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RESUMEN

La enfermedad renal cronica (ERC) sin didlisis se asocia frecuentemente con
hiperfosfatemia, complicacion que incrementa el riesgo cardiovascular y acelera
la progresion de la enfermedad. La presente investigacion secundaria: “Revisiéon
critica: Efecto del uso de alfa cetoanalogos de aminoacidos en los valores de
fésforo sérico de adultos con enfermedad renal cronica sin dialisis” tuvo como
objetivo identificar los estudios relacionados con la interrogante: ¢ Cual es el
efecto del uso de alfa cetoandlogos de aminoéacidos (KA) en los valores de
fosforo sérico de adultos con enfermedad renal cronica sin diélisis? Se utilizo
una metodologia relacionada con el estudio en la Evidencia en Nutricion. La
recopilacion de informacion se realiz6 en motores de busqueda, de ellos solo
los seleccionados (10) siendo valorados con la herramienta para lectura critica
CASPE. Se eligié finalmente un estudio clinico aleatorizado con nivel de
evidencia “C I’ y Grado de Recomendacion “Fuerte” de acuerdo con la
experiencia del investigador. El analisis critico permitié6 deducir que no hubo
cambios significativos en el fosforo sérico que pudieran atribuirse a sVLPD
(dosificacion KA de 0.125 g/kg de peso corporal ideal (IBW)/dia), en
comparacion con una dieta con baja proteina estandar (LPD). (Inicio: sVLPD 4.4
+1.0mg/dLy LPD 4.2 + 0.8 mg/dL. Término: sVLPD 4.0 £ 0.7 mg/dL y LPD 4.5
+ 1.2 mg/dL).

Palabras clave: Insuficiencia Renal Croénica, Cetoacidos, Trastornos del
Metabolismo del Fosforo.



ABSTRACT

Chronic kidney disease (CKD) without dialysis is frequently associated with
hyperphosphatemia, a complication that increases cardiovascular risk and
accelerates disease progression. The present secondary research: "Critical review:
Effect of the use of alpha ketoanalog amino acids on serum phosphorus values of
adults with chronic kidney disease without dialysis" aimed to identify studies related
to the question: What is the effect of the use of alpha ketoanalog amino acids (KA)
on serum phosphorus values of adults with chronic kidney disease without dialysis?
A methodology related to the study in Evidence in Nutrition was used. The
information collection was carried out in search engines, of which only those selected
(10) were evaluated with the CASPE tool for critical reading. A randomized clinical
study was finally selected with evidence level "C I" and Recommendation Grade
"Strong" according to the investigator's experience. The critical commentary led to
the conclusion that there were no significant changes in serum phosphorus that
could be attributed to sVLPD (KA dosage of 0.125 g/kg ideal body weight (IBW)/day),
compared to a standard low-protein (LPD) diet. (Start: sVLPD 4.4 + 1.0 mg/dL and
LPD 4.2 £ 0.8 mg/dL. Term: sVLPD 4.0 £ 0.7 mg/dL and LPD 4.5 £ 1.2 mg/dL).

Key words: Chronic Renal Failure, Ketoacids, Phosphorus Metabolism Disorders.



INTRODUCCION

La enfermedad renal cronica avanzada (ERCA) comprende los estadios 4 y 5 de la
enfermedad, en ausencia de terapia de reemplazo renal (dialisis) y estan definidos
por una tasa de filtracion glomerular estimada (TFGe) menor a 30 mL/min/1.73 m?2
(1). En esta fase, los pacientes presentan mayor riesgo de progresion a enfermedad
renal terminal y diversas complicaciones metabdlicas asociadas(1)(2)
La hiperfosfatemia es una alteracion comun, resultado de la disminucion progresiva
en la excrecion renal de fésforo(3). Niveles elevados de fésforo sérico se han
vinculado con mayor riesgo cardiovascular, calcificacion vascular y mortalidad en
esta poblacion(4). Por ello, el control del fosforo es una prioridad terapéutica dentro

del manejo conservador (5).

La ERCA por su parte afecta aproximadamente al 10-15% de la poblacion adulta
mundial, con mayor prevalencia en personas mayores de 60 afos(6).
Segun datos recientes del Ministerio de Salud del pais, la prevalencia de ERCA ha
aumentado sostenidamente, con un incremento notable en los estadios 4 y 5 (7).
Esta carga epidemioldgica refleja la necesidad urgente de estrategias efectivas para

retrasar la progresion y manejar las complicaciones anexas (8).

La intervencion nutricional es fundamental en este tipo de patologia, ya que permite
ralentizar la progresion de la disfuncion renal al reducir la carga nitrogenada y
metabdlica(9). Ademas, una dieta individualizada puede ayudar a controlar
complicaciones como la hiperfosfatemia, acidosis, alteraciones del metabolismo

mineral 6seo, entre otros (2).

La restriccion proteica moderada, supervisada por profesionales, ha demostrado
preservar el estado nutricional sin inducir a la desnutricion(10). Por ello, las guias
internacionales recomiendan el manejo nutricional como parte esencial del

tratamiento conservador en estadios avanzados (11).



Por otro lado, los alfacetoanalogos de aminoacidos (KA) son compuestos
nitrogenados no proteicos que, al ser transaminados en el organismo, forman
aminoacidos esenciales sin aportar carga nitrogenada adicional(12). Su uso en
pacientes con ERC sin dialisis permite intensificar la restriccion proteica sin
comprometer el estado nutricional(13). Estos suplementos son comunmente
prescritos junto a dietas muy bajas en proteinas para reducir la produccion de Urea
y otros productos nitrogenados (14). Diversas guias clinicas los recomiendan como

parte de un manejo conservador en pacientes seleccionados con ERCA(9).

Asi tenemos que mediante el uso de alfacetoanalogos de aminoacidos en pacientes
con enfermedad renal cronica podemos reducir la ingesta proteica sin comprometer
el aporte de aminoacidos esenciales ayudando a disminuir la carga de fésforo
dietario(13). Esta reduccién es especialmente relevante para el control de la
hiperfosfatemia, una complicacién frecuente en los estadios avanzados de la
enfermedad (15). A diferencia de las fuentes proteicas naturales, los cetoanalogos
no contienen fosforo, contribuyendo asi a mantener niveles séricos mas bajos(16).
Su inclusion en dietas muy bajas en proteinas ha demostrado mejorar el pefrfil
mineral sin deteriorar del estado nutricional(17).

