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Exenciéon de Responsabilidad

El presente documento de guias de practica clinica esta basa-
do en la informacion disponible hasta diciembre de 201 I. Las
guias estan disehadas para ser una fuente de informacion y
una ayuda en la toma de decisiones clinicas. No buscan definir
el estandar de atencion de los pacientes, por lo que no deben
ser consideradas como la Unica forma de manejo. Variacio-
nes en la practica clinica ocurren invariablemente cuando el
profesional de la salud toma en consideracién las necesidades
de los pacientes individuales, los recursos disponibles y las
limitaciones especificas de una institucion o tipo de practica.
Por tanto, cada profesional de la salud que haga uso de estas
guias es responsable de evaluar la conveniencia de aplicarlas
en situaciones clinicas concretas.






Introduccion

La enfermedad renal crénica (ERC) es un problema que ha
alcanzado proporciones epidémicas a nivel mundial, y la region
latinoamericana no es una excepcion. Dada la alta prevalencia
de la diabetes mellitus y de la hipertension arterial, que son las
causas mas frecuentes de la ERC, asi como el envejecimiento
de la poblacion, es de esperar que la ERC, en todas sus fases,
aumente considerablemente en las préximas décadas, con el
consecuente impacto en la morbi-mortalidad y el costo para
los sistemas de salud.

Debido a la magnitud del problema de la ERC a nivel mundial,
varias organizaciones de salud han recomendado desarrollar
programas de tamizaje para el diagnéstico temprano de la en-
fermedad. Asimismo, varias organizaciones nefrologicas han
desarrollado Guias de Practica Clinica (GPC) para el manejo
optimo de la ERC, con base en un riguroso proceso de revi-
sion sistematica de la evidencia disponible. Se ha demostrado
que las GPC ayudan a mejorar la calidad de la atencion y los
resultados al reducir la variabilidad injustificada en el manejo
clinico y al mejorar las deficiencias en los servicios de salud.

Las Guias Latinoamericanas de Practica Clinica sobre la Pre-
vencion, Diagnostico y Tratamiento de los Estadios -5 de
la Enfermedad Renal Cronica (GLPC-ERC [-5) constituyen
un esfuerzo de la Fundacion Mexicana del Rinéon (FMR) y de
la Sociedad Latinoamericana de Nefrologia e Hipertension
(SLANH) por adaptar a la poblacién latinoamericana las guias
internacionales ya existentes, como las KDIGO (Kidney Di-
sease Improving Global Outcomes) y las KDOQI (Kidney
Disease Ouctomes Quality Initiative). En algunos casos, tam-
bién se revisaron GPC desarrolladas en otros paises.
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Con base en el modelo conceptual del curso de la ERC y las
estrategias preventivas y terapéuticas (ver Figura 1), las GLPC-
ERC 1-5 se han enfocado al manejo 6ptimo de la ERC en
adultos y constan de tres secciones: a) tamizaje de la ERC; b)
diagnostico y evaluacién inicial de la ERC; c) tratamiento de
los estadios |-5 de la ERC (en esta primera edicion se excluyd
el tratamiento sustitutivo con dialisis o trasplante).

El formato de las guias es similar al de las KDIGO y KDOQI.
La seccién de “comentarios” contiene informacion util para la
practica clinica y sigue un formato de vifietas. Especificamente,
se ha evitado una discusiéon extensiva pues ya esta disponible
en las guias existentes.

Las GLPC-ERC [-5 van dirigidas a nefrélogos, otros especia-
listas, médicos de atencion primaria, residentes, estudiantes de
medicina, enfermeras y cualquier otro personal de salud que
trate pacientes con ERC. Es importante remarcar que las GPC
son solamente directrices de manejo, y por tanto, no sustitu-
yen el juicio clinico en casos individuales.

Esperamos que las Guias Latinoamericanas de Practica Clinica
sobre la Prevencién, Diagnostico y Tratamiento de los Estadios
[-5 de la ERC sean de utilidad para mejorar los resultados cli-
nicos de los pacientes con ERC en la regién latinoamericana.
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Figura |. Modelo conceptual del curso de la ERC
y estrategias preventivas y terapéuticas

Tamizaje de factores
—— -
- de riesgo de ERC
Complicaciones | — t
> Riesgo . ‘delosFRdela ERC,
aumentado tamizaje de la ERC
- Daiio — DxyTxdela ERC,Tx comor-
renal bilidades y de la progresiéon
e Estimar la progresion, Tx de
complicaciones, preparar para laTRS
— Insuficienci AT
nsuliclencia = TRS (dialisis o transplante)
renal
FR = factores de riesgo
Dx = diagnéstico
Tx = tratamiento
TRS = terapia renal sustitutiva

Adaptado de [1-3]
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Meétodos

Las Guias Latinoamericanas de Practica Clinica sobre la Pre-
vencion, Diagnostico y Tratamiento de los Estadios [-5 de la
Enfermedad Renal Cronica (GLPC-ERC |-5) estan basadas en
las guias KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outco-
mes) y KDOQ)I (Kidney Disease Ouctomes Quality Initiative).
Para algunos temas también se revisaron guias de practica cli-
nica (GPC) desarrolladas en otros paises.

Las GLPC-ERC I-5 cubren el manejo de la ERC en adultos
y constan de tres secciones: a) tamizaje de la ERC; b) diag-
noéstico y evaluacion inicial de la ERC; c) tratamiento de los
estadios |-5 de la ERC (se excluyo el tratamiento sustitutivo
con didlisis o trasplante).

