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INTRODUCCION

La enfermedad renal cronica (ERC), al igual que otras enfermedades crénicas con gran prevalencia como la
hipertension arterial (HTA) y la diabetes mellitus (DM), son claros ejemplos de la necesidad de unificacién de
criterios y coordinacién entre los diversos profesionales implicados en su atencion, desde el laboratorio clinico
pasando por la atencion primaria hasta la atencién especializada.

Durante la ultima década, el reconocimiento de la ERC ha permitido a la Nefrologia trascender de una
especialidad que atendia patologias de baja incidencia-prevalencia como las enfermedades nefroldgicas clasicas
(glomerulonefritis, sindrome nefrético) y que en sus estadios avanzados precisaban de tratamiento sustitutivo
(didlisis o trasplante renal) a centralizar un importante problema de Salud Publica asociado a una mortalidad
prematura (especialmente de origen cardiovascular) con importantes implicaciones sociales y econémicas. Todo
ello ha hecho aconsejable no sélo su diagndstico y deteccidon precoz, posible por pruebas habituales de
laboratorio, sino también aumentar su grado de conocimiento y coordinacidn transversal interespecialidades y
entre distintos niveles asistenciales.

La comprension de su modelo conceptual, de sus criterios diagnésticos y clasificacion en estadios, la identificacion
de los factores prondsticos, el establecimiento de directrices que mejoren el flujo y la instauracion de criterios
claros de derivacion, son elementos clave en la atencion integral de estos pacientes. Es necesario tener en cuenta
que se trata de una enfermedad generalmente de facil reconocimiento (aunque el diagnéstico clinico de la causa o
la alteracion intrinseca patolégica muchas veces no esta claramente establecido) y que existen algunos
tratamientos que pueden prevenir el desarrollo y enlentecer su progresion a estadios terminales. Asimismo es
posible detectar y reducir las complicaciones sistémicas secundarias (anemia, hiperparatiroidismo secundario,
enfermedad cardiovascular, insuficiencia renal aguda, infecciones, deterioro fisico y cognitivo, etc.).

Por todo ello, la ERC se ha convertido en una patologia que ha pasado de ser una enfermedad grave que
afectaba a pocos individuos y que debia ser atendida por nefrélogos, a una patologia comun de gravedad variable,
que precisa de su conocimiento por otras especialidades y por las autoridades sanitarias.
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Definicion y epidemiologia.

La enfermedad renal crénica (ERC) es un término genérico que define un conjunto de enfermedades
heterogéneas que afectan la estructura y funcion renal. La variabilidad de su expresion clinica es
debida, al menos en parte, a su etiopatogenia, la estructura del riidn afectada (glomérulo, vasos,
tubulos o intersticio renal), su severidad y el grado de progresion. En el afio 2002, la publicacion de las
guias K/DOQI (Kidney Disease Outcome Quality Initiative) por parte de la National Kidney Foundation
(NKF) sobre definicion, evaluacion y clasificacion de la ERC' supuso un paso importante en el
reconocimiento de su importancia, tal y como ha sido mencionado anteriormente, promoviéndose por
primera vez una clasificacién basada en estadios de severidad, definidos por el filtrado glomerular (FG)
ademas del diagnéstico clinico. Todas las guias posterlores incluyendo las proximas guias KDIGO
2012 (Kidney Disease Improving Global Outcomes)® ° han confirmado la definicion de ERC
(independientemente del diagndstico clinico) como la presencia durante al menos TRES MESES de:

v FG inferior a 60 ml/min/1,73 m>.

v' o lesion renal (definida por la presencia de anormalidades estructurales o funcionales del rifién,
que puedan provocar potencialmente un descenso del FG). La lesién renal se pone de manifiesto
directamente a partir de alteraciones histolédgicas en la biopsia renal (enfermedades
glomerulares, vasculares, tubulo-intersticiales) o indirectamente por la presencia de albuminuria,
alteraciones en el sedimento urinario, alteraciones hidroelectroliticas o de otro tipo secundarias a
patologia tubular o a través de técnicas de imagen.

La duracién es importante para distinguir la ERC de la patologia aguda. Esta definicion ha sido
aceptada por diversas sociedades cientificas (no sélo nefroldgicas) y es independiente de la edad,
aunque ésta puede determinar la necesidad o no de asistencia personalizada o la relativa urgencia de
la misma.

La ERC es un problema emergente en todo el mundo. En Espafia, segun los resultados del estudio
EPIRCE (Epidemiologia de la Insuficiencia Renal Crénica en Espafa) disefiado para conocer la
prevalencia de la ERC en nuestro pais y promovido por la Sociedad Espafiola de Nefrologia (SEN) con
el apoyo del Ministerio de Sanidad y Consumo se estimo que aproximadamente el 10% de la poblacién
adulta sufria de algun grado de ERC*, siendo del 6,8% para los estadios 3-5 aunque existian
diferencias importantes con la edad (3, 3% entre 40-64 afios y 21,4% para mayores de 64 afios). Estos
datos fueron obtenidos a partir de la medicion centralizada de la concentraciéon de creatinina sérica en
una muestra significativa aleatoria y estratificada de la poblacion espafiola mayor de 20 afios y a gartlr
de la estimacion del FG por la férmula MDRD (del estudio Modlﬁcatlon of Diet in Renal Disease)
concreto, 5. 4% de la poblacién tenia un FG entre 45-59 mI/m|n/1 73m? (estadio 3A); 1.1% entre 30 44
ml/min/1,73m? (estadio 382 0.27% entre 15-29 ml/min/1,73m? (estadio 4) y un 0,03% tenian un FG
menor de 15 ml/min/1,73m" (estadio 5). En pacientes seguidos en atencion primaria con enfermedades
tan frecuentes como la HTA o DM, la prevalencia de ERC puede alcanzar cifras del 35-40% °
Actualmente existen unos 20.000 pacientes en dialisis (estadio 5D) en Espafa.

Como se ha mencionado con anterioridad, la importancia de la deteccién precoz de la ERC radica en
que es reconocida actualmente como un problema importante de Salud Publica, debido a la necesidad
de un carisimo tratamiento sustitutivo en la fase terminal de la enfermedad y el aumento extremo del
riesgo de eventos cardiovasculares (infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca cronica, accidente
vascular cerebral, arterlopatla periférica, etc.) genéricamente considerados en el hasta ahora llamado
Sindrome Cardiorenal tipo IV" con los costes econdmicos consiguientes, en gran parte derivados de
ingresos hospitalarios complejos, una mortalidad prematura y disminucién de la calidad de vida. Se
estima que el 40% de la poblacién espafiola con enfermedad renal oculta (no diagnosticada) fallecera
(principalmente de problemas cardiovasculares) antes de entrar en un programa de didlisis. Por tanto
estos pacientes tienen mas probabilidades de morir por una complicaciéon secundaria a la ERC que de
entrar en un programa de dialisis®. La supervivencia global evaluada para los pacientes en dialisis es
de un 12,9% a los diez afos, a pesar de los avances técnicos del tratamiento. Ello es debido
presumiblemente al hecho de que el 50% tiene una media de tres factores de riesgo cardiovascular y
una gran comorbilidad asociada. Por todos estos motivos se acepta hoy que la ERC constituye una de
las principales causas de muerte en el mundo occidental.

La prevalencia de la ERC aumenta por el envejecimiento de la poblacién, el incremento de la
prevalencia de sus factores de riesgo como la enfermedad cardiovascular, la DM, la HTA o la obesidad
y, obviamente, por el diagnéstico precoz de la misma. En Estados Unidos (datos del USRDS) se ha
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publicado la posibilidad de duplicacion de la poblacién con ERC en una década. En Europa, donde la
incidencia de la ERC es claramente inferior a la de los EEUU, se ha detectado un incremento anual
cercano al 5%.

El coste medio por paciente en tratamiento sustitutivo renal (TSR) (estadio 5D) es seis veces mayor
que el tratamiento de pacientes con infecciéon por el VIH y 24 veces mayor que el tratamiento de
pacientes con EPOC y asma. El coste medio anual por paciente tratado con hemodidlisis es de
46.659,83 € (43.234 +13.932 €) y de 32.432,07 € en dialisis peritoneal.’ Se estima que el TSR consume
el 2,5% del presupuesto del Sistema Nacional de Salud y mas del 4% de atenciéon especializada,
esperando un incremento anual de estos costes puesto que unos 6.000 nuevos pacientes inician la
terapia de reemplazo renal y se produce un aumento del 3% en la prevalencia (Registro Espafiol de
Enfermos Renales Informe de 2006 de dialisis renal y trasplante en Espaﬁam). En algunos registros se
aprecia que la tasa de prevalencia continia mostrando una tendencia creciente en los ultimos afos
(1124 pacientes por millon de poblacion —pmp-). La tasa de incidencia es de 121 pmp, (SEN-ONT
2011) M estando en la media europea entre otras causas por la no limitacion de entrada en
programas de tratamiento sustitutivo.

La proporcion de distribucion de costes en el estudio de V. Lorenzo previamente mencionado para las
Islas Canarias fue de un 51% destinado a las sesiones de hemodialisis, 27% a gastos farmacéuticos,
17% a hospitalizaciones, 3% a transporte y 2% atencion ambulatoria'’. La mediana de gasto
farmacéutico anual total por paciente fue de 11.702 € (34,6 €/paciente/dia). Estos datos contrastan con
el coste (11-12 €/paciente/dia) de pacientes con ERC antes del inicio de dialisis™.

Factores de riesgo

Las situaciones de riesgo que favorecen la ERC son mudltiples. En la Figura 1 se expone el modelo
conceptual inicialmente publicado por la NKF' ? . Este modelo representa la ERC como un proceso
continuo en su desarrollo, progresion y complicaciones, incluyendo las estrategias posibles para
mejorar su evolucion y prondstico.

Figura 1. MODELO CONCEPTUAL ORIGINAL PARA LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA (NKF)

D Antecedentes potenciales de ERC

B &ndode e

- Consecuencias de ERC

Cribado para Reduccién del Diagnésticoy Estimacion de la Reemplazo por
factores de riesgo de ERC, tratamiento, tratar las progresién, tratar dialisis y transplante.
riesgo de ERC cribado de ERC condiciones complicaciones,

comorbidas, lenta prepar el reemplazo.

progresion

Leyenda: NKF=National Kidney Foundation. La ERC es un proceso continuo de desarrollo, progresion
y aparicion de complicaciones. Se representan también las estrategias para mejorar el prondstico en
las que cada estadio incluye los pasos anteriores. Las flechas gruesas entre circulos representan el
desarrollo, progresion y remision de la ERC (la remision es menos frecuente, por lo que esta
representada con flechas discontinuas). Las complicaciones se refieren a todas las complicaciones
secundarias al descenso del filirado glomerular y la enfermedad cardiovascular. Las complicaciones
pueden deberse también a los efectos adversos de las intervenciones para prevenir o tratar la ERC. Es
posible representar flechas en sentido contrario, pero la remisién es mucho menos frecuente que la
progresion. Aunque existen enfermedades renales rapidamente progresivas que pueden llevar a la
pérdida de la funcién renal en meses, la mayoria de las enfermedades evolucionan durante décadas e
incluso algunos pacientes apenas progresan durante muchos afios de seguimiento. Las complicaciones
ocurren en cualquier estadio, y a menudo pueden conducir a la muerte sin progresar al fracaso renal.
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Este modelo conceptual incluye factores de riesgo en cada una de sus fases y éstos se clasifican
como:

v Factores de susceptibilidad a ERC: son los que aumentan la posibilidad de desarrollar ERC.
v' Factores iniciadores: son los que pueden iniciar directamente el dafio renal.

v' Factores de progresidn: son los que pueden empeorar y acelerar el deterioro de la funcién
renal.

v' Factores de estadio final: son los que incrementan la morbimortalidad en los estadios finales de
la enfermedad.

(ver tabla 1)

Algunos factores de riesgo pueden ser a la vez susceptibilidad, iniciadores y de progresién, como por
ejemplo la HTA.

De los citados, son factores de riesgo potencialmente modificables:
v Diabetes
v Obesidad
v HTA
v' Tabaquismo
v Dislipemia

El control de estos factores puede evitar el inicio de dafio renal, incluso puede favorecer la regresion de
la enfermedad en fases muy iniciales y ralentizar su progresién cuando ya esta establecida. Aunque la
edad no es un factor determinante, se sabe que con los afos la funcidén renal se puede deteriorar lenta
y progresivamente, y se afiaden también otros factores vasculares inherentes al proceso de
envejecimiento. También pueden influir algunos farmacos nefrotéxicos utilizados en estas edades,
dada la pluripatologia de los pacientes y la falta de conocimiento de la presencia de alteracion de la
funcioén renal.

Algunos estudios recientes han analizado el papel de los factores de riesgo cardiovascular clasicos en
la aparicion y desarrollo de la ERC. En un analisis del Framingham Heart Study, la presencia de estos
factores, especialmente la edad, la HTA, la DM, la concentracién baja de colesterol HDL y el consumo
de tabaco fueron predictores de aparicion de ERC durante el seguimiento a 18 afios de una cohorte
poblacional de personas sin ERC al inicio .

El manejo global de la enfermedad se basara, en ultimo término, en el diagnéstico clinico y la
clasificacion en estadios segun el FG y la albuminuria. El diagndstico clinico permite terapias
especificas en algunos casos, dirigidos a la causa o a los procesos patolégicos. El estadio permitira
guiar terapias no especificas para disminuir la progresién y el riesgo de complicaciones. Es bien sabido
que algunos mecanismos de progresion son independientes de la causa inicial de la enfermedad. Las
recomendaciones en cada estadio son acumulativas (las recomendaciones en estadios tardios incluyen
las recomendaciones de los estadios previos). Sin embargo es necesario reconocer que muchas

cuestiones clinicas permanecen no contestadas, puesto que muchos estudios carecen de la potencia
adecuada o se han basado en marcadores subrogados en vez de datos clinicos duros.
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Tabla 1. FACTORES DE RIESGO DE ERC' "

Factores de susceptibilidad: incrementan la posibilidad de dano renal.
Edad avanzada

Historia familiar de ERC

Masa renal disminuida

Bajo peso al nacer

Raza negra y otras minorias étnicas

Hipertension arterial

Diabetes

Obesidad

Nivel socioeconémico bajo

Factores iniciadores: inician directamente el dano renal
Enfermedades autoinmunes

Infecciones sistémicas

Infecciones urinarias

Litiasis renal

Obstruccion de las vias urinarias bajas

Farmacos nefrotéxicos, principalmente AINES

Hipertension arterial

Diabetes

Factores de progresiéon: empeoran el daio renal y aceleran el deterioro funcional renal
Proteinuria persistente

Hipertension arterial mal controlada

Diabetes mal controlada

Tabaquismo

Dislipemia

Anemia

Enfermedad cardiovascular asociada

Obesidad

Factores de estadio final: incrementan la morbimortalidad en situacion de fallo renal
Dosis baja de dialisis (Kt/V)*

Acceso vascular temporal para dialisis

Anemia

Hipoalbuminemia

Derivacion tardia a nefrologia

*Kt/V: K = depuracion de urea en el dializador; t = tiempo, V = volumen de distribucion de la urea. La cifra resultante se utiliza
para cuantificar la suficiencia de la dosis de dialisis.

Cribado de la ERC

Los pacientes con ERC, sobre todo en los primeros estadios, estan frecuentemente sin diagnosticar
(ERC oculta) porque la ERC suele ser asintomatica y muchas veces se detecta solamente durante la
valoracion de otra condicién comoérbida. La deteccion precoz de estos pacientes optimizaria no sélo las
posibilidades de tratamiento sino que permitiria retrasar la progresion y potencialmente disminuir la
morbimortalidad, reduciendo también los costes sanitarios. El cribado de la ERC se aplica en diversos
contextos, incluyendo la poblacién general, la atencién sanitaria rutinaria o las poblaciones de alto
riesgo. La mayoria de guias clinicas proponen esta ultima estrategia, es decir la deteccién de casos en
grupos reducidos de personas sobre la base de la presencia de factores de riesgo. Prioritariamente la
mayoria de guias® ® ™ recomiendan la deteccion de ERC en pacientes con HTA, DM tipo 2 o
enfermedad cardiovascular establecida. La mayoria de guias, consideran la posibilidad de ampliar
estos criterios a otros grupos de alto riesgo como por ejemplo:

v' Personas mayores de 60 afios

v Obesidad (indice de Masa Corporal —IMC- > 30 kg/m?)
v' DM tipo 1 con mas de 5 afios de evolucion.
v

Familiares de primer grado de pacientes con enfermedad renal o con enfermedades renales
hereditarias (poliquistosis renal, sindrome de Alport, etc.) o con asociacién familiar
(glomerulonefritis, nefropatias intersticiales).
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v Enfermedades obstructivas del tracto urinario.

v' Pacientes en tratamiento prolongado con farmacos nefrotoxicos (litio, mesalazina,
anticalcineurinicos, antiinflamatorios no esteroideos —AINEs-, etc).

v Sujetos con otros factores de riesgo de enfermedad cardiovascular (hiperlipidemia, obesidad,
sindrome metabdlico, fumadores).

v Antecedentes de insuficiencia renal aguda.

v' Pacientes con infecciones crénicas, enfermedades autoinmunes y neoplasias.

Debemos tener en cuenta que si incluyéramos, por ejemplo, todos los individuos con DM o HTA y todos
los > 50 afios entonces el 50% o mas de la poblacion general adulta deberia visitar a su médico de
cabecera para cribado de la ERC. Por tanto, se estan estudiando diversos modelos que combinan
criterios de alto riesgo y aun no hay un consenso sobre la relacién coste-efectividad, ni del impacto
sobre la ERC, ni de la prevencién de eventos cardiovasculares.