La investigacion desarrollada busca, a partir de la revision de diversos articulos
cientificos, construir un andlisis critico que motive a los profesionales de la salud a
profundizar en el estudio del efecto que tiene el uso de alfacetoanalogos de
aminoacidos sobre los niveles de fésforo sérico. Esta reflexion pretende ofrecer a
los nutricionistas informacion Uatil para disefiar estrategias de intervencion mas
eficaces. Asimismo, el trabajo posee gran importancia metodolégica porque
examina la literatura cientifica empleando la metodologia NUBE para estudios
clinicos y utiliza la herramienta CASPE para evaluar la calidad de las evidencias.

El propdsito central de esta revision critica fue analizar la evidencia cientifica
reciente acerca del impacto del uso de alfa cetoanalogos de aminoacidos en los
valores de fosforo en sangre en adultos con ERC que no se encuentran en

tratamiento dialitico.
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CAPITULO I: METODOLOGIA
1.1 Clase de estudio

La clase de estudio es secundario, ya que el proceso de revision de la
bibliografia basada en una metodologia que selecciona estudios cuantitativos
y/o cualitativos, con la finalidad de responder a una problematica planteada y

anteriormente sefalada por un estudio primario.
1.2 Método

Con el fin de desarrollar de la lectura critica, se empled los estudios segun las
fases de la Nutricion Basada en Evidencias (NuBE):

Para la formulacion de la interrogante y recopilacién de informacion, se
inicié con ordenar y aterrizar la interrogante que se enlaza con la estrategia PS
(siendo S, la situacion clinica con los factores y consecuencias
correspondientes, a un tipo de poblacién (P) con una determinada enfermedad).
A la par, se efectud la busqueda sistematica de la bibliografia relacionada con

las palabras claves propias de estas.

De tal manera, al momento de realizar la busqueda de la literatura se utilizaron
como motores de busqueda bibliografica como BASE, JURN, Google
Académico, ERIC, Dimensiums, iISEEK. Posterior a ello, se realizé la busqueda
de informacién utilizando bases de datos como Redalyc, Scielo, Dialnet,

Scopus, Latindex, Science Direct, Pubmed, HINARI, Lilacs.

Para determinar los principios de eleccién y seleccion de investigaciones,
se plantearon pautas para la seleccién preliminar, acorde a la situacion clinica

establecida.

Para la lectura critica, extraccion de datos y sintesis de informacion, se
valor6 cada uno de los articulos cientificos seleccionados a través de la
aplicacién de herramienta para la lectura critica CASPE (segun tipo de estudio

publicado).
11



Para pasar de las evidencias alas recomendaciones, los articulos cientificos

gue 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. Valoraciéon de la Evidencia

Nivel Categoria Preguntas obligatorias a
contener
Al Estudio clinico aleatorizado 1- 7
All Revision sistematica/ Metaandlisis 1- 7
B Estudlq clinico aleatorizado /no 13y6y7
aleatorizado
B Il Revision sistematica/ Metaanalisis 1- 5
B Il Estudios prospectivos (de cohorte) 1- 8
Cl Estudio  clinico  aleatorizado/  no 13y 7
aleatorizado
cll Revision sistematica/ Metaandlisis 1- 4
C Estudios prospectivos (de cohorte) 1- 6

Tabla 2. Grado de Recomendacion

Recomendacion

Estudios : Preguntas

Estudio clinicos aleatorizados 1 7y8.
FUERTE Revision sisteméatica/ Metaanalisis. 14y 6.
Estudio prospectivo (de cohorte) :6y8.
DEBIL Estudio clinico aleatorizados/no aleatorizados 7.
Revision sisteméatica/ Metaanalisis. : 6.
Estudio prospectivo (de cohorte) : 8.

Para la aplicacion, evaluacion y actualizacion continua, se procedi6 a

desarrollar el comentario critico de un articulo que responda la pregunta clinica,

segun la experiencia profesional sustentada con referencias bibliograficas

actuales.
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1.3 Formulacion de la interrogante clinica segun la estrategia Poblacion-
Situacion Clinica (PS)

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 Interrogante

POBLACION Adultos con enfermedad renal cronica sin dialisis.

3 . Uso de alfa cetoanalogos de aminoacidos y valores de

¢, Cual es el efecto del uso de alfa cetoanalogos de aminoacidos en los valores de
fésforo sérico de adultos con enfermedad renal crénica sin dialisis?

1.4 Factibilidad y pertinencia de la interrogante

La interrogante es factible puesto que el uso de alfa cetoandlogos es una
suplementacion bastante empleada en la conservacion de la funcion renal
cronica, mas no se tiene en claro el efecto que tiene sobre los valores del fosforo
sérico, uno de los principales electrélitos que se encuentran en altas
concentraciones cuando existe falla renal causando una serie de

complicaciones a nivel clinico, metabdlico y nutricional.

La interrogante es oportuna ya que se dispone de diversos estudios clinicos
internacionales actualizados, lo cual genera una base bibliografica bastante

completa sobre el tema.

1.5 Metodologia de Busqueda de Informacién

Con la finalidad de realizar la busqueda 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

13




clinica, mediante el uso de motores de busqueda bibliografica como Google
Académico, Dimensiums, BASE, ERIC, JURN, iSEEK.

Posterior a encontrar los estudios, se procedio a realizar la investigacion de

informacién a manera puntual empleando bases de informacion como: Scielo,

Dialnet, Pubmed, Scopus, Science Direct, , Redalyc, Lilacs, HINARI, Latindex.

