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B Delimitacion del tema en estudio

El control de la hiperfosfatemia ligada a la
enfermedad renal cronica con quelantes sin calcio
podria reducir la mortalidad, al retrasar la progresion
de la calcificacion vascular que se produciria con
guelantes con calcio. Esta revisién, actualizacion
de otra publicada en 2009, con resultados no
concluyentes pero con escasa potencia estadistica,
evalla el efecto de los quelantes de fésforo basados
en calcio en comparacién con los quelantes sin calcio
sobre la mortalidad en pacientes con enfermedad
renal crénica.

B Criterios de seleccidon de estudios

Ensayos controlados, aleatorizados y no
aleatorizados, publicados desde el 1 de agosto
de 2008 hasta el 22 de octubre de 2012, para
completar los ensayos recuperados en la revision
previa. Se recuperaron estudios en pacientes con
enfermedad renal crénica en cualquier estadio
gue compararan ensayos con quelantes con calcio
(carbonato y acetato de calcio) con quelantes sin
calcio (hidrocloruro o carbonato de seveldmero y
lantano); el criterio de valoracién principal fue la
mortalidad por cualquier causa; los secundarios
fueron los sucesos cardiovasculares, la calcificacion
vascular, las fracturas y la elasticidad vascular.

B Fuentes de datos
Los repertorios bibliograficos de articulos médicos y
ensayos controlados y aleatorizados, sin restriccion
de idioma. Se examiné la bibliografia citada en las
revisiones efectuadas sobre el tema.

B Extraccién de datos
La busqueda, extracciéon y entrada de datos
para el andlisis se hicieron por dos observadores
independientes; las discrepancias se resolvieron por
CONSEeNso 0 por concurso de un tercero. La informacion
que faltaba de los articulos se solicité a los autores.

B Evaluacion de la calidad

El riesgo de sesgos en los ensayos controlados y
aleatorizados se evalué mediante el método de
generacion de la secuencia, la ocultacion de la
asignacion, el enmascaramiento, la descripcion
selectiva de resultados, las pérdidas de seguimiento,
el grado en que se completd la descripcion de los
resultados y otras fuentes de sesgos. Se empled
el método Cochrane para clasificar el riesgo de
sesgos en tres grupos: riesgo bajo, incierto o alto.
Se emplearon graficos de embudo, la regresion
ponderada de Egger y el método de «recortar y
llenar» (trim and fill) de Duval para evaluar el sesgo
de publicacion.

B Tratamiento de los resultados
Razones de riesgos para las variables dicotémicas y
diferencias de medias ponderadas para las variables
continuas. La combinacion de resultados se hizo con el
modelo de efectos aleatorios de DerSimonian y Laird.

B Promocion
Ninguna. Cuatro de los autores recibieron financiacion
de companias farmacéuticas para presentaciones o
por labores de consultoria y uno de ellos esta en el
consejo asesor de dos companias farmacéuticas.

Bl RESULTADOS PRINCIPALES

Se incluyeron en la revisién sistematica 18 estudios, 8 nuevos, con 3230 participantes, ademas de los 10 incluidos en la revision
previa. De los 8 estudios nuevos incluidos, 2 fueron estudios observacionales de cohortes, 1 fue un estudio transversal, 1 fue
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un ensayo enmascarado y 4 fueron ensayos no enmascarados. De los 18 estudios incluidos, en 14 se describieron las cifras

de fosforo al comienzo y al final del estudio y no hubo diferencias estadisticamente significativas en el cambio producido en

el fésforo entre los quelantes con o sin calcio.

- Mortalidad por cualquier causa: el metandlisis de 11 ensayos, con 4622 pacientes y 936 muertes, dio una razén de riesgos
de muerte en el grupo de quelantes sin calcio de 0,78 (intervalo de confianza del 95 % de 0,61 a 0,98) con respecto
al grupo de quelantes con calcio, con una heterogeneidad moderada (1> = 43 %). Los resultados de los tres ensayos no
aleatorizados fueron semejantes.

Por tipo de quelante, hubo una reduccién no significativa en la mortalidad en los 12 estudios (10 de ellos aleatorizados)
de seveldmero en comparacion con quelantes con calcio y en un ensayo aleatorizado de lantano en comparacién con
quelantes con calcio.

