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RESUMEN

El uso de cetoanalogos en pacientes con enfermedad renal crénica permite
reducir la urea sérica sin comprometer el estado nutricional. La presente
investigacion secundaria titulada como “Revision Critica™: Efecto del uso de
cetoanalogos en la urea sérica en adultos con enfermedad renal crénica
avanzada, tuvo como objetivo identificar los estudios relacionados con la
pregunta clinica fue: ¢Cual es el efecto del uso de cetoanalogos en la urea en
sangre de adultos con enfermedad renal cronica avanzada? Se utilizd la
metodologia Nutricion Basada en Evidencia (NuBE). La busqueda de
informacion se realiz6 en PUBMED, MEDLINE, SCIELO, SCOPUS, SCIENCE
DIRECT, encontrando 18 articulos, siendo seleccionados 10 que han sido
evaluados por la herramienta para lectura critica CASPE, seleccionandose
finalmente la revision sistematica y meta analisis titulado como Efficacy and
safety of ketoanalogue supplementation combined with protein-restricted diets in
advanced chronic kidney disease: a systematic review and meta-analysis el cual
posee un nivel de evidencia A Il y Grado de Recomendacién Fuerte, de acuerdo
a la experiencia del investigador. EI comentario critico permitid concluir que
existen pruebas suficientes para determinar el efecto del uso de cetoanalogos,
esta intervencion elevo el puntaje de la variable de investigacion con un SMD de
-0.99 (IC del 95% -1.43, -0.56; P < 0.001) de manera significativa. Se utilizé una
dosis promedio de dieta muy baja en proteina de 0.3 g — 0.4 g/kg/d y proteina
total con cetoanalogos 0.55g -0.6 g/kg/d por 13 meses.

Palabras clave: Insuficiencia renal crénica, urea



ABSTRACT

The use of ketoanalogs in patients with chronic kidney disease reduces serum
urea without compromising nutritional status. The present secondary research,
entitled “Critical Review”: Effect of the use of ketoanalogs on serum urea in adults
with advanced chronic kidney disease, aimed to identify studies related to the
clinical question: What is the effect of the use of ketoanalogs on blood urea in
adults with advanced chronic kidney disease? The Evidence-Based Nutrition
(NuBE) methodology was used. The search for information was carried out in
PUBMED, MEDLINE, SCIELO, SCOPUS, and SCIENCE DIRECT, finding 18
articles, 10 of which were selected and evaluated by the CASPE critical reading
tool. Finally, the systematic review and meta-analysis entitled "Efficacy and safety
of ketoanalogue supplementation combined with protein-restricted diets in
advanced chronic kidney disease: a systematic review and meta-analysis, which
has a level of evidence A Il and a strong recommendation grade, according to
the researcher's experience. The critical commentary concluded that there is
sufficient evidence to determine the effect of the use of ketoanalogues, with this
intervention significantly increasing the research variable score with an SMD of -
0.99 (95% CI -1.43, -0.56; P < 0.001). An average very low protein diet of 0.03
g—0.04 g/kg/d and total protein with ketoanalogs of 0.55 g—0.6 g/kg/d was used

for 13 months.

Keywords: Renal Insufficiency, Chronic, Urea.



INTRODUCCION

La enfermedad renal cronica avanzada se define como la alteracion estructural
y funcional de los rifiones, caracterizada por la retencion de productos
nitrogenados, entre ellos la urea. Incluye aquellas personas o individuos que se
encuentran en los estadios 3b, 4 y 5 con una tasa de filtracion glomerular

estimada inferior a 45 ml/min/1.73 m2.

En el Peru la enfermedad renal cronica presenta el 13,2%, en Lima representa
un 20,7% donde un tercio de la poblacion peruana reside(1). Se calcula que la
enfermedad renal crénica afecta entre el 11% al 13% de la poblaciéon mundial
(1).Un analisis realizado por Essalud encontré6 que existe un 2,16% de
prevalencia en casos ya diagnosticados, mientras que 0,52% de casos no
diagnosticados , sumando un 2,67% de prevalencia en la enfermedad renal

cronica entre los afios 2019-2023(2).

Se ha observado en diversos estudios que las dietas bajas en proteinas
suplementados con cetoanalogos se asocian con un menor deterioro de la
funcién renal y una menor tasa de inicio de dialisis a largo plazo y disminuye la
urea en sangre en pacientes diabéticos y no diabéticos en los estadios 3b,4 y
5(3).

Se observa que los cetoanalogos y las dietas bajas en proteinas presentan una
disminucién notable de los niveles de urea en sangre y retardan el desarrollo
avanzado en las personas con enfermedad renal crénica en comparacion con

aquellos que siguen una dieta baja en proteinas(4).

En diversos estudios se ha demostrado que el uso de cetoanalogos disminuyen

los niveles de urea en sangre y mantienen el estado nutricional(5).

El presente trabajo de investigacion se fundamenta en establecer a través de la
revision de articulos cientificos un comentario critico que permita incentivar la
investigacion de los profesionales de la salud con respecto a la revisién de los

cambios del estado nutricional y su relacion a la enfermedad renal cronica.