La mayoria de las guias internacionales y el documento de consenso espafiol SEN-SEMFYC de 2007
incluyen, con un grado de recomendacion débil, hacer este cribado mediante la evaluacion del FG y de
la albuminuria al menos una vez al aio. El diagnéstico no debe basarse en una unica determinacion de
FG y/o albuminuria y siempre debe confirmarse su persistencia durante un periodo superior a 3 meses.
Al igual que ocurre con otras pruebas diagnoésticas, una disminucion del FG deberia ser interpretado
considerando la probabilidad de presencia o no de la enfermedad segun la situacion clinica del
paciente.

Diagnéstico de ERC

Estimacion del FG

Clasicamente se ha utilizado la concentracion sérica de creatinina para evaluar la funcién renal, pero se
ha visto que incluso cifras de creatinina dentro del intervalo de referencia pueden corresponder a FG <
60 ml/min/1,73 m?. Por ello la creatinina sérica no se deberia utilizar como Gnica prueba para el estudio
de la funcion renal. El FG es la mejor herramienta para evaluar la funcion renal. El valor del FG varia en
relaciéon con la edad, sexo y masa corporal del individuo, situandose entre 90-140 ml/min/1,73 m? en
personas adultas jovenes sanas. Para medir el FG se ha utilizado la depuracion renal de diversas
sustancias exdgenas (la depuracién de inulina es el “gold-standard”) pero no resultan factibles en la
practica diaria. Por este motivo habitualmente se calcula el FG a partir de la depuracion de sustancias
enddégenas, y el aclaramiento de creatinina corregido por la superficie corporal (1,73m2) ha sido hasta
no hace mucho la forma mas utilizada. El célculo del FG a partir del aclaramiento de creatinina
(medicién de la concentracién de creatinina en suero y orina de 24 horas) presenta una serie de
inconvenientes como son:

v' La sobreestimaciéon del FG, ya que en la orina se detecta la creatinina que procede del filtrado
glomerular mas la que se secreta en los tubulos renales.

= Se ha usado la cimetidina como inhibidor de la secrecion tubular de creatinina para evitar
dicha sobreestimacion

v' La problematica que supone la recogida de orina de 24 horas tanto para el paciente como para
los laboratorios.

v La media del aclaramiento de creatinina y de urea (esta ultima infraestima el FG por la presencia
de reabsorcién tubular) ha sido también recomendada por algunas sociedades como método de
estimacion del FG en estadios avanzados de la enfermedad para decidir, entre otros, la inclusiéon
de pacientes en programa de dialisis.

Actualmente distintas guias como las KDOQI, las KDIGO o las Guias de la Sociedad Espafiola de
Nefrologia y la Sociedad Espafiola de Bioquimica Clinica y Patologia Molecular (SEN-SEQC)
recomiendan la estimacion del FG mediante ecuaciones obtenidas a partir de la medida de la
concentracion de creatinina sérica, la edad, el sexo y la etnia. Estas ecuaciones son mas exactas que
la medida de la creatinina sérica aislada’ "’. Aunque han sido muchas las ecuaciones publicadas, en la
actualidad las mas utilizadas son las derivadas del estudio Modification of Diet in Renal Disease'® ' %
% MDRD-4 o MDRD-IDMS, en funcion de si el método usado por el laboratorio para la medida de la
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creatinina sérica presenta o no trazabilidad frente al procedimiento de medida de referencia de
espectrometria de masas-dilucion isotopica (IDMS) Estas ecuaciones también se han usado para
valorar la prevalencia de ERC en estudios epidemioldgicos y de salud publica, como hemos
mencionado con anterioridad®

El hecho de que estas ecuaciones se hayan obtenido en individuos con cierto grado de insuficiencia
renal y que haya diferencias en los métodos de medida de creatinina utilizados en los laboratorios
tienen como consecuencia una mayor |ncert|dumbre en los valores de FG elevados, con una
infraestimacion sistematica del FG en valores altos®®. Por este motivo, solo se puede informar con el
valor numérico exacto los valores menores de 60 ml/min/1,73 m?. Dicha infraestimacion podria
ocasionar que algunos individuos pudieran ser sometidos a exploraciones innecesarias,
infradosificacion de farmacos excretados por el rifién, evitar procedimientos diagndsticos y/o recibir
terapias mas agresivas para conseguir una reduccion de factores de riesgo cardiovascular. Por otro
lado, la practicamente nula presencia de etnias distintas a la caucasica o la negra en la poblacion a
partir de la cual se originaron estas ecuamones origind la publicacion de ecuaciones con factores de
ajuste especificos para etnias distintas®*

Por todo ello, desde hace unos afios se estd trabajando en el desarrollo de nuevas férmulas para
mejorar la exactitud y precision de las estimaciones del FG y la prediccion de acontecimientos
adversos. En el afio 2009, el grupo Chronic Kidney Disease-Epidemiology Collaboration (CKD-EPI)*® *
publicé una nueva ecuacion elaborada a partir de una poblacion con valores de FG mas elevados y
métodos de creatinina estandarizados. Esta ecuacion, conocida como CKD-EPI, es recomendada por
las nuevas guias KDIGO 2012 dado que presenta una mejor exactitud que MDRD. La imprecisién en
valores altos * la hace todavia poco util para clasificar la ERC en los estadios 1 y 2, identificar estados
de hiperfiltracién y monitorizar entonces la pérdida de FG. Sin embargo, la mejora en la capacidad
predictiva del FG, especialmente entre valores de 60 y 90 ml/min/1,73 m“, asi como de la prediccion de
mortalidad global y cardiovascular o del riesgo de presentar ERC termlnal29 determinan que en un
futuro proximo CKD-EPI deberia sustituir las formulas anteriores®. A su vez, ya se estan desarrollando
nuevas férmulas alternativas para mejorar la exactitud diagndstica (tanto la precisién como el sesgo)
por lo que las nuevas guias KDIGO 2012 consideran aceptable el uso de formulas alternativas si se ha
mostrado que mejoran la exactitud en comparacion con la féormula de CKD-EPI.

ECUACIONES DE ESTIMACION DEL FILTRADO GLOMERULAR

Tabla 2. ECUACIONES A UTILIZAR PARA METODOS DE MEDIDA DE CREATININA CON TRAZABILIDAD A
IDMS (ESTANDARIZADOS)

Ecuacion CKD-EPI
Etnia blanca:

Mujeres
Creatinina < 0,7 mg/dL FGe= 144 x (creatinina/0,7) °**° x (0,993)***
Creatinina > 0,7 mg/dL FGe= 144 x (creatinina/0,7) "**x (0,993)***

Hombres
Creatinina <_0,9 mg/dL FGe= 141 x (creatinina/0,9) **'" x (0,993)°**
Creatinina > 0,9 mg/dL FGe= 141 x (creatinina/0,9) ™** x (0,993)***

Etnia negra:
Mujeres
Creatinina <_0,7 mg/dL FGe= 166 x (creatinina/0,7) ***° x (0,993)°**
Creatinina > 0,7 mg/dL FGe= 166 x (creatinina/0,7) "**x (0,993)***
Hombres
Creatinina <_0,9 mg/dL FGe= 163 x (creatinina/0,9) **'" x (0,993)°**
Creatinina > 0,9 mg/dL FGe= 163 x (creatinina/0,9) ™** x (0,993)***
Ecuacién MDRD-IDMS

FGe= 175 x (creatinina)™'** x (edad)*** x 0,742 (si mujer) x 1,21 (si etnia negra)
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Tabla 3. ECUACIONES A UTILIZAR PARA METODOS DE MEDIDA DE CREATININA SIN TRAZABILIDAD A
IDMS (NO ESTANDARIZADOS)

Ecuacion MDRD-4

FGe= 186 x (creatinina)™"** x (edad)®***x 0,742 (si mujer) x 1,21 (si etnia negra)

FGe= filtrado glomerular estimado (ml/min/1 ,73m2)
Creatinina = concentracion sérica de creatinina en mg/dL
Edad en afios

El uso de la ecuacion de Cockcroft-Gault (C-G), aunque se ha utilizado clasicamente en el ajuste de
dosis de farmacos y ha sido referencia para la valoracidon de estados de hiperfiltracién, deberia
desaconsejarse. Dicha ecuaciéon no ha sido reformulada para valores de creatinina obtenidos por los
procedimientos actuales. Los valores de creatinina obtenidos, si se utilizan procedimientos
estandarizados, resultan entre 10-20% mas elevados, lo que conlleva una sobreestimacion de FG. El
FG obtenido a partir de MDRD es util en cuanto al ajuste de dosis de farmacos ya que correlaciona
mejor que el obtenido por C-G para valores inferiores a 60 mL/min/1,73 m?, que son los
mayoritariamente susceptibles de necesidad de ajuste de dosis y estan disponibles en los informes de
los laboratorios clinicos al contrario que C-G ¥ Es importante destacar que para el ajuste de farmacos
de eliminacion renal especialmente téxicos o con escaso margen terapéutico, los valores del FG no se

deberian estandarizar a 1,73m? en pacientes con desviaciones importantes de la superficie corporal31'
En estos casos basta con multiplicar el resultado del laboratorio expresado en ml/min/1,73m? por el
cociente de la superficie corporal (SC) real del paciente dividida por 1,73m? (FG x SC/1 ,73m2).

En general, el uso de las ecuaciones E)ara la estimacion del FG es inadecuado en una serie de
situaciones clinicas como las siguientes %

v' Personas con peso corporal extremo: IMC < 19 kg/m2 0>35 kg/mz.

v' Personas que siguen dietas especiales (vegetarianos estrictos, suplementos de creatinina o
creatina) o con malnutricion.

<\

Personas con alteraciones de la masa muscular (amputaciones, pérdida de masa muscular,
enfermedades musculares o pardlisis).

Edad < 18 afios.
Enfermedad hepatica grave, edema generalizado o ascitis.

Mujeres embarazadas.

ASEENEE NN

Casos de fracaso renal agudo o de empeoramiento transitorio de la funcién renal en pacientes
con ERC.

\

Estudio de potenciales donantes de rifién.

\

Ajuste de dosis de farmacos de elevada toxicidad y de eliminacion renal, como, por ejemplo,
aminoglicdsidos y quimioterapicos. En este sentido, y en relacion al punto anterior, la FDA ha
propuesto que las férmulas de estimacion se incorporen en futuros estudios farmacocinéticos en
pacientes con ERC®' ¥,

En todos estos casos, el estudio de la funcién renal deberia realizarse mediante la depuraciéon de
creatinina, con recogida lo mas precisa posible de la orina de 24 horas

La implementacion de estas férmulas de estimacién del FG también precisaran de su valoracion en
distintas areas, por lo que las proximas guias KDIGO 2012 recomiendan su uso en aquellas regiones
geogréficas en las que ha existido algun tipo de validacion®”.

El uso de cistatina C como un marcador endégeno y especialmente el FG estimado por férmulas a
partir de ella puede tener algunas ventajas sobre la creatinina sérica porque estd menos influida por
factores como la raza o la masa muscular y porque parece mejor predictor de complicaciones
cardiovasculares vy mortalidad®. Sin embargo, aunque muchos trabajos indican una supuesta
superioridad de la cistatina C, los resultados son heterogéneos * *® %" *® *° y s necesario reconocer
que la cistatina C se halla también sometida a variables no dependientes del FG y que los métodos de
medida estan en fase de estandarizacion. Asimismo, se ha postulado que podria ser necesario el uso
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de un panel con dos 0 mas marcadores para mejorar la precision en la medicion del FG* *'. Hasta

ahora ninguna guia de practica clinica ha incluido el uso de cistatina C o FG estimado a partir de ella
como parametro de cribado de ERC pero las nuevas guias KDIGO 2012 sugieren la medida de
cistatina C en adultos con FG entre 45 y 59 ml/min/1,73m", sin otros marcadores de lesion renal, si se
requiere una confirmacion diagnéstica de ERC. Se deberia usar entonces la ecuacion CKD-EPI para
cistatina C recientemente publicada (CKD-EPI 2012 cistatina C).

Evaluacion de la lesién renal
e Albuminuria

La presencia de concentraciones elevadas de proteina o albumina en la orina, de forma
persistente, es un signo no sélo de lesion renal sino que muchas veces es signo de “dafio
sistémico”, mas alla del rifion** *°. Distintos estudios han mostrado la importancia de la
proteinuria en la patogenia de la progresion de la ERC* asi como la relacion de la albuminuria
con el prondstico renal y con la mortalidad en diversas poblaciones de modo independiente del
FG y otros factores de riesgo clasicos de enfermedad cardiovascular *° * #7 48 4 |4
albuminuria constituye, juntamente con el FG, la base del diagnostico y clasificacion en
estadios actual de la ERC. Su presencia identifica un subgrupo de pacientes con un riesgo
superior de progresion de la enfermedad y con mas morbimortalidad cardiovascular.

La orina de 24 horas es el espécimen mas adecuado para valorar la proteinuria o la
albuminuria. No obstante, los problemas asociados a la recogida de orina de 24 horas han
llevado a buscar especimenes alternativos como la primera orina de la mafiana u orinas
aleatorias. Para eliminar variaciones relacionadas con el grado de hidratacion, los resultados se
deben expresar en relaciéon a la concentracion de creatinina en la orina. Diversos trabajos
demuestran que hay una elevada correlacion y concordancia entre las concentraciones del
cociente proteina/creatinina (PR/CR) y/o albumina/creatinina (A/CR) obtenidas en muestras de
orina respecto a la excrecién de proteina y/o albumina en orina de 24 horas.

A pesar de la importancia de la deteccion y monitorizacion de la albuminuria/proteinuria en el
diagnostico y seguimiento de la ERC, no hay un consenso entre las diversas guias de practica
clinica publicadas en los ultimos afos, sobre diversos aspectos relacionados con su medicion,
cudles son los valores que indican su presencia y si ésta debe ser definida en términos de
albumina o de proteina® °'.

En la actualidad, varias guias recomiendan la medicion del cociente A/CR en orina,
preferentemente en la primera orina de la manana. El cociente A/CR es un marcador mas
sensible que la proteinuria en el contexto de ERC secundaria a DM, HTA o enfermedad
glomerular, que son las causas mas frecuentes de ERC en el adulto. Por este motivo, para la
deteccion y monitorizacion, asi como la nueva clasificacién en estadios y pronostico de ERC
deberia valorarse la presencia de proteinuria mediante la determinacion del cociente A/CR. En
el caso de pacientes con ERC diagnosticada y proteinuria significativa (p. ej. A/ICR > 300-500
mg/g) se podria realizar la monitorizacion a partir del cociente PR/CR por tratarse de una
determinacién mas econdmica. Para considerar que una persona tiene albuminuria son
necesarios dos valores elevados en tres muestras obtenidas durante un periodo de 3 a 6
meses.

Como ya hemos dicho, el valor y la persistencia de la albuminuria se correlacionan
estrechamente con el prondstico renal y vital de los pacientes con ERC, pero también debemos
considerar que la albuminuria es un marcador importante e independiente de riesgo
cardiovascular global (disfuncion endotelial, remodelado arterial) y no unicamente un marcador
de enfermedad renal. La presencia unica de albuminuria, sin ninguna otra manifestacion de
dafo renal esta puesta en entredicho por varios autores como un criterio Unico y especifico de
ERC, ya que se puede detectar en otras patologias (obesidad, tabaquismo, dermatitis, artritis).

Los nefrélogos deben reconocer que aunque se utilice el término de albuminuria mas que el de
proteinuria, la pérdida de otras proteinas podria ser importante en la patogénesis de la
enfermedad renal, prondstico y sus complicaciones. En este sentido debe recordarse que la
determinacion de proteinuria incluye no soélo la cuantificacién de albumina sino también la de
proteinas de bajo peso molecular como proteinas de origen tubular o cadenas ligeras de
inmunoglobulinas.
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¢ Alteraciones en el sedimento urinario

La presencia en el sedimento urinario de hematuria y/o leucocituria durante mas de tres meses,
una vez se ha descartado la causa uroldgica o la infeccién de orina (incluida la tuberculosis
urinaria), pueden ser indicio de glomerulonefritis, pielonefritis o nefritis tubulo-intersticiales
cronicas.

El sedimento urinario no se considera una prueba de cribado, aunque en las revisiones
meédicas de empresa o en analisis rutinarios suele realizarse.

* Imagenes radiolégicas patolégicas

La ecografia renal permite en primer lugar descartar la presencia de patologia obstructiva de la
via urinaria6 pero también identificar anormalidades estructurales que indican la presencia de
dafo renal, como puede ser la disminucién del grosor parenquimatoso, cicatrices corticales, un
aumento difuso de ecogenicidad, o hallazgos mas especificos como quistes multiples con
rinones grandes y disminucion del FG, que pueden llevar al diagndstico de poliquistosis renal.

En presencia de antecedentes familiares conocidos, los criterios actuales de poliquistosis renal
autosdmica dominante son:

v' 15-39 afos: 3 o mas quistes unilaterales o bilaterales

v' 40-59 afos: 2 o0 mas quistes en cada rifdn

v' 60 afios o0 mas: 4 o mas quistes en cada rifidén

v" Menos de 2 quistes en > 40 afios es suficiente para excluir la enfermedad.

Los quistes aislados NO son un criterio por ellos mismos de dafio renal (los quistes simples son
extraordinariamente frecuentes con la edad (24% > 40 afios, 50% > 50 afios, 100% > 90 afios)
y no son causa de ERC. Como en el caso del sedimento, s6lo deben realizarse estudios por la
imagen en pacientes con ERC o en las personas que tienen antecedentes familiares o
situacién de riesgo de desarrollarla, asi como es especialmente importante en varones mayores
de 60 afios con ERC de reciente diagndstico para descartar patologia obstructiva.

Determinadas alteraciones observadas en las pielografias, tomografias, resonancias o
gammagrafias que pueden ser causa de alteraciones de la funcion renal, se pueden considerar
también criterios de dafio renal.