Con el apoyo de la Fundacion Mexicana del Rinén (FMR) y el
de cuatro co-autores, el Dr. Gregorio Tomas Obrador preparé
la primera version de las guias. El Dr. Ricardo Correa-Rotter,
Presidente de la Sociedad Latinoamericana de Nefrologia e Hi-
pertension (SLANH), revisé dicho documento. Posteriormen-
te, fue enviado a un Grupo de Trabajo constituido por 18 ne-
frélogos miembros de la SLANH y de sociedades nefrologicas
de |2 paises latinoamericanos (ver lista de co-autores). Se
pidi6 a cada revisor del Grupo de Trabajo que leyera dete-
nidamente su seccion, y que, con base en su experiencia y la
evidencia mas reciente, adaptara las guias y/o los comentarios
a la regién latinoamericana. Las sugerencias hechas por los re-
visores fueron incorporadas a la primera versién de las guias.
Dicho documento fue revisado nuevamente y discutido por
los miembros del Grupo de Trabajo en una reunion de un
dia y medio, la cual se llevé a cabo en Costa Rica el 18y 19
de marzo de 201 1. El Dr. Obrador realizé una actualizacion
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de las guias con base en las sugerencias hechas por los revi-
sores, lo cual fue seguido de numerosas comunicaciones por
correo electrénico. La dltima version de las guias fue enviada
a 60 revisores externos. Después de un analisis exhaustivo de
los 288 comentarios enviados por 31| revisores, la version final
fue modificada y enviada para su publicacion.

Se planea la actualizacion de las GLPC-ERC |-5, conforme se

publique nueva evidencia y/o nuevas guias, especialmente
las KDIGO.

Los niveles de evidencia que se asignaron a las GLPC-ERC -5
siguen la misma nomenclatura de las guias KDIGO. (4-6)



Nomenclatura y descripcién del grado
de las recomendaciones

Grado

|
Se reco-
mienda
(“should”)

2
Se sugiere

(“suggest”)

21

Implicaciones
Pacientes Médicos Politicas de salud
La mayoria A la mayoria de | La recomenda-

seguiria la re-
comendacion y

los pacientes se
les ofreceria lo

cién puede ser
adoptada como

una proporcién | recomendado. | una politica en la
pequena no. mayoria de los
casos.

La mayoria Opciones La recomendacion

seguiria la reco- | diferentes probablemente

mendacion, pero | serian ofrecidas | requiera discusion

muchos no. a pacientes entre las partes
individuales. involucradas antes

Cada paciente
requiere ayuda
para definir
una decision de
manejo que sea
consistente con
sus valores y
preferencias.

de que se pueda
adoptar como una
politica.

Nomenclatura y descripcién del grado final
de los niveles de evidencia

(Evidencia de calidad alta)

(Evidencia de calidad
moderada)

(Evidencia de calidad baja)

(Evidencia de calidad
muy baja)

Hay certeza de que el efecto real esta cer-
cano al efecto estimado.

Es probable que el efecto real esté cercano
al efecto estimado, pero existe la posibili-
dad de que sea sustancialmente diferente.

El efecto real puede ser sustancialmente
diferente al efecto estimado.

La estimacién del efecto es muy incierta,
y con frecuencia podria estar lejana del
efecto real.
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Abreviaturas

Acl.
ADA
AEE
AINES
Alb/Cr
AMG
ApoA-|
ARA

ARVD
BUN
Ca+
CEPT
CEV
CG
CHr
CMHC
CPK
Cr
CrS
CT
Ccv
CYP3A4
DM
Dx
EBCT
ECV
EGO
Epo
ERC
FG

Cr Cl Aclaramiento de creatinina
Asociacion Americana de Diabetes
Agentes estimuladores de la eritropoyesis
Antinflamatorios no esteroideos

Tasa (o cociente) albumina/creatinina
Automonitorizacion de la glicemia
Apolipoproteina A-I

Antagonista (o bloqueante) de los receptores de
la angiotensina

Activadores del receptor de vitamina D
Nitrogeno ureico en sangre

Calcio

Proteina que transfiere ésteres de colesterol
Cambios en el estilo de vida
Cockroft-Gault

Contenido de hemoglobina en reticulocitos
Concentracion media de hemoglobina corpuscular
Creatincinasa

Creatinina

Creatinina sérica

Colesterol total

Cardiovascular

Citocromo P450 3A4

Diabetes mellitus

Diagnéstico

Tomografia de emision de electrones
Enfermedad cardiovascular

Examen general de orina

Eritropoyetina

Enfermedad renal cronica

Filtracion glomerular
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FR
FRA
GPC
Hb
HbAIc
HCM
HCO,
HD
HDL

HTA
Hx
IAM
IDMS
IECA

IM
IMC
IPR

IR
ISRNM

IRC
JNC

KDIGO
K/DOQI
LCAT
LDL

LES
LRA

Factores de riesgo

Falla renal aguda

Guias de practica clinica

Hemoglobina

Hemoglobina glucosilada

Hemoglobina corpuscular media

Bicarbonato

Hemodialisis

High density lipoproteins, lipoproteinas de alta
densidad

Hipertension arterial sistémica

Historia

Infarto agudo de miocardio

Isotopic Dilution Method Spectometry

Inhibidor de la enzima convertidora de la angio-
tensina

Intramuscular

indice de masa corporal

indice de produccién de reticulocitos

indice de reticulocitos

International Society of Renal Nutrition

& Metabolism

Insuficiencia renal crénica

Joint National Committee on Prevention, De-
tection, Evaluation, and Treatment of High Blood
Pressure

Kidney Disease Improving Global Outcomes
Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
Lecitin-colesterol aciltransferasa

Low density lipoproteins, lipoproteinas de baja
densidad

Lupus eritematoso sistémico

Lesion renal aguda



MAP
MDRD

NKF

P+
Pl

PO,
Prot/Cr
PTH
PTHi
s.C.

