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PREGUNTA CLINICA N° 24

¢ CUAL ES EL TRATAMIENTO ANTIHIPERTENSIVO
DE ELECCION EN LA HIPERTENSION CON
NEFROPATIA NO DIABETICA?

Fecha de edicion: septiembre 2014

1.Pregunta clinica en formato PICO.

Pacientes

Hipertensos con nefropatia no diabética

Intervencion

Agentes antihipertensivos

Comparacion

Placebo/otros agentes antihipertensivos

Resultados Morbimortalidad cardiovascular, progresion a fallo renal, duplicacion de creatinina
sérica

Tipo de ECA o RS de ECA.

estudio

2.Introduccion

En la guia anterior, se hacian las siguientes recomendaciones:

e Serecomienda la utilizacién de IECA como tratamiento inicial (A)

e En caso de intolerancia (efectos secundarios que obliguen a retirar el farmaco) al IECA se
recomienda ARA 11 (B)

Ademas como recomendaciones del grupo redactor (V) se recomendaba que el IECA o ARA Il sélo
se podran utilizar en ausencia de estenosis bilateral de las arterias renales o unilateral en rifién
Unico, y que la combinacion IECA+ARAII puede ser Util en determinados pacientes, pero su
seleccion debia hacerse en la Atencién Especializada

3. Estrategia de elaboracién de la pregunta.

3.1GPCs Base.

Cita Observacio
Guia Resumen de evidencia y recomendacion (disefio) nes
- Si HTA y proteinuria ( > 500 mg/24h
CANADA oralbumintocreatinine ratio [ACR] > 30
2012 mg/mmol), terapia inicial con IECA (grado A)

0 ARA Il si hay intolerancia al IECA (grado
B).

- Los diuréticos tiazidicos se recomiendan
como terapia antihipertensiva aditiva (grado
D). En pacientes con ERC y retencion
hidrica, los diuréticos de asa son una
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alternativa (Grado D)

- En la mayoria de casos se va a necesitar
terapia combinada con otros
antihipertensivos para llegar a los objetivos
de PA (Grado D).

- No se recomienda la combinacion de IECA
+ ARA |l en pacientes con nefropatia no
proteindrica (grado B).

OBJETIVO: < 140/90 mm Hg

NICE 2010 | No se hacen recomendaciones

Resumen GPC Base

Ademas de las Guias base de referencia, se revisa la guia de la KDIGO?, de 2012, que utiliza el método GRADE para
realizar sus recomendaciones. Esta guia realiza las siguientes recomendaciones en funcién del grado de proteinuria:

Recomiendan que si la excrecién urinaria de albumina es <30 mg/24 h (o equivalente) y PA < 140/90, tratar
con antihipertensivos para mantener una PA <140/90 mm Hg. (calidad moderada)

Sugieren que si excrecion urinaria de albumina es 30-300 mg/24 h (o equivalente) y PA < 130/80, tratar con
antihipertensivos para mantener una PA <130/80 mm Hg. (calidad muy baja)

Sugieren que si excrecion urinaria de albumina es > 300 mg/24 h (o equivalente) y PA < 130/80, tratar con
antihipertensivos para mantener una PA <130/80 mm Hg. (calidad baja)

Sugieren usar un ARA 1l o un IECA si excrecion urinaria de albumina es 30-300 mg/24 h (o equivalente) en
aquellos en los que se necesitan agentes antihipertensivos. (calidad muy baja).

Recomiendan usar un ARA Il o un IECA si excrecion urinaria de albimina es > 300 mg/24 h (o equivalente)
en aquellos en los que se necesitan agentes antihipertensivos. (calidad moderada)

En pacientes ancianos se recomienda sin graduar la recomendacion que se individualice el tratamiento
considerando cuidadosamente la edad, las comorbilidades y otros tratamientos, con escalada gradual del
tratamiento y una supervisiéon cuidadosa de los efectos adversos de los antihipertensivos, incluyendo las
alteraciones electroliticas, el deterioro agudo de la funcién renal, la hipotension ortostatica y los efectos
secundarios de los farmacos.

Esta guia coincide con la Guia canadiense en considerar a IECA o ARA Il como los farmacos de eleccion en
pacientes con nefropatia y proteinuria.

3.2 Algoritmo para la elaboracién de la pregunta*.

Criterios Si No
Las guias base responden a la pregunta X
Existen revisiones sistematicas que responden a la pregunta X

Conclusidn: se actualiza la pregunta realizando bisqueda adicional desde el 2007

Estrategia a seguir Marcar con X

Adopcién GPC/Revision sistematica

Elaboracién parcial

Elaboracion de novo X
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3.3 Disefio de la estrategia de busqueda de estudios individuales.

1° RS de ECA

o . n 2° ECAs

t I t . .
Criterios seleccion estudios 3° Estudios observacionales a largo plazo
Periodo de busqueda 2008-2012
Bibliografia de expertos No
Bases de datos y estrategia de Ver Anexo |
bisqueda

*Se ha modificado el Algoritmo de adaptacién utilizado en Etxeberria A, Rotaeche R, Lekue I, Callén B, Merino M,
Villar M: Descripcién de la metodologia de elaboracién-adaptacién-actualizacion empleada en la guia de
practica clinica sobre asma de la CAPV. Proyecto de Investigacién Comisionada. In. Vitoria-Gasteiz:
Departamento de Sanidad. Gobierno Vasco, 2005. Informe no: Osteba
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4.Resumen de la evidencia (tablas de estudios individuales y valoracién de calidad).

4-1- GRADE Evidence Profile

s): ERV
Date: 2013-04-24

Question: Should ACE inhibitors vs placebo or no treatment be used in hypertensive patients with non diabetic nephropathy?

Settings:

Bibliography: Fink HA, Ishani A, Taylor BC, Greer NL, MacDonald R, Rossini D, Sadiq S, Lankireddy S, Kane RL, Wilt TJ. Chronic Kidney Disease Stages 1-3: Screening, Monitoring, and
Treatment. Comparative Effectiveness Review No. 37. AHRQ Publication No. 11(12)-EHC075-EF. Rockville, MD: Agency for Healthcare Research and Quality. January 2012.
www.effectivehealthcare.ahrg.gov/reports/final.cfm.