Por duracién del seguimiento, también hubo una diferencia estadisticamente significativa en mortalidad a favor de los
guelantes sin calcio con respecto a los quelantes con calcio cuando la duraciéon del seguimiento fue de 24 meses (razén
de riesgos, 0,86, 0,76 a 0,96, I’=0 %).

El efecto favorable a los quelantes sin calcio en la mortalidad se observo tanto en pacientes en didlisis como en
aquellos en predialisis (razones de riesgos respectivas, 0,88 [0,79 a 0,99] y 0,54 -0,28 a 1,03).

- Sucesos cardiovasculares: razon de riesgo de sucesos cardiovasculares en el grupo de quelantes sin calcio con
respecto a los quelantes con calcio, 0,85, 0,35 a 2,03; la misma que en la revisién previa, pues ninguno de los
8 estudios nuevos evaluo esta variable de resultado.

- Calcificacion de las arterias coronarias: a partir de la informacién aportada por 704 pacientes, 235 nuevos, y
con la puntuacion de Agatston como criterio, hubo un descenso en la puntuacién con los quelantes sin calcio
cuando analizaron los datos con mayor tiempo de seguimiento de cada estudio: diferencia de medias —-95,26,
(-146,68 a 43,84). De los 7 ensayos, en 2 la evaluacion de la calcificacién de las arterias coronarias no fue
enmascarada.

- Ningun estudio evalué fracturas o elasticidad vascular como variables de resultado.

Si hubo pruebas de sesgo de publicacion, tanto en el grafico de embudo como en la regresion de Egger.

Bl CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

En comparacion con los quelantes de fésforo basados en el calcio, los quelantes sin calcio se asocian con un descenso de
la mortalidad. Son necesarios estudios adicionales para identificar las causas de muerte y para ver si estas difieren segun el
tipo de quelante.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

El metanalisis de esta revisién sistemdatica muestra una reduccién del 22 % en la mortalidad de pacientes con
enfermedad renal cronica tratados con quelantes del fésforo sin calcio en comparacion con aquellos tratados
con quelantes con calcio. Estos hallazgos se produjeron por igual en pacientes en dialisis y en aquellos en predidlisis.
Y fueron independientes de la magnitud de la reduccion en el fésforo, pues no hubo diferencias en el descenso del
fosforo segun el tipo de quelante.

Sin embargo, estos resultados estan empafiados por algunos aspectos metodoldgicos cuestionables. En primer lugar,
hubo ciertas pruebas de sesgo de publicacion, es decir, que ensayos con un tamafio de muestra pequefio con resultados
contrarios a los quelantes sin calcio no se hubieran publicado. En consecuencia, los resultados del metanalisis estarian
sesgados en favor de los quelantes sin calcio (ver nota metodolégica). En segundo lugar, la calidad de muchos de los
estudios que componen la revisién sistematica es baja: ensayos no aleatorizados, no enmascarados o con pérdidas en
el seguimiento. Aunque la falta de enmascaramiento tiene menos importancia en ensayos que evaltan la mortalidad
como criterio de valoracion, los ensayos con un riesgo alto de sesgos pueden inclinar los resultados erréneamente
en favor de los quelantes sin fosforo. Muchos de los ensayos del metanalisis estuvieron promovidos por compafias
farmacéuticas con intereses en los quelantes sin calcio, seveldmero y lantano, o sus investigadores tuvieron vinculos con
ellas. Sorprendentemente, los autores no hicieron ningun analisis de sensibilidad que tuviera en cuenta la calidad de los
estudios que compusieron el metanalisis.
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Los autores postulan que el beneficio de los quelantes sin calcio tendria lugar a través de un enlentecimiento en la
calcificacién vascular debido a la ausencia del aporte de calcio como quelante. El aumento en la calcificacion vascular
produciria rigidez vascular y prolongacion del QT del electrocardiograma, con mayor riesgo de arritmias ventriculares.
El aumento de la calcificacién vascular en el grupo de quelantes con calcio seria concordante con esta hipotesis,
aunque la calidad de la evidencia no era ¢ptima. Lamentablemente, en ninguno de los ensayos de la actualizacion
se indicaron los sucesos cardiovasculares. Es claro que son necesarios mas estudios para aclarar los mecanismos por
los que los quelantes sin calcio reducirian el riesgo de muerte.