SC

Sem
SEN
SOH
PA

PAD
PAS
Prot
TAC
TFG
TeFG

TRS
TMO-ERC

T™MV

TG
TSAT (%)
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Mes/meses

Médico de atencién primaria

Modification of Diet in Renal Disease Study, Es-
tudio de Modificacion de la Dieta en Enfermedad
Renal

National Kidney Foundation (Fundacion America-
na del Rindn)

Fosforo

Peso ideal

Fosforo

Proteina/creatinina

Hormona paratiroidea / paratohormona
Hormona paratiroidea / paratohormona intacta
Superficie corporal

Subcutaneo

Semana

Sociedad Espanola de Nefrologia

Pérdida oculta de sangre en heces

Presion arterial

Presion arterial diastolica

Presion arterial sistolica

Proteina

Tomografia axial computada

Tasa (velocidad o indice) de filtracién glomerular
Tasa (velocidad o indice) estimada(o) de filtracion
glomerular

Terapia renal sustitutiva

Trastornos de los metabolismos minerales y
Oseos asociados a la ERC

Recambio, mineralizacién y volumen, por sus siglas
en inglés: Turnover, Mineralization, Bone Volume
Triglicéridos

Porcentaje de saturacion de transferrina
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Tx

Ul

VIH

VHB
VHC
VCM
25(CH)D

Tratamiento

Unidades Internacionales

Virus de la inmunodeficiencia humana
Virus de hepatitis B

Virus de hepatitis C

Volumen corpuscular medio

25 hidroxivitamina D



|. Tamizaje de la ERC

I.1 Se recomienda hacer tamizaje* en individuos que tienen
un alto riesgo de desarrollar enfermedad renal croni-
ca (ERC), particularmente aquellos que tienen diabetes
mellitus (DM), hipertension arterial sistémica (HTA), en-
fermedad cardiovascular (ECV), historia familiar de ERC
y/o infeccion por virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) o de la hepatitis C (VHC). (1C)

1.2 Se sugiere hacer tamizaje en individuos con otros facto-
res de riesgo (Fig. | yTabla 1), incluyendo los propios de
la epidemiologia local. (2C)

1.3 Se recomienda que el tamizaje de la ERC incluya las si-
guientes pruebas:

1.3.1 Medicion de la presion arterial. (1A)

[.3.2  Medicion de la creatinina sérica (CrS), preferen-
temente de forma estandarizada, para estimar
la tasa de filtracion glomerular (TFG) con al-
guna férmula apropiada para el método de me-
dicion de CrS [CKD-EPI, MDRD-IDMS, MDRD
de 4 variables o Cockcroft-Gault (CG)]. (/A)

1.3.3 Evaluacion de proteinuria (Fig. 2). (1A)

.34  Examen general de orina (EGO) en algunos
casos.™ (1C)

1.4 Se sugiere confirmar el diagnostico de ERC con base
en criterios diagnosticos universalmente aceptados (ver
guia 2.1). (Sin grado)

* En algunos paises se usa el término cribado o pesquisa en vez del

de tamizaje.
** Ver comentario a la guia 1.3.4.
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1.5 Si el tamizaje de la ERC es negativo, se deben tratar los
factores de riesgo encontrados (/A) y se sugiere hacer
re-evaluacién periddica anual o con menor frecuencia
dependiendo del factor de riesgo. (Sin grado)

1.6 Se sugiere implementar programas de tamizaje y vigilan-
cia de la ERC a nivel nacional y local. (Sin grado)

Figura |. Tamizaje de la ERC

En cualquier visita médica, chequeo o programa de tamizaje, evaluar
si hay factores de riesgo para RC (DM,HTA,ECV,Hx familiar de ERC)

O——0

Medir presion arterial, creatinina sérica Re-evaluar periédicamente por
(TeFG), proteinuria, examen general de orina factores de riesgo para ERC

I | Otros factores de riesgo™

Edad > 60 afios

Factores de riesgo CV
Drogas nefrotoxicas
Infecciones crénicas (VHB)
Infecciones sistémicas
Ciertos tipos de cancer —~—
Enfermedades autoinmunes
Litiasis recurrente
Pielonefritis cronica
Recuperacion de IRA

Masa renal disminuida
Transplante renal previo

Confirmar Dx de ERC Reducir factores de riesgo
Iniciar tratamiento Re-evaluar periédicamente

DM = diabetes mellitus. HTA = hipertension arterial. ECV = enfermedad cardiovascular.
Hx = historia. CV = cardiovascular. VHB = virus de la hepatitis B. IRA = insuficiencia renal
aguda.

* Ver Tabla | sobre factores de riesgo para ERC.

Adaptado de ().
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Comentario:

Guias I.1'y 1.2

* No se recomienda hacer tamizaje de la ERC en la po-
blacion general, porque no se ha demostrado que sea
costo-efectivo. Se recomienda hacer tamizaje sélo en
individuos que tienen un alto riesgo de desarrollar ERC
(Tabla I).(7-17)

Tabla 1. Factores de riesgo para ERC

Factores socio-

Factores clinicos

demogrdficos

+ Diabetes mellitus* + Edad avanzada
+ Hipertension arterial* (> 60 afios)
+ Enfermedad cardiovascular* + Exposicion a
+ Historia familiar de ERC* ciertos quimi-
* Infecciones sistémicas cos y condicio-

- VIH*VHC*VHB, tuberculosis y malaria nes ambien-
* Obesidad tales (plomo,
+ Tabaquismo mercurio)
* Edad > 60 aios (variable) * Nivel bajo de
* Enfermedades autoinmunes ingresos
* Infecciones del tracto urinario + Bajo nivel
+ Litiasis renal educativo
+ Obstruccion urinaria baja
* Neoplasias (diagnostico, inicio, cambio de quimio-

terapia y recuperados de cancer en riesgo de ERC)
+ Fase de recuperacion de IRA
+ Disminucién de la masa renal
+ Exposicion a farmacos nefrotoxicos
* Bajo peso al nacer

ERC = enfermedad renal crénica. VIH = virus de la inmunodeficiencia humana. VHC = virus
de la hepatitis C. IRA = insuficiencia renal aguda.