Quality assessment No of patients Effect
; T SiE c T I Quality |Importance
No o ] Risk o ] ] e ther ACE Placebo or no| Relative
studies DESE bias lgoneizisney | ieleeiness | s considerations | inhibitors treatment (95% ClI) sl
Cardiovascular mortality
2 randomised [no serious [no serious no serious very none 90/1326 89/1295 RR 0.97 2 fewer per 1000 @®@D00 CRITICAL
trials risk of bias [inconsistency indirectness® serious (6.8%) (6.9%) (0.74 to (from 18 fewer to 20 LOW
1.29) more)
0% -
All-cause Mortality (follow-up 0.5-6 years)
6 randomised |no serious |serious® no serious very none 228/2202 226/2170 RR 1.01 |1 more per 1000 (from| @000 CRITICAL
trials risk of bias indirectness® serious (10.4%) (10.4%) (0.72 to 29 fewer to 45 more) [VERY LOW
0% 1.43) -
IAM (non fatal)
3 randomised [no serious [no serious no serious very none 15/809 14/804 RR 1.08 |1 more per 1000 (from| @®®00 CRITICAL
trials risk of bias [inconsistency indirectness® serious’ (1.9%) (1.7%) (0.52to 8 fewer to 21 more) LOW
0% 2.21) B
Congestive heart failure hospitalization
1 randomised [no serious [no serious no serious very none 17/399 21/417 RR 0.85 8 fewer per 1000 ®P00 [IMPORTANT
trials risk of bias [inconsistency indirectness® serious (4.3%) (5%) (0.45to (from 28 fewer to 29 LOW
1.58) more)
0% -
Stroke
3 randomised |no serious |serious® no serious very none 114/1425 162/1382 RR 0.51 57 fewer per 1000 ®000 CRITICAL
trials risk of bias indirectness®  |serious® (8%) (11.7%) (0.13to  |(from 102 fewer to 128 VERY LOW
2.09) more)
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| | o | -
End stage renal disease
3 randomised [no serious [no serious no serious serious® none 271477 48/458 RR 0.59 43 fewer per 1000 DDDO CRITICAL
trials risk of bias [inconsistency indirectness® (5.7%) (10.5%) (0.39to (from 12 fewer to 64 [MODERATE
0.89) fewer)
0% -
Doubling of serum creatinine
2 randomised |no serious [serious® no serious very none 31/378 67/371 RR 0.31 125 fewer per 1000 ®000 [IMPORTANT
trials risk of bias indirectness® serious’ (8.2%) (18.1%) (0.07to | (from 168 fewer to 63 | VERY LOW
1.35) more)
0% -

"ECAs con nefropatia no diabética o mixta.

2 El IC cruza ambos umbrales de la minima diferencia importante (beneficio apreciable y/odafoapreciable)
% 12=40%, resultados en forest plot en distinto sentido.

*12=52%

° Pocos eventos

®12=58%

Question: Should ACE inhibitors vs ARB be used in hypertensive patients with chronic kidney disease?

Settings:

Bibliography: Fink HA, Ishani A, Taylor BC, Greer NL, MacDonald R, Rossini D, Sadig S, Lankireddy S, Kane RL, Wilt TJ. Chronic Kidney Disease Stages 1-3: Screening, Monitoring, and
Treatment. Comparative Effectiveness Review No. 37. AHRQ Publication No. 11(12)-EHCO075-EF. Rockville, MD: Agency for Healthcare Research and Quality. January 2012.
www.effectivehealthcare.ahrqg.gov/reports/final.cfm.

Qualityassessment No of patients Effect
No of Risk of ACE Relative Quality | Importance
studies Design bias Inconsistency Indirectness |Imprecision|Otherconsiderations inhibitors ARB (95% Cl) Absolute
All cause mortality
4 randomisedtrials  [no serious |no serious’ very none 71257 6/277 RR 1.04 1 more per 1000 @000 | CRITICAL
risk of bias |seriousinconsistency serious? (2.7%) [(2.2%)| (0.37to (from 14 fewer to 42 | VERY
2.95) more) LOW
0% -
Cardiovascular mortality
4 randomisedtrials  [no serious |no serious’ very none 3/257 3/277( RR0.88 1 fewer per 1000 @000 | CRITICAL
risk of bias |seriousinconsistency serious’ (1.2%) |(1.1%)[ (0.19to (from 9 fewer to 34 | VERY
4.13) more) LOW
0% -
IAM (non fatal)
2 randomisedtrials  [no serious |no serious® very none 6/181 9/172 RR0.62 20 fewer per 1000 | ®000 | CRITICAL
risk of bias |seriousinconsistency serious’ (3.3%) [(5.2%) (0.23to (from 40 fewer to 36 [ VERY
1.68) more)
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[ 0% | | - LOW
Congestiveheartfailure
2 randomisedtrials  [no serious |no serious® very none 7/181 9/172( RRO0.72 15 fewer per 1000 | @000 [IMPORTANT
risk of bias |seriousinconsistency serious’ (3.9%) [(5.2%) (0.28to (from 38 fewer to 46 | VERY
1.87) more) LOW
0% -
End stage renal disease or renal outcomes
0 No none - - - - CRITICAL
evidenceavailable 0% -
Study withdrawl due to adverse effects
4 randomisedtrials |serious® no no serious very none 37/257 |27/277] RR 1.35 34 more per 1000 | ®000 |IMPORTANT
seriousinconsistency [indirectness™®  [serious® (14.4%) |(9.7%)| (0.86to |(from 14 fewer to 110| VERY
2.13) more) LOW
0% -

" La mayoria de los estudios son en pacientes con DM

2 El IC cruza ambos umbrales de la minima diferencia importante (beneficio apreciable o dafio apreciable).
 Ambos estudios son en pacientes DM

* OSA no clara en dos de los ECA y sin andlisis ITT en tres de los ECA.
® Aunque la mayoria de pacientes con DM, no parece que este factor sea importante para los EA.

Author(s): ERV
Date: 2013-04-24

Question: Should ACE inhibitors vs calcium channel blockers be used in hypertensive patients with chronic kidney disease?

Settings:

Bibliography: Fink HA, Ishani A, Taylor BC, Greer NL, MacDonald R, Rossini D, Sadiq S, Lankireddy S, Kane RL, Wilt TJ. Chronic Kidney Disease Stages 1-3: Screening, Monitoring, and
Treatment. Comparative Effectiveness Review No. 37. AHRQ Publication No. 11(12)-EHCO075-EF. Rockville, MD: Agency for Healthcare Research and Quality. January 2012.
www.effectivehealthcare.ahrg.gov/reports/final.cfm.