Tabla 4. Seleccién de Palabras Clave

PALAB a
CLAVE ENGLISH FRANCAIS PORTUGUES OTROS
Insuficiencia Renal Insuffisance Insuficiéncia Enfermedad
Renal Cronica | Insufficiency, rénale chronique | Renal Cronica Cronica del
Chronic Rifion
Enfermedad
Cronica Renal
Enfermedad
Renal Cronica
Enfermedades
Cronicas del
Rifion
Enfermedades
Cronicas
Renales
Cetoacidos Keto Acids Cétoacides Cetoécidos Oxoécidos
Trastornos del | Phosphorus Troubles du | Distarbios do | Fosfato, fosforo
Metabolismo Metabolism métabolisme du | Metabolismo do | en sangre
del Fésforo Disorders phosphore Fosforo
Tabla 5. Estrategias de busqueda
Fecha de . N® articulos N° articulos que
Base . : - Estrategia que se o
investigacion . se selecciono
encontré
Pubmed 26/04/2025 53 8
Busqueda
Science direct 26/04/2025 bases de 46 1
datos, Internet
Redalys 26/04/2025 38 1
TOTAL 137 10

14




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

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

contiene la informacion de cada articulo (tabla 6).

Tabla 6. Ficha de recoleccion de datos bibliograficos

Investigador

(es)

Investigacion

Revista

Enlace

Idioma

Método

Wang YC, et
al (18)

“Efectos a largo
plazo de las
cetoanalogas
sobre la
mortalidad y
Resultados
renales en el
riAon cronico
avanzado
pacientes  con
enfermedades
gue reciben una
dieta baja en

proteinas”

Nutrients

(2020, 12, 9)

https://surl.

li/rwwxwke

Yen, C.-L, et
al (19)

“la dieta
suplementaria
baja en proteinas
reduce de forma
segura el riesgo
a corto plazo de
dialisis en
pacientes  con
ERC en estadio
47

Nutrients
(2022,
4020).

14,

https://surl.

li/lkimesu

Inglés

Recolec
cion de

la web
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‘No hay ningun
beneficio

adicional de
prescribir una
dieta muy baja
en proteinas en

pacientes  con

o enfermedad )
Bellizzi V, et o Am J Clin Nutr. | https://surl.
renal cronica
al (20) ~ (2022, 115, 5) | lu/vcstbr
avanzada bajo
atencion
nefrolégica
regular: un
ensayo
pragmatico,
aleatorizado vy
controlado”.
“Efectos de los
cetoanalogos en
la masa
muscular N
. Nutrition
_ esquelética en https://surl.
Lin, et al (17) _ (2021, 91-92, |
pacientes  con li/nfiiga
111384)
enfermedad
renal cronica
avanzada:
evidencia real”.
“Efecto de wuna| o
_ _ Biomedicines
Chang G, et |dieta baja en https://surl.
1(21) tef (2023, th lilggheof
a roteinas [ eo
P 1312). a

suplementada
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con
cetoanalogos en
funcion
endotelial y
toxinas urémicas
unidas a
proteinas en
pacientes  con
enfermedad

renal crénica”.

“Suplementacion
con
cetoanalogos en

pacientes  con

Bellizzi V, et | enfermedad Nutrients https://surl.
al(22) renal diabética | (2022, 14, 3). | lilbzkyce
no dialisis: una
revision
sistematica y
metaanalisis”.
“Los
suplementos
cetoanalogos
reducen la
Chen HY, et mor-talidad en Clin Nutr | https://surl.
al(23) pacientes - con (2021, 40, 6) | li/niafph

enfermedad

renal diabética
avanzada antes
de la dialisis: un

estudio
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poblacional a

nivel nacional”.

Ariyanoppar
ut S, et al(13)

“El papel de una
dieta baja en
proteinas
suplementada
con
cetoanalogos en
la progresion
renal en
pacientes  con
enfermedad
renal cronica

predialisis”.

Sci Rep (2023,
13,1)

https://surl.

li/izjczzb

Rocchetti
MT, et al(24)

“Efectos de los
cetoanalogos en
la modulacién de
la microbiota
intestinal y los
niveles  séricos
de toxinas
urémicas en la
enfermedad
renal cronica
(Estudio
Medika2)”

J Clin Med
(2021, 10, 4)

https://surl.

It/gqrzfgm

Imam, M.S, et
al(16)

“Un metaanalisis
gue examina el
impacto de
consumir

analogos libres

Medicina
(2025, 61,
423).

https://surl.

li/ahwobo
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de nitrégeno de
aminoacidos
esenciales en la
progresion de la
enfermedad

renal crénica”

1.6 Andlisis y verificacion de las listas de chequeo especificas

A patrtir de los articulos cientificos seleccionados (Tabla 6) se evalta la calidad

de la literatura mediante la lista de chequeo de “Critical Appraisal Skills
Programme Espafia” (CASPe) (Tabla 7).

Tabla 7. Andlisis de los articulos mediante la lista de chequeo CASPE

L ) Nivel de »
Investigacion Método _ _ Recomendacion
Evidencia
“No hay ningan Estudio clinico Cl Fuerte

beneficio adicional de
prescribir una dieta
muy baja en proteinas
en pacientes con
enfermedad renal
crénica avanzada bajo
atencion nefroldgica
regular: un ensayo
pragmatico,

aleatorizado y

controlado”.

aleatorizado

19




“Efectos de los
cetoanalogos en la
modulacion de la
microbiota intestinal y
los niveles séricos de

toxinas urémicas en la

enfermedad renal
cronica (Estudio
Medika2)”

Estudio clinico

aleatorizado

Cl

Fuerte

“Efectos a largo plazo
de las cetoanélogas
sobre la mortalidad y

resultados renales en
el rinén cronico
avanzado en pacientes
con enfermedades que
reciben una dieta baja

en proteinas”

Estudio prospectivo

(de cohorte)

“Los suplementos
cetoanélogos reducen
la mortalidad en
pacientes con
enfermedad renal
diabética avanzada
antes de la didalisis: un
estudio poblacional a

nivel nacional”.

Estudio prospectivo
(de cohorte)

“El papel de una dieta
baja en proteinas
suplementada con

cetoanalogos en la

Estudio prospectivo

(de cohorte)
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progresién renal en
pacientes con
enfermedad renal

cronica predidlisis”.

“Efectos de los
cetoanalogos en la
masa muscular
esquelética en
pacientes con
enfermedad renal
crénica avanzada:

evidenciareal”.