Esta investigacion se justifica porque permitira a los profesionales de nutricion,
conocer los cambios en el estado nutricional durante el tratamiento de la
enfermedad renal cronica del paciente adulto y su relaciéon con el uso de
cetoanalogos , buscando estrategias para realizar intervenciones oportunas;
tiene relevancia metodologica porque se realiza el analisis de la literatura
cientifica segun metodologia NUBE de los estudios clinicos, evaluacion de la
literatura cientifica con herramienta del CASPE, informacién que responda a la
pregunta clinica, comprobar si ese cambio que se ha introducido en la practica
es efectivo y proporciona mejores resultados que los que se realizaban

anteriormente.

El objetivo fue identificar evidencia cientifica sobre el efecto de la suplementacion
oral de cetoanalogos en la urea en sangre de adultos mayores con estadio 3b, 4

y 5 en la enfermedad renal cronica.

Finalmente, esta revision permitira identificar y realizar intervenciones oportunas
relacionadas con la nutricion de sujetos adultos mayores que son suplementados

con cetoanalogos en la enfermedad renal cronica.
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CAPIiTULO I: MARCO METODOLOGICO

1.1 Tipo de investigacion

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

investigacion primaria.
1.2 Metodologia

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:

a) Formular la pregunta clinica y busqueda sistematica: se procedi6 a
estructurar y concretar la pregunta clinica que se relaciona con la estrategia PS,
donde (S) es la situacioén clinica con los factores y consecuencias relacionados,
de un tipo de paciente (P) con una enfermedad establecida. Asimismo, se
desarrollé6 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 a Google Académico, Dimensiums, BASE, ERIC,
JURN, iSEEK

Luego se procedid a realizar la busqueda sistematica utilizando como bases de
datos a Scopus, Science Direct, Pubmed, HINARI, Lilacs, Latindex, Scielo,
ERIHPLUS, Dialnet, Redalyc, DOAJ

b) 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.
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c) Lectura critica, extraccion de datos y sintesis: mediante la aplicacion
de la herramienta para la lectura critica CASPE se valoré cada uno de los
articulos cientificos seleccionados anteriormente, segun el tipo de estudio
publicado.

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 contener
Categoria
Evidencia obligatoriamente

Al

Metaanalisis o Revision
All . ) Preguntas del 1 al 7
sistematica

Metaanalisis o Revision

Bl . . Preguntas del 1 al 5
sistematica
Estudios prospectivos de

Bl Preguntas del 1 al 8
cohorte

C

Metaanalisis o) Revision

cl . . Preguntas del 1 al 4
sistematica
Estudios prospectivos de

cl Preguntas del 1 al 6
cohorte




Tabla 2. Grado de Recomendacién para evaluacion de los articulos

cientificos

Grado de | Estudios evaluados

Recomendacion

Ensayos clinicos aleatorizados que respondan

consistentemente las preguntas 7y 8, o

Revisiones sistematicas o metaanalisis que respondan

FUERTE _
consistentemente las preguntas 4y 6, o
Estudios de cohorte, que respondan consistentemente las
preguntas 6y 8

DEBIL Ensayos clinicos aleatorizados o no aleatorizados que

respondan consistentemente la pregunta 7, o

Revisiones sistematicas o0 metaanalisis que respondan

consistentemente la pregunta 6, o

Estudios de cohorte, que respondan consistentemente la

pregunta 8

e) Aplicacién, 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 procedid a desarrollar el comentario critico
segun la experiencia profesional sustentada con referencias bibliograficas
actuales; para su aplicacién en la practica clinica, su posterior evaluacién y la

actualizacion continua al menos cada dos anos calendarios.

1.3 Formulacién de la pregunta clinica segun estrategia PS (Poblacién-

Situacién Clinica)

Se identifico el tipo de paciente y su situacién clinica para estructurar la pregunta

clinica, descrito en la tabla 3.
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Tabla 3. Formulacién de la pregunta clinica segun estrategia PS

POBLACION (Paciente) Adultos con enfermedad renal cronica avanzada

SITUACION CLIiNICA Uso de cetoanalogos y urea en sangre

La pregunta clinica es:

- ¢, Cuadl es el efecto del uso de cetoanalogos en la urea en sangre de

adultos con enfermedad renal créonica avanzada®?

1.4 Viabilidad y pertinencia de la pregunta

La pregunta clinica es viable debido a que considera el estudio de la enfermedad
renal crénica avanzada que es de interés en nuestro pais debido a que cada afio
los casos van en aumento de manera exponencial. La pregunta es pertinente
puesto a que existe evidencia de diversos estudios clinicos desarrollados a nivel

internacional, lo cual genera una base bibliografica 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 clinica,
mediante el uso de motores de busqueda bibliografica como Google Académico,
Dimensiums, BASE, ERIC, JURN, iSEEK

Luego del hallazgo de los articulos cientificos, se procedio a realizar la busqueda
sistematica de articulos a manera precisa y no repetitiva utilizando como bases
de datos a Scopus, Science Direct, Pubmed, HINARI, Lilacs, Latindex, Scielo,
ERIHPLUS, Dialnet, Redalyc, DOAJ.
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Tabla 4. Eleccién de las palabras clave