* Alteraciones histolégicas

La biopsia renal proporciona el diagnéstico directo, anatémico y patoldgico de la enfermedad
renal en los casos de enfermedades glomerulares, tubulo-intersticiales, vasculares y
enfermedades sistémicas con afectacion renal que pueden ser tributarias de tratamientos
especificos y también en algunos casos de insuficiencia renal aguda. La indicacion de biopsia
forma parte del ambito del especialista en nefrologia.

Nuevo clasificaciéon de la ERC

Clasicamente se ha utilizado una clasificaciéon en estadios de ERC basada en el valor del FG (Tabla 4).
De acuerdo con el FG calculado o estimado con las diversas formulas, se clasificaba la ERC en los
siguientes estadios:

Tabla 4. CATEGORIAS POR FG

Estadio ERC FG (ml/ min/1,73 m%) Descripcion

1 290 Dafio renal con FG normal

2 60-89 Dafo renal y ligero descenso del FG
3° 45-59 Descenso ligero - moderado del FG
3B — | 30-44 Descenso moderado de FG

4 R 15-29 Descenso grave de FG

5 * <15 Predidlisis

5D Dialisis Dialisis

*Insuficiencia renal crénica
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Aclaraciones finales Tabla 4

v" Ya se ha mencionado la importancia de la confirmacién de las alteraciones en un periodo de al
menos 3 meses (para distinguir de problemas renales agudos).

v En el caso de FG entre 60-89 ml/min/1,73 m® sin la presencia de lesién renal (sin
albuminuria/proteinuria elevada y con sedimento e imagen renal normales) se habla de FG
disminuido sin ERC (una situacién frecuente en las personas mayores). Estos pacientes no
deben ser sometidos a ninguna intervencion especifica.

v' Los estadios 3-5 son los que se conocian habitualmente como “insuficiencia renal crénica”
que, aunque es un concepto obsoleto y poco preciso, estd aun muy introducido en la
comunidad médica.

v El estadio 5 o la inclusién en un programa de dialisis o necesidad de tratamiento sustitutivo se
ha usado también previamente el término de fracaso renal.

v Un FG < 60 ml/min/1,73 m? confirmado en un intervalo de tiempo minimo de 3 meses, con o
sin lesion renal, es siempre diagnéstico de ERC especialmente si hay factores de riesgo de
enfermedad renal (y se han descartado farmacos o factores agudos que pueden inducir a una
disminucion transitoria del FG).

v' Las personas en programa de didlisis se engloban en el estadio 5D.

v' En las personas trasplantadas renales, por definicién afectas de ERC, se utilizan los estadios
1T, 2T, 3T, 4T y 5T.

Recientemente, a partir de los resultados de distintos estudios clinicos que incluyen individuos
normales, individuos con riesgo de desarrollar ERC y pacientes con ERC, la organizacion internacional
KDIGO ha estado valorando la posibilidad de establecer una nueva clasificacion pronéstica de la ERC
basada en estadios de FG y albuminuria®. Esta clasificacion inicialmente contemplaba una division de 6
categorias de riesgo en funcién del FG (G1-G5) que se complementaban con 3 categorias de riesgo
segun la concentracion del cociente A/CR: A1 para valores 6ptimos y normales-altos (< 10 mg/g y 10-
29 mg/qg); A2 para valores altos (30-299 mg/g) y A3 que incluiria valores altos y de rango nefrotico (300-

1999 y > 2000 mg/g, respectivamente)z'

Tabla 5. CLASIFICACION COMPUESTA POR LOS RIESGOS RELATIVOS SEGUN FG Y ALBUMINURIA

Albuminuria Estadios, descripcion e intervalo (mg/g)

A1 A2 A3
Optimo y alto-normal Alto Muy alto y nefrético
30-299 300-1999
Alto y
G1 optimo
FG G2 Leve
Estadios, Love-
(mL/min/ G3a derad
1 .73m2) moderado
Moderado-
G3b
Grave
G4 Grave
G5 Fallo renal

Nota: Los colores mostrarian el riesgo relativo ajustado para cinco eventos (mortalidad global, mortalidad cardiovascular,
fracaso renal tratado con dialisis o trasplante, fracaso renal agudo y progresiéon de la enfermedad renal) a partir de un
metanalisis de cohortes de poblacion general®. El riesgo menor corresponde al color verde (categoria “bajo riesgo”, si no
hay datos de lesién renal no se puede catalogar como ERC), seguido del color amarillo (riesgo “moderadamente
aumentado”), naranja (“alto riesgo”), rojo y rojo oscuro (“muy alto riesgo”), que expresan riesgos crecientes para los
eventos mencionados. Las unidades de albuminuria representados en la grafica corresponden a mg/g y son
aproximadamente 10 veces los niveles expresados en mg/mmol (A1 = A/CR < 3 mg/mmol, A2 = A/CR 3-30 mg/mmol, A3=
A/CR = 30 mg/mmol).
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v' Como puede apreciarse, los estadios seguin el FG se denominan ahora G1 a G5 y se confirma
la division del estadio 3 en dos subgrupos: G3a y G3b, division también util para determinar la
prioridad de la derivacion y las diferencias de riesgo.

v' Para las categorias con FG > 15 ml/min/1,73m2 y albuminuria < 2000 mg/g se establecieron
rangos de riesgo (1-8 verde, 9-14 rosa, 15-21 naranja, 22-28 rojo). Para las categorias con FG
< 15 ml/min/1,73m2 o albuminuria > 2000 mg/g (correspondiente al peor FG y albuminuria de
rango nefrotico) se extrapolaron los resultados a partir de un meta andlisis de cohortes con
ERC. fracaso renal agudo y progresion de la enfermedad renal) a partir de un meta analisis de
cohortes de poblacion general. El riesgo menor corresponde al color verde (categoria “bajo
riesgo” y si no hay datos de lesion renal no se puede catalogar siquiera como ERC), seguido
del color amarillo (riesgo “moderadamente aumentado”), naranja (“alto riesgo”), rojo y rojo
oscuro (“muy alto riesgo”), que expresan riesgos crecientes para mortalidad global, mortalidad
cardiovascular, fracaso renal tratado con dialisis o trasplante, fracaso renal agudo y progresién
de la enfermedad renal.

v A/CR 1 mg/g = 0.113 mg/mmol. 30 mg/g (3.4 mg/mmol).

La clasificacion final que sera adaptada por las KDIGO 2012 sera una version simplificada de
la tabla anterior, en que la categoria A1 corresponderia al cociente A/CR normal (< 30mg/g 6 <
3 mg/mmol), A2 a la A/CR elevada (30-299 mg/g 6 3-29 mg/mmol) y A3 a la A/CR muy

elevada (= 300 mg/g 6 = 30 mg/mmol)°

Tabla 6.
Categorias de Albuminuria
Descripcidn e intervalo
Pronésti co de ERCporIFRY categorias Al A2 A3
de Albuminuria: KDIGO 2012 Aumento Aumento Aumento
normal o moderado Severo
30-299
<30 mg/g 3 2;ng/g >300 mg/g
<3 mg/mmol ) >30 mg/mmol
mg/mmol
61 Normal o elevado >30
Categorias G2 Descenso leve 60-89
de IFR,
Descripciény| 33 Descenso leve- 4559
Alcance moderado
(mL/min/1,73 Descenso
m2 G3b moderado- 30-44

G4 Descensosevero| 15-29

G5 Fallo renal <15

Nota: Los colores mostrarian el riesgo relativo ajustado para cinco eventos (mortalidad global, mortalidad cardiovascular,
fracaso renal tratado con dialisis o trasplante, fracaso renal agudo y progresiéon de la enfermedad renal) a partir de un
metanalisis de cohortes de poblacion general®. El riesgo menor corresponde al color verde (categoria “bajo riesgo” y si no
hay datos de lesién renal no se puede catalogar siquiera como ERC), seguido del color amarillo (riesgo “moderadamente
aumentado”), naranja (“alto riesgo”) y rojo (“muy alto riesgo”), que expresan riesgos crecientes para los eventos
mencionados.

Definicion de progresién de la ERC

Aunque la clasificaciéon de la ERC en diversos estadios es un aspecto importante para el tratamiento de
los pacientes, es también de gran importancia establecer los criterios que definen la progresién de la
ERC y los factores de riesgo que la hacen mas probable. La existencia de una clasificacion basada no
Unicamente en el FG, sino también en el grado de proteinuria (ver tabla 5) ayudara a una mejor
estratificacion para el riesgo de progresion de la ERC.
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Muchos pacientes a lo largo de su evolucion van a experimentar una progresion muy lenta o incluso no
progresaran, en cambio otros pacientes con leves disminuciones en el FG pero que presentan factores
principales para la progresién como proteinuria de rango nefrético, pueden presentar un deterioro en la
funcion renal en un periodo corto de tiempo.

La tasa media de disminucién anual del FG se sitta entre 0,7- 1 mi/min/1,73 m? afio a partir de los 40
afios'”. No obstante la tasa de deterioro en el FG es muy variable siendo mayor en pacientes con
proteinuria importante, DM o HTA. Cuando se han analizado las distintas tasas de deterioro renal en
distintas poblaciones o pacientes con distintas patologias se observa que el deterioro en la funcién
renal es mayor en aquellos pacientes con albuminuria/ proteinuria cuando se comparan con la
poblacién generalsz. Estos datos sugieren %ue la albuminuria/ proteinuria es mejor predictor de la tasa
de deterioro renal que el nivel del FG basal®. La tasa de deterioro renal es también mayor en ancianos
diabéticos™.

Se puede considerar una progresién mayor de 5 ml/min/ 1,73 m?/ afio como una progresion répidasz.
Con esta tasa, un paciente con ERC estadio 3 iniciaria dialisis a los 12 afilos 0 menos.

Aunque no existe una definicion claramente establecida de progresion de ERC, las guias NICE 2008 en
funcién de los datos anteriores define la progresiéon de la ERC como el descenso del FGR > 5
ml/min/1,73 m’/afio o0 > 10 mi/min/1,73 m” en 5 afios™.

Ademas, dichas guias recomiendan que para la interpretacion de la tasa de progresion renal es
necesario considerar el FG basal y la probabiégdad de llegar a insuficiencia renal terminal, basandose
en la edad del paciente y la tasa de progresion™.

Puntos Clave
v' Tasa de progresion renal normal: 0,7-1 ml/min/1,73 m?/afio a partir de los 40 ainos.

v Se puede considerar que un paciente presenta Erogresic’m renal: Descenso del FG > 5
ml/min/1,73 m?/afio 0 > 10 ml/min/1,73 m* en 5 afios™.

v' Se debera definir la progresién en base a dos vertientes:

= Progresioén a una categoria superior o mas grave deterioro de la funcién renal (estadio
1-5) o de albuminuria (<30, 30-299, >300 mg/g).

= Porcentaje de cambio respecto a la situacién basal (> 25 % de deterioro en el FG) o mas
del 50 % de incremento en el cociente albumina/creatinina.

v' Para la valoracion de la progresion renal se recomienda la estimacion del FG basal y la
albuminuria, asi como identificar aquellos factores de progresion renal. Ello indicara la
frecuencia de determinacién de sucesivos controles analiticos.

v' Para asegurar la exactitud de la medicién de la tasa de deterioro renal, se aconseja realizar dos
medidas del FGe en un periodo no inferior a dos meses y descartar una disminucion debida
a una insuficiencia renal aguda o al inicio de tratamiento con farmacos que afectan a la
hemodinamica glomerular (IECAs, ARA I, AINES).

v" En pacientes con un nuevo diagnéstico de ERC (por primera vez), repetir la estimacién del
FG en un periodo no inferior a tres meses para descartar deterioro renal agudo por factores
exogenos (descartados factores exdgenos - diarrea, vomitos, deplecién por diuréticos- o
cualquier farmaco que afecte la hemodinamica glomerular como IECAs, ARA ll, inhibidores
directos de la renina, diuréticos). Si la situacién clinica lo indica, podria repetirse en un periodo
inferior a tres meses.

v' En pacientes con ERC conocida, se sugiere medir FG y cociente albumina/creatinina
anualmente si presentan bajo riesgo de progresion, y mas frecuentemente si presentan riesgo
elevado de progresion.

Predictores de progresion.

Los mecanismos de progresion en la ERC son diferentes dependiendo de diversos factores como la
etiologia de la ERC, presencia de DM, grado de proteinuria y factores genéticos. En el apartado
anterior se describen los factores de progresion de la ERC, factores de susceptibilidad (incrementan la
posibilidad de dafio renal), factores iniciadores (inician directamente el dafio renal) y factores de
progresion (empeoran el dafio renal y aceleran el deterioro funcional renal).
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Los factores predictores de progresion de la ERC se muestran en la tabla 7. La actuacién sobre dichos

factores retrasara la progresion de la ERC.

Tabla 7. FACTORES PREDICTORES DE PROGRESION DE LA ERC

Factores® %

Proteinuria
Hipertension arterial
Diabetes mellitus®®
Enfermedad cardiovascular®
Tabaquismo60

Obesidad®’

Raza negra o asiatica®
Tratamiento crénico con AINES®®
Obstruccion del tracto urinario®

2355
56 57

Criterios de derivacion a nefrologia.

La derivacion a Nefrologia se hara teniendo en cuenta el estadio de ERC, la velocidad de progresion de
la insuficiencia renal, el grado de albuminuria, la presencia de signos de alarma, la comorbilidad
asociada y la situacion funcional del paciente® ® ®°.

v' En lineas generales se deberan remitir al especialista en Nefrologia los pacientes con FGe <
30 ml/min/1.73 m? (excepto > 80 afios sin progresién renal, albuminuria < 300 mg/g, <signos de
alarma y sin planteamiento de tratamiento sustitutivo renal) (ver debajo).

v Segun filtrado glomerular:

v Todos los pacientes con FGe < 30 ml/min/1,73 m?, excepto los pacientes > 80 afios sin

v

v' Segln

progresion renal.

Pacientes > 80 afos y con FGe < 20 ml/min/1,73 m?, si la situacion general del paciente lo
aconseja, se pueden remitir para una valoracion nefrolégica, y pactar el tratamiento. Se
recomienda que el paciente candidato se remita a Nefrologia al menos un afio antes del
inicio de terapia sustitutiva renal. Aunque este periodo no es facil de calcular, la presencia
de progresion renal (ver punto 5) puede servir de guia. El objetivo es evitar que un
paciente candidato a terapia sustitutiva renal requiera dialisis no programada.

Los pacientes < 70 afios con FGe entre 30-45 ml/min/1,73 m? debera realizarse una
monitorizaciéon mas frecuente (cada 3-6 meses) remitiéndose a Nefrologia solo en caso de
progresion de la albuminuria en dos controles consecutivos o cociente albumina/creatinina
cercano a 300 mg/g.

albuminuria: Cociente albimina/creatinina > 300 mg/g, equivalente a proteinuria > 300

mg/24 horas.

v" Otros motivos:

Deterioro agudo en la funcién renal (caida del FGe > 25 %) en menos de un mes

descartados factores exégenos (diarrea, vémitos, deplecidn por diuréticos en tratamiento con IECAs o
ARA II- o inhibidores directos de la renina).

Pacientes que presenten progresion renal (> 5 mI/min/1.73m2/aﬁo) (ver definicion en
2.1).ver arriba)

ERC e HTA resistente refractaria al tratamiento (> 140/90 mmHg) con tres farmacos a
plena dosis, uno de ellos diurético.

Alteraciones en la concentracion sérica de potasio (> 5,5 mmol/L o < 3,5 mmol/L sin
recibir diuréticos).

Anemia: Hb< 10,5 g/dL con ERC a pesar de corregir ferropenia (indice de saturacion de
la transferrina -ISAT > 20% y ferritina > 100 ng/mL)

Presencia de signos de alarma*:
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. Presencia de hematuria no uroldgica asociada a proteinuria,
. Disminuciéon del FGe > 25 % en menos de un mes o un incremento de la creatinina
sérica >25% en menos de 1 mes, descartados factores exdgenos”.

El Seguimiento podra ser en atenciéon primaria o por especialistas, o conjuntamente con
Nefrologia, segun los casos.

En el caso de pacientes ancianos (> 80 afos)

v

Dado que la progresidon de la enfermedad renal cronica en poblaciéon anciana, es muy poco
frecuente se puede aceptar que los pacientes mayores de 80 afios con funcion renal estable o con
lento deterioro de la misma (< 5 mI/min/1.73m2/aﬁo) sin proteinuria, ni anemia o signos de alarma,
pueden llevar seguimiento con actitud conservadora en atencion primaria®.

En el mismo sentido pacientes ancianos con ERC estadio 5 con expectativa de vida corta (< 6
meses) mala situacion funcional (dependencia de las actividades de la vida diaria, demencia,..),
comorbilidad asociada grave o que no acepten didlisis podran ser subsidiarios de tratamiento
paliativo bien en atencién primaria o compartido con Nefrologiam.

En el caso de pacientes con DM la derivacion a Nefrologia se realizara siguiendo los mismos criterios
que en los no diabéticos.

Indicaciones de solicitud de ecografia desde atencién primaria

Bien para su seguimiento en atencién primaria o para su derivacién a nefrologia, se considera
pertinente la solicitud de ecografia en el estudio diagndstico de la ERC. Sus indicaciones son:

v
v
v
v
v

v

ERC progresiva (disminucion del FGe>5 ml/min/1,73 m? en un afo.
Hematuria macroscopica o albuminuria persistente.

Sintomatologia de obstruccién del tracto urinario.

Edad>15 afos e historia familiar de rifiones poliquisticos.

