ayudarte a entender un Ensayo Clinico. En: CASPe. Guias CASPe de Lectura Critica de
la Literatura Médica. Alicante: CASPe; 2005. Cuaderno |. p.5-8.
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Revision Critica del articulo Sigitova ONS, Arkhipov EVA, Kim TYK. Analysis of the
Effectiveness of Renoprotection of Low-Protein Diet and Ketoanalogues of Amino Acids in
Patients With Chronic Kidney Disease. Kardiologiia [Internet]. 2015 Sep 27;9_2015(9):43-9.

Available from: http://www.cardio-journal.ru/archive/article/31961

A/éSon validos los resultados del ensayo?

Preguntas "de eliminacion"

1 ¢Se orienta el ensayo a una pregunta

| te definida? f 3
claramente definida s NO SE NO

Una pregunta debe definirse en términos de:

- La poblacion de estudio.
- La intervencion realizada.

- Los resultados considerados.

2 ¢Fue aleatoria la asignacion de los ]

pacientes a los tratamientos? Sl NO SE NO
- ¢Se mantuvo oculta la secuencia de

aleatorizacion?

3 ¢Fueron adecuadamente considerados o i
hasta el final del estudio todos los Sl NO SE NO
pacientes que entraron en él?

- ¢El sequimiento fue completo?
- (Se interrumpio precozmente el

estudio?

- ¢Se analizaron los pacientes en el
grupo al que fueron aleatoriamente
asignados?
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Preguntas de detalle

4 ¢Se mantuvo el cegamiento a:

- Los pacientes.
- Los clinicos.
- El personal del estudio.

NO SE

5 ¢éFueron similares los grupos al comienzo
del ensayo?

En términos de otros factores que pudieran
tener efecto sobre el resultado: edad, sexo, etc.

NO SE

6 ¢Al margen de la intervencién en estudio
los grupos fueron tratados de igual modo?

O

wy
-

NO SE

B/ éCuales son los resultados?

7 ¢éEs muy grande el efecto del tratamiento?

¢Qué desenlaces se midieron?
¢Los desenlaces medidos son los del protocolo?

8 ¢éCudl es la precision de este efecto?

¢Cudles son sus intervalos de confianza?




Revision Critica del articulo Di lorio BR, Marzocco S, Bellasi A, De Simone E, Dal Piaz F,
Rocchetti MT, et al. Nutritional therapy reduces protein carbamylation through urea lowering in
chronic kidney disease. Nephrol Dial Transplant [Internet]. 2018 May 1;33(5):804-13. Available
from: https://academic.oup.com/ndt/article/33/5/804/3956644

A/éSon validos los resultados del ensayo?

Preguntas "de eliminacién"

1 ¢Seorienta el ensayo a una pregunta

claramente definida? . .
nt S| NO SE NO

Una pregunta debe definirse en términos de:

- La poblacion de estudio.
- La intervencion realizada.
- Los resultados considerados.

2 (Fue aleatoria la asignacion de los i
. . NO SE NO
pacientes a los tratamientos?

- ¢Se mantuvo oculta la secuencia de
aleatorizacion?

3 ¢Fueron adecuadamente considerados 3
hasta el final del estudio todos los NOSE NO

K

pacientes que entraron en él?

- ¢El seguimiento fue completo?
- (Se interrumpid precozmente el

estudio?

- ¢Se analizaron los pacientes en el
grupo al que fueron aleatoriamente
asignados?




Preguntas de detalle

4 ¢Se mantuvo el cegamiento a: o g o
Sl NO SE NO
- Los pacientes.
- Los clinicos.
- El personal del estudio.
0 | 0

5 ¢Fueron similares los grupos al comienzo
del ensayo?

En términos de otros factores que pudieran
tener efecto sobre el resultado: edad, sexo, etc.

6 ¢éAl margen de la intervencion en estudio
los grupos fueron tratados de igual modo?

B/ éCuales son los resultados?

7 ¢Es muy grande el efecto del tratamiento?

¢Qué desenlaces se midieron?
¢Los desenlaces medidos son los del protocolo?

Los resultados y recomendaciones son
adecuadamente valorados y de nivel Moderado

8 {Cudl es la precision de este efecto?

¢Cudles son sus intervalos de confianza?

p< 0.01
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Revision Critica del articulo “Milovanova, L., et al. (2018). Effect of essential amino acid

ketoanalogues and protein restriction diet on morphogenetic proteins (FGF-23 and Klotho) in

3b—4 stages chronic kidney disease patients: a randomized pilot study. Clinical and
Experimental Nephrology, 22(6), 1351-1359. https://doi.org/10.1007/510157-018-1591-1

A/éSon viélidos los resultados del ensayo?