Estudio prospectivo

(de cohorte)

“Efecto de una dieta
baja en proteinas
suplementada con
cetoanélogos en
funcion endotelial vy
toxinas urémicas
unidas a proteinas a
pacientes con
enfermedad renal

crénica”.

Revision Sistematica/

Metaanalisis

Bl

Fuerte

“La dieta
suplementada baja en
proteinas reduce de
forma segura el riesgo
a corto plazo de
diadlisis en pacientes

con ERC en estadio 4”.

Revisién Sistematica/
Metaanalisis

Bl

Fuerte

“Un metaanalisis que

examina el impacto de

Revision Sistematica/

Metaanalisis

All

Fuerte
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consumir analogos
libres de nitrégeno de
aminoécidos

esenciales en la

progresion de la

enfermedad renal

cronica”.

“Suplementacion con | Revision Sistematica/ . .
cetoanalogos en Metaanalisis

pacientes con

enfermedad renal

diabética sin dialisis:
una revision
sisteméatica y

metaanalisis”.

....". Estos estudios no pasaron la rigurosidad de evaluacion de calidad de “Critical Appraisal

Skills Programme Espana” (CASPe).

CAPITULO II: ANALISIS DEL COMENTARIO CRITICO
2.1 Publicacion Elegida

a) Titulo: “No hay ningun beneficio adicional de prescribir una dieta muy baja
en proteinas en pacientes con enfermedad renal cronica avanzada bajo
atencion nefrolégica regular: un ensayo pragmatico, aleatorizado y

controlado”.
b) Revisor: Patricia Angelica Soto Bernabé.

c) Institucion: Universidad Norbert Wiener, Lima-Peru
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d) Direccion para correspondencia: a2025800550@uwiener.edu.pe
e) Referencia completa del articulo seleccionado para revision:

Bellizzi V, et al. “No hay ningun beneficio adicional de prescribir una dieta
muy baja en proteinas en pacientes con enfermedad renal crénica avanzada
bajo atencién nefrolégica regular: un ensayo pragmatico, aleatorizado y
controlado”. Am J Clin Nutr 2022; 115:1404-1417.

f) Resumen del articulo original:
Antecedentes

No esta definido si una dieta muy baja en proteinas suplementada con
cetoanalogos (sVLPD), en comparacién con una dieta baja en proteinas
estandar (LPD), mejora los resultados en pacientes con enfermedad renal
cronica (ERC) bajo atencion nefroldgica estable.

Objetivos

Comparar la efectividad de la sVLPD en comparacién con la LPD en

pacientes atendidos regularmente en atencién nefroldgica terciaria.
Metodologia

Los participantes fueron pacientes con enfermedad renal cronica (ERC) en
estadios 4 y 5, con seguimiento de al menos 6 meses, asignados
aleatoriamente a recibir sVLPD o LPD [0,35 o 0,60 g/kg de peso corporal
ideal (PCl)/dia, respectivamente], estratificados por centro y estadio de
ERC. El resultado principal fue el tiempo transcurrido hasta la muerte renal,
definida como el primer evento entre la enfermedad renal terminal (ERT) y
la mortalidad por cualquier causa; los resultados secundarios fueron los
componentes individuales del resultado principal, el resultado

cardiovascular y el estado nutricional.
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Resultados

Analizaron 223 pacientes (sVLPD, n = 107; LPD, n = 116). La edad
promedio fue de 64 afios, 61% fueron varones y el 35% tenia diabetes. La
ingesta proteica mediana (IP), que fue de 0,8 g/kg de PCl/dia al inicio en
ambos grupos, fue de 0,83 y 0,60 g/kg de PCl/dia en LPD y sVLPD,
respectivamente, durante el ensayo con una gran disminucion solo en
sVLPD (P = 0,011). Durante una mediana de 74,2 meses, registramos 180
muertes renales (141 dialisis y 39 muertes antes de la didlisis). El riesgo de
muerte renal no difiri6 en sVLPD en comparacion con LPD (HR: 1,17; IC del
95%: 0,88, 1,57; P = 0,28). No se observaron diferencias en la enfermedad
renal crénica terminal (IRCT) (HR: 1,12; IC del 95 %: 0,81, 1,56; P = 0,51),
la mortalidad (HR: 0,95; IC del 95 %: 0,62, 1,45; P = 0,82) ni el tiempo
transcurrido hasta la aparicion de eventos cardiovasculares mortales/no
mortales (P = 0,2, prueba de log-rank). Tras 36 meses, el grupo de
pacientes que seguia activo era 45 en la sVLPD y 56 en la LPD. No se
observaron cambios en el estado nutricional durante el estudio en ninguno

de los grupos.
Conclusiones

Este ensayo pragmatico a largo plazo revelé que, en pacientes con
enfermedad renal cronica (ERC) bajo atencién nefrologica estable, la
adherencia a la restriccion proteica es baja. La prescripcion de sVLPD en
comparacion con la LPD estandar es segura, pero no ofrece una ventaja

adicional para el rifién ni para la supervivencia del paciente.
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2.2 Comentario Critico

El objetivo principal de este estudio es evaluar si una dieta muy baja en
proteinas suplementada con alfacetoanalogos de aminoacidos (sVLPD)
frente a una dieta baja en proteinas estandar (LPD) mejora los desenlaces
clinicos en la supervivencia renal de pacientes con enfermedad renal cronica
(ERC) sin didlisis.

El articulo es relevante en el contexto cientifico actual porque aborda una de
las interrogantes clinicas méas persistentes en el manejo de la enfermedad
renal crénica avanzada: si intensificar la restriccion proteica mediante un
régimen sVLPD ofrece beneficios clinicos adicionales sobre uno LPD; y para
el caso de esta revision, si demuestra efecto alguno sobre los valores de
fosforo sérico, pudiéndose concluir que no hubo cambios significativos en el
fésforo sérico que pudiera atribuirse a sVLPD (dosificacion KA de 0.125 g/kg
de peso corporal ideal (IBW)/dia), en comparacién con una dieta con baja
proteina estandar (LPD). (Inicio: sVLPD 4.4 + 1.0 mg/dL y LPD 4.2 = 0.8
mg/dL. Término: sVLPD 4.0 + 0.7 mg/dL y LPD 4.5 £+ 1.2 mg/dL).