Estadio 4 o 5.Valorar previamente comorbilidades asociadas

ERC con proteinuria

Infecciones urinarias de repeticidén con participacion renal

Figura 2. ALGORITMO DE DERIVACION A NEFROLOGIA

CRIBADO DE ERC

Mayores de 60 afios
HTA No No cribado
Diabetes Mellitus
Enf. cardiovascular
Antec familiares de ERC

Si

v

FG estimado Coc Alb/creat

si FGe < 60

v

} | ! }

< 30 ml/min/1,73 ‘ > 300 mg/g ‘ ‘30- 300 mglg‘ < 30 mg/g ‘

Control de FRCV .| Cribado cada 1-2 afios
Evitar progresion Si DM o HTA, anual

Repetir 2 veces en 3
meses

30-60 mli/min/1,73

Repetir para confirmar en 15 dias
+ sedimento + cociente alb/creat en orina

Remitir a
Nefrologia

Disminucion FG > 25 %, progresion
hematuria + proteinuria
Repetir en 3 meses HTA refractaria, anemia renal

- Si hematuria no urologica
Confirmado o0 albuminuria> 300 mg/g

Ecografia renal

‘ DIAGNOSTICO DE ENFERMEDAD RENAL CRONICA
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Tabla 8.
Estadio de albuminuria
Estadio FGe (ml/min/1,73 m?) Normal Albuminuria Proteinuria (> 300 mg/g)
ERC (< 30 mg/g) (30-300 mg/g)
1 > 90 No ERC excepto si hay
hematuria, alteracion en
2 60-89 imagen o en la anatomia
patoldgica
32 45-59
3b 30-44
15-29
5 <15

D Control por Atencidn primaria

]

Remisién a Nefrologia

*Control por atencidn primaria monitorizando con mayor frecuencia (cada 3-6 meses). Remitir a
Nefrologia si presentan progresién en la albuminuria en dos controles consecutivos o cociente
albumina/creatinina cercano a 300 mg/g.

En > 80 afios no remitir, incluso a pesar de FGe < 30 ml/min/1,73 m? a no ser que presenten alguno
de los siguientes signos de alarma :albuminuria > 300 mg/g, hematuria no urolégica, progresion renal (
>5 mI/min/1.73m2/1aﬁo) o | FG > 25 % en un mes, FGe < 20 ml/min/1,73 m?, o previsiéon de necesidad

de terapia sustitutiva renal. En cualquier caso es necesario individualizar estos criterios generales.

ERC: enfermedad renal crénica;
Coc Alb/creat: cociente albumina/creatinina;

FGe: filtrado glomerular estimado
FRCV: factores de riesgo cardiovascular

8 Seguimiento del paciente y actitudes.
En cada Area de Salud debe protocolizarse el seguimiento conjunto del paciente entre atencién
primaria y Nefrologia, con unos objetivos a cumplir de acuerdo con el estadio de ERC (tablas 8 y 9).
Tabla 9.- FRECUENCIA DE MONITORIZACION DE VISITAS.
- Control por Nefrologia
I:I Control por atencion primaria u otras especialidades
Estadio de albuminuria
Estadio FGe (ml/min/1,73 m?) Normal Albuminuria Albuminuria
ERC (< 30 mg/g) (30-300 mg/g) (> 300 mg/g)
1 >90 1 si ERC 1
2 60-89 1si ERC 1
3a 45-59 1 2
3b 30-44 2 3
4 15-29
5 <15

En cualquier caso es necesario individualizar estos criterios generales.
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En cada revisioén en atencién primaria se recomienda:

v' Controlar la PA y ajustar el tratamiento para conseguir el objetivo de PA < 140/90 mmHg en
presencia de excrecion urinaria de albumina normal. En presencia de albuminuria (> 30 mg/g), se
sugiere un objetivo de presién arterial mas estricto: £.130/80 mmHg.. En la mayoria de los casos
sera necesario asociar 2 farmacos o mas para alcanzar estos objetivos. En pacientes de edad
avanzada esta medida sera objeto de una prudente y cuidada individualizacién.

v Vigilar presencia de anemia: Si ERC 3-5 y Hb < 10,5 g/dL, estimar remisién o adelantar
revision en Nefrologia para valorar tratamiento con factores estimulantes de la eritropoyesis.

v" Revisar la medicacion, ajustando la dosis segun el FG. En ERC 3-5, evitar la utilizaciéon de
AINEs, antidiabéticos orales de eliminacion renal o a dosis no adecuadas y contrastes yodados.

v' Revisar habitos dietéticos, orientando al paciente sobre el tipo de dieta a seguir segun el FG:
= ERC 1-3: Sélo se recomienda dieta hiposddica en caso de HTA.
= ERC 4-5: Recomendaciones dietéticas sobre sodio, fésforo y potasio.

v' Analisis de sangre y orina en cada revisiéon a partir de ERC 3** (en negrilla lo minimo
aconsejable):

= Hemograma.

= Concentracion sérica de glucosa, creatinina, urea, ion sodio, ion potasio, calcio,
fosfato, albumina y colesterol. FG estimado mediante una ecuacioén.

= Cociente albumina/creatinina determinado en la primera orina de la manana
= Sedimento de orina.

*Se procuraran compaginar las extracciones para no repetirlas. Se proporcionara al paciente un informe o, en su
defecto, copia de los analisis. Si las revisiones en Nefrologia se realizan mensualmente no es necesario repetir los
analisis en atencién primaria.

Prevencion de la nefrotoxicidad.

Una vez tenemos al paciente diagnosticado de ERC, lo mas importante es evitar que esta evolucione, y
para ello tendremos que conocer que existen farmacos usados en la practica diaria y mas
concretamente en estos pacientes que pueden provocar empeoramiento de esta entidad y por otra
parte el uso de contrastes intravenosos de una manera indiscriminada y sin preparacion previa puede
provocar la nefropatia inducida por contraste. Por ello hay que evitar el uso de nefrotdxicos y minimizar
el efecto y el uso de los contrastes intravenosos.

a) Evitar nefrotéxicos.

1. Evitar la hiperpotasemia asociada a farmacos. Especial precaucién debe tenerse con la
asociacion de un diurético ahorrador de potasio (espironolactona, amiloride, triamterene,
eplerenona) a otro farmaco que retenga potasio (IECAs, ARAII, Inhibidores directos de renina,
AINEs, Betabloqueantes). En estos casos la monitorizacién frecuente del potasio sérico es
obligada.

2. Evitar el uso de farmacos que producen deplecion brusca de volumen y que pueden provocar
dafio tubular sobretodo en situaciones de deshidrataciéon, asi como aquellos con efecto
directo negativo sobre el tubulo (aminoglucosidos, tacrolimus, ciclosporina A)

3. Se debe hacer especial énfasis en evitar el uso innecesario de AINE, por el riesgo de
deterioro de la funcion renal.

4. Ajustar los farmacos al FG, especialmente en el anciano y en el diabético. En estos pacientes
deben utilizarse con precaucién la metformina y antidiabéticos orales de eliminacion renal,
nuevos anticoagulantes, antibiéticos, heparinas y evitarse su uso si FG < 30 ml/min/1,73 m?.
Se puede consultar el listado de farmacos para ajustar dosis en:
http://nefrologiadigital.revistanefrologia.com/modules.php?name=libro&op=viewCap&idpublica
tion=1&idedition=13&idcapitulo=109.
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b) Minimizar el uso de contrastes intravenosos.

La nefropatia inducida por contraste (NIC) se define como un deterioro de la funcién renal
traducido en un aumento relativo de la creatinina un 25%, o un aumento absoluto de creatinina de
0,5 mg/dl respecto a la basal que ocurre durante los 3 primeros dias tras la administracién de
contraste y que no se debe a ningun otro mecanismo.

En general se produce por el efecto directo del contraste disminuyendo la perfusion renal, las
alteraciones reoldgicas en el tubulo renal debidas aumento de la viscosidad sanguinea que
provoca el contraste y efecto toxico directo sobre las células tubulares®. Entre todos los
procedimientos en los que se utiliza contraste intravenoso, las intervenciones sobre las arterias
coronarias son las que mas se asocian al desarrollo de NIC (desde 3,3% al 19%)%.

Lo mas importante para prevenir la nefropatia por contraste es detectar aquellos pacientes en
riesgo de desarrollarla (edad avanzada, insuficiencia cardiaca-DM, ERC previa, deshidratacion,
IAM, shock, volumen de contraste, anemia hipotension, uso de nefrotdxicos). La administraciéon de
tratamiento profilactico antes de la administracion del contaste puede evitar complicaciones y
disminuir el tiempo de hospitalizacion. Para ello se ha utilizado la profilaxis con N-acetilcisteina
(1.200 mg oral antes del procedimiento y cada 12 horas los 2 dias siguientes al procedimiento)my
sobre todo un correcto estado de hidrataciéon mediante fluidoterapia intravenosa e hidratacion oral
es la mejor pauta para prevenir la NIC sobre todo en pacientes de riesgo medio-alto (suero salino
fisioldgico (0,9%) iniciado 12 horas antes de procedimiento a una velocidad de 1 ml/kg/hora y
mantenerlo hasta 24 horas tras su finalizacién mas la ingesta de 500 ml de liquidos (agua, té, etc.)
el dia de la realizacion de la prueba y hasta 2.500 ml las 24 horas después’ .

Junto con ello, debemos de detectar farmacos concomitantes potencialmente perjudiciales. Sobre
todo aquellos farmacos que afectan a la hemodinamica renal (AINES e Inhibidores de COX 2 que
deben suspenderse antes de administrar el contraste por el riesgo aumentado de fracaso renal al
alterar el mecanismo hemodinamico glomerular), asi como el uso concomitante de diuréticos,
especialmente a altas dosis. Ademas se debera ajustar el tratamiento antihipertensivo para evitar
cifras de tension arterial 20-30 mmHg mas bajas de las habituales del enfermo, y en la medida de
lo posible no administrar contraste si la presion arterial es inaceptablemente baja. (IECA y los ARA
Il se asocian mas frecuentemente a la NIC, especialmente en pacientes en situacion de
deplecién)”. Evitar farmacos que causan toxicidad tubular como los diuréticos por su riesgo de
hipovolemia, aminoglucdsidos, tacrélimus y ciclosporina A.

Y por ultimo hay que tener en cuenta los farmacos que son potencialmente téxicos tras la
administracion de contraste como por ejemplo la metformina. Sin embargo en la actualidad, no
existe evidencia suficiente para tener que suspenderla en pacientes con funcién renal previa
normal a los que se les administra una cantidad “moderada” de contraste”. En cuanto al
seguimiento de un paciente que ha sufrido una NIC, debe monitorizarse su funcién renal hasta que
recupere sus cifras de creatinina basales.

10 Deteccidn de lesidn organica cardiovascular asintomatica en la ERC.

La ERC comporta un claro incremento del riesgo de la patologia cardiovascular (CV) subclinica y
consecuentemente de la morbi-mortalidad que se deriva de su progresién. Por tanto, su deteccion
precoz es un objetivo fundamental en el manejo de la ERC. En este sentido hay que recordar que el
uso de las tablas de riesgo convencionales ofrece limitaciones en los pacientes ERC™ ya que en ellas
no se considera el impacto de factores relevantes en la patogenia de la aterosclerosis en la ERC,como
son la anemia, la inflamacion croénica, el estrés oxidativo o las alteraciones del metabolismo fosfo-
célcico. Por tanto, desde un punto de vista practico es necesario disponer de exploraciones no
invasivas que permitan al clinico detectar a los pacientes con un riesgo aumentado de enfermedad CV.

v Hipertrofia ventricular izquierda: la hipertrofia de ventriculo izquierdo es un factor independiente
de riesgo CV, por lo que su diagnostico mediante la determinacion del producto
electrocardiografico de Cornell (> 2440 mm x ms) podria ser util dada su simplicidad. El problema
es que en poblacion con ERC es una prueba con una sensibilidad baja (40%)75 en relaciéon a la
ecocardiografia.

v Enfermedad vascular periférica: los pacientes con ERC tienen un riesgo de presentar
enfermedad arterial periférica que dobla el de la poblacién general76, y la existencia de esta
patologia multiplica por seis el riesgo de muerte por enfermedad coronaria. Por tanto, una
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exploracion relativamente sencilla como es la determinacién del indice tobillo-brazo, puede
permitirnos la identificacion de pacientes con enfermedad CV no diagnosticada. Un indice tobillo-
brazo <0,9 o superior a 1,3 identifica a pacientes de alto riesgo cardiovascular.

La arteriosclerosis carotidea es un conocido factor de riesgo CV y un reciente estudio
demuestra que el 62% de los pacientes con ERC presentan engrosa-miento de la intima-media
carotidea o placas ateromatosas carotideas a pesar de tener un riesgo cardiovascular bajo-
intermedio (<5%)"’. Por tanto, la ecografia carotidea podria ser otra estrategia para detectar
individuos con ERC vy lesion organica CV asintomatica, aunque evidentemente es de realizacion
mas compleja. Esta prueba no es accesible de rutina en todos los centros.

El riesgo CV es especialmente elevado en los pacientes conYIgRC en dialisis, por lo que al inicio de este
tratamiento se recomienda la practica de un ecocardiograma’".

Actitudes, estilo de vida y tratamiento

Se recogen recomendaciones sobre estilo de vida en tres aspectos concretos:

Ejercicio fisico
Dieta
Alcohol

El tabaco se revisa en el apartado 15.

Ejercicio fisico
La practica regular de ejercicio fisico mejora la capacidad fisica y el estado psiquico de las
personas, tanto sanas como enfermas. Ademas de mejorar la funcidn de los sistemas

cardiovascular y musculoesquelético, el consumo de calorias ayuda a luchar contra la obesidad,
también proporciona bienestar fisico y favorece el descanso.

Como norma general, se recomienda 30-60 minutos de ejercicio moderado 4 a 7 dias por semana,
que puede ser caminar, nadar, andar en bicicleta (fija o en el exterior), baile aerébico o cualquier
otra actividad en la que intervienen grandes grupos musculares de forma continua.

Cuando la enfermedad renal esta establecida, adaptado a la capacidad fisica de cada paciente, se
mantienen importantes beneficios. Una reciente revisién de Cochrane que analiz6é 45 estudios que
habian randomizado 1863 pacientes con ERC, algunos con trasplante renal, demostré que la
practica de ejercicio se acompafa de beneficios significativos en el estado fisico, la capacidad de
caminar, en parametros cardiovasculares como presion arterial y frecuencia cardiaca, en la calidad
de vida relacionada con la salud y en algunas determinaciones metabdlicas. Se comprobd que un
entrenamiento cardiovascular de alta intensidad durante un periodo de cuatro a seis meses mejora
la capacidad aerdbica del paciente, y otras actividades, como el entrenamiento de alta resistencia o
el yoga, mejoran la fuerza muscular y la capacidad de caminar en tres meses.”

Dieta

Las recomendaciones dietéticas deben individualizarse para evitar sobrepeso u obesidad, pero
también segun la funcion renal del paciente y la existencia de otros factores de riesgo en los que
esté indicado alguna restriccion especifica. El objetivo es mantener un peso saludable: indice de
masa corporal: 18.5-24.9 kg/m2 y una circunferencia de cintura en hombres < 102 cm y en mujeres
<88 cm.

La dieta debe mantener un estado nutricional adecuado y compensar los déficits debidos a la
enfermedad renal. Las necesidades energéticas son similares a la poblacion general,
aproximadamente 35 kcal/kg/dia (equivale a 2000 kcal para una mujer de 60 Kg y 2600 Kcal para un
hombre de 75 kg); en situaciones de desnutricidn pueden requerirse hasta 40-45 kcal/kg diarias.

Los hidratos de carbono aportaran un 45-55% del total de calorias de la dieta y las grasas un 35-
45%, debiendo ser en su mayoria grasas insaturadas, aunque la aparicién de alteraciones lipidicas
y el riesgo de aterosclerosis con frecuencia exige una limitacion de la grasas de la dieta. La
restriccion proteica puede retrasar y minimizar el sindrome urémico, que también es lo
recomendable en la poblacién general. Respecto al consumo de sal, la recomendacién a la
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poblacion general es que el consumo diario sea de menos de 6 g de sal (equivale a 2.4 g de sodio);
actualmente en nuestro pais se consumen aproximadamente 10 g diarios. En fases iniciales de la
enfermedad renal, una restriccion de sal mas estricta se aplicara unicamente a los pacientes
hipertensos®.

¢ Alcohol

No se considera perjudicial una ingesta moderada de alcohol como en la poblacién general, lo que
supone unos 12 a 14 gramos de etanol, (aproximadamente 300 cc de cerveza o 150 cc de vino).
Pero hay que tener en cuenta no solo las calorias presentes en el alcohol sino también la cantidad
de liquido y el contenido en azucar, potasio, fésforo y sodio, que debe limitarse en muchos
pacientes segun los factores de riesgo asociados y el grado de insuficiencia renal que presenten.

12 HTA en la ERC: objetivos de tratamiento.

Las recomendaciones generales sobre el objetivo de control tensional en pacientes con enfermedad
renal aconsejan unas cifras inferiores a 130/80 mmHg1 8182 Mas aln, en pacientes con proteinuria
superior a 1 g/dia, algunos autores recomiendan una reduccion mas marcada de la presion arterial, por
debajo de 125/75 mmHg 8 Recientemente, la Sociedad Europea de Hipertension ha moderado su
recomendacion de control tensional en pacientes de alto riesgo cardiovascular, aconsejando un control
cercano a 130/80 mmHg 8 si bien no se hace una mencion especifica de los pacientes con
enfermedad renal, que quedan englobados en los pacientes de elevado riesgo cardiovascular. Esta
revision de los objetivos es concordante con los resultados de algunos estudios recientes, como la
extension de estudio AASKD (African American Study in Kidney Disease) 8 y los datos de estudio
ACCORD ¥, en el que un objetivo de control <120/80mmHg no se acompafiaba de un beneficio sobre
la funcion renal. No obstante, los resultados del estudio ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular
Disease: Preterax and Diamicron MR Controlled Evaluation) 8 sostienen el beneficio de un objetivo
tensional estricto en pacientes nefrépatas. Igualmente, aquellos pacientes con enfermedad renal y
proteinuria pueden verse beneficiados de una mayor reduccién de la presion arterial®.