PALABRAS i i FRANCES
INGLES PORTUGUES SIMILARES
CLAVE
Insuficiencia Renal Insuficiéncia Insuffisance | Enfermedad
Renal Crénica | Insufficiency, | Renal Cronica | rénale Crénica Renal
Chronic chronique

Enfermedad
Croénica del

Rifion

Enfermedad

Renal Croénica

Enfermedad
del

Croénica

Rifidn

Enfermedades
Croénicas

Renales

Enfermedades
Crénicas del

Rifon

Enfermedades
Renales

Cronicas

Enfermedades
del

Croénicas

Rifdn
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Insuficiencia

Croénica Renal

Insuficiencia
Croénica del

Rifion

Insuficiencia
del Rinon

Croénica

Insuficiencias
Croénicas

Renales

Insuficiencias
Crénicas del

Rifidn

Insuficiencias
Renales

Cronicas

Insuficiencias

del Rifidn

Cronicas

Urea

Urea

Ureia

Urée
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Tabla 5. Estrategias de busqueda en las bases de datos

Base de Estrategia
Fecha de la N° articulos | N° articulos
datos para la
busqueda encontrados | seleccionados
consultada busqueda
Pubmed 10/05/2025 15 9
Busqueda
bases de
Science direct | 10/05/2025 datos 2 0
virtuales,
Internet
Scielo 10/05/2025 1 1
TOTAL 18 10

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

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

contiene la informacion de cada articulo (tabla 6).

Tabla 6. Ficha de recoleccion de datos bibliografica

Revista (aho,
Autor Titulo del
. volumen, Link Idioma | Método
(es) articulo )
nuamero)
Efficacy and
safety of
ketoanalogue
. https://pu
supplementation
. . bmed.ncb
Chen et | combined with | J Nephrol | monih Recoleccion
i.nim.nih.
al.,(6) protein-restricte | (2024,37,8) . de web
gov/3934 | Inglés
d diets in
0710/
advanced
chronic  kidney
disease: a

17




systematic
review and

meta-analysis

Efectividad y http://ww
seguridad  del w.scielo.o
uso de alfa- rg.co/scie
Ramirez | cetoanalogos en lo.php?sc
i | el manejo de la ript=sci_a
Marmolej ) Rev.Colom.nefrol g o Espa Recoleccion
o et al. enfermedad rttext&pid
’ . .(2021,8,1) ~ de la web
renal  cronica =52500- | hol
(7) avanzada: 5006202
recomendacion 1000100
es para la 202&lang
practica clinica =es
The Effect of
https://pu
Ketoanalogues
. bmed.ncb .
Li et | on Chronic _ _ . Recoleccion
Nutrientes i.nim.nih. | Inglés
al.,(8) Kidney Disease de la web
Deteriorat A gov/3103
eterioration:
(2019,11,5) 5489/
Meta-Analysis
Ketoanalogue
Supplementatio
n in Patients with https://pu
Non-Dialysis . bmed.ncb .
Bellizzi Nutrients(2022, Recoleccion
Diabetic Kidney i.nim.nih. | Inglés
etal., (9) . 14,3) de la web
Disease: A gov/3527
Systematic 6799/
Review and
Meta-Analysis
Rocchett | Ketoanalogs’ . https://pu B
. J. Clin. Med.( . Recoleccion
i et al., | Effects on bmed.ncb | Inglés
2021, 10, 840) de web
(10) Intestinal i.nlm.nih.

18




Microbiota gov/3367
Modulation and 0711/
Uremic Toxins
Serum Levels in
Chronic Kidney
Disease
(Medika2 Study)
Low protein diet https://pu | Inglés Recoleccion
supplemented bmed.ncb de web
Zhang et | i ketoacids | FrOMt Med i.nim.nih.
al., (11) on muscle ( 2022:9:949108) gov/3618
wasting in 6800/
chronic Kidney
diesase: A
clinical trial.
Low-Protein https://pu | Inglés Recoleccion
Diets Could Be bmed.ncb de web
Garneata Effective and Nutrientes(2024,1 i nlm.nih.
et al,lgute in Eldery | ©14 gov/3906
(12) Patients  with 4671/
Advanced
Diabetic Kidney
Disease
Efficacy of the https://pu | Inglés Recoleccion
Essential Amino bmed.ncb de web
Zemchen Acids and Keto- BMC Nephrol i.nlm.nih.
ko y Analogues on 2016,17, 1) gov/2738
Konakov | 4,6 CKD 9019/
a (13)

progression rate
in real practice in
Russia- city

nephrology
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registry data for

outpatient clinic

Effect of uric https://rrtj | Inglés Recoleccion
acid-lowering ournal.bio de web
Maruyam therapy on renal Ren Replace medcentr
a et function in Ther al.com/art
al.,(14) patients with (2021,7.1) icles/10.1
chronic  kidney 186/s411
disease : a 00-021-
systematic and 00363-7
meta-analysis
Multicenter https://pu | Inglés Recoleccion
randomized bmed.ncb de web
Yamamo controlled trial of Clin Exp Nephrol i.nim.nih.
:?s)et al., int.ensive | uric (2024,28 8) gov/3853
acid lowering 0491/

therapy for CKD
patients with
hyperuricemia:

TARGET-UA
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1.6

Analisis y verificacion de las listas de chequeo especificas

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

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

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

Titulo del articulo

de

investigacion

Tipo

metodoldgica

Lista de
chequeo

empleada

de

evidencia

Nivel

Grado

recomendacion

de

Efficacy and

safety of
ketoanalogue
supplementation
combined with
protein-restricted
diets in advanced
chronic  kidney
disease: a
systematic review
and

meta-analysis

Estudio de
revision
sistematica y

meta analisis.