Quality assessment No of patients Effect
i ualit Importance
No of . . . . . - Other ACE Celiiin Relative Q v 2
. Design |Risk of bias| Inconsistency | Indirectness |Imprecision - . A channel Absolute
studies considerations | inhibitors (95% ClI)
blockers
Cardiovascular mortality
3 randomised [serious’ no serious no serious very none 16/635 13/389 RR 0.75 8 fewer per 1000 ®000 CRITICAL
trials inconsistency indirectness? serious® (2.5%) (3.3%) (0.36 to (from 21 fewer to 19 | VERY LOW
1.57) more)
0% -
All cause mortality
5 randomised [serious® no serious no serious very none 42[774 33/533 RR 0.75 15 fewer per 1000 ®000 CRITICAL
trials inconsistency indirectness? serious (5.4%) (6.2%) (0.48to (from 32 fewer to 10 | VERY LOW
1.16) more)
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0% | | -
Stroke
3 randomised |no serious |no serious no serious very none 123/2098 111/1845 RR 1.00 0 fewer per 1000 ®D00 CRITICAL
trials risk of bias® |inconsistency indirectness? serious (5.9%) (6%) (0.78 to (from 13 fewer to 17 LOW
1.28) more)
0% -
Congestive heart failure
2 randomised |no serious |no serious no serious serious’ none 211/1969 182/1733 RR 1.09 9 more per 1000 @®®0 |[IMPORTANT
trials risk of bias® |inconsistency indirectness® (10.7%) (10.5%) (0.91to (from 9 fewer to 34 (MODERATE
1.32) more)
0% -
End stage renal disease
3 randomised |no serious  |serious® no serious very none 124/2029 111/1794 RR 0.82 11 fewer per 1000 @000 CRITICAL
trials risk of bias® indirectness® serious® (6.1%) (6.2%) (0.57 to (from 27 fewer to 12 | VERY LOW
1.19) more)
0% -

" OSA no clara en dos de los ECA y sin andlisis ITT en uno de los ECA, dos no ciego. Anélisis post hoc del AASK contribuye fundamentalmente al analisis.
? Los estudios de mayor peso excluyen la DM. El AASK en pacientes afroamericanos

% El IC cruza ambos umbrales de la minima diferencia importante (beneficio apreciable o dafio apreciable).

* OSA no clara en tres de los ECA y sin andlisis ITT en dos de los ECA, dos no ciego. Anélisis post hoc del AASK contribuye al analisis.
® Andlisis post hoc de AASK y ALLHAT contribuyen en su mayor parte al analsis
® EI AASK y el ALLHAT
" EI IC cruza el umbral de la minima diferencia importante (dafio apreciable).

8 12=46%

Author(s): ERV
Date: 2013-04-24
Question: Should ACE inhibitors vs betablockers be used in hypertensive patients with chronic kidney disease?

Settings:

Bibliography:Fink HA, Ishani A, Taylor BC, Greer NL, MacDonald R, Rossini D, Sadig S, Lankireddy S, Kane RL, Wilt TJ. Chronic Kidney Disease Stages 1-3: Screening, Monitoring, and

Treatment. Comparative Effectiveness Review No. 37. AHRQ Publication No. 11(12)-EHC075-EF. Rockville, MD: Agency for Healthcare Research and Quality. January 2012.
www.effectivehealthcare.ahrg.gov/reports/final.cfm.

Quality assessment No of patients Effect
No of . . . . . . Other ACE Relative Quality | Importance
studies Design |Risk of bias| Inconsistency | Indirectness [Imprecision considerations | inhibitors Betablockers (95% Cl) Absolute
All cause mortality
3 randomised |no serious |no serious no serious serious® none 37/540 52/540 RR 0.71 28 fewer per 1000 DDDO CRITICAL
trials risk of bias* [inconsistency indirectness? (6.9%) (9.6%) (0.48 to 1.07)| (from 50 fewerto 7 |MODERATE
more)
0% -
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Cardiovascular mortality

2 randomised |no serious |no serious no serious very none 14/488 13/492 RR 1.08 |2 more per 1000 (from| @®®00 CRITICAL
trials risk of bias* [inconsistency indirectness? serious (2.9%) (2.6%) (0.51 to 2.28)| 13 fewer to 34 more) LOW
0% -
Stroke
1 randomised |no serious |no serious no serious very none 23/436 23/441 RR 1.01 |1 more per 1000 (from| @®®00 CRITICAL
trials risk of bias  |inconsistency indirectness? serious” (5.3%) (5.2%) (0.58 to 1.78)| 22 fewer to 41 more) LOW
0% -
Congestive heart failure
1 randomised |no serious |no serious no serious very none 20/436 22/441 RR 0.92 4 fewer per 1000 ®P00 [IMPORTANT
trials risk of bias  |inconsistency indirectness® serious (4.6%) (5%) (0.51 to 1.66)| (from 24 fewer to 33 LOW
more)
0% -
End stage renal disease
3 randomised [serious® no serious no serious very none 77/540 92/540 RR 0.81 (0.5| 32 fewer per 1000 ®000 CRITICAL
trials inconsistency indirectness® serious® (14.3%) (17%) to 1.33) (from 85 fewer to 56 [VERY LOW
more)
0% -

" El mayor peso lo tiene el AASK

% Todos los estudios excluyen la DM.

% El IC cruza el umbral de la minima diferencia importante (beneficio apreciable o dafio apreciable).

“ El IC cruza ambos umbrales de la minima diferencia importante (beneficio apreciable y/o dafio apreciable).

® Un ensayo no ciego. Otro con OSA no claray sin ITT.

Author(s):
Date: 2013-04-24

Question: Should ACE Inhibitors vs diuretics be used in hypertensive patients with chronic kidney disease?

Settings:

Bibliography: Fink HA, Ishani A, Taylor BC, Greer NL, MacDonald R, Rossini D, Sadiq S, Lankireddy S, Kane RL, Wilt TJ. Chronic Kidney Disease Stages 1-3: Screening, Monitoring, and
Treatment. Comparative Effectiveness Review No. 37. AHRQ Publication No. 11(12)-EHCO075-EF. Rockville, MD: Agency for Healthcare Research and Quality. January 2012.
www.effectivehealthcare.ahrg.gov/reports/final.cfm.

Quality assessment No of patients Effect
- Quality [Importance
O @i Design Risk of bias [ Inconsistenc Indirectness |Imprecision Ol HEs Diuretics ekl Absolute
studies g y P considerations | Inhibitors (95% ClI)
All cause mortality
1 randomised |serious® no serious serious? very none 1/286 2/284 |RR 0.50 (0.05] 4 fewer per 1000 (from @®000 CRITICAL
trials inconsistency serious (0.35%) (0.7%) to 5.44) 7 fewer to 31 more) [VERY LOW
0% -
Stroke
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1 randomised [no serious no serious no serious very none 99/1533 [157/2613|RR 1.07 (0.84| 4 more per 1000 (from ®D00 CRITICAL
trials risk of bias*  |inconsistency indirectness serious (6.5%) (6%) to 1.37) 10 fewer to 22 more) LOW
0% -
Congestive heart failure
1 randomised [no serious no serious no serious serious® none 191/1533 (259/2613|RR 1.26 (1.05(26 more per 1000 (from| @&®®O CRITICAL
trials risk of bias*  |inconsistency indirectness (12.5%) (9.9%) to 1.5) 5 more to 50 more) |MODERATE,
0% -
End stage renal disease
1 randomised |no serious no serious no serious very none 70/1533 [124/2613|RR 0.96 (0.72| 2 fewer per 1000 (from| @®&00 CRITICAL
trials risk of bias*  |inconsistency indirectness serious (4.6%) (4.7%) to 1.28) 13 fewer to 13 more) LOW
0% -

"NESTOR. OSA no clara, no ITT.
% Nefropatia diabética (ensayo NESTOR)
°El IC cruza ambos umbrales de la minima diferencia importante (beneficio apreciable o dafio apreciable)
* Analisis post hoc del ALLHAT
®El IC cruza el umbral de la minima diferencia importante (beneficio apreciable o dafio apreciable).