Las guias de la National Kidney Foundation siguen recomendando un objetivo de control tensional por
debajo de 130/80 mmHg en presencia de insuficiencia renal ®. En la tltima edicion de las guias KDIGO
sobre Evaluacion y Manejo de la ERC, se recomienda un objetivo de control tensional general
=140/<90 mmHg si el cociente albumina/creatinina es <30mg/g. Si dicho cociente es =30mg/g, se
sugiere un objetivo mas estricto <130/<80 mmHg?’. Existe una gran uniformidad en el mensaje de la
necesidad de utilizar farmacos que bloqueen el sistema renina angiotensina, bien mediante inhibidores
de la enzima de conversion de angiotensina (IECAs) o antagonistas de los receptores de angiotensina
Il (ARA), debido a sus efectos nefroprotectores adicionales %.

El tratamiento combinado debe considerarse la norma en el paciente con ERC, ya que la propia ERC
se asocia con una mayor resistencia al tratamiento antihipertensivo © Los grupos de farmacos
antihipertensivos mas utilizados y las combinaciones mas recomendadas aparecen recogidos en la
figura 3. Ademas, dicho tratamiento combinado es de primera eleccion cuando hay un riesgo
cardiovascular alto, es decir, en individuos en los que la presion arterial esta muy por encima del
umbral de hipertension (p. ej., mas de 20 mmHg de valor sistélico o 10 mmHg del diastdlico), o cuando
grados mas leves de elevacion de la presién arterial se asocian a multiples factores de riesgo, lesiones
subclinicas de o6rganos, DM, ERC o enfermedad cardiovascular asociada. En todas estas
circunstancias, es necesario obtener una reduccion importante de la presioén arterial, lo cual es dificil de
conseguir con monoterapia 8 91 No obstante, debe resaltarse que las combinaciones de dos farmacos
no son siempre capaces de controlar la presion arterial y puede ser necesario el uso de 3 o mas
farmacos en diversos pacientes de alto riesgo, en especial los que presenten ERC, DM u otros tipos de
HTA complicada o resistente®.

Figura 3. POSIBLES COMBINACIONES DE ALGUNAS CLASES DE FARMACOS ANTIHIPERTENSIVOS. LAS
COMBINACIONES PREFERIDAS SE REPRESENTAN CON LINEAS GRUESAS
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13 Manejo de la hiperglucemia en la ERC.

a) Objetivos de manejo.

¢ Como valorar el control metabélico?

La hemoglobina glicosilada A1c (HbA1c) es el parametro de referencia para valorar el control
metabdlico en el paciente con ERC pero conviene tener presente que en la ERC existen unas
circunstancias que condicionan su precision.

Asi la uremia favorece la formacion de carbamilato de hemoglobina que interfiere en la
determinacion de HbA1c, cuando se miden por cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC)
dando lugar a niveles falsamente elevados.

Por el contrario hay otros factores que pueden producir un falso descenso en los niveles de
HbA1c, como la menor vida media de los eritrocitos, las transfusiones, el aumento de la
eritropoyesis tras el tratamiento con eritropoyetina 929394 95 96 97

Por todos estos factores algunos autores sugieren utilizar la determinacion de la albumina
gsli%gsilada como método de valoracion del control glucémico en los pacientes en hemodidlisis

, Sin embargo esta posicion no es la mayoritariamente aceptada y ademas el coste
econémico es muy superior.

¢ Objetivos de control glucémico?

A partir de las evidencias que disponemos hoy dia hay consenso en que para la mayoria de los
pacientes con DM de poco tiempo de evolucién y sin ninguna condiciéon que les disminuya la
expectativa de vida el objetivo debe ser HbA1c < 7%.

Por el contrario para los pacientes con DM de larga evolucién con historia previa de mal control
glucémico o con una condicion que les disminuya las expectativas de vida se debe
individualizar el objetivo de control evitando las estrategias terapéuticas que supongan un
incremento no aceptable del riesgo de hipoglucemia

La mayoria de los estudios que han valorado el objetivo de control glucémico mediante HbA1c
no tenian estratificados a los pacientes en funcion del FG o el aclaramiento de creatinina, a lo
sumo el estatus renal fue valorado mediante la concentracion de creatinina sérica. Pero por el
perfil de riesgo cardiovascular podemos intuir que la mayoria de los pacientes con ERC en
estadios 4 y 5 pertenecen al segundo grupo, de hecho las guias 2005 K/DOQI % no tienen
establecido un nivel optimo de HbA1c para los pacientes en didlisis. Algunos estudios con un
tamafio muestral pequefio han mostrado algun beneficio optimizando el control * ' "' asi por
ejemplo en un estudio transversal de pacientes con didlisis, aquellos que tuvieron peor control
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presentaron mas prevalencia de enfermedad microvascular . Sin embargo, un estudio con
23.504 pacientes con DM tipo 2 y 1.372 con DM tipo 1 no mostré ninguna correlacion entre los
niveles de HbA1c y la supervivencia a 12 meses de seguimiento '*°.

Hay que tener en cuenta que el riesgo que presenta la hipoglucemia severa en pacientes con
ERC en tratamiento intensivo es muy alto y esta favorecido por cambios en la ingesta, debidos
a anorexia, y cambios en los horarios de comidas por la didlisis. Ademas, la ausencia de
sintomas adrenérgicos por neuropatia autondmica, que alertan al paciente en las primeras
fases de la hipoglucemia, dificultan su tratamiento precoz.

Antidiabéticos orales

La creciente disponibilidad de farmacos antidiabéticos, con distintas indicaciones vy
requerimientos de ajustes de dosis en funcion del grado de ERC, obliga a una revision
exhaustiva de los diferentes grupos farmacoldgicos.

Secretagogos

Las sulfonilureas (SU) no son el farmaco de primera eleccion en la ERC, su administracion en
estos pacientes precisa una valoracion muy precisa de la dosis y de la via de eliminacion '** "%

Las SU se ligan a proteinas plasmaticas especialmente albumina, por lo que en caso de
necesidad no se pueden eliminar mediante hemodidlisis. Ademas, los betabloqueantes, la
warfarina y los salicilatos pueden desplazar a las SU de su unién con la albumina produciendo
un aumento brusco de los niveles del farmaco libre con la hipoglucemia consiguiente.

Las SU mas utilizadas, glibenclamida, glimepirida y gliclazida, son metabolizadas en el higado
a metabolitos mas débiles pero de eliminacién urinaria, por lo que su uso incluso en dosis bajas
no es aconsejable en pacientes con ERC, y totalmente contraindicado en pacientes con FG <
60 ml/min/1.73m?

La glipizida es metabolizada en el higado y excretada por la orina en forma de metabolitos
inactivos. En consecuencia, seria la Unica SU que se puede dar en dosis bajas si el FG esta
por encima de 50 ml/min/1,73 m?, pero su uso no estd permitido con FG mas bajos (< 30
ml/min/1,73 mz).

Al contrario que las SU, la repaglinida tiene un metabolismo hepatico con menos de un 10% de
eliminacién renal, a pesar de esto cuando se instaure su tratamiento se debe iniciar con una
dosis baja (0,5 mg) si el FG< 30 ml/min/1,73 m?. Puede utilizarse en estadio 5.

Metformina

La metformina se elimina principalmente por la orina sin metabolizarse, por eso los pacientes
con deterioro de la funcidn renal son mas susceptibles a su acumulacion y a la acidosis lactica.

Dado que la metformina se excreta por el rifdn, los niveles de creatinina sérica deberian
determinarse antes de iniciar el tratamiento y posteriormente de forma periddica. Segun la ficha
técnica del farmaco, en pacientes con FG =60 ml/min/1.73m? no hay contraindicacion para el
uso de metformina y se aconseja monitorizar la funcién renal anualmente. No obstante, la
experiencia en la utilizacion de metformina en pacientes con ERC ha aumentado
progresivamente. De hecho, en pacientes con FG en entre 45 y 60 ml/min/1.73m?, se aconseja
monitorizar la funcion renal cada 3-6 meses. En presencia de un FG entre 30 y 45
ml/min/1.73m?, se aconseja una reduccion de la dosis de metformina del 50%, monitorizar la
funcién renal cada 3 meses y no iniciar nuevos tratamientos. Con un FG inferior a 30
ml/min/1.73m? la metformina no debe utilizarse'®.

Debe tenerse precaucion especial en situaciones en las que puede alterarse la funcion renal,
por ejemplo cuando se inicia un, tratamiento antihipertensivo con diurético, cuando se inicia un
tratamiento con AINES, o cuando existe riesgo de deshidratacion situacién mas probable en
personas con deterioro cognitivo.

Glitazonas
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Las glitazonas tienen un metabolismo hepatico, excretandose menos del 2% por la orina, en
consecuencia no hay acumulacion metabolitos activos en la ERC y la farmacocinética de la
pioglitazona no se ve afectada por la hemodialisis.

Sin embargo, dado que su uso aumenta el riesgo de edema, insuficiencia cardiaca
especialmente entre los pacientes tratados con insulina y de osteoporosis, en mujeres
postmenopausicas, su uso es limitado en estos pacientes y contraindicado en pacientes con
FG <30 ml/min/1,73m?>

Inhibidores de a-glucosidasa

Tanto la acarbosa como el miglitol como sus metabolitos se acumulan en la ERC, por lo que
aunque no se 4ha documentado que aumenten el riesgo de hipoglucemia su uso no esta
recomendado’

Inhibidores de la DPP4

Con un FG por encima de 50 ml/min/1,73m? ninguna gliptina precisa ajuste. Sitagliptina,
vildagliptina y saxagliptina precisan ajuste de dosis cuando el FG es menor de 50
ml/min/1,73m".

Sitagliptina se debe usar a dosis de 50 mg y 25 mg cuando el FG esta entre 50 y 30
ml/min/1,73m? y por debajo de 30 ml/min/1, 73m? respectivamente.

Vildagliptina se debe usar a dosis de 50 mg por debajo de 50 ml/min/1,73m? incluida la ERC
terminal que precise dialisis.

Saxagliptina se debe usar a dosis de 2, 5 mg en los pacientes con FG inferior a 50
ml/min/1,73m>y no tienen indicacién de uso en pacientes con ERC terminal o dialisis.

Linagliptina no precisa ajuste de dosis en todos los estadios de la ERC. La tabla 10 recoge las
indicaciones aprobadas para los inhibidores de la DDP4.

Tabla 10. USO APROBADO DE LOS INHIBIDORES DE LA DPP4 EN DIFERENTES SUBPOBLACIONES (2012)

Insuficiencia renal Insuficiencia hepatica
Molécula Leve Moderada Severa Leve /
FG 250 FG<50y>30 FG <30 Moderada Severa
ml/min/1,73m’ ml/min/1,73m’ ml/min/1,73m’

o % dosis (EEUUY Y dosis (EEUU y No
Sitagliptina UE) UE) v recomendada

. e . . . . : " No No
Vildagliptina Y2 dosis (UE) % dosis (UE)(*) recomendada recomendada
s lioti Y dosis (EEUU y 2 dosis (EEUU y No

axagliptina UE) UE) recomendada

. L. A \ (escasos
Linagliptina \ datos)

*Salvo pacientes con ERC en tratamiento renal sustitutivo.

Analogos de GLP-1

Los analogos de GLP-1 incrementan la secrecion de insulina glucosa-dependiente por la célula
beta, de manera que dejan de estimular su liberaciéon en cuanto la glucemia se normaliza.
Ademas también actuan inhibiendo la secrecion de glucagén por las células alfa pancreaticas.
Poseen otros efectos que también son de utilidad como son el enlentecimiento del vaciado
gastrico y la disminucion del apetito. Reducen la glucemia de una manera eficaz con escasas o
nulas hipoglucemias y produciendo ademas pérdida de peso, por lo que es una alternativa util
en pacientes obesos (IMC >35 kg/m2). No es necesario un ajuste de la dosis de exenatida ni
liraglutida en pamentes con ERC leve (FG> 60 ml/min/1,73m?). En pacientes con FG entre 30-
60 ml/min/1,73m?, puede administrarse exenatida con una reduccion del 50% de la dosis.

Insulina
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La ERC se asocia a resistencia a la Insulina. Sin embargo, la ERC avanzada produce una
disminucién en la degradacion de insulina, con la consiguiente reduccion de las necesidades
de insulina e incluso su cese.

La dialisis revierte en parte tanto la resistencia a la insulina como el aumento en su
degradacion, por otra parte hay que tener en cuenta que el liquido peritoneal tiene un contenido
en glucosa muy alto. como resultado de todo ello las necesidades de insulina en un paciente
determinado dependeran del balance entre la mejora a la sensibilidad de insulina y la
normalizacion del metabolismo hepatico de la insulina, por lo que la individualizacién del
tratamiento con insulina es esencial.

Como normas iniciales que deben adaptarse a cada paciente mediante la monitorizacién de
glucosa podemos sefalar:

v FG >50 ml/min/1,73m* No se precisa ajuste de dosis

v FG 50 -10 ml/min/1,73m?: Reducir al 75% de la dosis basal
v FG <10 ml/min/1,73m?: Reducir al 50% de la dosis predialisis
v Monitorizacién estrecha ( glucemia- visitas)

El régimen de insulina se adaptara al objetivo de control y puede ser una terapia convencional
o tratamiento intensivo.

14 Objetivos y manejo de la dislipemia.

Uno de los factores que empeoran el dafio renal y aceleran el deterioro funcional renal es la dislipemia,
independientemente de su efecto promotor de la arterioesclerosis.

Estratificaciéon de riesgo

De acuerdo a las ultimas Guias Europeas los sujetos con ERC deben considerarse de alto o muy
alto riesgo cardiovascular, sin requerir aplicar escalas de riesgo. Asi, la presencia de ERC con FG<
60 ml/min/1.73 m? clasifica al sujeto como de MUY ALTO RIESGO CARDIOVASCULAR '”".

Debe realizarse sistematicamente un despistaje de dislipemia. Aunque la concentracién de LDL-
colesterol (LDL-c) es el principal predictor de riesgo, la concentracion de colesterol No-HDL puede
serlo mejor, al igual que ocurre en las personas con DM o sindrome metabdlico.

Patron lipidico en la ERC

La ERC se asocia a alteraciones cuantitativas y cualitativas en el patrén lipidico que se acusan a
medida que lo hace la severidad de la ERC.

El patrén lipidico tipico consiste en una elevacion de la concentraciéon de triglicéridos (TG) con
descenso de la del HDL- colesterol, mientras que el aumento de la concentracion de colesterol y
LDL-c es menos marcado en los estadios 1y 2, excepto en casos de proteinuria acentuada. Por lo
tanto, la concentracién de colesterol no HDL y la de apo B estan elevados: Existe un predominio de
particulas LDL pequefias y densas, lo que ocasiona un mayor riesgo aterotrombético.

Evidencias del beneficio de tratar la dislipemia en la ERC

Datos obtenidos de andlisis post-hoc apoyan la capacidad de las estatinas de reducir las
complicaciones CV en pacientes con estadios de ERC 2 y 3.'%¢'%

Los resultados en estadios 4 y 5, o en hemodialisis (HD) no son tan claros M1 " Sin embargo, en el

estudio SHARP se observé una reduccidon del 17% en los eventos CV en los sujetos con ERC
estadios 3, 4 y 5 tratados con simvastatina—ezetimiba vs. placebo "2 Esta reduccion no se observo
en aquellos pacientes en dialisis.

Recomendaciones sobre estilo de vida

La dieta es el determinante principal de los niveles de la concentracién colesterol. El consejo basico,
es pues el dietético. Se recomienda que el 30% o menos de las calorias totales procedan de
alimentos grasos y que menos de un 10% sean grasas saturadas. En cuanto al consumo de
colesterol, se recomienda que no se consuman mas de 300 mg diarios.
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Puntos que hay que observar para una alimentacién éptima:

v Evitar o moderar el consumo de grasas de origen animal:
= Mantequilla, nata, quesos grasos, yogures y leche entera
= Carnes muy grasas, embutidos
= Visceras (sesos, higado, rifilones, lengua)
= Raciones de carne abundantes
= Bolleria y pasteleria

v' Comer mas pescado.

v Limitar el consumo de huevos a un maximo de 3 a la semana.

v' Comer diariamente verdura y frutas, nueces y otros frutos secos, cereales y/o legumbres., -
siempre bajo vigilancia de la concentracion sérica de potasio.

v' Utilizar preferentemente aceite de oliva y evitar grasas, mantequillas, cremas de leche.

v También es importante hacer ejercicio fisico aerébico de una intensidad moderada. Como
minimo se aconseja caminar 30 minutos al dia

Farmacos hipolipemiantes y ERC
Estatinas

Las estatinas son el tratamiento de eleccion. No requieren ajuste de dosis, salvo en casos de ERC
en estadios muy avanzados (3-5), y solamente para aquellas de eliminacion renal. En estos casos
son preferibles aquellas con menor excrecion renal (atorvastatina, fluvastatina y pitavastatina).
Igualmente debe modificarse la dosis en trasplantados renales y tener en cuenta las posibles
interacciones farmacolégicas con los inmunosupresores. La ERC al igual que la edad avanzada, el
sexo femenino, IMC bajo, disfuncidn hepatica, consumo de alcohol, enfermedades sistémicas e
hipotiroidismo, aumentan el riesgo de efectos secundarios, que por otro lado no son frecuentes.

Los farmacos de eliminacién hepatica serian de eleccion (fluvastatina, atorvastatina, pitavastatina).
Las estatinas metabolizadas via CYP3A4 (Atorvastatina, lovastatina, simvastatina) o CYP2C9
(rosuvastatina) pueden aumentar los efectos secundarios por potenciar las interacciones
farmacolégicas, cuando se administran con determinados farmacos inductores o inhibidores.