CASPE

All

Fuerte

Efectividad y
seguridad del uso
de

cetoanalogos en

alfa-

el manejo de la
enfermedad renal
cronica
avanzada:
recomendaciones

para la practica

clinica

Estudio de
revision

sistematica

CASPE
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The Effect of
Ketoanalogues

on Chronic
Kidney Disease
Deterioration: A

Meta-Analysis

Estudio de

meta analisis.

CASPE

Bl

Fuerte

Ketoanalogue
Supplementation
in Patients with
Non-Dialysis
Diabetic

Disease: A

Kidney

Systematic
Review and Meta-

Analysis

Estudio de
revision
sistematica vy

meta analisis.

CASPE

Al

Fuerte

Ketoanalogs’
Effects on
Intestinal
Microbiota

Modulation and

Uremic Toxins
Serum Levels in
Chronic  Kidney

Disease

(Medika2 Study)

Estudio
prospective de

cohorte

CASPE

B Il

Fuerte

Low protein diet
supplemented
with ketoacids on

muscle wasting in

chronic  Kidney
diesase: A
clinical trial.

Ensayo clinico
aleatorizado

CASPE

Al

Deébil

22




Low-Protein Diets
Could Be
Effective and Safe
in Elderly
Patients with
Advanced
Diabetic Kidney

Disease

Estudio
prospectivo de

cohorte

CASPE

Efficacy of the
Essential Amino
Acids and Keto-
Analogues on the
CKD progression
rate in real
practice in
Russia- city
nephrology

registry data for

outpatient clinic

Estudio
prospectivo de

cohorte

CASPE

B Il

Fuerte

Effect of uric
acid-lowering

therapy on renal

function in
patients with
chronic  kidney

disease:

a systematic
review and

meta-analysis

Estudio de
revision
sistematica vy

meta analisis

CASPE

=

Fuerte

Multicenter
randomized

controlled trial of

Ensayo clinico

aleatorizado

CASPE

Cl

Deébil
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intensive uric

acid lowering

therapy for CKD
patients with
hyperuricemia:
TARGET-UA

CAPITULO Ill: DESARROLLO DEL COMENTARIO CRITICO
2.1 Articulo para revision

a) Titulo: Efficacy and safety of ketoanalogue supplementation combined with
protein-restricted diets in advanced chronic kidney disease: a systematic
review and meta-analysis.

b) Revisor: Heidy Solansh Aguilar Rodriguez.

c) Institucion: Universidad Norbert Wiener, provincia y departamento de Lima-
Peru

d) Direccion para correspondencia: a2025800558 @uwiener.edu.pe

e) Referencia completa del articulo seleccionado para revision: Chen C-H,
Tsai P-H, Tsai W-C, Ko M-J, Hsu L-Y, Chien K-L, et al. Efficacy and safety of
ketoanalogue supplementation combined with protein-restricted diets in
advanced chronic kidney disease: a systematic review and meta-analysis. J
Nephrol. 2024;37:2113-2125. doi:10.1007/s40620-024-02065-9 (6)
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f) Resumen del articulo original:
Antecedentes

Los beneficios y los perjuicios de las dietas con restriccion proteica
suplementadas con cetoanalogos en pacientes con enfermedad renal crénica
(ERC) siguen siendo inciertos. Nuestro objetivo fue evaluar los efectos de la
suplementacién con cetoanalogos en dietas con restriccion proteica en pacientes

con ERC avanzada.
Métodos

Se realizaron busquedas sistematicas de literatura en PubMed, Embase, Scopus
y Cochrane Library hasta el 3 de junio de 2024. Se seleccionaron ensayos
controlados aleatorizados que compararon la suplementacién con cetoanalogos
con una dieta baja o muy baja en proteinas versus una dieta baja en proteinas
sola en pacientes con ERC en estadios 3-5. Los resultados incluyeron la tasa de
filtracion glomerular (TFG), la enfermedad renal terminal (ERT), la mortalidad por
cualquier causa y los niveles sanguineos de nitrdgeno ureico, calcio, fésforo y
albumina. También se evaluaron el pliegue cutaneo ftricipital, la circunferencia
muscular braquial, la masa corporal magra y la evaluacion global subjetiva. El
protocolo de esta revision sistematica se registro en el Registro Prospectivo
Internacional de Revisiones Sistematicas (PROSPERO; numero de registro
CRD42023465754).