* Grupos de alto riesgo en los que esta indicado el tamizaje en individuos mayores de 18 afios.
Adaptado de (I, 18).
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Guia

Guia

Cada pais y/o diferentes regiones dentro de un mismo
pais deben definir cudles son los factores de riesgo para
ERC mas frecuentes. En algunos paises de Latinoaméri-
ca, como las zonas costeras de El Salvador y Nicaragua,
hay una alta prevalencia de ERC en trabajadores agrico-
las. (19-22)

Un protocolo de atenciéon de la Sociedad Espanola de
Nefrologia (SEN), dirigido a médicos de atencién pri-
maria (MAP), recomienda hacer tamizaje en individuos
mayores de 55 anos y los que tengan DM, HTA, historia
familiar de ERC, alto riesgo cardiovascular, enfermedad
renal previa o enfermedades autoinmunes. (23)

1.3.1

La PA se debe medir usando una técnica correcta (Ta-
bla 2). (24)

Se recomienda clasificar la PA con base en los criterios
de la JNC 7 (Tabla 3). (25)

1.3.2

La creatinina sérica (CrS) por si sola no indica el nivel de
funcién renal. Es por ello que se recomienda la utiliza-
cion de formulas que estimen la TFG o el aclaramiento
de Cr (Acl. Cr) a partir de la CrS, siempre y cuando esta
Gltima esté estable. (26, 27)

Las formulas mas utilizadas son la MDRD (Modification of
Dietin Renal Disease) y la Cockcroft-Gault (CG).(28,29)
» MDRD (estima la TFG y la ajusta a 1.73 m? de su-

perficie corporal):
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Tabla 2. Técnica de medicion de la presion arterial

Parametro Recomendacion

Postura + Sentado, tranquilo durante 5 minutos, espalda
apoyada y brazo relajado a nivel del corazén sin
empunar la mano.

+ Ortostatismo: en > 65 anos, en pacientes con DMy
en los que reciben tratamiento antihipertensivo.

Circunstancias |+ Lugar templado y tranquilo.
* No haber tomado cafeina una hora antes.
* No haber fumado 30 minutos antes.

Equipo * Brazalete con circunferencia de 2/3 de la longitud
del brazo.
Técnica + Diagnostico de HTA con 3 mediciones con una

semana de separacion.

+ Medir dos veces la PA en cada visita, esperando
tener una variacion menor de 5 mm Hg entre las
tomas.

+ Tomar la PA en ambos brazos y usar como parame-
tro la del brazo con la PA mas elevada.

+ En menores de 30 afios tomar la PA en una pierna.

* Inflar el brazalete 20 mm Hg por arriba de la PA
sistolica estimada por la desaparicion del pulso
radial. Desinflar el brazalete 3 mmHg por segundo.
Registrar la fase 5 de Korotkoff (desaparicion de
los ruidos) como la PA diastdlica.

* Se debe anotar la PA, la posicion, el brazo y el
tamano de brazalete con el que se tomo.

Adaptado de (24).

Tabla 3. Clasificacion de la presion arterial
Clasificacion de la PA PA sistdlica (mmHg) PA diastdlica (mmHg)

Normal <120 < 80
Prehipertension 120-139 80-89
HTA estadio | 140-159 90-99
HTA estadio |l = 160 = 100

Adaptado de (25).
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— Estimado de la TFG por MDRD de 4 variables
= 186 x CrS''** x edad 2% x |.21 (si raza negra)
x 0.742 (si mujer).

— Estimado de la TFG por MDRD de 6 variables
= 161.5 x CrS%%% x edad®'”® x nitrégeno urei-
co®" x albimina sérica®'® x 1.18 (si raza ne-
gra) x 0.762 (si mujer).

» CG (estima el Acl. Cr, pero sin ajustarlo a la super-
ficie corporal):
— Estimado del Acl. Cr = (140-edad) x peso ideal en
kg / (72 x CrS en mg/dL); multiplicar el resulta-
do por 0.85 si es mujer.

Formula del peso ideal (Pl), calculador: http://www.med-
calc.com/body.html.

Pl (hombres) = 51.65 + (1.85 x (talla en cm/2.54) - 60).
PI (mujeres) = 48.67 + (1.65 x (talla en cm/2.54) - 60).

Los calculadores para las féormulas MDRD y CG estan
disponibles en:

» www.kdogi.org

»  http://mdrd.com

»  Skyscape’s Archimides Medical Calculator (Archimi-
des™), disponible en http://www.skyscape.com.

» MedCalc, http://media.ch/medcalc. ©Dr. Mathias
Tschopp, vers.en espanol del Dr.Eduardo Rodriguez.

» Epocrates Medtools, http://www.epocrates.com.

» MedMath Versién 2.10 ©2004 por Philip Cheng,
M.D. pcheng@post.harvard.edu.
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* También puede ser de utilidad el uso de tablas para la
estimacion de laTFG a partir de la CrS. (30)

* Se recomienda que los laboratorios de analisis clinicos
reporten, ademas de la CrS, la TFG estimada con las
formulas. Los valores superiores a 60 mL/min/1.73 m?ss.c.
deben ser informados como > 60 mL/min/1.73 m? s.c;
los inferiores a este valor deben expresarse con el valor
numeérico estimado a partir de la férmula. (31-33) Dado
que esta forma de reporte de los laboratorios puede
incrementar la referencia de pacientes con posible ERC
al nefrélogo, es importante combinarla con un progra-
ma de educacién de los profesionales de la salud y con
un seguimiento preciso de los criterios de referencia al
especialista.

* También se recomienda que los laboratorios midan la
CrS con un método que cumpla con el estandar interna-
cional de trazabilidad al método de referencia de espec-
trometria de masas por dilucién isotopica (IDMS, isoto-
pe dilution mass spectrometry). En tal caso, se debe usar
la formula MDRD-4 IDMS para estimar la TFG. (34-36)

Férmulas MDRD de 4 variables para estimar el filtrado glomerular

MDRD-4 (usar si la CrS se mide en laboratorios sin trazabilidad
al método IDMS)
FG estimado = 186 x (CrS -en mg/dL-) *'-'** x (edad) 2% x (0.742 si
mujer) x (1.210 si raza negra)

MDRD-4 IDMS (usar si la CrS se mide en laboratorios con trazabilidad
al método IDMS)
FG estimado = 175 x (CrS -en mg/dL-) - x (edad) - x (0.742
si mujer) x (1.210 si raza negra)
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* Limitaciones de la férmula del MDRD para estimar

laTFG:

» Es poco precisa a niveles altos de FG (> 60 mL/
min/1.73 m?).