Preguntas "de eliminacién"

1 ¢Se orienta el ensayo a una pregunta

- o O o
claramente definida? . p
Sl NO SE NO
Una pregunta debe definirse en términos de:
- La poblacion de estudio.
- La intervencion realizada.
- Los resultados considerados.
2 (Fue aleatoria la asignacion de los u o o
. . Sl NO SE NO
pacientes a los tratamientos?
- ¢Se mantuvo oculta la secuencia de
aleatorizacién?
3 ¢Fueron adecuadamente considerados o H H
hasta el final del estudio todos los V NO SE NO
pacientes que entraron en élI?

- ¢El seguimiento fue completo?
- ¢Se interrumpio precozmente el

estudio?

- ¢Se analizaron los pacientes en el
grupo al que fueron aleatoriamente
asignados?

41



Preguntas de detalle

4 ¢Se mantuvo el cegamiento a: H 5 o
) Sl NO SE NO
- Los pacientes.
- Los clinicos.
- El personal del estudio.
O O O

5 ¢éFueron similares los grupos al comienzo
del ensayo?

En términos de otros factores que pudieran
tener efecto sobre el resultado: edad, sexo, etc.

V NO SE NO

6 ¢Al margen de la intervencion en estudio
los grupos fueron tratados de igual modo?

V NO SE NO

B/ éCudles son los resultados?

7 éEs muy grande el efecto del tratamiento?

¢Qué desenlaces se midieron?
¢Los desenlaces medidos son los del protocolo?

Los resultados y recomendaciones son
adecuadamente valorados y de nivel Fuerte

8 ¢Cuadl es la precisién de este efecto?

¢Cudles son sus intervalos de confianza?

p< 0.05
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Tabla 10. Aplicacion de la lista de chequeo CASPe Estudio Cohortes

CAsPe PROGRAMA DE LECTURA CRITICA CASPe
Leyendo criticamente la evidencia clinica

11 preguntas para ayudarte a entender un
estudio de cohortes

Comentarios generales

- Hay tres aspectos generales a tener en cuenta cuando se hace lectura critica
de un estudio de Cohortes:

éSon vdlidos los resultados del estudio?
¢Cudles son los resultados?

¢éPueden aplicarse a tu medio?

Las 11 preguntas contenidas en las siguientes paginas estan disefiadas para
ayudarte a pensar sistematicamente sobre estos temas.

- Las dos primeras preguntas son “de eliminacién” y pueden contestarse
rapidamente. Sélo si la respuesta a estas dos preguntas es afirmativa, merece
la pena continuar con las restantes.

- Puede haber cierto grado de solapamiento entre algunas de las preguntas.

- Enitdlica y debajo de las preguntas encontrards una serie de pistas para
contestar a las mismas. Estan pensadas para recordarte por qué la pregunta es
importante. iEn los pequefios grupos no suele haber tiempo para responder a
todo con detalle!

El marco conceptual necesario para la interpretaciéon y el uso de estos instrumentos puede
encontrarse en la referencia de abajo o/y puede aprenderse en los talleres de CASPe:

Juan B Cabello por CASPe. Lectura critica de la evidencia clinica. Barcelona: Elsevier; 2015.
(ISBN 978-84-9022-447-2)

Esta plantilla deberia citarse como:

1
Cabello, J.B. por CASPe. Plantilla para ayudarte a entender Estudios de Cohortes. En: CASPe. Guias CASPe de Lectura Critica

de la Literatura Médica. Alicante: CASPe; 2005. Cuaderna Il. p.23-27.

43



Revision: Aimar MA, Pomiglio G, Baccaro F, Traverso M, Audisio J, De Feo P, et al.
Evolucion de la funcién renal en pacientes con enfermedad renal cronica con dieta
restringida en proteinas suplementada con una mezcla de aminoécidos y cetoanalogos.
Nutr Hosp [Internet]. 2018 Apr 27;35(3):655-60. Available from:
http://scielo.isciii.es/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0212-
16112018000300655&lang=pt%0Ahttp://scielo.isciii.es/pdfinh/v35n3/1699-5198-nh-35-03-
00655.pdf

A/ ¢éSon los resultados del estudio validos?
Preguntas de eliminacién

1 ¢El estudio se centra en un tema

claramente definido? ; )
SI NO SE NO

PISTA: Una pregunta se puede definir en

términos de V
- La poblacion estudiada.