Resultados

Se identificaron 16 ensayos con 1344 participantes, con una mediana de
seguimiento de 13 meses. En comparacion con una dieta baja en proteinas sola,
los cetoanalogos suplementados con una dieta con restriccidon proteica
resultaron en una TFG significativamente mayor, una disminucién de los niveles
de nitrégeno ureico y fésforo, y un aumento de los niveles de calcio. Ademas, los
cetoanalogos combinados con una dieta con restriccion proteica mostraron un
riesgo ligeramente menor de enfermedad renal terminal en participantes sin

diabetes. No se observaron diferencias significativas en la mortalidad por
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cualquier causa, la albumina, la circunferencia muscular del brazo, la masa

corporal magra ni la evaluacion global subjetiva.
Conclusiones

En pacientes con ERC en estadios 3-5, la combinacion de cetoanalogos con una
dieta baja en proteinas puede ayudar a posponer el inicio de la dialisis, mejorar
la homeostasis calcio-fosfato y ralentizar el descenso de la TFG, manteniendo
un estado nutricional y una supervivencia similares. Se necesitan estudios mas
amplios y a largo plazo para confirmar estos posibles beneficios, especialmente

en pacientes con ERC y diabetes.
2.2 Comentario Critico

El objetivo principal de este estudio fue evaluar los efectos de la suplementacién
con cetoanalogos combinada con dietas restringidas en proteinas en adultos con

enfermedad renal cronica (ERC) avanzada.

Este estudio es relevante en el contexto cientifico actual debido a la
incertidumbre persistente sobre los beneficios y dafios de las dietas restringidas
en proteinas suplementadas con cetoanalogos en adultos con ERC. La
enfermedad renal crénica afecta aproximadamente al 10% de la poblacion
mundial y se asocia con un mayor riesgo de eventos cardiovasculares,

hospitalizacion y mortalidad.

La pregunta de investigacion especifica que este estudio pretende responder es:
¢,Como afecta la suplementacién con cetoanalogos combinada con una dieta
restringida en proteinas, en comparacioén con una dieta baja en proteinas sola,
los resultados renales (tasa de filtracion glomerular, enfermedad renal terminal,
mortalidad), los niveles bioquimicos (urea, calcio, fésforo, albumina) y el estado
nutricional en pacientes adultos con ERC en etapas 3-5 que no estan recibiendo

terapia de reemplazo renal?

Los investigadores emplearon un disefio de revision sistematica y meta analisis,
lo cual es altamente apropiado para responder su pregunta de investigacion.

Este disefo permite sintetizar la evidencia de multiples ensayos clinicos
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aleatorizados (ECA), que son el estandar de oro para evaluar la eficacia de las
intervenciones, proporcionando un nivel de evidencia robusto y reduciendo el

sesgo en la sintesis de resultados.

Pacientes adultos con ERC en etapas 3-5 que no estaban recibiendo terapia de
reemplazo renal, con numero de participantes de 1344 participantes de 16

ensayos clinicos aleatorizados elegibles fueron incluidos.

La edad mediana de los participantes fue de 54 anos, y el 60% eran hombres,
seis estudios no incluyeron pacientes con diabetes, mientras que dos estudios
excluyeron especificamente a pacientes sin diabetes, la tasa de filtracion
glomerular (TFG) mediana basal en los estudios incluidos fue de 18.5
mL/min/1.73 m2. Los estudios incluyeron pacientes con ERC en etapas 3-4, 4-5,

3-5 0 solo etapa 4.

En el brazo de intervenciéon, ocho estudios evaluaron la suplementacion con
cetoanalogos combinada con una dieta muy baja en proteinas, y siete evaluaron

la suplementacién con cetoanalogos combinada con una dieta baja en proteinas.

La duracion mediana del seguimiento en el ensayo fue de 13 meses, con un

rango de 3 a 44 meses.

Para recolectar los datos, los investigadores realizaron busquedas sistematicas
en bases de datos electronicas como PubMed, Embase, Scopus y Cochrane
Library hasta el 3 de junio de 2024. La seleccidn de estudios se baso en criterios
estrictos, incluyendo ensayos controlados aleatorizados (ECA) de disefio
paralelo que comparaban la suplementacién con cetoanalogos mas una dieta
baja o0 muy baja en proteinas versus una dieta baja en proteinas sola en
pacientes con ERC en etapas 3-5. Los estudios debian tener un seguimiento

minimo de tres meses y reportar al menos uno de los resultados de interés.

Las pruebas estadisticas seleccionadas fueron apropiadas. El uso del modelo de
efectos aleatorios (DerSimonian y Laird) es adecuado dada la heterogeneidad
esperada entre los estudios (diferentes poblaciones, intervenciones, duracién del
seguimiento, etc.). La cuantificacion de la heterogeneidad (I* y Chi-cuadrado) y

la evaluacion del sesgo de no publicacién (funnel plots y prueba de Egger) son
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metodologias estandar y robustas para metaanalisis. Los analisis de subgrupos
y de sensibilidad refuerzan la validez estadistica al explorar la consistencia de
los hallazgos bajo diferentes condiciones y al evaluar la robustez de los

resultados principales frente a posibles sesgos o variaciones.