Author(s):

Date: 2013-04-24
Question: Should ARB vs placebo be used in hypertensive patients with chronic kidney disease?

Settings:

Bibliography: Fink HA, Ishani A, Taylor BC, Greer NL, MacDonald R, Rossini D, Sadig S, Lankireddy S, Kane RL, Wilt TJ. Chronic Kidney Disease Stages 1-3: Screening, Monitoring, and
Treatment. Comparative Effectiveness Review No. 37. AHRQ Publication No. 11(12)-EHC075-EF. Rockville, MD: Agency for Healthcare Research and Quality. January 2012.
www.effectivehealthcare.ahrqg.gov/reports/final.cfm.

Quality assessment No of patients Effect
No of Other Relative Quality | Importance
q q q q q Rf v
studies Design Risk of bias| Inconsistency Indirectness Imprecision considerations ARB |[Placebo (95% Cl) Absolute
All cause mortality
4 randomised |no serious  [ho serious serious’ serious’ none 432/2711{415/5231] RR 1.04 |3 more per 1000 (from 6| @®®00 CRITICAL
trials risk of bias  [inconsistency (15.9%) | (7.9%) |(0.92 to 1.18) fewer to 14 more) LOW
0% -
Cardiovascular mortality
1 randomised |no serious  [no serious no serious very serious®  [none 114/992 [ 112/999 | RR 1.03 (0.8 | 3 more per 1000 (from @®@D00 CRITICAL
trials risk of bias  [inconsistency indirectness (11.5%) | (11.2%) to 1.31) 22 fewer to 35 more) LOW
0% -
IAM (any)
1 |randomised no serious  [no serious serious” serious’ |none | 50/751 | 68/762 | RR 0.75 |22 fewer per 1000 (from | ®D00 CRITICAL
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trials risk of bias [inconsistency (6.7%) | (8.9%) |(0.53to0 1.06)| 42 fewer to 5 more) LOW
0% -
Congestive heart failure hospitalization
1 randomised |no serious  [no serious serious® serious? none 89/751 | 127/762| RR0.71 |48 fewer per 1000 (from| @®®00 |[IMPORTANT
trials risk of bias [inconsistency (11.9%) | (16.7%) |(0.55 to 0.91)| 15 fewer to 75 fewer) LOW
0% -
End stage renal disease
3 randomised |no serious [no serious serious’ no serious none 232/2322(301/2330] RR 0.77 |30 fewer per 1000 (from| @®®®0 CRITICAL
trials risk of bias [inconsistency imprecision (10%) |(12.9%) [ (0.66t0 0.9) | 13 fewer to 44 fewer) [MODERATE
0% -
Doubling of serum creatinine
3 randomised |no serious  [no serious serious’ no serious none 275/2322(354/2330] RR 0.78 |33 fewer per 1000 (from| @®®0 [IMPORTANT
trials risk of bias  |inconsistency imprecision (11.8%) | (15.2%) | (0.68 t0 0.9) | 15 fewer to 49 fewer) |MODERATE
0% -
Progression from microalbuminuria to macroalbuminuria
2 randomised |serious® no serious serious’ no serious none 96/729 |117/375( RR 0.42 181 fewer per 1000 ®@00 [IMPORTANT
trials inconsistency imprecision (13.2%) | (31.2%) |(0.33 to 0.52)| (from 150 fewer to 209 LOW
fewer)
0% -

" La mayoria de los estudios son en pacientes con DM
2 El IC cruza el umbral de la minima diferencia importante (beneficio apreciable y/o dafio apreciable).

% El IC cruza ambos umbrales de la minima diferencia importante (beneficio apreciable y/o dafio apreciable)

* Ensayo con pacientes nefropatia diabética
5 OSA no clara en los dos estudiso, en uno no se hace andlisis ITT

Author(s)

Date: 2013-04-24
Question: Should ARB vs calcium channel blockers be used in hypertensive patients with chronic kidney disease?

Settings:

Bibliography: Fink HA, Ishani A, Taylor BC, Greer NL, MacDonald R, Rossini D, Sadiq S, Lankireddy S, Kane RL, Wilt TJ. Chronic Kidney Disease Stages 1-3: Screening, Monitoring, and
Treatment. Comparative Effectiveness Review No. 37. AHRQ Publication No. 11(12)-EHCO075-EF. Rockville, MD: Agency for Healthcare Research and Quality. January 2012.
www.effectivehealthcare.ahrg.gov/reports/final.cfm.

Qualityassessment No of patients Effect
Calcium . Quality |Importance
No pf Design |Risk of bias| Inconsistency | Indirectness Imprecision _Other_ ARB channel REEITE Absolute
studies considerations (95% ClI)

blockers

All cause mortality

2 randomised |no serious |no serious serious” very serious”  |none 87/619 83/585 RR 1.03 |4 more per 1000 (from| @000 CRITICAL

trials risk of bias |inconsistency (14.1%) (14.2%) (0.78 to 31 fewer to 50 more)

10
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| 0% | 135 - [ VERY LOW
Stroke
1 randomised [serious® no serious no serious very serious”  |none 44/1376 40/1344 RR 1.07 (0.7]2 more per 1000 (from| @000 CRITICAL
trials inconsistency indirectness (3.2%) (3%) to 1.64) 9 fewer to 19 more) [VERY LOW
0% -
End stage renal disease
1 randomised [no serious |no serious serious’ serious” none 82/579 104/567 RR 0.77 42 fewer per 1000 @D00 CRITICAL
trials risk of bias |inconsistency (14.2%) (18.3%) (0.59 to (from 75 fewer to 2 LOW
1.01) more)
0% -
Doubling of serum creatinine
1 randomised |no serious |no serious serious’ no serious none 98/579 144/567 RR 0.67 84 fewer per 1000 ®DP0 |[IMPORTANT
trials risk of bias |inconsistency imprecision (16.9%) (25.4%) (0.53to (from 41 fewer to 119 [MODERATE|
0.84) fewer)
0% -
Progression from microalbuminuria to macroalbuminuria
1 randomised [serious® no serious serious” very serious”  |none 4/40 5/18 RR 0.36 178 fewer per 1000 ®000 [IMPORTANT
trials inconsistency (10%) (27.8%) (0.11to (from 247 fewer to 50 [ VERY LOW
1.18) more)
0% -

" La mayoria de los estudios o pacientes son pacientes con DM

% El IC cruza ambos umbrales de la minima diferencia importante (beneficio apreciable o dafio apreciable)
® OSA no clara, sin ciego y sin descripcion de pérdidas

“ El IC cruza el umbral de la minima diferencia importante (beneficio apreciable o dafio apreciable)

® OSA no clara, simple ciego, no claro el analisis de ITT

Author(s):
Date: 2013-04-24

Question: Should Calcium channel blocker vsbetablocker be used in hypertensive agents with chronic kidney disease?