Fibratos

El riesgo de miopatia se incrementa en mas de 5 veces al asociarse a estatina, y es mayor en caso
de ERC. Ademas, la asociacion con estatinas puede provocar fracaso renal agudo por
rabdomiolisis. En caso de requerirse la asociacion debe utilizarse fenofibrato y realizar una estrecha
monitorizacion. En pacientes con FG <60 ml/min/1 ,73m?, la dosis de fenofibrato debe reducirse a la
mitad. No se aconseja utilizar fenofibrato si el FG <50 ml/min/1 ,73m°. Para pacientes en
monoterapia hipolipemiante, se aconseja gemfibrozilo. La dosis habitual es de 600 mg/dia, puede
utilizarse en pacientes con FG entre 15-59 ml/min/1,73m?, y se desaconseja su uso si el FG es < 15
ml/min/1,73m?>.

Ezetimiba

Su eficacia junto a simvastatina ha sido demostrada en pacientes con ERC en el Study of Heart and
Renal Protection (SHARP). No se requiere ajuste de dosis en insuficiencia renal.

Objetivos de control

La ERC es un equivalente coronario, siendo por lo tanto, los objetivos los mismos que en un
paciente con cardiopatia isquémica.

Aunque el primer objetivo terapéutico es el descenso de la concentracion de LDL-c, el segundo es el
del colesterol no-HDL en el manejo de la dislipemia mixta.

El objetivo terapéutico en el paciente con ERC (FG < 60 mI/min/1,73m2) es conseguir una
concentracion de LDL < 70 mg/dl o una reduccién del 50% si el objetivo previo no es alcanzable'”’.

El farmaco de eleccion es la estatina, sola o asociada a ezetimiba. El uso de acidos grasos omega-3
es una alternativa para el tratamiento de la hipertrigliceridemia.
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En los pacientes con DM tipo 1, albuminuria y enfermedad renal debe administrarse una estatina,
independientemente del nivel de partida del LDL-c para reducirlo al menos en un 30%, y
eventualmente con terapia de combinacion.

Las recomendaciones para el tratamiento de la dislipemia en ERC en estadio 2-4 se muestran en la
tabla tomada de las Guias Europeas para el tratamiento de las dislipemias.

Tabla 11. RECOMENDACIONES PARA FARMACOS HIPOLIPEMIANTES EN PACIENTES CON ENFERMEDAD
RENAL CRONICA MODERADA A SEVERA (ESTADIOS 2-4 (FG 15-89 mL/min/1,73 m?)

Recomendaciones Clase? Nivel® Ref®

ERC es reconocida como factor de riesgo
equivalente a CAD. En estos pacientes se
recomienda reduccién de LDL-c como objetivo
10

El descenso del LDL-c reduce el riesgo CV en
ERC y debe ser considerado lia B 111, 193

I A 189, 190

Las estatinas podrian reducir moderadamente
la progresion del deterioro renal y ser lia C -
nefroprotectoras

Las estatinas pueden reducir
moderadamnente la proteinuria (>300 mg/day) lia B 194
en ERC estadios 2-4 .

En ERC moderada —severa las estatinas en
monotherapia o en combinacién pueden
ayudar a conseguir ¢c- LDL-C <1,8 mmol/L (<
~70 mg/dL)

lia Cc -

a Clase de recomendacion.
b Nivel de evidencia.
¢ Referencias.

* Manejo de la dislipemia en pacientes trasplantados

Las alteraciones lipidicas son frecuentes en los pacientes trasplantados favoreciendo la aparicion de
la enfermedad arterioescleroética y la vasculopatia arterial.

El tratamiento inmunosupresor tiene un efecto negativo sobre el perfil lipidico.

Los glucocorticoides provocan ganancia de peso, insulino-resistencia, y aumento de de las
concentraciones de colesterol, VLDL-colesterol y TG, y del tamafio y densidad de las particulas de
LDL. Los inhibidores de la calcineurina aumentan la actividad de la lipasa hepatica y reducen el
aclaramiento de lipoproteinas aterogénicas. La ciclosporina tiene un efecto mas negativo sobre el
perfil lipidico que el tacrélimus; y sirolimus .

Los pacientes trasplantados deben recibir las mismas recomendaciones sobre estilo de vida que el
resto de pacientes de alto riesgo CV. El efecto de las estatinas es el mismo que en poblacién
general. Un reciente meta-andlisis'”> muestra una fuerte tendencia en la reduccion de
morbimortalidad CV en trasplantados renales tratados con estatinas.

Debe tenerse en cuenta determinadas interacciones, particularmente con ciclosporina y estatinas
como atorvastatina, lovastatina y,simvastatin, ya que puede aumentar sus niveles y aumentar el
riesgo de miopatia. Fluvastatina, pravastatina, pitavastatina, y rosuvastatina tiene menos
probabilidad de interaccionar. Aunque tacrolimus se metaboliza también por el CYP3A4 parece que
tiene menos riesgo de interaccionar con estatinas.

Los farmacos de eleccion para tratar la dislipemia en los trasplantados son las estatinas. Deben
iniciarse a bajas dosis, titularse con cautela y vigilar las interacciones. Pravastatin o fluvastatina son
de eleccion en tratados con ciclosporina.

Si no es posible administrar una estatina, pueden considerarse como alternativas ezetimiba o acido
nicotinico, aunque no existe ninguna informacién de peso al respecto. La administracion de fibratos
puede reducir los niveles de ciclosporina. Su administracion conjunta con estatinas requiere una
precaucién extrema por el riesgo de miopatia. Colestiramina no es eficaz en monoterapia.
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15 Tabaquismo.
Recomendaciones

habito de fumar representa uno de los factores directos involucrados en la progresion de la
enfermedad renal. Asi mismo, sabemos que es uno de los principales factores de riesgo
cardiovascular, siendo las enfermedades cardiovasculares la principal causa de muerte en el enfermo
renal y en poblacion general. Tenemos datos del efecto favorable de dejar de fumar en la evolucion
tanto en poblacién general como en especial en enfermos con ERC en cualquiera de sus estadios.

Por tanto en todo paciente con ERC (igual que en poblacion general) debemos preguntar por el
consumo de tabaco en todas las consultas que realicemos (tanto en primaria como especializada). En
los pacientes fumadores se realizara un consejo empatico pero firme y motivado para dejar de fumar
haciendo énfasis en los beneficios esperados individuales. Y se informara de las posibles ayudas para
conseguirlo. (Intervencién Minima Sistematizada (IMS), Técnicas cognitivo-conductuales, Tratamiento
farmacolégico etc).

Desde hace afios se vienen obteniendo datos de la asociacion entre el habito de fumar y el deterioro de
la funcién renal en poblacion general; estudios como el MRFIT "4 . estudio de Pinto-Sietsma et al. s,
PREVEND '™, estudio de Halimi y c. '/, estudio de Briganti et al. "*®. En pacientes diabéticos también,
diversos estudlos indican que el tabaqwsmo es un factor de riesgo en todas las etapas del dafio renal y
que ademas incrementa la velocidad de progresion de la insuficiencia renal, acortando el tiempo de
entrada en dialisis '"° ' '

Los mecanismos involucrados en el dafio renal inducido por el tabaco incluyen la disfuncién de células
endoteliales, la activacion de factores de crecimiento (endotelina |, angiotensina Il y TGF B1), efectos
tubulotdxicos, estrés oxidativo, alteraciones en la coagulacion, resistencia a la insulina'® Hay estudios
que relacionan el consumo de tabaco y la exposicidon en la alimentacién a cadmio, plomo, silice,
mercurio y otros metales, de forma prolongada y su reIaC|on con disfuncion tubular, acumulaciéon en la
corteza renal y aparicién temprana de nefropatia diabética'?

La nicotina al intervenir en la elevacién de la PA va a favorecer la progresion de la ERC. El aumento de
la PA se debe a un incremento del gasto cardiaco y de la resistencia vascular periférica. En los
fumadores parece estar alterado el ritmo circadiano de la PA y ademas el tabaco reduce el efecto de
algunos antihipertensivos (beta bloqueantes, amlodipino)'* '° 26 127,

Diversos hallazgos sobre las alteraciones inducidas por el tabaco en los rifiones (engrosamiento pared
arteriolar, proliferacion de la intima, a nivel sobre todo de la arteria renal y arteriolas mtrarrenales)
parecen apoyar que la mayoria de las ERC en poblaciéon fumadora se deben a nefroesclerosis '

* Beneficios de dejar de fumar en pacientes renales

Algunos datos confirman los efectos beneficiosos del abandono del habito tabaquico sobre la
funcioén renal. Dlsmlnu0|on de la excrecion de albumina en DM tipo 1 y nefropatia, Chase et al 129,
Sawickki y col "*° observaron diferencias significativas en la progresién de la nefropatia dlabetlca
tanto DM1 como DM2 en el seguimiento de pacientes con DM tipo1 fumadores, ex fumadores y no
fumadores.

Por lo expuesto el abandono del tabaco en el paciente con enfermedad renal debe ser un objetivo
prioritario en el manejo de estos pacientes.

* Estrategias para dejar de fumar en pacientes renales

Los sanitarios debemos intervenir sobre el tabaquismo de manera adecuada segun la situacion del
paciente y en funcién de los recursos de que se disponga en el ambito asistencial en el que realice
la intervencion. El tratamiento del tabaquismo incluye diversas intervenciones terapéuticas que han
demostrado ser eficaces, desde el consejo minimo hasta la atencion intensiva con utilizacion de
farmacos, junto con apoyo psicolégico cognitivo-conductual individual o grupal.

Cada fumador requiere de un tipo de intervencién terapéutica que viene determinada por la fase en
la que se encuentre, por su grado de dependencia a la nicotina, por su motivacion para dejar de
fumar y por los recursos sanitarios existentes en cada medio.

Aunque algunos fumadores consiguen abandonar el tabaco por si solos 0 con una minima ayuda
por parte del profesional sanitario, existen otros fumadores, la mayoria, en los que este tipo de
intervenciones minimas no son efectivas. Se podria tratar de fumadores que estan dispuestos a
dejar de fumar y que han realizado varios intentos, pero la presencia de sintomas del sindrome de
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abstinencia a la nicotina (SAN), les ha impedido abandonar definitivamente el consumo de
cigarrillos. En estos casos estéa indicado el tratamiento farmacoldgico del tabaquismo.

Tratamiento farmacolégico

El principal objetivo de este tipo de tratamiento es controlar el padecimiento del sindrome de
abstinencia a la nicotina. Sabemos que este sindrome es causa del 75-80% de las recaidas que
sufren los fumadores cuando estan haciendo un intento serio de dejar de fumar. En la actualidad, se
dispone de tratamientos farmacolégicos eficaces que ayudan a dejar de fumar, por ello a todo
fumador que desee dejar de fumar se le debe ofertar un correcto tratamiento farmacolégico. Estos
tratamientos pueden ser utilizados por todos los fumadores que estén intentando dejar de fumar,
excepto si presentan circunstancias especiales: los que presenten contraindicaciones, los que
fumen menos de 10 cigarrillos al dia, las mujeres gestantes o en periodo de lactancia y los menores
de 18 afos.

Actualmente los tratamientos farmacolégicos de primera linea (aquellos que han demostrado ser
eficaces y seguros), que estan aprobados para dejar de fumar son: la Terapia Sustitutiva con
Nicotina, el Bupropién y la Vareniclina.

Diversos estudios sefialan que la relacion coste-efectividad de los tratamientos farmacolégicos para
dejar de fumar es significativamente mayor que la d%1los tratamientos para enfermedades crénicas
como la hipertension arterial o la hipercolesterolemia .

Existen farmacos de segunda linea en el tratamiento del tabaquismo, como la Clonidina y la
Nortriptilina, que han demostrado ser efectivos para dejar de fumar pero con menor eficacia que los
farmacos de primera linea. Por otra parte, los efectos adversos asociados a estos tratamientos
limitan su uso. En la actualidad, los farmacos de segunda linea estarian indicados para los
pacientes que han sido incapaces de dejar de fumar con los de primera linea o que presentan
contraindicacién para utilizarlos.

En pacientes con enfermedad renal parece segura la utilizacidon de terapia de sustitucidon de nicotina
(parches, chicles, caramelos) y su asociacion con Bupropion a dosis mas bajas de la habitual (150
mg/24h) en fases avanzadas de la enfermedad. El uso de Vareniclina a dosis habituales parece
seguro e igualmente que con Bupropion se pueden utilizar a mitad de dosis (1 mg/24h) que en
pacientes con funcion renal moderadamente disminuida y poblacién generalm.

16 Obesidad.

Datos experimentales y clinicos muestran que la obesidad produce una serie de cambios
hemodinamicos, estructurales y funcionales del rifién, que pueden favorecer la ERC 138 13 Estos
cambios se relacionan con el estimulo del sistema adrenérgico y del sistema renina-angiotensina y con
modificaciones de la fisiologia de leptina y adiponectina '*°. Un meta-analisis demostro la existencia de
asociacion entre sobrepeso y obesidad g pérdida de funciéon renal, y que la obesidad favorece la
pérdida de funcion en pacientes con ERC"™.

Hay pocos ensayos clinicos especialmente disefiados, pero existen datos que apoyan que la reduccion
de peso y de la ingesta de grasas puede disminuir el riesgo de ERC. Por ejemplo, en pacientes con
diabetes y obesidad, la pérdida de peso produce reduccion de la excrecion urinaria de albumina.
Ademas, un metaanalisis de 33 ensayos puso de manifiesto la efectividad de la reduccion de peso en
obesos con ERC, e incluso la utilidad de la cirugia bariatrica para mejorar la funcién renal de pacientes
con ERC y obesidad mérbida'’.

El mecanismo por el cual la reduccion de peso mejora la funcién renal es plural: mejor control de la
presion arterial, mejora del perfil lipidico y de la glucemia, aumento de la sensibilidad a la insulina,
reversion de la hiperfiltracion glomerular e inhibicion del sistema renina-angiotensina % Por otra parte,
los cambios en la fisiologia renal inducidos por la obesidad son reversibles, por lo que la disminucion
de peso puede mejorar la funcidn renal de los obesos y esta recomendacion debe formar parte del
tratamiento de los pacientes con ERC y sobrepeso u obesidad. Dada la tendencia a retener fluidos de
estos pacientes debe considerarse también la restriccion de sal en la dieta.
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El tratamiento de la obesidad en pacientes con ERC debe ser no farmacolégico y consistir en la
realizacion de ejercicio fisico y en una dieta hipocalérica siguiendo las recomendaciones del apartado
correspondiente de esta guia.

En cuanto al uso de farmacos, en este momento en Espafa hay un Unico medicamento autorizado para
el tratamiento de la obesidad, el orlistat, cuyo mecanismo de accion es la inhibicién de lipasas
digestivas y como consecuencia se inhibe la absorcion de las grasas de la dieta. Solo es eficaz en
personas en cuya dieta haya al menos un 30% de grasas. Presenta interacciones con numerosos
farmacos y no ha sido estudiado en pacientes con ERC, por lo que no parece aconsejable su utilizacion
en este tipo de pacientes.

Antigregacion.

Las guias KDIGO sugieren el uso de antiagregantes en pacientes con ERC con riesgo de
complicaciones ateroscleréticas siempre y cuando su riesgo de sangrado no supere el beneficio
esperado. Esta recomendacién es de dificil aplicacion clinica dado que el paciente con ERC cumple
ambas condiciones, por lo que es particularmente importante la individualizacién. En caso de utilizarse,
no deberan superarse las dosis de 100 mg/dia de acido acetilsalicilico.

Hiperuricemia.

La hiperuricemia se define como el aumento de la concentracién de acido urico por encima de su limite
de solubilidad en suero. Esto ocurre en los varones con concentraciones de acido Urico superiores a 7
mg/dl y en las mujeres, por efecto estrogénico, con concentraciones superiores a 6 mg/dl. La
hiperuricemia puede ser asintomatica u ocasionar las enfermedades que quedan reflejadas en la tabla
12. Se ha descrito un aumento del riesgo cardiovascular con concentraciones de acido urico en el limite
alto de la normalidad, por encima de 5,2 mg/dI™® ',

Tabla 12. ENFERMEDADES SECUNDARIAS A HIPERURICEMIA

= Hiperuricemia asintomatica
= Artritis gotosa aguda

= Gota tofacea

= Nefropatia por acido urico

= Nefrolitiasis Urica

El acido urico es uno de los productos metabdlicos resultantes de la degradacion de las bases
purinicas (adenina y guanina). Sus valores pueden elevarse por aumento de la degradacion de purinas
(endégenas o provenientes de la dieta) o por disminucion de su eliminacion. Las situaciones que
producen hiperuricemia estan reflejadas en la tabla 13.
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Tabla 13. ETIOPATOGENIA DE LA HIPERURICEMIA

Primaria
o Por aumento en la produccion de acido urico
- Idiopatica
- Glucogenosis ( LIILV y VII)

- Déficit parcial de la hipoxantina-guanina-fosforribosiltranferasa (sindrome de Seegmiller-
Kelley) o total (sindrome de Lesch-Nyham)

- Déficit de fosfofructoaldolasa
- Hiperactividad de la fosforribosil-pirofosfato sintetasa
o Por disminucién de la excrecion renal

- ldiopatica (defecto selectivo de secrecion tubular de acido urico)

Secundaria
o Incremento de la producciéon
- Sobreingestion caldrica, de purinas, fructosa o etanol
- Aumento del catabolismo: (ejercicio fisico intenso o convulsiones)

- Enfermedades con aumento de recambio celular: psoriasis, neoplasias, enfermedades linfo-
mieloproliferativas crénicas

- Mononucleosis infecciosa, anemias hemoliticas cronicas
o Disminucion de la excrecién renal.
- Patologia renal: insuficiencia renal aguda/crénica, HTA, nefropatia uricémica familiar juvenil
- Intoxicacion crénica por plomo
- Acidosis metabdlica/respiratoria
- Hipertiroidismo/ hiperparatiroidismo
- Gestosis, cetosis

- Farmacos: diuréticos (tiazidas, furosemida, etacrinico), salicilatos o fenilbutazona en dosis
bajas, levodopa, eufilina, acido nicotinico, laxantes de contacto, tuberculostaticos (etambutol,
pirazinamida), citostaticos (ciclosporina A), vitamina B12, antirretrovirales (ritonavir,
didanosina).