» No se ha validado en sujetos mayores de 70 anos,
mujeres embarazadas y en pacientes con cirrosis o
trasplante renal.

» No se ha validado en algunos grupos étnicos (p. €j.,
poblacién latinoamericana).

» La falta de calibracion de la medicién de la CrS re-
sulta en un aumento promedio del 23% del valor de
la CrS, lo que reduce la precision de la formula.

Limitaciones de la formula de CG para estimar el aclara-
miento de Cr:

» Sobreestima la TFG puesto que calcula el aclara-
miento de Cr.
» No se ha validado en poblacion latinoamericana.

Una nueva formula, la CKD-EPI, es mas precisa para es-
timar la TFG en sujetos con niveles de CrS en el rango
normal, lo cual es especialmente relevante para el ta-
mizaje de la ERC. (37-40) Comparada con la férmula
MDRD, la CKD-EPI subestima menos la TFG, especial-
mente si ésta es mayor a 60 ml/min/1.73 m? lo que per-
mite clasificar mejor a los pacientes con ERC. De esta
forma también se reduce el riesgo de sobrediagnosticar
la ERC en un nimero considerable de individuos, es-
pecialmente mujeres, evitando asi que sean tratados o
referidos de forma inadecuada. Sin embargo, la formula
CKD-EPI requiere que la Cr sea medida con métodos
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trazables a IDMS y no se ha validado en Latinoamérica.
En www.kidney.org esta disponible un calculador de la
TFG con la férmula CKD-EPI.

De lo dicho en los puntos anteriores, se deduce que lo
optimo es medir CrS con el estandar internacional de
referencia IDMS y usar la formula mas apropiada para
estimar la TFG dependiendo del método que se haya
usado para medir la CrS. Las férmulas en orden de pre-
ferencia son:la CKD-EPI, MDRD-IDMS, MDRD de 4 va-
riables y CG. Las dos primeras requieren que la CrS se
mida usando métodos con trazabilidad respecto a IDMS.
El nivel sérico de cistatina C es otro método de medir
funcién renal. Esta sustancia es producida en todas las
células nucleadas del organismo y eliminada por el rindn,
donde se filtra y no se reabsorbe, pero se secreta en los
tubulos, lo que impide medir su aclaramiento. Aunque
inicialmente se consider6é que no era el caso, el nivel
sérico de cistatina C no solamente depende de la TFG
sino que también estd influido por factores extrarre-
nales, como la edad, el peso, la talla, la masa muscular
magra y probablemente la dieta. Sin embargo, el nivel
sérico de cistatina C es un indicador mas sensible de re-
ducciones leves de la TFG que la CrS; ademas, puede
tener valor prondstico para la ECV. Se han desarrollado
varias formulas para estimar la TFG a partir del nivel
sérico de cistatina C,y algunas de ellas también incluyen
a la CrS, lo que parece aumentar la precision de la esti-
macion. Desafortunadamente no se ha estandarizado la
medicion del nivel sérico de cistatina C y la prueba no
esta disponible en muchos laboratorios. Queda aun por
ver el costo-efectividad de la medicion del nivel sérico
de cistatina C antes de que pueda ser usada rutinaria-
mente en la practica clinica. (41)
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* Debido al costo y las dificultades para su realizacion,
no es necesario hacer recoleccion de orina de 24 ho-
ras para medir el aclaramiento de Cr, excepto en las
siguientes situaciones: (1)

»
»
»
»
»
»

»
»

»
»

»

Extremos de edad y tamanho corporal.

Desnutricion severa u obesidad.

Enfermedades del musculo esquelético.

Paraplejia o cuadriplejia.

Dieta vegetariana o uso de suplementos de creatinina.
Disminucion de la masa muscular (p. €j., por ampu-
tacion, desnutricion o pérdida de la masa muscular).
Necesidad de empezar didlisis (en algunos casos).
Valoracion del estado nutricional y la respuesta a
las dietas.

Mujeres embarazadas.

Antes del uso de medicamentos con toxicidad signi-
ficativa que se excreten por el rinon.

Funcion renal rapidamente cambiante.

e El error mas frecuente en la determinacion del aclara-
miento de Cr es la coleccion incompleta de orina de 24
horas. Para saber si la coleccion fue adecuada, la canti-
dad esperada de creatinina en orina de 24 horas es: ()

»

»

20-25 mg/kg de peso en hombres < de 60 anos de
edad.
15-20 mg/kg de peso en mujeres.

Si la cantidad de creatinina en la orina de 24 horas es con-
siderablemente inferior a la estimada con estas formulas, la
recoleccion de orina probablemente fue incompleta.
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Otras formulas incluyen: 28.2 — (0.172 x edad) = mg/kg de
creatinina en 24 horas en hombres y 21.9 — (0.115 x edad) =
mg/kg de creatinina en 24 horas en mujeres.

Guia 1.3.3

* La excrecidn diaria normal de proteina en la orina es
aproximadamente 50 mg diarios y estd compuesta de
proteinas de bajo peso molecular (las que se filtraron y
las derivadas del tracto urinario) y una pequena cantidad
de albimina (alrededor de 10 mg/dia). (1)

* Para fines de tamizaje, se recomienda medir albuminuria
(no proteinuria total). (I, 16, 18,42)

* Especificamente, en individuos con un riesgo alto de de-
sarrollar ERC (p. ej., diabéticos o hipertensos), se re-
comienda medir albuminuria (Fig. 2), por las siguientes
razones: a) la deteccion de pequehas cantidades de al-
buminuria (30-300 mg/dia) es la manifestacion mas tem-
prana de nefropatia diabética e hipertensiva, asi como de
otras glomerulopatias; b) la albuminuria frecuentemente
acompana a otras enfermedades renales (p. €j., nefritis
tubulo-intersticiales y enfermedad renal poliquistica); y
¢) la albuminuria es un indicador de riesgo cardiovascu-
lar en pacientes con o sin DM y/o HTA. (I, 16, 18, 42)
Por otra parte, la determinacion de albuminuria es mas
especifica, mas sensible y mas facil de estandarizar que
la de proteinas totales. (43, 44)

* Hay varias técnicas para medir albuminuria o protei-
nuria: (1,42)

» Tira reactiva del examen general de orina (EGO) y
tira reactiva para detectar cantidades pequenas de
albuminuria (30-300 mg/dia).
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» Tasa (o cociente) albdmina/creatinina (Alb/Cr) o
proteina/creatinina (Prot/Cr).