Settings:

Bibliography: Fink HA, Ishani A, Taylor BC, Greer NL, MacDonald R, Rossini D, Sadiq S, Lankireddy S, Kane RL, Wilt TJ. Chronic Kidney Disease Stages 1-3: Screening, Monitoring, and
Treatment. Comparative Effectiveness Review No. 37. AHRQ Publication No. 11(12)-EHC075-EF. Rockville, MD: Agency for Healthcare Research and Quality. January 2012.
www.effectivehealthcare.ahrg.gov/reports/final.cfm.

Quality assessment

No of patients

Effect

No of

Design

Risk of bias| Inconsistency

Indirectness Imprecision|

Other

Calcium

Betablocker

Relative

Absolute

Quality|lmportance
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studies considerations channel (95% ClI)
blocker
All cause mortality
2 randomised |no serious |no serious no serious very none 14/235 42/457 |RR 0.62 (0.31(35 fewer per 1000 (from| ®®00 | CRITICAL
trials risk of bias [inconsistency indirectness serious (6%) (9.2%) to 1.22) 63 fewer to 20 more) | LOW
0% -
End stage renal disease
1 randomised |no serious |no serious no serious very none 36/217 73/441 RR 1.00 (0.7 | 0 fewer per 1000 (from |@®®00 | CRITICAL
trials risk of bias [inconsistency indirectness serious’ (16.6%) (16.6%) to 1.44) 50 fewer to 73 more) | LOW
0% -

" El IC cruza ambos umbrales de la minima diferencia importante (beneficio apreciable y/o dafio apreciable)

Author(s):
Date: 2013-09-10

Question: Should Calcium channel blockers vs diuretics be used in hypertensive patients with non diabetic chronic kidney disease?

Settings:

Bibliography: Fink HA, Ishani A, Taylor BC, Greer NL, MacDonald R, Rossini D, Sadig S, Lankireddy S, Kane RL, Wilt TJ. Chronic Kidney Disease Stages 1-3: Screening, Monitoring, and
Treatment. Comparative Effectiveness Review No. 37. AHRQ Publication No. 11(12)-EHC075-EF. Rockville, MD: Agency for Healthcare Research and Quality. January 2012.
www.effectivehealthcare.ahrqg.gov/reports/final.cfm.

Quality assessment No of patients Effect
i uality[lmportance
e Pf Design Risk of bias| Inconsistency Indirectness |Imprecision cher_ Et?;cr:ﬁg Diuretics e Absolute Q g
studies considerations blockers (95% ClI)
All cause mortality
0 No evidence none - - - - CRITICAL
available 0% f
IAM and fatal CHD
1* randomised no serious  |no serious no serious very none 194/1516 318/2613|RR 1.05 (0.89] 6 more per 1000 (from |®@®00 | CRITICAL
trials risk of bias |inconsistency indirectness? serious® (12.8%) (12.2%) to 1.24) 13 fewer to 29 more) [ LOW
0% -
Stroke
1" randomised no serious  |no serious no serious very none 100/1516 157/2613|RR 1.10 (0.86( 6 more per 1000 (from | ®®00 [ CRITICAL
trials risk of bias |inconsistency indirectness® serious (6.6%) (6%) to 1.40) 8 fewer to 24 more) | LOW
0% -
End stage renal disease
1* randomised no serious  |no serious no serious very none 65/1516 124/2613|RR 0.90 (0.67|5 fewer per 1000 (from |®®00 [ CRITICAL
trials risk of bias |inconsistency indirectness? serious® (4.3%) (4.7%) to 1.21) 16 fewer to 10 more) [ LOW
0% -

12




Guia de Practica Clinica sobre Hipertension Arterial. Pregunta N° 24

! Rahman

(ALLHAT)

2 Un 33,6% de pacientes son DM
% EIl IC cruza ambos umbrales de la minima diferencia importante (beneficio apreciable y/o dafio apreciable)

Question: Should ACE inhibitor+ARB vs ACE inhibitor or ARB be used in hypertensive patients with non diabetic CKD?
Bibliography: Fink HA, Ishani A, Taylor BC, Greer NL, MacDonald R, Rossini D, Sadig S, Lankireddy S, Kane RL, Wilt TJ. Chronic Kidney Disease Stages 1-3: Screening, Monitoring, and
Treatment. Comparative Effectiveness Review No. 37. AHRQ Publication No. 11(12)-EHC075-EF. Rockville, MD: Agency for Healthcare Research and Quality. January 2012.
www.effectivehealthcare.ahrg.gov/reports/final.cfm.

Quality assessment No of patients Effect
ualit Importance
o o Design RS O Inconsistenc Indirectness |Imprecision ey 403 A fiilsfiien) - RERImG Absolute ° ’ P
studies 9 bias y P considerations | inhibitor+ARB or ARB (95% ClI)
All cause mortality
1 randomised [no serious |no serious no serious serious’ none 520/2943 1033/5990 RR 1.02 3 more per 1000 SleISTe) CRITICAL
trials risk of bias® inconsistency indirectness (17.7%) (17.2%) (0.93to [(from 12 fewer to 22|MODERATE
1.13) more)
cardiovascular mortality
1 randomised |no serious |no serious no serious very none 317/2943 654/5990 RR 0.99 1 fewer per 1000 ®D00 CRITICAL
trials risk of bias® inconsistency [indirectness®  |serious® (10.8%) (10.9%) (0.87to |(from 14 fewer to 13| LOwW
1.12) more)
End stage renal disease
1 randomised |no serious |no serious no serious serious” none 31/2943 53/5990 RR 1.19 2 more per 1000 DDDO CRITICAL
trials risk of bias" [inconsistency indirectness® (1.1%) (0.88%) (0.77 to (from 2 fewer to 8 [MODERATE
1.85) more)
Doubling of serum creatinine
1 randomised |no serious |no serious no serious serious’ none 86/2943 140/5990 RR 1.25 6 more per 1000 ®D®0 |[IMPORTANT
trials risk of bias" [inconsistency indirectness® (2.9%) (2.3%) (0.96 to | (from 1 fewer to 15 [MODERATE
1.63) more)

" ONTARGET. ECA de calidad. Andlisis post-hoc
2 El IC cruza el umbral de la minima diferencia importante (beneficio apreciable o dafio apreciable)

% 49% de pacientes con DM, el comparador es la combinacién de los grupos IECA y ARA 1.