De todas ellas, la mas frecuente es la disminucién del aclaramiento renal de acido urico, que supone el
90% de los casos (apartado I1.B en la tabla 13). En los pacientes con disminucién de la excrecién renal
la hiperuricemia coexiste con diversos grados de HTA, DM y ERC. Para muchos autores la
hiperuricemia es causa de la enfermedad renal, de modo que precede a la aparicion de HTA, obesidad,
nefropatia y DM™" ™. Para el Framingham Heart Study, el aumento del acido Urico es sélo un
marcador de riesgo que viene ligado a la HTA. Un meta andlisis reciente'*® que incluye 26 estudios y
casi 403.000 adultos, aprecia un incremento de riesgo cardiovascular marginal para el grupo global, y
solo significativo para mujeres cuando se analizaba por sexos.

Las afecciones cardiovasculares y factores de riesgo asociados con hiperuricemia quedan reflejados en
la tabla 14.

32




Documento de consenso sobre la Enfermedad Renal Cronica

Tabla 14. AFECCIONES CARDIOVASCULARES Y FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS CON
HIPERURICEMIA

Modificado de Feig DI, Kang DH, Johnson RJ. Uric acid and cardiovascular risk. N Engl J Med 2008;359(17):1811-21

. Hipertension y prehipertension

" Enfermedad renal (incluyendo la disminucién del filtrado glomerular y la albuminuria)
" Sindrome metabdlico

. Apnea obstructiva del suefio

] Enfermedad vascular (caroétida, vasos periféricos, coronarias)
" Accidente cerebrovascular y demencia vascular

. Preeclampsia

" Marcadores de inflamacién como la (proteina C reactiva)

" Disfuncion endotelial

" Estrés oxidativo

" Sexo y raza (mujeres posmenopausicas, raza negra)

- Demograficos (migraciones desde zonas rurales a comunidades urbanas, occidentalizacion, inmigracion
a culturas occidentales

Las guias clinicas actuales no recomiendan el tratamiento puesto que sélo se apoyarian en dos
ensayos clinicos aleatorizados. Uno de ellos incluye a 30 adolescentes hipertensos e hiperuricémicos
en los que el alopurinol redujo significativamente la presién arterial en los casos con uricemia > 5
mg/dI'**. El otro analiza 113 pacientes con ERC y compara la administracion de alopurinol 100 mg/dia
frente a la terapia estandar durante dos afnos. En este grupo los autores concluyen que el alopurinol
enlente?% la progresiéon de la enfermedad renal y disminuye el riesgo de eventos cardiovasculares en
un 71% .

El alopurinol es un inhibidor competitivo de la xantinoxidasa, enzima responsable de la conversiéon de
hipoxantina a xantina y de xantina a acido urico. Por ello disminuye la concentracion plasmatica y la
excrecion renal de acido urico. El tratamiento con alopurinol aumenta la concentraciéon plasmatica y la
excrecion renal de los precursores purinicos (mas solubles), por lo que disminuye su depdésito en los
tejidos'*® "".Ademas por su efecto antioxidante mejoran la funcién endotelial de forma independiente
de la reduccion del acido drico'®. Por su capacidad de reducir el consumo de oxigeno en el miocardio,
se ha observado un efecto beneficioso en la insuficiencia cardiaca en estudios animales que tal vez
pueda beneficiar a pacientes con disfuncion sistélica ventricular e hiperuricemia”g, y se ha demostrado
que mejora la capacidad de esfuerzo en pacientes con angina estable 150,

Entre los efectos adversos se conocen la aparicidn de una erupcién cutdnea maculopapular y
pruriginosa y pueden aparecer cuadros de hipersensibilidad tipo eritema multiforme (Stevens Johnson
y necrolisis toxica epidérmica) graves y potencialmente mortales. El uso de alopurinol junto a diuréticos
tiazidicos aumenta el riesgo de hipersensibilidad, especialmente en pacientes con insuficiencia renal.
También puede producir hepatotoxicidad, trombocitopenia, anemia aplasica, agranulocitosis y anemia
hemolitica, efectos hematoldgicos (0,6%), diarrea (0,3%) y fiebre (0,3%).

Algunos autores recomiendan el tratamiento de la hiperuricemia asintomatica con alopurinol sélo en los
pacientes con ERC (especialmente con concentraciones de acido urico mayor de 8 mg/dl

Ninguna guia de practica clinica recomienda el tratamiento de la hiperuricemia asintomatica en
poblacion general.

Recientemente, se encuentra disponible otro farmaco, el febuxostat, inhibidor no purinico potente y
selectivo de la xantinooxidasa. En pacientes con ERC leve o moderada, la administracién de febuxostat
ha d%?ostrado una eficacia superior y una seguridad similar al alopurinol, sin necesidad de ajustar
dosis 7.

Por su parte, la colchicina esta indicada en el tratamiento del ataque agudo de gota. En pacientes con
FG entre 30 y 50 ml/min/1,73m? debe reducirse la dosis. Por debajo de 30 ml/min/1,73m?, el uso de
colchicina esta contraindicado.
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19 Anemia.

20

La anemia es una complicacion frecuente de la ERC que se asocia con una disminucién en la calidad
de vida de los pacientes y un aumento en el riesgo de padecer otras complicaciones clinicas, entre
ellas un importante incremento del riesgo cardiovascular (RCV). La principal causa de anemia en la
ERC es la produccién inadecuada de eritropoyetina enddégena, hormona que actia sobre la
diferenciacion y maduracion de los precursores de la serie roja. La anemia aparece en estadios
precoces de la enfermedad, - estadios KDOQI 2 y 3-, con descenso de la hemoglobina (Hb) cuando la
tasa de filtrado glomerular se sitia alrededor de 70 ml/min/1,73m’? (hombres) y 50 ml/min/1,73m?
(mujeres). En estadios mas avanzados y en pacientes en dialisis, alrededor del 90% de los pacientes
presenta anemia'2,

En pacientes con ERC, la anemia se define como la situacion en la que la concentraciéon de Hb en
sangre, se encuentra dos desviaciones estandar por debajo de la concentracién media de Hb de la
poblacion general, corregida por edad y sexo'®. El limite inferior de la concentracion de Hb a partir del
cual se considera anemia en mujeres es de ‘I1,5g/dL154, segun la Sociedad Espariola de Nefrologia
(SEN), la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), la KDOQI y la European Renal Best Practice
(ERBP) . El limite inferior de la concentracion de Hb en hombres de edad inferior a 70 afios segun la
SEN, KDOQI y la ERBP es de 13,5 g/dl y de 13g/dl segun la OMS. En el caso de hombres de edad
superior a 70 afios la SEN y la OMS fijan los limites inferiores de Hb en 12g/dL, la KDOQI y la ERBP en
13,5 g/dL.

Diagnéstico de la anemia, evaluacion y criterios para la administracion de hierro y AEE.
* Caracteristicas de la Anemia en la ERC

La anemia asociada a la ERC habitualmente es normocitica y normocrémica en su origen y esta
relacionado con una disminucién de la produccidn de eritropoyetina por la células peritubulares, baja
respuesta de la médula ésea, produccion aumentada de hepcidina y disminucion de la disponibilidad de
hierro para la eritropoyesisz.

* Cuando iniciar el estudio de la anemia en la ERC
v/ Cuando la cifra de Hb sea <11g/dl en mujeres premenopausicas y pacientes prepuberes.
v Cuando la cifra de Hb sea <12g/dl en hombres adultos y mujeres postmenopausicas.
e Coémo estudiar la anemia de la ERC, peticiones de laboratorio
v" Hemograma
v Reticulocitos.

v Parametros de metabolismo férrico: hierro, ferritina, transferrina, indice de saturacion de la
transferrina (ISAT).

v' Descartar pérdidas sanguineas intestinales (si anemia hiporcroma microcitica o sospecha de
sangrado digestivo.

v" En pacientes con ERC-5 en hemodialisis (ERC 5D) se aconseja que las muestras se obtengan
inmediatamente antes de la sesion de didlisis y en el dia intermedio de la semana.

* Objetivos

En el paciente con ERC deben buscarse objetivos de control de Hb entre 10 y 12 g/dl en adultos,
valorando sintomas y comorbilidades. Si en el paciente con ERC 3B-5 se comprueba Hb < 10.5-11
g/dl debe remitirse a Nefrologia si el paciente no estaba en seguimiento o adelantar la revisién.

* Metabolismo del hierro (Fe) requerido previo al inicio de tratamiento con Agentes
Estimulantes de la Eritropoyesis (AEE)

Deben existir reservas suficientes para alcanzar y mantener la Hb objetivo:
v ISAT 220% y < 50 %.

v Ferritina 2 100 ng/ml y < 500 ng/ml, - en situacion pre-dialisis-, u 800 ng/ml (didlisis).

34



Documento de consenso sobre la Enfermedad Renal Cronica

Durante el tratamiento con AEE se reitera el estudio del metabolismo férrico cada 3 meses, si
reciben Fe i/v.

En pacientes con AEE sin Fe i/v el control debe ser mensual hasta estabilizar la Hb, entre 10 y 12
g/dl.

En pacientes con DM se recomienda no iniciar tratamiento con AEE hasta Hb < 10 g/dl, si el
paciente tiene antecedente de episodio de AVC.

En pacientes no tratados con EPO, el objetivo ha de situarse en ISAT = 20% vy ferritina = 100 ng/ml.
El control debe realizarse cada 3-6 meses.

La determinacion del mismo debe ser 15 dias después de la ultima dosis de Fe i.v.
Pauta de administracién de Fe intravenosos (i.v.)

Se administra con el fin de prevenir el déficit y mantener las reservas férricas para alcanzar y
mantener el Hto /Hb objetivo. La administracidon debe realizarse en centro hospitalario.

Pauta de administracion de Fe oral (v/o).
v" Adultos:200mg/dia
v Nifos:2-3 mg/Kg/dia

En adultos pre-dialisis, en didlisis domiciliaria y Dialisis Peritoneal (DP) que no logran adecuadas
reservas férricas con Fe v/o, se administra una infusion de 500-1000mg de hierro dextrano o
carboximaltosa i/v, repitiéndose las veces que sea necesario segun parametros férricos.

En pacientes en Hemodialisis se considera improbable que alcancen el objetivo con Fe v/o, por lo
que requeriran aporte de Fe i/v.

Estimacion del déficit de Fe

ABSOLUTO: Deplecion de reservas férricas.
Concentracion sérica de ferritina < 100ng/ml.
ISAT <20%.

FUNCIONAL: Se necesita mas hierro para la eritropoyesis que lo que el Sistema Reticulo Endotelial
(SER) puede liberar.

Concentracion sérica de ferritina: normal o elevada.
ISAT: baja.

En los pacientes con ISAT = 50%, y/o ferritina = 800 ng/ml se aconseja suspender por 3 meses el
aporte de Fe iv, reinstalandolo luego de este tiempo si los parametros férricos descendieron, a la
mitad o un tercio de la dosis.

El Fe v/o no esta indicado en pacientes que reciben Fe i/v.

Hb objetivo durante el tratamiento con AEE:

Hb: 10-12g/dl

Indicaciones de tratamiento con Fe (una vez descartadas otras causas de ferropenia):
Fe v.o: con ferritina < 100 ng/ml

Fe i.v.: si ferritina < 100 ng/ml e intolerancia a Fe v.o., - cuando la Hb < 11 g/dI-.
Indicaciones de tratamiento con AEE (EPO):

Si una vez normalizada la ferritina, = 100 ng/ml-, la Hb es < 11 g/dl, -en el paciente no diabético-, o
inferior a 10 g/dl en el paciente con DM-.En el caso del paciente con DM y antecedente de episodio
de AVC, debe de valorarse cuidadosamente el riesgo.-beneficio de iniciar el AEE. Se aconseja
individualizar la indicacién y tratar puntualmente hasta obtener Hb = 10 gr/dl y entonces suspender
el tratamiento con el AEE vy vigilar estrictamente la cifra de Hb. La Guias KDIGO 2012 recomiendan
no administrar ESAs con Hb > 11,5 g/dl en adultos con ERC, pero puede ser necesario mantener
Hb > 11,5 g/dl para mejorar la calidad de vida del paciente. En ese caso recomiendan “estar
preparados para aceptar los riesgos”156.
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Via de administracion de la r-Hu-EPO

Se indica la via subcutéanea en pacientes en HD, DP, y en Didlisis Domiciliaria, rotando el sitio de
inyeccion.

La via intraperitoneal seria posible, administrando la dosis en abdomen vacio o con escasa cantidad
de liquido peritoneal, podrian requerirse dosis mayores por esta via.

La via iv estaria indicada en caso de elevadas dosis (volumen),0 equimosis recurrentes en sitio de
inyeccion.

Dosis de EPO: se pauta por los servicios de Nefrologia.
Controles durante el tratamiento con AEE

El control es con Hb semanal hasta lograr el Hb objetivo o durante los aumentos de dosis, una vez
alcanzado este, el control sera mensual.

Ajuste de dosis de EPO: a cargo del nefrélogo.
Dosis de EPO durante enfermedades intercurrentes o cirugia

Se considera que debe mantenerse o incrementarse la dosis de manera de mantener una
eritropoyesis normal.

Respuesta inadecuada a la EPO

Cuando existe Incapacidad de lograr la Hb objetivo en presencia de adecuadas reservas férricas,
con dosis de 300 u/kg/sem en 4-6 meses, o de mantenerlo a estas dosis.

Causas de resistencia a la EPO

En el paciente sin déficit férrico deben investigarse las siguientes alteraciones como causa de
inadecuada respuesta:

\

Infeccion - inflamacion.

Pérdida sanguinea cronica.

Osteitis fibrosa.

Intoxicacion aluminica.
Hemoglobinopatias.

Déficit de acido félico o vitamina B12.
Mieloma muiltiple.

Desnutricion.

Hemodlisis.

AN NN N SR SR

Cémo manejar la resistencia a la EPO
Pueden administrarse:

v Carnitina
v" Andrégenos.
v" Aumentar la dosis de didlisis (si es el caso).

Transfusiones en pacientes con ERC

v" En pacientes con sindrome funcional anémico.

v" En pacientes resistentes a EPO con pérdidas sanguineas crénicas.

Posibles efectos adversos secundarios al tratamiento con AEE

HTA, convulsiones, trombosis de la fistula arterio-venosa FAV, incremento de la viscosidad
sanguinea. El tratamiento con AEE cuando se ha superado Hb > 13g/dl se ha asociado con

elevadas tasas de enfermedad cardiovascular aunque sin incremento de la mortalidad 17,

Hb objetivo
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Hb: 10-12 g/dl.

El control de la anemia en el paciente con ERC debe incluir programas de educacién a pacientes
que incluyan informacion sobre el problema de salud, soporte profesional y estilos de vida.

Deteccion de las alteraciones del metabolismo 6seo mineral.

Las alteraciones en el metabolismo del calcio y fésforo en la ERC se asocian con diversos tipos de
enfermedad Osea (osteodistrofia renal), con hiperparatiroidismo secundario a la ERC, presencia de
calcificaciones coronarias, vasculares y valvulares, todo lo cual confiere al paciente con ERC una
mayor morbilidad y mortalidad, en un contexto que se ha definido como CKD-MBD (Chronic Kidney
Disease-Mineral and Bone Disorder) y que refleja que dichas alteraciones comportan complicaciones
que van mas alla de la simple afectacion ésea e implica a otros sistemas, especialmente al cardio-
vascular. Al conjunto de reguladores clasicos del metabolismo 6seo tales como las concentraciones
séricas de calcio, fosfato, hormona paratiroidea (PTH) y calcitriol se ha afiadido el factor de crecimiento
fibroblastico 23 (FGF-23). ). El aumento precoz de FGF-23 en la ERC es un mecanismo fisiopatolégico
alternativo para los desoérdenes del metabolismo 6seo y mineral en la ERC y podria constituir un nuevo
objetivo para intervenciones terapéuticas futuras'*®.

La manifestacién bioquimica mas temprana es el incremento de la PTH, producida por:
v’ el déficit de vitamina D (calcitriol)
v la retencién de fosfato (con o sin hiperfosfatemia)

v’ la hipocalcemia.

¢ Objetivos
v’ evitar la hiperfosfatemia
¥v' mantener concentraciones normales de calcio y fosfato
v’ evitar la instauracién y progresion del hiperparatiroidismo secundario a la ERC.

Segun las Guias K-DOQI 2003, SEN 2007, SEN 2011 y las nuevas K-DIGO 2009, el objetivo
terapéutico es variable en los diversos estadios de la ERC, pero se deben mantener dentro de limites
normales Ca, P y PTH, excepto en el estadio 4 6 5 en que se aconseja mantener la PTH en valores
ligeramente superiores a la normalidad. En estadios 3 y 4 la frecuencia de determinaciones de Ca, P y
PTH debe ser semestral.'®

Las guias recomiendan medir el calcidiol (25-OH-vitamina D) (idealmente entre 20-30 ng/ml (50-75
nmol/L), aunque no hay consenso en estos limites y hay gran controversia en este aspecto entre las
diversas sociedades cientificas, considerandose déficit las concentraciones inferiores a 15 ng/ml e
insuficiencia las concentraciones entre 15 y 30 ng/ml. El 80% de estos pacientes suelen tener
concentraciones bajas, y es también muy frecuente entre la poblacion general. Los niveles bajos de
calcidiol se asocian a mayor mortalidad, tanto en pacientes con ERC como en la poblacion general.