- Los factores de riesgo estudiados.

- Los resultados “outcomes”
considerados.

- ¢El estudio intentd detectar un efecto
beneficioso o perjudicial?

2 ¢la cohorte se recluto de la manera mas

adecuada? A i
Sl NO SE NO

PISTA: Se trata de buscar posibles sesgos de V

seleccion que puedan comprometer que
los hallazgos se puedan generalizar.

- ¢lacohorte es representativa de una
poblacion definida?

- ¢Hay algo “especial” en la cohorte?

- ¢Seincluyd a todos los que deberian
haberse incluido en la cohorte?

- ¢Laexposicion se midio de forma
precisa con el fin de minimizar
posibles sesgos?

¢Merece la pena continuar? =
NO
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Revision: Milovanova SY, Milovanov YS, Taranova M V., Dobrosmyslov |A. Effects of
keto/amino acids and a low-protein diet on the nutritional status of patients with Stages
3B-4 chronic kidney disease. Ter Arkh [Internet]. 2017;89(6):30. Available from:
http://www.mediasphera.ru/issues/terapevticheskij-
arkhiv/2017/6/downloads/ru/1004036602017061030

A/ éSon los resultados del estudio validos?

Preguntas de eliminacidn

1 ¢El estudio se centra en un tema

claramente definido? . ,
Si NO SE NO

PISTA: Una pregunta se puede definir en

términos de V
- La poblacion estudiada.

- Los factores de riesgo estudiados.

- Los resultados “outcomes”
considerados.

- (Elestudio intentd detectar un efecto
beneficioso o perjudicial?

2 ¢la cohorte se reclutd de la manera mas

adecuada? i i
Sl NO SE NO

PISTA: Se trata de buscar posibles sesgos de V

seleccion que puedan comprometer que
los hallazgos se puedan generalizar.

- {lacohorte es representativa de una
poblacion definida?

- ¢Hay algo “especial” en la cohorte?

- ¢Seincluyd a todos los que deberian
haberse incluido en la cohorte?

- ¢Laexposicion se midié de forma
precisa con el fin de minimizar
posibles sesgos?

¢Merece la pena continuar? =
NO
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Revision: Black AP, Anjos JS, Cardozo L, Carmo FL, Dolenga CJ, Nakao LS, et al. Does
Low-Protein Diet Influence the Uremic Toxin Serum Levels From the Gut Microbiota in
Nondialysis Chronic Kidney Disease Patients? J Ren Nutr [Internet]. 2018 May;28(3):208-
14. Available from: https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/lS1051227617302832

A/ éSon los resultados del estudio validos?
Preguntas de eliminacién

1 ¢Elestudio se centraenuntema

claramente definido? i i
Sl NO SE NO

PISTA: Una pregunta se puede definir en

términos de V
- La poblacion estudiada.

- Los factores de riesgo estudiados.

- Losresultados “outcomes”
considerados.

- (Elestudio intentd detectar un efecto
beneficioso o perjudicial?

2 ¢la cohorte se recluté de la manera mas

adecuada? ’ 3
Si NO SE NO

PISTA: Se trata de buscar posibles sesgos de V

seleccion que puedan comprometer que
los hallazgos se puedan generalizar.

- ¢Lacohorte es representativa de una
poblacion definida?

- ¢Hay algo “especial” en la cohorte?

- ¢Seincluyd a todos los que deberian
haberse incluido en la cohorte?

- ¢laexposicion se midio de forma
precisa con el fin de minimizar
posibles sesgos?

¢Merece la pena continuar? =
NO
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Revision: Yen C-L, Fan P-C, Lee C-C, Kuo G, Tu K-H, Chen J-J, et al. Advanced Chronic
Kidney Disease with Low and Very Low GFR: Can a Low-Protein Diet Supplemented with
Ketoanalogues Delay Dialysis? Nutrients [Internet]. 2020 Oct 31;12(11):3358. Available
from: https://www.mdpi.com/2072-6643/12/11/3358

A/ ¢éSon los resultados del estudio validos?
Preguntas de eliminacién

1 ¢El estudio se centra en un tema

claramente definido? g i
Sl NO SE NO

PISTA: Una pregunta se puede definir en

términos de V
- La poblacion estudiada.

- Los factores de riesgo estudiados.

- Losresultados “outcomes”
considerados.