* El IC cruza ambos umbrales de la minima diferencia importante (beneficio apreciable y/o dafio apreciable). IC en términos absolutos estrecho.
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4.2 Resumen de la Evidencia

La busqueda bibliografica encuentra diversas revisiones sistematicas y meta-anélisis”* que se diferencias entre ellos
fundamentalmente en la poblacién a estudio. Se selecciona por ser la mas actual y completa en cuanto a farmacos
estudiados la revision sistematica’de 2012 de la AHRQ para el US PreventiveServicesTaskForce, y su publicacion paralela
en el Annals of Internal Medicine®. La busqueda se realiza hasta noviembre de 2011 y se revisan 110 ECAs sobre
tratamiento de los pacientes con ERC estadios 1-3, incluyendo tanto la nefropatia diabética como no diabética. Para la
comparacion IECA vs placebo se hacen analisis por subgrupos segun si nefropatia diabética o no, y también en funcién del
grado de proteinuria.

Una revisién Cochrane® estudia la eficacia de IECA o ARA Il o su combinacion exclusivamente en pacientes con ERC
estadios 1-3 que no tengan DM. La busqueda se realiza hasta marzo de 2010 y excluyen todos los estudios en los que no
se den los resultados separadamente para los estadios 1-3. Se incluyen finalmente 4 ECA y no analizan resultados por
grado de proteinuria.

Por ultimo, se halla una RS* con meta-analisis de los ensayos que usan IECA, ARA Il o terapia combinada de los mismos
en pacientes con micro- o macroalbuminuria y otros FRCV. La busqueda es hasta abril 2009 y no distingue DM y no DM.
IECA vs placebo o no tratamiento

En comparacion con placebo/no tratamiento y en el subgrupo de nefropatia no diabética o mixta, los IECA no disminuyeron
la mortalidad u otro tipo de eventos cardiovasculares (IAM, ictus, hospitalizacién por IC). Evidencia de calidad baja o muy
baja.

Considerando los outcomes renales, los IECA disminuyen el riesgo de enfermedad renal terminal (variable critica), RR 0,59
(0.39-0.89). Evidencia de calidad moderada.

Los resultados son consistentes con la revision sistematica de Maione, que en el grupo de no diabéticos se disminuye el
riesgo de enfermedad renal terminal (RR 0.66 (0.50-0.86))

En cuanto al analisis segun el grado de proteinuria basal, la disminucién del riesgo de enfermedad renal terminal se da
fundamentalmente en pacientes con proteinuria franca.

IECA vs ARA II:

La mayoria de los pacientes estudiados son diabéticos. No se encuentran diferencias en ninguna de las variables de
resultado cardiovasculares (Calidad de la evidencia muy baja para pacientes no diabéticos). No hay informacién para
outcomes renales.

En la RS de Maione no se encuentran tampoco diferencias en ninguna de las variables estudiadas.

IECA vs calcioantagonistas
No se encuentran diferencias en ninguna de las variables de resultado cardiovasculares o renales, Calidad de la evidencia
baja o0 muy baja.

IECA vs betabloqueantes:
No se encuentran diferencias en ninguna de las variables de resultado cardiovasculares o renales, Calidad de la evidencia
baja, (moderada para mortalidad).

IECA vs diuréticos:

El analisis se basa en el ensayo ALLHAT. No de dan diferencias en las variables de mortalidad, ictus y enfermedad renal
terminal(Calidad de evidencia baja o muy baja), pero el riesgo de insuficiencia cardiaca es mayor para los IECA RR 1.26
(1.05-1.5) (Evidencia de calidad moderada)

ARA llvs placebo o no tratamiento

La evidencia procede fundamentalmente de pacientes diabéticos, salvo el ensayo TRANSCEND. En comparacién con
placebo/no tratamiento, los ARA Il no disminuyeron la mortalidad ni el IAM, pero si la hospitalizacién por IC (RR 0.71 IC
0.55-0.91). Evidencia de calidad baja.

Considerando los outcomes renales, los ARA Il disminuyen el riesgo de enfermedad renal terminal (variable critica), RR
0,77 (0.66-0.90) y de duplicacion de creatinina sérica, RR 0.78 (0.68-0.9). Evidencia de calidad moderada.

Estos datos son consistentes parcialmente con la RS de Maione 2011, en la que los ARA Il vs placebo no disminuyen la
mortalidad por todas la causas ni los outcomes cardiovasculares fatales, pero si los eventos no fatales (0.77 (0.61-0.98). En
esta RS también se disminuye el riesgo de enfermedad renal terminal y de otros outcomes renales (duplicacion de
creatinina, y progreso de micro a macroalbuminuria).

ARA llvscalcioantagonistas

No se dan diferencias en los outcomes cardiovasculares (mortalidad, ictus). Calidad de evidencia muy baja.

Considerando los outcomes renales, los ARA Il no disminuyen el riesgo de enfermedad renal terminal (variable critica), pero
rozan la significacion estadistica RR 0,77 (0.59-1.01), calidad de evidencia baja, y disminuyen el riesgo de duplicacion de
creatinina sérica, RR 0.67 (0.53-0.84). Evidencia de calidad moderada.

Calcioantagonistas vsbetabloqueantes
No se dan diferencias ni en mortalidad ni en enfermedad renal terminal. Calidad de evidencia baja.
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Calcioantagonistas vs diuréticos
Los datos provienen de andlisis post-hoc del ALLHAT. No hay datos para mortalidad. No se dan diferencias ni en otras
variables cardiovasculares o renales. Calidad de evidencia baja.

IECA+ARA Il vs IECA o0 ARA Il en monoterapia

Los ensayos de IECA + ARA Il combinados vs cada uno en monoterapia por separado son ensayos realizados en
pacientes con nefropatia diabética. Un andlisis del ensayo ONTARGET proporciona datos de la comparacion entre la
terapia combinada frente a IECA o ARA Il, considerando el grupo de monoterapia sin tener en cuenta el grupo
farmacoldgico.

No se dan diferencias en las variables de mortalidad o mortalidad cardiovascular, ni en las renales de enfermedad renal
terminal o duplicacién de creatinina sérica (calidad de evidencia moderada).