Para este estudio, los investigadores emplearon un disefio metodolégico de
tipo ensayo clinico aleatorizado, pragmatico, controlado y multicéntrico, lo
cual es apropiado, completo y consistente ya que permite evaluar la
efectividad de la dieta sVLPD en condiciones reales de practica clinica.

La poblacién estudiada incluyé adultos con ERC en etapa avanzada sin
dialisis; es decir, con una tasa de filtraciébn glomerular estimada menor a 30
mL/min/1.73m2, que habian estado bajo seguimiento en clinicas de nefrologia
por al menos seis meses y eran candidatos a restriccion proteica. Se
excluyeron aquellos con condiciones clinicas agudas o riesgo nutricional
severo, como bajo indice de masa corporal, hipoalbuminemia, pérdida de
peso reciente, embarazo, falla cardiaca o hepatica grave, neoplasias activas,
entre otros. Finalmente, se analizaron 223 pacientes, de los cuales 107

fueron asignados a sVLPD y 116 a LPD. La muestra incluy6 adultos con edad
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media de 64 afios, un 61% hombres, y con una prevalencia de diabetes del
35%.

Para la recoleccion de datos, se utilizaron entrevistas dietéticas realizadas
por nutricionistas entrenados, diarios dietéticos de tres dias cada seis meses,
mediciones clinicas periddicas cada tres meses, y evaluaciones bioquimicas
de sangre y orina para controlar adherencia y evolucion clinica. La ingesta
proteica fue estimada mediante la excrecion urinaria de nitrdgeno ureico
(UUN), complementada con calculos estdndar. Ademas, se evalu6 el estado
nutricional utilizando parametros antropométricos, bioquimicos, y funcionales
como masa corporal magra, fuerza de prension manual, analisis por
bioimpedancia y valoracion global subjetiva.

Para el andlisis estadistico, se aplicaron modelos de regresién de Cox (para
evaluar el riesgo de muerte renal y mortalidad total), considerando como
covariables: la edad, sexo, estadio de ERC, presion arterial sistolica,
diabetes, enfermedad cardiovascular, proteinuria e ingesta proteica basal.
También se utilizé el modelo de Fine y Gray (para analizar el desenlace de
enfermedad renal terminal considerando la muerte como evento competitivo).
De tal forma que, la evaluacion de la adherencia a la dieta se hizo mediante
su comparacion respecto de la prescribe y la real de ingesta en proteinas.
También, se aplicaron modelos mixtos de efectos lineales para el andlisis de
cambios longitudinales en variables clinicas y bioquimicas en los primeros 36
meses. La mediana de seguimiento fue de 74,2 meses, lo que determind un

ensayo potente para los desenlaces a lo largo del tiempo.

El trabajo se perfila con buena solidez metodoldgica a partir de la validez
interna. Como ensayo clinico aleatorizado con asignacion centralizada de los
sujetos a las diferentes intervenciones y estratificacion en funcion del centro
de atencion y el estadio de la enfermedad renal cronica, se disminuye
sustancialmente el posible sesgo de seleccion y se favorece su
comparabilidad. Ademas, la intervencion dietética se realizO segun un

protocolo estandarizado con control clinico y la evaluacion de los desenlaces
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contribuye a garantizar la uniformidad del manejo durante todo el periodo de

seguimiento.

Sobre la validez externa, los resultados tienen una gran validez clinica. El
disefio pragmatico del ensayo permitid incluir a aquellos pacientes con
caracteristicas similares a las observadas en la practica asistencial habitual,
incorporando a aquellos ancianos y a las personas con comorbilidades
frecuentes como la diabetes mellitus y las enfermedades cardiovasculares,
estrategia que favorece que los resultados puedan ser extrapolados con

seguridad a la poblacion existente en los servicios de nefrologia.

La validez de constructo también fue laudablemente apoyada. Se considera
gue los principales conceptos que se encontraron en la evaluacion estan
definidos de forma correcta y operacional, de hecho, el acontecimiento
"muerte renal” pas6 a englobar el inicio de la terapia dialitica y la muerte de

todo origen.

El estado nutricional fue considerado a través de diversas areas; por ejemplo,
se evaluan tanto pardmetros bioquimicos, antropométricos como funcionales,
lo que permite una vision amplia y consistente sobre el fenomeno valorado.

Desde el punto de la estadistica, los métodos empleados son idéneos para
responder a los objetivos que se han planteado. Se emplean modelos de
regresion de Cox para sus objetivos de supervivencia, el modelo de Fine y
Gray para los eventos competitivos y los modelos mixtos de efectos lineales
para los cambios evolutivos de las variables a lo largo del seguimiento; los
autores también revisan supuestos claves de aquellos modelos, como la
proporcionalidad de los riesgos y la distribucion de los residuos, eso ayuda a

convertir la credibilidad y la solidez de las conclusiones.

La poblacién que formo parte del estudio se ajusta bastante bien al perfil de

pacientes que suelen recibir atencion nefrolégica, aspecto que permite elevar
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la capacidad de generalizacion de los resultados. A la diferencia de estudios
anteriores llevados a la practica en grupos mas considerados, este estudio
incluyd pacientes con enfermedad renal crénica avanzada (estadios 4 y 5),
con una media de edad de 64 afos, predominio del sexo masculino y un
porcentaje importante de personas con diabetes mellitus. Estas son la
caracteristica del aspecto clinico y permite medir con mas precision el

impacto de la intervencion en escenarios de atencion habitual.

Los métodos de los que se valié para la medicion de las variables cumplian
una adecuada adecuacion a los objetivos del estudio. La adherencia a la
restriccion proteicay la estimacion de la ingesta de proteinas se establecieron
mediante la cuantificacion de la excrecion urinaria de nitrégeno ureico en
muestras de orina de 24 horas, procedimiento ampliamente considerado
como la medida objetiva del consumo proteico. Se complementd la
mencionada informacion con registros dietéticos de tres dias y entrevistas de
signos de nutricién llevadas a cabo por los profesionales de nutricion y
entrenados de los que partia el estudio; de esta manera, se pudo disponer

de una valoracion mas completa del cumplimiento de la intervencion.