» Recoleccidn de orina de 24 horas para albuminuria
o proteinuria.

La tira reactiva del EGO detecta predominantemente
albdmina en cantidades mayores a 300-500 mg/dia. Para
detectar cantidades pequenas pero anormales de albu-
minuria (30-300 mg/dia) es necesario usar tiras reactivas
mas sensibles o medir la tasa Alb/Cr. La recoleccion de
orina de 24 horas para medir albuminuria o proteinuria
es complicada y costosa, por lo que no se recomienda
para fines de tamizaje. Otra prueba, la del acido sulfosali-
cilico, detecta de forma semicuantitativa tanto albumina
como otros tipos de proteina (proteinuria total) y no es
de utilidad con fines de tamizaje. (I, 42)

De todas las técnicas disponibles, la de eleccion para de-
tectar albuminuria entre 30-300 mg/dia es la tasa o cocien-
te Alb/Cr, preferentemente tomada en la primera orina de
la manana, aunque puede ser en una muestra obtenida
al azar. Es de eleccion porque corrige por la variabilidad
debida al grado de hidratacion, uso de diuréticos, diure-
sis osmotica y defectos de concentracion. (1, 16, 18, 42)
Con el fin de reducir costos, seria razonable empezar el
tamizaje con una tira reactiva que sea sensible a cantida-
des pequenas de albuminuria (30-300 mg/dia), y en caso
de ser positiva, continuar con la medicion cuantitativa
mediante la tasa Alb/Cr (ver Fig.2). (1, 16,45)

Si por razones de costo, simplicidad o rapidez, la Uni-
ca opcion posible es la tira reactiva del EGO, seria una
prueba aceptable para la evaluacion de albuminuria con
fines de tamizaje pues tiene un alto valor predictivo ne-
gativo en la poblacion general. (46, 47) Sin embargo, se
debe tener en cuenta que soélo detecta niveles de albu-
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minuria mayores a 300-500 mg/dia (es decir, no detecta
microalbuminuria) y tiene una tasa de falsos positivos
del 29%. (I, 16, 18,42,48,49) Con el objeto de reducir el
efecto del grado de dilucién o concentracion de la orina
en la evaluacion de la albuminuria en el EGO, algunos
autores han propuesto usar un calculador (http://www.
metrohealthresearch.org/renal) que permita predecir
con mas precision la proteinuria patoldgica. (50) Por
otro lado, un estudio reciente report6 que un resultado
menor a |+ o trazas para proteinuria en el EGO tiene
un valor predictivo negativo alto, por lo que el riesgo de
no identificar pacientes con albuminuria > 300 mg/dia
es minimo. Sin embargo, una tasa alta de falsos positivos
hace necesario confirmar los resultados positivos con
otros estudios de laboratorio. (46)

Los valores normales y anormales de albuminuria se
muestran en la Tabla 4.

Es importante notar que al nivel de albuminuria entre
30-300 mg/dia (o mg/g si se usa la tasa Alb/Cr) antes se
le denominaba microalbuminuria, y si era mayor de 300
mg/dia se le llamaba macroalbuminuria, albuminuria fran-
ca o albuminuria clinica. Actualmente se recomienda no
usar estos términos para evitar confusién y sustituirlos
por el de albuminuria indicando el rango de excrecién
de la misma (30-300 o > 300 mg/dia, o mg/g si se usa la
tasa Alb/Cr). (51)

Al interpretar los resultados de albuminuria es impor-
tante descartar posibles causas de falsos positivos y fal-
sos negativos: (1)

» Falsos positivos:

— Deshidratacion, hematuria, ejercicio intenso 24
horas antes de la muestra (especialmente la al-
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Tabla 4. Valores normales y anormales de albuminuria

Tasa Alb/Cr' de 24 hs Coleccion con horario
(mglg creatinina)? g/dia) (ng/min)
<30
H<20 <30 <20
M <30
30-300
H 20-200 30-300 20-200
M 30-300
> 300
H > 200 > 300 > 200
M > 300

" Algunos recomiendan usar valores de referencia diferentes de acuerdo con el sexo.

2La tasa AlIb/Cr se obtiene dividiendo la concentracion de albimina y creatinina en mg/dL
en ambos casos, o bien la concentracién de albimina en mg/dL y la de creatinina en g/dL. En
este Ultimo caso, la tasa Alb/Cr se reporta en mg de albimina por gramo de creatinina. Se
recomienda revisar la metodologia usada en cada laboratorio.

Adaptado de (42).

bumina), infeccion, fiebre, insuficiencia cardiaca,
hiperglucemia marcada, embarazo, hipertension,
infeccion de vias urinarias y orina muy alcalina
(si el pH es mayor de 8 puede reaccionar con
los agentes quimicos de la tira reactiva dando
lugar a un falso positivo).

» Falsos negativos:

— Hidratacion excesiva y presencia de proteinas
distintas a la albimina (p. €j., cadenas ligeras en
pacientes con mieloma), ya que estas ultimas no
reaccionan o sélo lo hacen débilmente con los
agentes quimicos de la tira reactiva.