Un pequefio grado de hiperparatiroidismo estable no es preocupante, pero el hiperparatiroidismo
progresivo, con valores de PTH tres veces superiores al valor de referencia requiere una consulta al
especialista de Nefrologia.

Niveles elevados de P, por ejemplo superiores a 5 mg/dl, son igualmente tributarios de consulta.

* Tratamiento

v Dieta

v Captores del fésforo

v Vitamina D nativa y/o activa

v Activacion selectiva de los receptores de vitamina D RVD paricalcitol, maxacalcitol)

v' Calcimiméticos (en hiperparatiroidismo primario o en hiperparatiroidismo secundario de

pacientes en dialisis)
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* Farmacos para un adecuado mantenimiento del metabolismo mineral

Captores del fosforo: se administran con las comidas: carbonato calcico, acetato calcico,
carbonato de Ca y Mg, sevelamer, carbonato de lantano. El hidréxido de aluminio es un excelente
captor, pero no se recomienda en periodos prolongados, dado que puede inducir intoxicacién
aluminica en pacientes con ERC.

v' Carbonato calcico: Caosina ® sobres, Mastical ® comp, Natecal ® comp. Fortical ®
comprimidos Densical ® comprimidos masticables, etc. Algunos llevan asociada vitamina D
nativa.

v" Acetato Caélcico: Royen ® (sobres i comprimidos que tienen diferente composicion).

v' Sevelamer: Renagel ® comprimidos, indicado en pacientes en didlisis. Renvela® sobres,
puede administrarse predialisis. No contiene calcio ni aluminio. Disminuye el LDL-c.

v Carbonato de lantano (Fosrenol®): indicado en pacientes en dialisis, pero también puede darse
predialisis. No contiene calcio ni aluminio.

v Hidroxido de aluminio: Alugel ®, Pepsamar ®. Retirados actualmente el mercado.

v' Osvaren ® contiene Ca y Mg.

Tratamiento del déficit de vitamina D

v Vitamina D; Belenguer ® (Colecalciferol; 800 Ul = 12 gotas, 50.000 Ul = 25 ml), Vitamina D;
Kern ® (Colecalciferol; 800 Ul = 12 gotas, 20.000 Ul = 10 ml)

v Hidroferol 0,266 ® (Calcifediol o calcidiol 16.000 Ul).

Se utilizan para la correccion del déficit de vitamina D nativa. La dosificacion de Hidroferol 0,266 ®

en ampollas quincenales o mensuales tiene como objetivo normalizar los niveles de calcidiol (20-30
ng/ml) independientemente o no de disminuir la PTH. Es obligatorio medir el Ca y P para su control
por la no infrecuente induccion de hipercalcemia bajo este tipo de tratamiento.

Tratamiento del hiperparatiroidismo secundario (HPTS) (Se incluyen nombres comerciales sélo
a modo de informacion para los no familiarizados con el tema)

= Calcitriol y analogos de la vitamina D

No necesitan hidroxilacién renal para obtener la forma activa. Son los clasicos derivados de la
vitamina D de eleccién en ERC con HPTS.

Rocaltrol® (calcitriol; 1,25-(OH)2-D3). la forma endovenosa es Calcijex®.

Etalpha® (alfacalcidol; 1 a(OH)-D3): Gotas (v.0.) o ampollas (i.v.). Requieren activacion
hepatica. Recientemente se ha comercializado en comprimidos.

= Activadores selectivos del receptor de la vitamina D: Zemplar® (paricalcitol: via oral o
endovenosa). Ofrece menor tendencia a la hipercalcemia, hiperfosfatemia y parece inducir
menos calcificaciones vasculares. Capsulas de 1ug.

= Calcimiméticos: Frenan directamente la PTH sin inducir hipercalcemia ni hiperfosfatemia y con
frecuencia pueden inducir hipocalcemia, generalmente asintomatica. Estan indicados en el
tratamiento del HPTS en didlisis.

Mimpara® (Cinacalcet) La administracion esta indicada en didlisis y también en el
hiperparatiroidismo primario. Igualmente puede ser necesario cuando se mantiene el
hiperparatiroidismo posterior al trasplante renal (hiperparatiroidismo terciario), al igual que los
anteriormente citados.

22 Deteccion y tratamiento de la acidosis.

La acidosis metabdlica es frecuente en la ERC avanzada. Deben mantenerse concentraciones de
bicarbonato venoso >20 mmol/l. Administraremos suplementos de bicarbonato oral 1,5-3 g/dia. Hay
que vigilar la sobrecarga de volumen debido al aporte de sodio, en funcion de la dosis administrada.
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Una situaciéon de acidosis metabdlica no compensad%(():on bicarbonato venoso <15 mmol/l requerira
tratamiento por via endovenosa en ambito hospitalario.

Recomendaciones dietéticas en el paciente con ERC 3-5.

En el paciente con ERC es preciso revisar habitos dietéticos, orientando al paciente sobre la
necesidad de controlar el peso en todos los casos y sobre el tipo de dieta a seguir en funcion del FG:

v ERC 1-3: Sélo se recomiendan dietas hiposédicas en caso de HTA, edema y/o insuficiencia
cardiaca.

v' ERC 4-5: Recomendaciones dietéticas sobre el sodio, fésforo, potasio y proteinas.

Con respecto a la pérdida de peso en la ERC no hay datos con evidencia suficiente para demostrar el
beneficio de la pérdida de peso intencional. Por otra parte el uso de dietas de alto contenido proteico
asi como de farmacos que produzcan reduccion del peso puede producir efectos adversos en la ERC.
Ambos extremos, dieta de alto contenido proteico y uso de farmacos que reduzcan el peso, deben ser
aclarados por ensayos clinicos designados especificamente a tal efecto’®’.

Por el contrario, la informacion disponible sugiere que la restriccion proteica retrasa la progresion de la
insuficiencia renal, y deberia empezar a aplicarse cuando el FG cae por debajo de los 25
ml/min/1,73m?, -salvo en casos de proteinuria por hiperfiltracion, en cuyo caso debe instaurarse mucho
antes, incluso con funcion renal normal-. Debe ajustarse el contenido en proteinas a 0,8 g/kg/dia (al
menos la mitad deben ser proteinas animales de alto valor bioldgico), pero con alto contenido calérico
en base a grasas mono y poliinsaturadas-, e hidratos de carbono, si no existen intolerancia
hidrocarbonada o dislipemia que exijan ajustes adicionales. Dietas mas restrictivas son
extremadamente dificiles de seguir y conllevan el riesgo de déficit energético. Toda dieta debe
individualizarse y adaptarse a los gustos y habitos del paciente.

Las proteinas son fundamentales para constituir y renovar las células de los tejidos, por ello es nece-
sario que se ingiera una cantidad minima determinada. El exceso de proteinas o la falta de ellas
(desnutricion) pueden ser perjudiciales. Es recomendable una dieta baja en proteinas para los
pacientes con ERC avanzada que no han iniciado tratamiento sustitutivo ya que la disminucion de la
ingesta de proteinas es beneficiosa para enlentecer la progresion de la enfermedad renal. (Ver
recomendaciones en el apartado de actitudes, estilo de vida y tratamiento).

La cantidad adecuada de ingesta proteica esta relacionada con el peso del paciente. La aportacion
apropiada de proteinas en pacientes con ERC es de 0,6-0,8 g/kg de peso, el 50% de las cuales debe
ser de alto valor biolégico, es decir de origen animal: el otro 50% debe completarse con las proteinas
que contienen el resto de alimentos incluidos en la dieta (de origen vegetal).

En pacientes con ERC en hemodialisis la ingesta proteica puede aumentar hasta 1,2 g/kg de peso para
favorecer un adecuado balance proteico y evitar el desgaste calérico-energético y lograr un adecuado
estado nutricional. En pacientes con ERC y malnutricion puede ser necesario recurrir a técnicas de
nutricién artificial. Es posible que sean necesarios estudios nutricionales adicionales para caracterizar
el nivel optimo de restriccién de proteinas y la duracion de la intervencion. Los estudios adicionales
deben probar un posible efecto aditivo de una dieta con bajo contenido proteico en combinacién con
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonista del receptor Il de la angiotensina u
otros medicamentos antiproteintricos '®%.

Otras actitudes.
a) Preparacion para el tratamiento sustitutivo renal (TSR) y tiempo de iniciacién de terapia
sustitutiva renal.3

El inicio 6ptimo del TRS es aquel que se realiza de forma planificada. La falta de prevision en
dicho inicio aumenta innecesariamente el uso de catéteres para hemodialisis, de los que se
derivara un mayor morbilidad, infecciones e incremento en las hospitalizaciones
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Una remision en tiempo adecuado del paciente al nefrélogo implica que recibirda una adecuada
informacion sobre las posibles técnicas de TSR: dialisis peritoneal (DP), hemodialisis (HD), HD
domiciliaria, asi como la posibilidad de un trasplante renal de donante vivo, si existiera.

Una remision a tiempo facilita la explicacion adecuada de las técnicas domiciliarias, -ver “Proyecto
Eleccion”, que la SEN ha ofrecido a todos los pacientes desde el mes de julio de 2011, en
colaboracion con las asociaciones de Enfermos Renales-, mientras que la remision tardia del
paciente aumenta todas las complicaciones, especialmente infecciosas y cardiovasculares y tiene
un impacto negativo sobre la supervivencia.

Ese programa “Eleccién” supone la informacion adecuada al paciente, a través de un test previo
de receptividad para situar los conocimientos del paciente respecto de las TSR, entrevistas
grabadas en video a pacientes, y opiniones de expertos, respecto a todas las técnicas de TSR
posibles y la conveniencia de practicar un acceso vascular para la Hemodialisis o la implantacion
de un catéter peritoneal para la DP, si ésta es la técnica mas adecuada para el paciente concreto.

Hay que plantearse el TSR cuando el FG es < 15 ml/ min/1.73 m? o antes si aparecen signos o
sintomas de uremia o dificultad en el control de la hidratacién, - hecho frecuente en el caso del
paciente con DM -, la HTA o empeoramiento del estado nutricional.

En general, se iniciara didlisis cuando el FG esta situado entre 8 y 10 ml/ min/1.73 m” y es
mandatorio con FG < 6 ml/ min/1.73 m? incluso en ausencia de sintomatologia urémica. En
personas de alto riesgo insistimos que debe plantearse el inicio adelantado de dialisis,
estableciéndolo de forma individualizada.

La disponibilidad de una consulta especifica de ERC avanzada (ERCA) con soporte de una
consulta de enfermeria especializada es una buena herramienta que permite la preparacion y
planificacion del TRS.

Hay que tener en cuenta que el paciente puede ser estudiado convenientemente y preparado para
un posible trasplante renal de donante vivo anticipado, - si existe esa posibilidad-, sin que haya
iniciado dialisis.

Evidentemente el paciente con ERC avanzada puede ser estudiado convenientemente y puesto en
lista de espera para un posible TR de donante cadaver, si surge dicha posibilidad, antes del inicio
de didlisis.

Indicaciones de TSR.

Se iniciara dialisis cuando el GFR esté entre 5 y 10 mL/min/1.73 m2 o cuando estan presentes
uno o mas sintomas o signos atribuibles al fallo renal (serositis, anormalidades en el equilibrio
acido-base o electroliticas, mal control de la volemia o de la PA, deterioro progresivo del estado
nutricional resistente a intervenciones dietéticas o deterioro cognitivo.

Tabla 15. OBJETIVOS POR ESPECIALIDAD EN EL SEGUIMIENTO DEL PACIENTE CON ERC

Estadio ERC Atencion Primaria Nefrologia
1-2 - Identificar Factores de Riesgo de | - Valorar enf. renales subsidiarias de
(FG> 60 ml/min/1,73 m2) ERC. tratamiento especifico:
- Detectar progresion de ERC. » Glomerulonefritis primarias o
* Deterioro FG. secundaria.
» Aumento de proteinuria. » Nefropatia isquémica.
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Estadio ERC Atencion Primaria Nefrologia
- Controlar FRCV asociados. * Detectar progresion de ERC.
3ay3b - Detectar progresion de ERC. - Valorar enf. renales subsidiarias de
(FG 30-45 ml/min/1,73 m2) - Controlar FRCV asociados. tratamiento especifico.
- Ajuste de farmacos segun el FG. | - Controlar FRCV asociados.
Revisiéon de farmacos - Evaluar y tratar complicaciones de la
nefrotoxicos (p. ej. AINEs). ERC:
- Consejos higiénico-dietéticos. « Alteraciones del metabolismo
- Vacunar frente a Neumococo, 6seo-mineral (Ca, P, PTH,
Influenza y VHB. vitamina D)
- Detectar complicaciones de la * Anemia.
ERC: « Trastornos electroliticos.
* Anemia.
» Trastornos electroliticos.
4 - Ajuste de farmacos segun el FG. | - Preparar para el tto. renal
(FG <30 mL/ min/1,73 m2) Revision de farmacos - sustitutivo si procede.
nefrotoxicos (p. ej. AINEs). - Organizar tto. paliativo si no procede
- Consejos higiénico-dietéticos. tto. sustitutivo.
- Detectar complicaciones de la - Evaluar y tratar complicaciones de la
ERC: ERC:
* Anemia. « Alteraciones del metabolismo
« Trastornos electroliticos. 6seo-mineral (Ca, P, PTH,
vitamina D)
* Anemia.
« Trastornos electroliticos.
* Acidosis.

Seguimiento

Los pacientes con ERC 4-5 han de ser controlados preferentemente por el nefrélogo, en estrecha
colaboracion con el médico de AP y la enfermeria.

La frecuencia de visitas debe establecerse cada 3 meses en ERC 4 e incluso cada mes en ERC 5
predialisis. Esta frecuencia podra ser modificada segun criterio médico.

La frecuencia de las visitas ha de individualizarse. En cada visita es aconsejable aportar
informacion minima detallada sobre posible alta hospitalaria, analitica, modificaciones en el
tratamiento, su justificacién y, si procede, una valoracién pronéstica. La fluidez de la comunicacion
garantizara la continuidad asistencial del proceso crénico del paciente.

b) Funciones del Médico de atencién primaria y otros especialistas en el abordaje y
seguimiento de la ERC condicionado por el estadio de la enfermedad

v

<

Seguimiento de los pacientes de edad avanzada, con FG estable, que por motivos de edad,
calidad de vida u otros, no sean tributarios de TRS y no reciban agentes estimulantes de la
eritropoyesis (AEE) y/o medicacion para el HPTS.

Control de los factores de riesgo cardiovascular.
Vigilancia de factores de progresion de la ERC.

Vigilancia de la nefrotoxicidad para evitar la yatrogenia en cualquier proceso. El paciente
con insuficiencia renal (ERC 3-5) y muy especialmente el anciano es muy susceptible a la
yatrogenia. Debe prestarse especial atencion a: -evitar siempre que sea posible el uso de
AINEs, -evitar la hiperpotasemia asociada al uso de farmacos, evitar o adaptar las dosis de
ADOs, segun el caso, , - evitar en lo posible el uso de contrastes yodados, -ajustando
cualquier farmaco al FG del paciente. En caso de que se prescriban farmacos o se hagan
procedimientos potencialmente nefrotdxicos, es necesario monitorizar la evolucion de la
funcioén renal

Participacion en el cumplimiento terapéutico y derivacion a Nefrologia en caso de
empeoramiento agudo de la funcidn renal o aparicion de complicaciones.

Vacunacién: VHB, neumococo (en ERC-5 y repetir a los 5 afios), gripe, otros

Colaboracion en las actividades paliativas.
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Claves para el manejo del paciente en hemodialisis/ dialisis peritoneal desde la AP
v/ Comunicacién temprana y clara.

v Facilitacion del proceso de adaptacion a la enfermedad en funcion de la edad, la situacién
familiar, las condiciones de formacion y laborales, la forma de aparicion y desarrollo de la
enfermedad, la confianza en el sistema sanitario, etc.

v' Conocimiento por parte del médico de familia de las diferentes opciones e implementacién de
las mismas (periodicidad, lugar de realizacion, posibles complicaciones segun alternativa
elegida).

v Optima relacién y canal de comunicacion con el Servicio de Nefrologia de referencia.
Claves para el seguimiento de la uremia terminal en domicilio. Tratamiento conservador.

El manejo domiciliario de la uremia terminal en el domicilio tiene como objetivo facilitar el bienestar
del paciente urémico que no puede ser sometido a didlisis, minimizando el impacto fisico, familiar y
asistencial de su condicion, y optimizando los recursos de que dispone nuestro Sistema Nacional
de Salud. Requiere una coordinacion estrecha entre el Servicio de Nefrologia y atencién primaria.
En aquellas areas sanitarias donde existan Equipos de Soporte Domiciliario ya sean dependientes
de atencién primaria o de Atencion Especializada puede ser extraordinariamente Gtil su inclusiéon
en el equipo terapéutico

= Recomendaciones.

Individualizacion de la decision de acuerdo con el paciente, su familia y los profesionales.
Es util que la decisién se tome precozmente, ya que permite organizar el seguimiento antes
de que se haya producido un deterioro especialmente significativo del paciente.

El manejo conservador debe ser una opcién en pacientes que no deseen hincar terapia renal
sustitutiva utilizando un programa completo de manejo conservador

Todos los programas de ERC deberian desarrollar un programa de cuidados avanzados para
pacientes que necesiten cuidados al final de la vida, incluyendo aquellos pacientes en
Tratamiento renal conservador

Los pacientes y familiares deberian disponer de cuidados coordinados al final de la vida,
contando con atencién primaria y cuidados de especialista en Cuidados Paliativos.

PROFESIONALES QUE HAN COLABORADO EN LA ELABORACION DEL DOCUMENTO:

La redaccion de este documento ha sido realizada por los profesionales que se citan en el anexo
1y coordinada por:
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