En cuanto a los efectos adversos, en la rama de terapia combinada se da un aumento significativo del indice de abandono
por efectos adversos (RR1,17 (1.10-1.25)), siendo el riesgo de efectos adversos especificos también significativamente
mayor en la rama de terapia combinada (fallo renal, hiperpotasemia, hipotension,...).
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5. De la Evidencia a la Recomendacion (tabla de EtR)

Pregunta n® 25

CRITERIOS

¢,Cuél es la
calidad global de
la evidencia?

CALIDAD

DETALLES DEL JUICIO*

Evidencia
disponible

C-1: IECA vs placebo
C-2: IECAvs ARAI

JUICIO

C-1 Moderada
C-2 Muy baja
C-3 Muy baja
C-4 Muy baja
C-5 Muy baja
C-6 Moderada
C-7 Muy baja
C-8 Baja

C-9 Baja

C-10 | Moderada

* A: alta, Mo: moderada, B:
Baja, MB: Muy Baja

Desenlaces criticos:
1. Mortalidad
2. Mortalidad cardiovascularl
3. 1AM (fatal o no fatal)
4. Ictus
5.Hospitalizacion por IC
6.Insuficiencia renal terminal
7. Duplicacién creatinina
sérica
8. Efectos adversos
9.

Mo
MB

16

C-5

C-6

Mo
Mo

C-7

MB

Mo

C-8

C9 C-10
—— Mo
- B
B -
B -
B Mo
—— Mo

C-3:TECAvs
calcioantagonistas
C-471ECA'vs BB
C-5:1ECAvs diuréticos
C-6:ARA 1t vs placebo
C-7-ARAHtvs CA......
C-8:-CAvsBB

C-9: CA vs-diurético
C-10: IECA+ARAII vs
IECA 0 ARA I

Informacién adicional

Las comparaciones en
las que se ve implicado el
diurético se basan
fundamentalmente en
andlisis post-hoc del
ensayo ALLHAT.

En dicho estudio el
desenlace IC no se
refiere exclsivamente a la
hospitalizacién por
insuficiencia cardiaca
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desenlaces

CRITERIOS JuicIO* DETALLES DEL JUICIO** SvielEme Informacién adicional
disponible
Los beneficios de los IECA 'y
ARA [l frente a placebo se
dan en ensayos que
fundamentalmente reclutan
%) C-1: IECA vs placebo pacientes an .
@) C-1 B>R Desenlaces criticos: Cl C2 C3 C4 C5 C6 C7 C8 C9 C10 C-2: IECA vs ARA Il macroalbuminuria. En el caso
o C-2 B=R 1. Mortalidad SE SE - SE SE SE SE SE - SE C-3: IECAvs de los ARA I, ademas, la
W ¢Cudles el C3 |B-R 2. Mortalidad cardiovascular  SE SE  SE SE -~ SE SE -- -- SE | CAcloanagonsias mayoria o todos los
@ | balance entre C-4 B=R 3. 1AM (fatal 0 no fatal) SESE - - - SE SE -- SE -- C-5- IECA vs diuréticos pacientes son diabéticos. La
> | beneficios y C-5 B<R 4. Ictus SE SE SESE SE SE - - SE -- C-6: ARA Il vs placebo evidencia es insuficiente para
8 riesgosl C-6 B=R 5. Hospitalizacién por IC SE --- —— - --- B-IIM - e e - C-7: ARAIlvs CA...... pacientes com
5 | inconvenientes? c7 | B>R 6.Insuficiencia renal terminal  B-l/ -~ SE SE SE B-I/M SE SE SE SE c8 Cﬁ VS 53_3 » microalbuminuria.
o c8 B=R 7. Duplicacion creatinina SE --- - - B-IIM B-l/ --- -—- SE (C:-?C'CIE(\;,SA+:’-[\JFT/-{II(I:?/S
Lé C-9 B=R g Abandono Efectos adversos --- SE = --- - - .-t e e IECAO0ARAI En cuanto a la combinacion
% C-10 | B<R - . — e — de los [IECAy ARA Il esta
combinacion aumenta la
incidencia de efectos
adversos (no reflejado en
tabla, ver pregunta 25).
* B >> R: Los beneficios superan los riesgos/ inconvenientes; B>R: Los beneficios superan ligeramente los riesgos/ inconvenientes; B=R:Los beneficios y riesgos/ inconvenientes estan
equilibrados; B<R: Los riesgos/ inconvenientes superan ligeramente los beneficiosB<<R: Los riesgos/ inconvenientes superan los beneficios
** B-1/M: Beneficio importante/Modesto; P-B: Poco beneficio; SE: Sin efecto; P-R: Pocos riesgos/ inconv; R-I/M: Riesgos/incon importantes/Modestos
XlPoca incertidumbre y El tratamiento
% opiniones similares (sil De Parcialmente Incierto Parcialmente Desacuerdo antihipertensivo es un
= variabilidad) acuerdc de acuerdo desacuerdo tratamiento con efectos
= g ) _ [ Probable Confianza alta adversos poco graves en
o= <‘,Qu_e opinan |qs incertidumbre y enfa general y b_len aceptado
&) E pacientes y cual variabilidad en la estimacion de por los pacientes,
Z = e la opinién X O O O
5 © @ esnuestro grado opinién sobre los sobre los
5 g de certidumbre al desenlaces desenlaces por
m, & respecto? O Incertidumbre o los pacientes
<o variabilidad Opiniones
x importantes en la probablemente X O O |
> opinion sobre los similares
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¢El coste
incremental (o la
utilizacién de
recursos) es
pequefio en
relaciéon alos
beneficios?

RECURSOS

X Los costes son muy
bajos en relacién a los
beneficios

[ Los costes son bajos
en relacion a los
beneficios

[ Los costes estan en el
limite en relacién a los
beneficios

[ Los costes son altos
en relacion a los
beneficios

[ Los costes son muy
altos en relacion a los
beneficios

De Parcialmente Incierto Parcialmente

acuerdo de acuerdo n desacuerdo DESEELATY
Los costes de la
intervencién son X O O O O
bajos
Los beneficios X O O O O

son importantes

En general, se considera
gue el coste de los
antihipertensivos es bajo
en relacion a los costes
ocasionados por los
eventos evitados. Sin
embargo, existen
diferencias que pueden ser
importantes en el coste
entre los distintos
medicamentos.
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Balance de las Las consecuencias no Las consecuencias no El balance entre las Las consecuencias Las consecuencias deseadas
consecuencias deseadas claramente deseadas probablemente consecuencias deseadasy deseadas probablemente claramente superan las
superan las consecuencias superan las consecuencias no deseadas es incierto*  superan las consecuencias  consecuencias no deseadas
deseadas deseadas no deseadas
C-1IECA vs placebo O O O O X
C-2IECA vs ARAII O X O O
C-3IECA vs CA O O X O O
C-4IECA vs BB O O X O O
C-5IECA vs diur tiaz O O X O O
C-6 ARA Il vs placebo | O | | X
C-7 ARA Il vs CA O X O O
C-8 CAvsBB O O X O O
C-9 CA vs diur | O X | |
C-10 IECA+ARA Il vs | | | O
IECA 0 ARA I
Recomendacion No se recomienda la opcion  Se sugiere no considerar la opciél  Se sugiere considerar la Se recomienda la
opcion opcion
C-1 |ECA vs placebo O X