Por otra parte, la evaluacion del estado nutricional se efectué mediante un
enfoque multidimensional que incluyé marcadores bioquimicos, mediciones
antropomeétricas, pruebas funcionales y técnicas de andlisis de composicion
corporal. A ello se afadié la utilizacién de la Valoracion Global Subjetiva
(SGA), herramienta ampliamente validada en pacientes con enfermedad
renal. La integraciébn de estos procedimientos permitié identificar tanto
alteraciones nutricionales evidentes como cambios mas sutiles que podrian

pasar inadvertidos con una evaluacion aislada.

Las pruebas estadisticas que se seleccionaron en este estudio son
adecuadas y debidamente justificadas de acuerdo con los objetivos y el

disefio del ensayo. Para analizar el desenlace primario (tiempo hasta muerte
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renal [combinacion mortalidad por cualquier causa o inicio de didlisis]), se
utilizé el modelo de regresion de Cox, que es una prueba adecuada dado que
busca analizar las variables de tiempo hasta evento y permite el ajuste de
multiples covariables (edad, sexo, estadio de enfermedad renal, presion
arterial, diabetes, enfermedad cardiovascular, proteinuria e ingesta proteica
basal). En cuanto al desenlace de enfermedad renal terminal (ESRD), se
utilizé el modelo de Fine y Gray (muerte como evento competitivo), que
también es metodolégicamente correcto en situaciones donde la mortalidad

puede interferir en la observacion del evento renal.

Para evaluar los cambios longitudinales en variables clinicas y bioquimicas
durante los primeros 36 meses, se aplicaron modelos mixtos de efectos
lineales, una eleccion adecuada que considera la naturaleza repetida de las
mediciones en el tiempo y las correlaciones intraindividuo. También se
verificaron los supuestos de los modelos, como la proporcionalidad de
riesgos en Cox y la normalidad de residuos en los modelos mixtos, lo que
garantiza la validez de las inferencias. Asimismo, llevaron a cabo un analisis
de sensibilidad con estratificacion por centro y un analisis per-protocolo en
los pacientes adherentes, lo que sirve para complementar el enfoque por
intencion de tratar y que permite conocer la robustez de los resultados.

En términos globales, las pruebas estadisticas utilizadas fueron técnicamente
adecuadas, correctamente aplicadas y suficientes.

La presentacion de los resultados la hacen los autores en un orden
comprensible e incluso facil de entender, ya que distinguen claramente entre
las que denominan primarios, secundarios y exploratorios. En la
interpretacion de los resultados y de los datos también tienen en cuenta el
caracter pragmatico del ensayo y las condiciones que se dan en la realidad

de la atencion habitual de los pacientes con enfermedad renal cronica.

En lo que respecta a la variable principal, no se dieron diferencias

estadisticamente significativas en el desenlace principal entre los pacientes

29



alos que se les habia prescrito una dieta muy baja en proteina suplementada
con alfacetonalogos de aminoacidos (sVLPD) y los asignados a dieta baja en
proteina convencional (LPD), pues el riesgo de muerte renal fue similar en
ambas corriente, con un hazard ratio de 1,17 (IC 95%: 0,83-1,64; p = 0,28).
Igualmente, tampoco se observaron diferencias relevantes en los desenlaces
sobre progresion a enfermedad renal terminal y la mortalidad por cualquier
causa, Yy la evolucion a lo largo del seguimiento de la funcién renal medida a
partir de la tasa de filtracion glomerular estimada mostré un deterioro
progresivo, similar en ambos grupos.

Un aspecto que merece ser destacado es que el resultado presentd una
tendencia similar cuando se realizaron el analisis de los datos ajustados por
adherencia a la intervencion dietética y los diferentes analisis de sensibilidad.
Los autores sefialan que a pesar de que los participantes del grupo sVLPD
redujeron de manera moderada su consumo proteico, el nivel de adherencia
general fue inferior a lo esperado, lo que pudo haber disminuido la posibilidad
de detectar efectos adicionales de una restriccion proteica intensa. Sin
embargo, esta situacion también pone de manifiesto las dificultades que
suelen aparecer en la clinica diaria para mantener las intervenciones
dietéticas estrictas durante largos periodos de tiempo.

Por otra parte, la evaluacion nutricional estructurada a lo largo del desarrollo
del estudio no destacd déficit nutricionales ni avalé el desarrollo de
desnutricion proteico-energética; estos datos son de gran relevancia y
aportan la evidencia necesaria para justificar la seguridad del uso de las
dietas muy bajas en proteinas suplementadas con alfacetoanalogos
implementadas y monitorizadas de manera correcta en pacientes con
enfermedad renal cronica avanzada.

Desde un punto de vista clinico, los resultados ofrecen informacién para la
toma de decisiones terapéuticas. Los datos sugieren que en los pacientes
con enfermedad renal cronica avanzada que no requieren dialisis, el uso de
sVLPD como restriccion proteica de intesidad mayor no aporta beneficios

adicionales respecto a una dieta baja en proteinas convencional en lo que
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respecta a la supervivencia renal, a la mortalidad o al control de los niveles
de fosforo en suero; por tanto, se pone en cuestion el incremento adicional
de los beneficios de las intervenciones dietéticas mas restrictivas y se
destaca que hay que ponderar la viabilidad y la adherencia del paciente en

el momento de disefiar las intervenciones nutricionales a largo plazo.

El estudio presenta varias limitaciones que los propios autores reconocen y
gue deben tenerse en cuenta al interpretar los datos resultante; siendo la mas
importante, la baja adherencia a las dietas prescritas, especialmente en el
grupo sVLPD, en donde solo un pequefio porcentaje de pacientes alcanzé y
mantuvo la ingesta proteica objetivo de 0.3 g/kg/dia. Esta falta de adherencia
puede haber diluido el efecto potencial del tratamiento y limita la capacidad
del estudio para detectar diferencias significativas entre las intervenciones,
sin embargo, refleja con realismo, las dificultades de aplicar estas dietas en
la practica clinica habitual.