El disefio de investigacion de este estudio es revision sistematica y metaanalisis
de ensayos clinicos aleatorizados (ECA), es altamente sélido en términos de
validez interna y estadistica, y busca mejorar la validez externa en comparacion

con estudios individuales.

Para los pacientes con ERC en etapas 3 a 5, la suplementacion con
cetoanalogos combinada con una dieta restringida en proteinas puede ayudar a
retrasar el inicio de la dialisis, mejorar la homeostasis de calcio-fosfato y
ralentizar la disminuciéon de la TFG, manteniendo un estado nutricional y una

supervivencia similares.

Se observd un riesgo marginalmente menor de ESKD en participantes sin
diabetes. La evidencia en la poblacion de ERC no diabética es sélida, pero se

necesitan mas ECA para evaluar su eficacia en pacientes con ERC y diabetes.

La evidencia actual respalda la seguridad de la suplementacion con
cetoanalogos combinada con una dieta muy baja en proteinas en términos de

estado nutricional y supervivencia.

A pesar de los hallazgos positivos, se enfatiza que la evidencia actual es aun
limitada, y se necesitan estudios mas grandes y a largo plazo para confirmar

estos beneficios potenciales, especialmente en pacientes con ERC y diabetes.

Los instrumentos y métodos de medicion son apropiados y rigurosos para un
metaanalisis de ECA, utilizando medidas estandarizadas y herramientas de
evaluacion de sesgos reconocidas. Sin embargo, la naturaleza de la intervencién
(dietética) introduce inherentemente desafios como el enmascaramiento y la
variabilidad, lo que puede afectar la generalizabilidad a largo plazo y la potencia
de los analisis de subgrupos para ciertas poblaciones, como los pacientes con

diabetes.
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La seleccion de pruebas y métodos estadisticos es apropiada y acorde con las
mejores practicas para un metaanalisis de ECA. El estudio demuestra rigor
metodoldgico al abordar la heterogeneidad, evaluar el sesgo de publicacion y
realizar analisis de subgrupos y sensibilidad. Aunque se identificaron algunas
limitaciones relacionadas con la heterogeneidad y el poder estadistico de los
subgrupos (especialmente en pacientes diabéticos), esto no invalida la eleccién
de las pruebas, sino que resalta la necesidad de mas investigacion en ciertas

areas.

Los autores presentan sus hallazgos de manera clara y cuantitativa, apoyandose
en medidas de efecto estandarizadas y pruebas estadisticas apropiadas para un
metaanalisis. Los resultados indican que la suplementacién con cetoanalogos,
junto con una dieta restringida en proteinas, es significativa para mejorar la TFG,
el BUN y la homeostasis calcio-fosfato, manteniendo el estado nutricional y la
supervivencia. Aunque algunos resultados a largo plazo (ESKD, mortalidad) no
alcanzaron una significancia global, los analisis de subgrupos sugieren
beneficios en poblaciones especificas, como los pacientes no diabéticos. Los
autores son transparentes sobre las limitaciones, incluyendo el sesgo de los
estudios abiertos y la duracion del seguimiento, lo que afecta la potencia para

detectar efectos a largo plazo.

Disefo de estudios abiertos (no cegados): La mayoria de los ensayos clinicos
aleatorizados (RCTs) incluidos fueron de etiqueta abierta, variabilidad en la
etiologia de la ERC y el rango de TFG de los participantes, variacion en la ingesta
de proteinas y las prescripciones de cetoanalogos: La cantidad de proteinas en

la dieta y las dosis de cetoanalogos prescritas variaron entre los estudios.

A pesar de estas limitaciones, los autores destacan que el estudio es la revisiéon
sistematica y metaanalisis mas grande y actualizada sobre los efectos de la
suplementaciéon con cetoanalogos en pacientes con ERC en etapas 3-5 que no
estan en dialisis, incluyendo datos de 1344 pacientes en 16 RCTs. También
mencionan que la robustez de sus resultados esta respaldada por hallazgos

consistentes en una serie de analisis de subgrupos y sensibilidad.
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Para los pacientes con Enfermedad Renal Crénica (ERC) en etapas 3 a 5 que
no estan en dialisis, la suplementacion con cetoanalogos combinada con una

dieta restringida en proteinas puede ayudar a posponer el inicio de la dialisis.

Esta combinacidn de tratamiento también mejora la homeostasis del calcio-
fosfato (disminuyendo el fésforo y aumentando el calcio sérico). Los efectos
sobre el fosfato y el calcio fueron mas pronunciados en pacientes con una dieta

muy baja en proteinas.

Se ha observado una ralentizaciéon en el declive de la Tasa de Filtracion
Glomerular (TFG).

Ademas, la intervencidn mantiene un estado nutricional similar y la supervivencia
general en comparacion con una dieta baja en proteinas sola. Aunque no hubo
diferencias significativas en la mayoria de los parametros nutricionales, hubo un
aumento significativo en el pliegue cutaneo del triceps. En pacientes con una
TFG basal 2 20 mL/min/1.73 m?, la suplementacion con cetoanalogos aumenté

significativamente los niveles de albumina sérica.