C-2 IECAvs ARAII
C-3IECA vs CA

C-4 IECAvs BB
C-5IECA vs diur tiaz

C-6 ARA Il vs placebo

O O0Oo0oogood
O O0Oo0oogood
X O X K X K
O X O 0O 0O O

C-7 ARAllvs CA
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C-8 CAvs BB* O O O O
C-9 CAvs diur* O [ O O
C-10 IECA+ARA Il vs IECA 0 ARA I X O O O

* Nota : C8y C9. casillas vacias porque no es posible elegir una opcién sobre otra

Redaccion de la recomendacion:

e Se recomienda el tratamiento con IECA a los pacientes hipertensos con nefropatia no diabética, primordialmente a los pacientes con proteinuria. En
caso de intolerancia al IECA se recomienda utilizar un ARA II.

e Se recomienda no utilizar la combinacién de IECA + ARA Il

Razonamiento/Justificacion de la recomendacion: Existe evidencia de calidad moderada de que los IECA vs placebo disminuyen la incidencia de enfermedad renal terminal
en pacientes con nefropatia no diabética, pero la evidencia proviene de ensayos clinicos realizados en pacientes con proteinuria. Existe evidencia de calidad moderada de
que los ARA Il disminuyen la incidencia de enfermedad renal terminal en pacientes con nefropatia, pero la evidencia proviene fundamentalmente de pacientes diabético y
macroalbuminuria. La evidencia es insuficiente para conocer si existen diferencias en resultados renales entre los IECA y ARA II. No se encuentran diferencias entre IECA o
ARA 11 vs placebo, ni entre ellos en resultados cardiovasculares, pero la calidad de la evidencia es baja o muy baja.

La evidencia es insuficiente para determinar si otros grupos de antihipertensivos son eficaces frente a placebo para disminuir el riesgo de sufrir eventos renales. Las
comparaciones entre IECA o ARA Il con el resto de grupos de antihipertensivos no dan resultados favorables en ninguno de los resultados criticos (calidad de la evidencia
baja 0 muy baja).

Existe evidencia de calidad moderada de que la combinacion de IECA+ARA Il no mejora los desenlaces renales ni cardiovasculares y si aumentan los efectos adversos.
Consideraciones para la implementacion:

Estas recomendaciones se dirigen principalmente a la ERC en estadios 1-3, ya que la evidencia evaluada proviene fundamentalmente de estudios realizados en este tipo
de pacientes. En pacientes con ERC estadios 4-5 que no estan recibiendo tratamiento con IECA o ARA I, si se inician estos farmacos hay que vigilar estrechamente la

funcién renal.

Es posible que en pacientes renales sin proteinuria los IECA o ARA 11 no ofrezcan beneficios afiadidos a sus efecto antihipertensivo. En dichos pacientes se podrian
considerar otros factores para seleccionar el tratamiento antihipertensivo de inicio (edemas,...)
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Factibilidad: Si

Evaluacion y prioridades de investigacion: Comparaciones directas entre distintos grupos de farmacos y segun niveles de proteinuria y grado de insuficiencia renal
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Anexo |. Estrategia de Busqueda.

Bases de datos

Estrategia de blisqueda

Fechas

Medline (Ovid)

ONoA~LDE

©

10.

11.

12.
13.
14.
15.
16.
17.

18.

expantihypertensiveagents/ 219108

2 expdiuretics/ 68671

3 expcalciumchannelblockers/ 69826

4 expadrenergicantagonists/ 110337

5 exp angiotensin converting enzyme inhibitors/ 38519

6 expAngiotensin Receptor Antagonists/ 16182
71lor2or3or4or5or6 360797

8 exp Kidney Diseases/co, dt, mo, pc, th [Complications, Drug T
Prevention & Control, Therapy] 172713

9 exp Renal Insufficiency/co, dt, mo, pc, th [Complications, Drug
Mortality, Prevention & Control, Therapy] 69616

10 exp Glomerulonephritis/co, dt, mo, pc, th [Complications, Drt
Mortality, Prevention & Control, Therapy] 15143

11 exp Proteinuria/co, dt, mo, pc, th [Complications, Drug Thera
Prevention & Control, Therapy] 7140

128o0r9or10o0r 11175728

13 aliskiren.mp. 676

14 7 or 13 360971

15 12 and 14 14311

16 limit 15 to (abstracts and english language and yr="2010 -Cu
17 limit 16 to ("all adult (19 plus years)" and (meta analysis or s
29

LIMIT 16 TO RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL.PT

01/2012 —
11/2012

Embase (Ovid)

CoNoGA~LDN

10.

exp antihypertensive agents/ 516490

2 exp diuretics/ 260109

3 exp antihypertensive agents/ 516490

4 exp diuretics/ 260109

5 exp calcium channel blockers/ 174783

6 exp adrenergic antagonists/ 302906

7 exp angiotensin converting enzyme inhibitors/ 128445
8 exp Angiotensin Receptor Antagonists/ 55226

9. 3or4or5o0r6or7or8806342

10 aliskiren plus amlodipine/ or aliskiren plus

hydrochlorothiazide/ or aliskiren/ or aliskiren plus valsartan/ or
aliskiren plus amlodipine plus hydrochlorothiazide/ 2103

11.
12.
13.
14.
15.

119o0r 10
exp kidney disease/
11 and 12
limit 13 to (english language and yr="2010 - 2012")
limit 14 to ((meta analysis or "systematic review") and

(article or journal or "review") and (adult <18 to 64 years> or aged
<65+ years>))

16.

limit 14 to ("reviews (best balance of sensitivity and

specificity)" and (adult <18 to 64 years> or aged <65+ years>))

01/2012 —
11/2012

Cochrane (Ovid)

Misma busqueda que MedlineOvid

01/2012 —
11/2012

Evidenceupdates

Blood pressure and chronic kidney disease
Blood pressure and chronic kidney disease
Hypertension and chronic kidney disease
Hypertension and chronic kidney disease

All disciplines

Sin limite
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e  Treatment
Adults, Geriatrics

Anexo Il. Evaluacién: EvidenceUpdates.

Referenciaen la | Identificada en
Actualizacion | EvidenceUpdates

Fink 2012 | No
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