- (Elestudio intenté detectar un efecto
beneficioso o perjudicial?

2 ¢la cohorte se recluto de la manera mas

adecuada? ; 3
Sl NO SE NO

PISTA: Se trata de buscar posibles sesgos de
seleccion que puedan comprometer que

los hallazgos se puedan generalizar.

- {Lacohorte es representativa de una
poblacion definida?

- ¢Hay algo “especial” en la cohorte?

- ¢Seincluyé a todos los que deberian
haberse incluido en la cohorte?

- ¢Laexposicion se midié de forma
precisa con el fin de minimizar
posibles sesgos?

é¢Merece la pena continuar? =
NO
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Preguntas de detalle

3 ¢Elresultado se midié de forma precisa

con el fin de minimizar posibles sesgos? : |
SI NO SE

PISTA: Se trata de buscar sesgos de medida o
de clasificacion:

- ¢Los autores utilizaron variables
objetivas o subjetivas?

- ¢Las medidas reflejan de forma
adecuada aquello que se supone que
tiene que medir?

- ¢Se ha establecido un sistema fiable
para detectar todos los casos (por
ejemplo, para medir los casos de
enfermedad)?

- ¢Se clasificaron a todos los sujetos en
el grupo exposicion utilizando el
mismo tratamiento?

- ¢Los métodos de medida fueron
similares en los diferentes grupos?

- ¢Eran los sujetos y/o el evaluador de
los resultados ciegos a la exposicion (si
esto no fue asi, importa)?




4 ¢(Han tenido en cuenta los autores el
potencial efecto de los factores de
confusién en el disefio y/o andlisis del
estudio?

PISTA: Haz una lista de los factores que
consideras importantes

- Busca restricciones en el disefio y en las
técnicas utilizadas como, por ejemplo,
los andlisis de modelizacion,
estratificacion, regresion o de
sensibilidad utilizados para corregir,
controlar o justificar los factores de
confusion.

Lista:

Si

NO SE

NO
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5 ¢El seguimiento de los sujetos fue lo
suficientemente largo y completo?

PISTA:

- Los efectos buenos o malos deberian
aparecer por ellos mismos.

- Los sujetos perdidos durante el
seguimiento pueden haber tenido
resultados distintos a los disponibles
para la evaluacion.

- Enuna cohorte abierta o dindmica,
édhubo algo especial que influyd en el
resultado o en la exposicion de los

sujetos que entraron en la cohorte?

Si NO SE NO

B/ éCudles son los resultados?

6 ¢Cuales son los resultados de este estudio?

PISTA:

- ¢Cudles son los resultados netos?

- (los autores han dado la tasa o la
proporcion entre los expuestos/no
expuestos?

- ¢Como de fuerte es la relacion de
asociacion entre la exposicion y el
resultado (RR)?

] efecto beneficioso de una sLPD no difirié
en  pacientes con una eGFR inicial < 5
ml/min/1,73 m2. Conclusién: incluso entre
hacientes con eGFR  extremadamente bajo, el
tratamiento con sLPD puede retrasar de [orma
segura la necesidad de dialisis.

7 ¢éCudl es la precision de los resultados?

P<0.05
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C/ éSon los resultados aplicables a tu medio?

8 (Te parecen creibles los resultados? O m
Si NO SE
PISTA: jUn efecto grande es dificil de
ignorar!
- ¢Puede deberse al azar, sesgo o V
confusion?

¢El disefio y los métodos de este
estudio son lo suficientemente
defectuosos para hacer que los
resultados sean poco creibles?

Considera los criterios de Bradford Hill
(por ejemplo, secuencia temporal,
gradiente dosis-respuesta, fortaleza
de asociacion, verosimilitud bioldgica).

9 ¢Llosresultados de este estudio m] o
coinciden con otra evidencia Si NO SE
disponible?

10 ¢Se pueden aplicar los resultados en m] o

tu medio? Si NO SE

PISTA: Considera si

- Los pacientes cubiertos por el
estudio pueden ser
suficientemente diferentes de los
de tu drea.

- Tu medio parece ser muy diferente
al del estudio.

- ¢Puedes estimar los beneficios y
perjuicios en tu medio?

11 ¢Va a cambiar esto tu decision
clinica?