La segunda limitante es el tamafio muestral menor al originalmente
planificado. Aunque se analizaron 223 pacientes y se alcanzo el 93% de los
eventos requeridos para el desenlace primario, el poder estadistico final fue
del 77%, ligeramente por debajo del 80% estimado, lo que podria aumentar
el riesgo de error tipo Il, es decir, no detectar una diferencia real cuando esta
existe. Sin embargo, la duracién prolongada del seguimiento y la consistencia
de los resultados en mudltiples andlisis compensan parcialmente esta
limitacion. Otra limitante es la variabilidad en la implementacion de las
intervenciones de los pacientes pues fueron manejados por distintos equipos
clinicos de seis centros; si bien, mejora la generalizacién, también puede dar
lugar a heterogeneidad no controlada en la entrega de la intervencion

nutricional.

Por ultimo, la investigacion analizada no fue disefiada para detectar efectos
para desenlaces metabdlicos o cardiovasculares especificos mas alla de los

eventos clinicos, lo que limita la interpretacion sobre otros beneficios
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potenciales de las dietas. Sin embargo, a pesar de estas limitaciones, los
resultados son de interés, ya que fielmente representan lo que se puede
esperar al decidir hacer intervenciones de ese tipo en la realidad, a la vez
que resaltan la necesidad de estrategias de mayor éxito para mejorar la

adherencia dietética en pacientes con enfermedad renal crénica avanzada.

Las conclusiones del estudio indican que en pacientes con enfermedad renal
cronica avanzada sin dialisis, la prescripcion de una sVLPD no resulta en
beneficios adicionales en el tiempo de supervivencia renal, global o en la

relacion a los valores de fésforo sérico en relacién a una LPD.

En este sentido, el estudio aporta evidencia valiosa al demostrar que los
beneficios observados en entornos controlados no necesariamente se
traducen a poblaciones reales bajo atencion estandar, resaltando la
importancia de considerar el contexto de implementacion y las limitaciones
practicas de adherencia en la prescripcion dietética. Ademas, al utilizar un
enfoque pragmatico, este estudio amplia la aplicabilidad de los hallazgos a la
practica clinica cotidiana, sugiriendo que en pacientes con enfermedad renal
cronica avanzada atendidos regularmente por nefrélogos, una dieta baja en
proteinas estandar puede ser suficiente, y que la intensificacion con sVLPD
deberia reservarse a situaciones especificas, valorando la factibilidad y el

perfil individual del paciente.

2.3 Importancia de los resultados

Este resultado es importante a rescatar ya que el manejo del fésforo es un
componente critico en la enfermedad renal crénica avanzada y esta
estrechamente asociada con la progresion de la enfermedad renal, el desarrollo
de hiperparatiroidismo secundario, calcificacion vascular y un mayor riesgo
cardiovascular. Por tanto, tener en claro que el hecho de que la sVLPD pueda
contribuir al control del fosforo sin necesidad de aumentar la carga de

bloqueadores, quelantes y/o modificar otros tratamientos farmacologicos (a
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2.4

2.5

pesar de no haber tenido significancia clinica en este estudio) es una ventaja
potencial ya que al contar con esta clase de informacion basada en evidencia
cientifica nos permite consolidar conocimientos para una mejor toma de

decisiones al momento de trazar la terapéutica a considerar.

Nivel de evidenciay grado de recomendacion

Segun la experiencia profesional se ha visto conveniente desarrollar una
categorizacion del nivel de evidencia y grado de recomendacion, considerando
como aspectos principales que el nivel de evidencia se vincule con las

preguntas 1 al 11.

El articulo seleccionado para el comentario critico resultdé con un nivel de
evidencia alto como “C I’ y un grado de recomendacion “Fuerte”, por lo cual se
eligié para evaluar adecuadamente cada una de sus partes y relacionarlas con

la respuesta que otorgaria a la pregunta clinica planteada inicialmente.

Respuesta a la pregunta

De acuerdo con la pregunta clinica formulada: ¢ Cual es el efecto del uso de alfa
cetoanalogos de aminodacidos en los valores de fosforo sérico de adultos con

enfermedad renal crénica sin dialisis?

El ensayo clinico aleatorizado seleccionado reporta que el uso de alfa
cetoanalogos de aminoacidos en adultos con enfermedad renal cronica
avanzada sin didlisis no reflejan un efecto significativo en los valores de fosforo
en sangre. (En la linea de base, los niveles séricos de fésforo fueron similares
en ambos grupos: 4.4 = 1.0 mg/dL en el grupo sVLPD y 4.2 + 0.8 mg/dL en el
grupo LPD). Los valores de fosforo sérico no mostraron una interaccion
significativa entre la dieta y el tiempo, lo que implica que no hubo cambios

significativos en el fosforo sérico que pudieran atribuirse a la sVLPD, con el uso
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de una dosificacion KA de 0.125 g/kg de peso corporal ideal (IBW)/dia, en

comparacion con la LPD.

Al finalizar los 36 meses de seguimiento del estudio, los valores de fosforo
sérico para el grupo sVLPD fueron de 4.0 £ 0.7 mg/dL y en el grupo LPD de 4.5
+ 1.2 mg/dL.

RECOMENDACIONES

1. A partir de esta evaluacion critica, saltan algunas recomendaciones que
debiesen de considerarse, tales como: el tamafio de la muestra a considerar,
la individualizacién de la restriccion proteica de acuerdo a progresion de la
ERC, confirmacion de la seguridad de la sVLPD, reafirmacién de la atencion

nefroldgica integral, entre otros.

2. Para futuras investigaciones del tema en mencion, recomendaria que se
centren en las lagunas de conocimiento identificadas a lo largo del estudio
como: la evaluacion de las sVLPD en poblaciones de mayor riesgo,
investigacion de diferentes estrategias para mejorar la adherencia al
tratamiento, efectos en otros parametros metabodlicos en poblaciones
especificas (por ejemplo: fosforo sérico (Urea y metabolismo mineral), la

presion arterial y la proteinuria), etc.