¢ En el caso de la tasa Alb/Cr, la deshidratacion o la so-
brehidratacion no suelen ser causa de resultados falsos
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positivos o negativos debido a la correccion por la crea-
tinina. Sin embargo, el ejercicio intenso en las 24 ho-
ras previas a la prueba, los extremos de masa muscular
(hombre musculoso versus mujer caquéctica) y la raza/
etnicidad (mayor produccion de creatinina en individuos
no-hispanicos de raza negra y mexicano-americanos que
en no-hispanicos caucasicos), pueden afectar el denomi-
nador (creatinina) y consecuentemente los resultados
de la tasa Alb/Cr. (1)

Figura 2. Algoritmo para la evaluacion de proteinuria
recomendado por las guias KDOQI

CEvaIuacién dela proteinuria)

|
| |
Riesgo bajo Riesgo alto

Tira reactiva Tira reactiva sensible a
de EGO albuminuria (30-300 mg/d)

Negativo . -
8 Negativo Positivo
o trazas

l i

CTasa de proteita / creatinina) (Tasa de albumina / creatinina)

l_‘_| I_‘—V

>200 mg/g <200mg/g <30 mg/g >30 mg/g

3 Rechecar en la siguiente <
evaluacion perioddica

Evalucion diagnostica

2|+

~
\_/

Adaptado de ().
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Guia

Guia

1.3.4

El EGO permite detectar hematuria, proteinuria y piu-
ria. (1)

El EGO es indispensable en el tamizaje de la ERC en
ciertas situaciones, como lugares que tienen una alta
prevalencia de enfermedad glomerular y tubulo-intersti-
cial. (1, 16, 18)

En la evaluacién de la hematuria es importante excluir
otras causas, como menstruaciéon en mujeres, sintomas
de infeccion urinaria, historia de litiasis renal, trauma,
neoplasia o ejercicio intenso. (l) La presencia de cilin-
dros hematicos y/o eritrocitos dismorficos en el sedi-
mento urinario permite distinguir las causas renales de
hematuria de las extrarrenales.

1.4

Al ser una enfermedad cronica, si el tamizaje inicial es
negativo, se recomienda repetir las pruebas cada ano. (I,
16, 18)

Es importante enfatizar que la recomendacién sobre la
frecuencia anual con que se deben repetir las pruebas
de tamizaje esta basada en opinion. (16)

La frecuencia anual es razonable en pacientes con DM
tipo | a partir de 5 anos después del diagnostico de la
DM, y a partir del diagnostico en los diabéticos tipo 2.
La frecuencia anual también es razonable en pacientes
con ECV. En pacientes con HTA o con historia familiar
de ERC puede ser razonable hacerlo cada 3 anos, si las
pruebas iniciales de tamizaje son negativas. (12, 16, 52)



l. Diagnostico y evaluacion inicial

de la ERC

2.1 Se sugiere hacer el diagndstico de ERC con base en
la presencia persistente (2 3 meses) de indicadores
de dano renal y/o una reduccion de la tasa estimada de
FG < 60 mL/min/1.73 m? de superficie corporal, inde-
pendientemente de la causa (Tabla 5). (Sin grado)

Tabla 5. Definicion de la ERC

Presencia de indicadores de dafio o lesién renal de = 3 meses de duracion,
definidos por alteraciones estructurales o funcionales del rindn,y mani-
festados por anormalidades:

* Histopatoldgicas, o
* En estudios de imagen, o
* En estudios laboratorio (sangre u orina).

Se acompanen o no de disminucion de la FG, pero que pueden resultar
en una reduccion progresiva de la TFG.

TFG < 60 mL/min/1.73m? s.c. de = 3 meses de duracién, se acompafe o
no de otros indicadores de dano renal.

Adaptado de (I, 18,42).

2.2 Una vez confirmado el diagnéstico de ERC, se sugiere
que la evaluacion inicial incluya lo siguiente (Tabla 6):
(Sin grado)

2.2.1 Clasificacion de la ERC con base en la gravedad
de la reduccion de la TFG.

2.2.2 Diagnostico de la causa de la ERC.

2.2.3 Identificacion de factores reversibles de empeo-
ramiento de la funcién renal.
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224  Estimacion del riesgo de progresion (reduccion
de a TFG).

2.2.5 Evaluacion de complicaciones de la ERC.

2.2.6  Evaluacion de factores de riesgo y/o enferme-
dad cardiovascular (CV).

2.2.7 Evaluacion de otras comorbilidades.

Tabla 6. Evaluacion inicial de la ERC

* Identificar la causa de la ERC y factores reversibles
de empeoramiento de la funcion renal.

* Identificar complicaciones de la ERC (p. ej., edema,

Historia clinica HTA).

y exploracion * Identificar ECV y factores de riesgo CV (hiperlipi-

fisica demia, tabaquismo, sobrepeso/obesidad, sindrome
metabdlico).

* Identificar otras comorbilidades.

e Medicamentos.

* CrS para estimar la TFG.
* EGO/sedimento urinario (proteinuria, hematuria,
leucocituria).

Estudios de e Tasa AlIb/Cr en una muestra de orina al azar.
laboratorio' * Electrolitos séricos (Na, K, Cl, HCO3) y acido
urico.

* Hemoglobina.
* Perfil completo de lipidos (para evaluar riesgo CV).

* Ultrasonido renal (tamafio renal, ecogenicidad,
Otros estudios? presencia de quistes o hidronefrosis, nefrolitiasis).
* Electrocardiograma.

' Puede ser necesario obtener mas estudios de laboratorio dependiendo del estadio de la
ERC (p. ej., calcio, fosforo y PTH a partir del estadio 3). Ver Tabla 16 y guia 3.33.

2 Puede ser necesario obtener estudios adicionales dependiendo de los datos de la historia
clinica y la exploracion fisica (p. ej., ecocardiograma, radiografia de térax).

Adaptado de (1,42).
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Comentario:

Guia 2.1

* La definicion de la ERC ha sido universalmente acepta-
da, por lo que se recomienda su uso para confirmar el
diagnostico. (I, 18, 42)

* Es importante notar que el indicador de dano o lesion
renal debe acompanarse de riesgo de una reduccidn
progresiva de la TFG. Por ello, un paciente con quistes
renales simples, aunque sean indicadores de dano o le-
sion renal, no tiene ERC, porque el riesgo de reduccion
de IaTFG es nulo. En cambio, un paciente con enferme-
dad renal poliquistica autosomica dominante tiene ERC,
aunque inicialmente su TFG sea normal y no tenga otros
indicadores de dano renal como proteinuria o hematu-
ria. Por otro lado, una disminucion de la TFG entre 60 y
89 mL/min/1.73 m? sin que esté acompanada de indica-
dores de dano o lesidn renal, deberia ser interpretada
como una FG disminuida y no como ERC.