Tabla 11. Aplicacion de la lista de chequeo CASPe Estudio Casos y

controles

CASPe PROGRAMA DE LECTURA CRITICA CASPe

Leyendo criticamente la evidencia clinica

11 preguntas para ayudarte a entender un estudio de
Casos y Controles

Comentarios generales

Hay tres aspectos generales a tener en cuenta cuando se hace lectura critica
de un estudio de Casos y Controles:

éSon vdlidos los resultados del estudio?
¢Cudles son los resultados?
¢Pueden aplicarse en tu medio?

Las 11 preguntas contenidas en las siguientes paginas estan disefiadas para
ayudarte a pensar sistematicamente sobre estos temas.

Las dos primeras preguntas son “de eliminacion” y pueden contestarse
rapidamente. Solo si la respuesta a estas dos preguntas es afirmativa, merece
la pena continuar con las restantes.

Hay un cierto grado de solapamiento entre algunas de las preguntas.

for o
Sl

En la mayoria de las preguntas se te pide que respondas “si”, “no” o “no sé”.

En italica y debajo de las preguntas encontraras una serie de pistas para
contestar a las preguntas. Estan pensadas para recordarte por qué la pregunta
es importante. iEn los pequefios grupos no suele haber tiempo para responder
a todo con detalle!
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Revision: Caria S, Murtas S, Loria G, Dioguardi FS, Secci R, Bolasco P. Morbid obesity in a young
woman affected by advanced chronic kidney disease: an exceptional case report. Does a high
dose of essential amino acids play a key role in therapeutic success? Nutr Diabetes [Internet].
2016;6(2):e196. Available from: http://dx.doi.org/10.1038/nutd.2016.4

A/ ¢éSon los resultados del estudio validos?

Preguntas de eliminacién

1 ¢El estudio se centra en un tema
claramente definido? O o o

PISTA: Una pregunta se puede definir en Sl NOSE NO

términos de V

- La poblacidn estudiada.

- Los factores de riesgo estudiados.

- Siel estudio intentd detectar un efecto
beneficioso o perjudicial.

2 élos autores han utilizado un método

apropiado para responder a la pregunta?

Si NO SE
PISTA: Considerar V

- (Es el estudio de Casos y Controles una
forma adecuada para contestar la
pregunta en estas circunstancias? (¢Es
el resultado a estudio raro o
prejudicial?).

NO

- ¢El estudio estad dirigido a contestar la
pregunta?

éMerece la pena continuar?
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B/ éCuales son los resultados?

7 ¢éCuadles son los resultados de este estudio?

PISTA:

- ¢Cuadles son los resultados netos?

- ¢El andlisis es apropiado para
su disefio?

- éCuan fuerte es la relacion de
asociacion entre la exposicion y el
resultado (mira los odds ratio
(OR))?

- ¢élos resultados se han ajustado a
los posibles factores de confusién y,
aun asi, podrian estos factores
explicar la asociacion?

- ¢éLos ajustes han modificado de
forma sustancial los OR?

Mujer de 38 afios, obesa (219 kg), diabética,
lhipertensa, con enfermedad renal crénica (ERC) estadio
4, con albumina plasmatica baja (2,9 g dI- 1) y
lproteinuria marcada (22 g por dia). . Dada la ERC en
lestadio avanzado con proteinuria nefrética, la dieta
lhipoproteica con dosis altas de una mezcla de
laminoacidos esenciales adaptada (AA: 44 g por dia)
lpara mejorar la reduccién de peso del paciente.
Después de 20 meses de terapia conservadora, el
lpaciente perdié 43 kg; a pesar de dos episodios de
nfeccién, los niveles plasméticos de albimina
laumentaron hasta 3,7 g por dia. Tras otros 20 meses de
didlisis, el paciente mantuvo una dieta de 1.800 kcal
complementada con 32 g de AA y perdié 47 kg,
Imientras que tanto la albumina (3,89 = 0,12 g dl — 1)
kcomo la proteina C reactiva se normalizaron. Durante el
lperiodo de seguimiento, la anemia mejord, por lo que
lse suspendid la eritropoyetina y el requerimiento de
nsulina disminuyé a 105 Ul. Esta opcion terapéutica
lpuede ser beneficiosa en pacientes con ERC avanzada
lcon obesidad y diabetes por desnutricion.

8 ¢Cudl es la precision de los resultados?

¢Cuadl es la precision de la estimacion del
riesgo?

PISTA:

- Tamafio del valor de P.

- Tamario de los intervalos de confianza.

- ¢Los autores han considerado todas las
variables importantes?

- ¢Cudl fue el efecto de los individuos que
rechazaron el participar en la
evaluacion?

No se identifica
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