Se encontré un riesgo marginalmente menor de desarrollar Enfermedad Renal

Terminal (ESKD) en los participantes sin diabetes.

A pesar de estos beneficios, la evidencia actual aun es limitada, y se necesitan
estudios mas grandes y a largo plazo para confirmar estos beneficios
potenciales, especialmente en pacientes con ERC y diabetes. Esto se debe a
que la mediana de seguimiento fue de 13 meses, lo que limita la capacidad para

detectar diferencias en resultados a largo plazo como la ESKD o la mortalidad.

El estudio refuerza la evidencia sobre los beneficios de los cetoanalogos en la
ERC avanzada, especialmente en la ralentizacion de la progresién de la
enfermedad y la mejora del equilibrio calcio-fosfato, mientras se mantiene el
estado nutricional y la supervivencia. Al mismo tiempo, su disefio metodoldgico
mas riguroso busca superar las limitaciones de heterogeneidad presentes en

algunas revisiones previas.
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2.3 Importancia de los resultados.

La suplementacion con cetoanalogos, combinada con dietas restringidas en
proteinas, muestra beneficios importantes en pacientes con enfermedad renal
cronica (ERC) en estadios avanzados (3 a 5). En el estudio, los resultados
(outcomes) evaluados incluyeron como resultado primario el cambio o final de la
TFG. Entre los resultados secundarios renales se consideraron la incidencia de
enfermedad renal terminal (ESKD), la mortalidad por todas las causas, y los

niveles de nitrégeno ureico en sangre (BUN), calcio sérico y fésforo sérico.

Asimismo, se evaluaron medidas nutricionales, tales como albumina sérica,
pliegue cutaneo del triceps, circunferencia muscular del brazo medio, masa
corporal magra y presencia de desnutricidon segun la evaluacion global subjetiva

(categorias B o C).

Desde el enfoque clinico, estos hallazgos respaldan su uso por parte de
nefrélogos y nutricionistas, al confirmar que es una estrategia efectiva y segura.
Los pacientes y cuidadores pueden considerar esta alternativa como una forma
de mejorar la calidad de vida sin comprometer el estado nutricional. Finalmente,
esta evidencia puede contribuir a la actualizacion de guias clinicas
internacionales como KDOQI y KDIGO, aunque se subraya la necesidad de

investigaciones adicionales, particularmente en poblaciones con diabetes.

2.4 Nivel de evidencia y grado de recomendacién

Segun la experiencia profesional se ha visto conveniente desarrollar una
categorizacion, considerando como aspectos principales que el nivel de

evidencia se vincule con las preguntas 1 al 11.

El articulo seleccionado para el comentario critico resulto con un nivel de
evidencia alto como “A II” y un grado de recomendacion “Fuerte” por lo cual se
eligio para evaluar adecuadamente cada una de sus partes y relacionarlas con
la respuesta que otorgaria a la pregunta clinica planteada inicialmente.
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2.5 Respuesta a la pregunta

¢, Cual es el efecto de los cetoanalogos en la urea en sangre de adultos con

enfermedad renal cronica avanzada?

La revision sistematica y meta analisis seleccionada para responder la pregunta
reporta que existen pruebas suficientes para determinar el efecto del uso de
cetoanalogos. De hecho, la intervencion elevd el puntaje de la variable de
investigacion con un SMD de -0.99 (IC del 95% -1.43, -0.56; P < 0.001) de
manera significativa. Los estudios dentro del articulo nos permiten identificar que
se utilizé una dosis promedio de dieta muy baja en proteina de 0.3 g — 0.4 g/kg/d

y proteina total con cetoanalogos 0.55g -0.6 g/kg/d mediana de 13 meses.
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RECOMENDACIONES

1. Promover la implementacion de intervenciones nutricionales
individualizadas basadas en dietas hipoproteicas suplementadas con
cetoanalogos con el fin de mejorar el control de la uremia y preservar la funcion
renal en pacientes con enfermedad renal cronica avanzada (estadio 3b a 5) sin
comprometer el estado nutricional.

2. Realizar estudios clinicos locales y multicéntricos en poblacion peruana
con seguimiento superior a 18 meses con el fin de confirmar la efectividad a largo
plazo, evaluar la respuesta en pacientes con comorbilidades (como diabetes) y
fortalecer la aplicabilidad de esta estrategia en contextos regionales.

3. Fomentar el uso de la suplementacién con cetoanalogos como estrategia
para retrasar la progresion hacia la terapia de reemplazo renal (dialisis) con el
proposito de optimizar el tratamiento conservador en pacientes no dializados,
reduciendo la carga clinica y econdmica de la enfermedad renal cronica.

4. Se recomienda fortalecer las competencias en el uso avanzado de
buscadores cientificos y gestores bibliograficos, asi como promover
capacitaciones continuas en estrategias de busqueda sistematica basadas en la
metodologia NuBE con el fin de mejorar la capacidad para identificar y
seleccionar evidencia cientifica pertinente y confiable que facilite una adecuada
respuesta a las preguntas clinicas relacionadas con la nutricién en enfermedad

renal.
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ANEXOS

Preguntas ‘para ensayos clinicos aleatorios de acuerdo a la lista de chequeo

Caspe.