3. Serecomienda que se realice nuevos ensayos clinicos aleatorizados con una
metodologia similar al articulo analizado con la finalidad de contar con
evidencia mas solida, actualizada y poder llegar un concenso sobre este

tema.
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ANEXOS

ANEXO A :METODOLOGIA CASPE- ESTUDIO CLINICO ALEATORIZADO

ANEXOB :METODOLOGIA CASPE- REVISION SISTEMATICA/
METAANALISIS

ANEXO C :METODOLOGIA CASPE- ESTUDIO PROSPECTIVO (DE
COHORTE)
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ANEXO A

METODOLOGIA CASPE- ESTUDIO CLINICO ALEATORIZADO (ECA)

SECCION PREGUNTA

¢Se orienta el ensayo a una pregunta claramente definida?

¢Fue aleatoria la asignacion de los pacientes a los tratamientos?

¢Se mantuvo la comparabilidad de los grupos a traves del estudio?

¢Fue adecuado el manejo de las pérdidas durante el estudio?

¢Fue adecuada la medicion de los desenlaces?

¢ Se evito la comunicacion selectiova de los resultados?

¢Cual es el efecto del tratamiento para cada desenlace?

¢ Cuales la precision de los estimadores del efecto?

O W N | A W |DN|R

¢ Puede aplicarse estos resultados en tu medio o poblacion local?

o
Y
o

¢Se han tenido en cuenta todos los resultados y su importancia clinica?

=Y
[y

¢Los beneficios a obtener justifican los riesgos y los costes?




METODOLOGIA CASPE- ESTUDIO CLINICO ALEATORIZADO (ECA)

INVESTIGACION

METODO P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10 P11 TOTAL

" No hay ninguin beneficio adicional de
prescribir una dieta muy baja en proteinas en
1 pacientes con enfermedad renal cronica
avanzada bajo atencion nefrologica regular: un
ensayo pragmatico, aleatorizado y controlado".

ECA

21

" Efectos de los cetoanalogos en la microbiota
intestinal y los niveles séricos de toxinas
urémicas en la enfermedad renal crénica

(Estudio Medika2)"

ECA

20

P: Pregunta.
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ANEXO B

SECCION

METODOLOGIA CASPE- REVISION SISTEMATICA (RS) METAANALISIS

PREGUNTA

¢Se hizo la revisidn sobre un tema claramente definido?

¢Buscaron los autores el tipo de articulos adecuados?

¢Crees que estaban incluidos los estudios importantes y pertinentes?

ARIW[(IN|F

¢ Crees que los autores de la revision han hecho suficiente esfuerzo para valorar la calidad de los estudios incluidos?

Si los resultados de los diferentes estudios han sido mezclados para obtener un resultado "combinado”, ; era razonable
hacer eso?

¢Cudles elresultado global de la revision?

¢Cual es la precision del resultado/s?

¢Se pueden aplicar los resultados en tu medio?

¢Se han considerado todos los resultados importantes para tomar la decision?

10

¢Los beneficios merecen la pena frente a los perjuicios y costes?
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METODOLOGIA CASPE- REVISION SISTEMATICA (RS)/ METAANALISIS

N° INVESTIGACION METODO P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10 P11 TOTAL

"Efecto de una dieta baja en proteinas suplementada
con cetoanalogos en funcion endotelial y toxinas RS/

urémicas unidas a proteinas en pacientes con METAAN
enfermedad renal cronica”

"La dieta suplementada baja en proteinas reduce de RS/
2 |forma segura elriesgo a corto plazo de dialisis en 21212222 ]|1]2]2 2 0 19

. o METAAN
paciente con ERC en estadio 4

"Un metaanalisis que examinan el impacto de
consumir analogos libres de nitrégeno de RS/

aminoacidos esenciales en la progresion de la METAAN
enfermedad renal cronica”

"Suplementacion con cetoanalogos en pacientes con RS/
4 | enfermedad renal diabética sin dialisis: una revision METAAN 2211|211 |2]|2] 2 0 16
sistematica y metadnalisis"

P: Pregunta, METAAN: Metanalisis
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ANEXO C

METODOLOGIA CASPE- ESTUDIO PROSPECTIVOS (DE COHORTE) (EPC)

SECCION PREGUNTA
1

¢Elestudio se centra en un tema claramente definido?

¢La cohorte se reclut6 de la manera mas adecuada?

¢Elresultado se midi6 de forma precisa con el fin de minimizar posibles sesgos?

¢Han tenido en cuenta los autores el potencial efecto de los factores de confusion en el
disefio y/o analisis del estudio?

¢El'seguimiento de los sujetos fue lo suficientemente largo y completo?

¢ Se evitd la comunicacidn selectiva de los resultados?

¢ Te parecen creibles los resultados?

5
6
7 |¢Cuales la precision de los resultados?
8
9

¢Los resultados de este estudio coinciden con otra evidencia disponible?

10 | ;Se pueden aplicar los resultados en tu medio?

11 | ¢Va a cambiar esto tu decision clinica?




METODOLOGIA CASPE- ESTUDIO PROSPECTIVOS (DE COHORTE) (EPC)

N°\ INVESTIGACION METODO P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10 P11 TOTAL
" Efectos a largo plazo de los cetoanalogos sobre la
mortalidad y resultados renales en el rifion cronico avanzado
enn paciente con enfermedad que reciben una dieta baja en
proteinas"

EPC 212|222 |1|1|2|2] 2|0 18

"Los suplementos cetoanalogos reducen la mortalidad en
2 | pacientes con enfermedad renal diabética avanzada antes de EPC 212|221 |1(2|2|2] 2 0 18
la dialisis: un estudio poblacional a nivel nacional”.

" El papel de una dieta baja en proteinas suplementada con
3 | cetoanalogos en la progresion renal en pacientes con EPC 2121221122 |2] 2 0 18
enfermedad renal cronica predialisis".

" Efectos de los cetoanalogos en la masa muscular
4 | esquelética en paciente con enfermedad renal crénica EPC 1(12(2|2(1]1|2|2|2)| 2 0 17
avanzada: evidencia real".

P: Pregunta.
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