Algunas limitaciones del estudio sefialadas por sus autores son la presuncion de que el carbonato de calcio y el
acetato de calcio tienen un efecto similar, o que las dos formas del seveldmero y el lantano también comparten un
efecto igual; tampoco se han estudiado otros quelantes sin calcio distintos al seveldmero o al lantano (por ejemplo,
los que contienen aluminio o magnesio y otros en experimentacion, como el colestilan, los quelantes con hierro, la
nicotinamida o el PA21).

Con estos resultados surge la pregunta: ;es el momento de recomendar categéricamente el uso de los quelantes
sin fosforo y el abandono de los quelantes con calcio? Las dudas metodoldgicas y acerca de las vias fisiopatologicas
aconsejan prudencia antes de contestar afirmativamente a esa pregunta. En los préoximos afos apareceran nuevos
estudios que amplien la evidencia y permitan delimitar con mayor claridad los beneficios relativos de los distintos
guelantes de fésforo.

B CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Evidencia de una calidad moderada muestra que en los pacientes con enfermedad renal crénica los quelantes de
fosforo sin calcio reducen la mortalidad en comparacién con los quelantes con calcio. Sin embargo, hay pruebas
de sesgo de publicaciéon y los estudios que sirven para extraer esa conclusiéon contienen un cierto riesgo de sesgos,
lo que cuestiona su validez.

B CLASIFICACION

Subespecialidad: Enfermedad renal crénica

Tema: Hiperfosfatemia

Palabras clave: Quelantes de fosforo. Carbonato de calcio. Acetato de calcio. Seveldmero. Hidrocloruro de seveldmero.
Carbonato de seveldamero. Carbonato de lantano. Revision sistematica.

NIVEL DE EVIDENCIA: Moderada

GRADO DE RECOMENDACION: Débil

(GRADE [www.gradeworkinggroup.org] divide la calidad de la evidencia en cuatro grupos: alta, moderada, baja y muy baja;
y divide el grado de recomendacion en dos grupos: fuerte y débil).

B NOTA METODOLOGICA

SESGO DE PUBLICACION

Se produce cuando, en una revisién sistematica o en una guia de practica clinica, los autores no pueden identificar
estudios sobre la materia. La ausencia de estos estudios puede alterar los resultados de la revisién o del metanalisis,
segun los resultados particulares de los estudios no identificados. Sin embargo, en la practica la mayoria de los
estudios no identificados suelen tener resultados «negativos», aquellos con resultados sin significacion estadistica,
gue no se publican precisamente por ese motivo. Como esos estudios con resultados negativos no se incluyen en
el metanaélisis, este puede arrojar resultados demasiado favorables a un resultado positivo. La falta de identificacion
de estos estudios se debe, por lo general, a que no se han publicado o se han publicado de modo incompleto,
en forma de resimenes a congresos o tesis. Por ese motivo, este sesgo se denomina sesgo de publicacién. Hay
pruebas de que los ensayos con resultados positivos se publican més que los que tienen resultados negativos.
También hay pruebas de que los ensayos con resultados positivos se publican en un tiempo menor desde su
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finalizacion que aquellos con resultados negativos (sesgo del tiempo de retraso). El riesgo de sesgo de publicaciéon
es mayor en revisiones de ensayos de tamafio de muestra pequefio, sobre todo si estan promovidos por la industria
farmacéutica.

Hay distintos procedimientos para sugerir la existencia de sesgo de publicacion. Son métodos como los gréficos
de embudo, la regresion ponderada de Egger y el método de «recortar y llenar» (trim and fill). Estos métodos son
aproximativos y no constituyen nunca una certeza de la existencia de ensayos no publicados.

El método GRADE de evaluacion de la calidad de la evidencia reduce un nivel la calificacién de aquellas revisiones
donde hay sospecha de sesgo de publicacién.

Bibliografia de la nota metodolégica
- Guyatt GH, Oxman AD, Montori V, Vist G, Kunz R, Brozek J, et al. GRADE guidelines: 5. Rating the quality of evidence-publication bias.
J Clin Epidemiol 2011;64:1277-82.
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