Componente

Reactivos

Si (2)

No sé (1)

No (0)

Total

A

1 iSe 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 través del estudio?

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

¢, Fue adecuada la medicién de los desenlaces?

¢, Se evité la comunicacion selectiva de resultados?

¢, Cual es el efecto del tratamiento para cada desenlace?

¢, Cual es la precision de los estimadores del efecto?

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

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

= =] © o N| O Ol M W DN

= O

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




Articulo Tipo P1|P2|P3|P4|P5|P6|P7|P8|P9| P10 | P11 | Total | Nivel de | Grado de
evidencia. | recomendacion.

Low protein | Ensayo 2 2 2 2 2 2 2 1 1 2 1 19 Al Débil

diet clinico

supplemented | aleatorizado

with ketoacids

on muscle

wasting in

chronic Kidney

diesase: A

clinical trial.

Multicenter Ensayo 2 |2 |2 |2 |2 |2 |2 1 1 2 1 18 Cl Débil

randomized clinico

controlled trial
of  intensive
uric acid
lowering
therapy for
CKD patients
with
hyperuricemia:
TARGET-UA

aleatorizado




Preguntas para revisiones sistematicas de acuerdo a la lista de chequeo Caspe.

Componente

Reactivos

Si (2)

No sé

(1)

No
(0)

Total

A

¢ Se hizo la revisiéon sobre un

tema claramente definido?

¢Buscaron los autores el tipo

de articulos adecuado?

¢ Crees que estaban incluidos
los estudios importantes y

pertinentes?

¢ 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?

¢Cual es el resultado 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 decisiéon?

10

¢Los beneficios merecen la
pena frente a los perjuicios y

costes?

Articulo

Tipo

P1 | P2

P3

P4

P5 | P6 | P7 | P8 | P9 | P10

Total

Nivel de

evidencia.

Grado

recomendacion.

de

Efectividad y
seguridad del uso
de alfa-
cetoanalogos en

el manejo de la

Estudio
revision

sistema

de | 2 2

tica

13




enfermedad renal
cronica
avanzada:
recomendaciones
para la practica

clinica.

Ketoanalogue
Supplementation
in Patients with
Non-Dialysis
Diabetic  Kidney
Disease: A
Systematic
Review and

Meta-Analysis

Estudio de
revision

sistematica

19

All

Fuerte

The Effect of
Ketoanalogues

on Chronic
Kidney Disease
Deterioration: A

Meta-Analysis

Estudio de
revision

sistematica

19

Bl

Fuerte

Efficacy and
safety of
ketoanalogue
supplementation
combined  with
protein-restricted
diets in advanced
chronic kidney
disease: a
systematic review
and

meta-analysis

Estudio de
revision

sistematica

20

All

Fuerte

Effect of uric
acid-lowering

therapy on renal
function in
patients with
chronic  kidney
disease : a
systematic  and

meta-analysis

Estudio de
revision

sistematica

17

Bl

Fuerte




Preguntas para estudio prospectivo de cohorte de acuerdo a la lista de chequeo

Caspe.

Componente | Reactivos Si No sé | No | Total

2 | (M (0

A 1 ¢El estudio se centra en un

tema claramente definido?

2 ¢La cohorte se recluté de la

manera mas adecuada?

3 ¢El resultado se midi6 de
forma precisa con el fin de

minimizar posibles sesgos?

4 ¢Han tenido en cuenta los
autores el potencial efecto
de los factores de confusion
en el disefio y/o andlisis del

estudio?

5 ¢El seguimiento de los
sujetos fue lo
suficientemente largo vy

completo?

B 6 ¢, Se evitd la comunicacion

selectiva de resultados?

7 ¢, Cual es la precision de los

resultados?

C 8 ¢, Te parecen creibles los

resultados?

9 ¢;Los resultados de este
estudio coinciden con otra

evidencia disponible?

10 ¢, Se pueden aplicar los

resultados en tu medio?

11 JVa a cambiar esto tu

decision clinica?




Articulo

Tipo

P1

P2

P3

P4

P5

P6

P7

P8

P9

P10

P11

Total

Nivel de

evidencia.

Grado de

recomendacion.

Ketoanalogs’
Effects on
Intestinal
Microbiota
Modulation
and Uremic
Toxins
Serum
Levels in
Chronic
Kidney
Disease
(Medika2
Study)

Estudio
prospective
de cohorte

20

Bl

Fuerte

Efficacy of
the Essential
Amino Acids
Keto-
Analogues

on the CKD

progression

and

rate in real
practice in
Russia- city
nephrology
registry data
for outpatient

clinic

Estudio
prospective

de cohorte

21

Bl

Fuerte

Low-Protein
Diets Could
Be Effective
and Safe in
Elderly
Patients with
Advanced
Diabetic
Kidney
Disease

Estudio
prospective

de cohorte

17
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