* En una conferencia de consenso reciente de la Kidney
Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) se con-
servé el nivel de TeFG < 60 ml/min/1.73 m?y el de albu-
minuria > 30 mg/dia para definir la ERC, independiente-
mente de la edad del paciente. (2)

* Si los resultados de las pruebas de tamizaje de la ERC
son positivos (p. €]., albuminuria y/o disminucion de la
TeFG), se recomienda repetir la evaluacion en al menos
dos ocasiones mas en el plazo de |-3 meses. (I, 16, 18,
42) El diagnostico de ERC se puede confirmar si las al-
teraciones (p. €j., proteinuria o hematuria) ocurren en al
menos dos de las tres pruebas realizadas con un minimo
de 3 meses de diferencia.
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* Una ecuacion de prediccion publicada recientemente

permite calcular el riesgo de progresion de la ERC a fa-
lla renal. (53) Dicho calculador esta disponible en: www.
gxmd.com. Sin embargo, éste y otros calculadores del
riesgo de progresion de la ERC tienen limitaciones. (54)

Guia 2.2

* Un protocolo de atencion de la SEN dirigido a médi-

cos de atencion primaria recomienda que la evaluacion
inicial de la ERC incluya, ademas de la CrS, tasa Alb/Cr
en orina, EGO y sedimento, los siguientes estudios: gli-
cemia, perfil completo de lipidos, acido Urico y electro-
litos séricos (Na, K, Cl). También un ultrasonido renal
si la TeFG es < 60 mL/min (preferentemente < 30 mL/
min), si hay proteinuria y/o hematuria persistente, si hay
historia de infecciones urinarias de repeticion con par-
ticipacion renal, o si hay HTA refractaria con dafio de
organo terminal. (55) En pacientes con historia familiar
de enfermedad renal sugestiva de rindn poliquistico es
apropiado hacer un US renal.

Guia 2.2.1

* La ERC se clasifica con base en la gravedad de la reduc-

cion de laTeFG (Tabla 7).

La clasificacion de la ERC es util porque permite unifor-
mar la terminologia usada para describirla (y no térmi-
nos relacionados imprecisos como los que se presentan
en la Tabla 7) y porque cada estadio va ligado a un plan
de accion (ver Tabla 15).

Estudios recientes sugieren que la adicion del nivel de
proteinuria a la TeFG puede resultar en una clasificacion



47

Tabla 7. Clasificacion de la ERC

Estadio Descripcién IBEA E37G UCTiilizes
(mLImin/1.73 m?) relacionados
2 90 (con fac-
En riesgo tores de riesgo
para ERC)
Presencia de indica-
dores de dano renal, > 90 Albuminuria, pro-

acompanado de una teinuria, hematuria
TFG normal o {
Presencia de indica-

dores de dano renal Albuminuria, pro-
60-89 N .
con una | leve de la teinuria, hematuria
TFG
| moderada de la IRC, insuficiencia
30-59 renal temprana,
TFG o
predialisis
IRC, insuficiencia
| severa de aTFG 15-29 renal tardia, pre-
dialisis
< I5 o en terapia | Falla renal, uremia,
Falla renal L .
sustitutiva® IRC terminal

* Estadio 5D se refiere a pacientes con estadio 5 que reciben tratamiento sustitutivo con
dialisis.

En un paciente trasplantado con ERC se afiade la letra T al estadio que tenga de ERC.
Adaptado de (I).

mas precisa, por tener un mayor valor predictivo para
mortalidad y progresion de la ERC. (56-59)

* En una conferencia de consenso reciente de la KDIGO
se aceptoé modificar la clasificacion de la ERC de la for-
ma siguiente: (2)

» Anadir tres niveles de albuminuria (< 30, 30-300,
> 300 mg/g) a cada estadio de la ERC definido por
el nivel de la TeFG.
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» Subdividir el estadio 3 en dos (3a y 3b) tomando
como punto de corte una TeFG < 45 mL/min.

» Enfatizar el diagnéstico clinico (DM, HTA, glomeru-
lopatias, otras causas, nefropatia cronica del tras-
plante, desconocida).

La clasificacion 2009 de la ERC propuesta por KDIGO
se muestra en la Tabla 8. (2)

Es altamente probable que la nueva clasificacion se adop-
te en las guias KDIGO sobre la clasificacién y manejo de
la ERC, que se espera sean publicadas en el ano 2012.

Guia 2.2.2

* En la medida de lo posible, se debe diagnosticar la causa

de la ERC (Tablas 9y 10). (1)
En pacientes diabéticos, la albuminuria persistente en el
rango de 30-300 mg/dia (microalbuminuria) es el primer
indicador de nefropatia en diabéticos tipo | y un indica-
dor del desarrollo de nefropatia en diabéticos tipo 2. La
microalbuminuria también es un marcador bien estable-
cido de enfermedad CV.Los pacientes con microalbumi-
nuria que progresan a albuminuria franca (antes llamada
“macroalbuminuria”) tienen una alta probabilidad de de-
sarrollar estadios mas avanzados de ERC en un periodo
de | a 5 anos. (60)
En pacientes diabéticos, se puede hacer el diagndstico
“clinico” de nefropatia diabética en la presencia de: (60)
» Proteinuria > 300 mg diarios (“macroalbuminuria”).
» Microalbuminuria:

— Si existe retinopatia diabética.

— Si la diabetes tipo | es de al menos 10 ahos de

evolucion.
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Tabla 9. Causas de la ERC

Diabetes mellitus tipo |

Diabetes mellitus tipo 2

Enfermedades vasculares (HTA, vasculitis)
Enfermedades glomerulares
Enfermedades tlbulo-intersticiales
Enfermedades quisticas

Nefropatia diabética

Nefropatia no diabética

Adaptado de ().

Tabla 10. Datos de la historia clinica que hacen sospechar
causas especificas de ERC

Datos Diagnéstico probable

Enfermedad renal poliquistica, sindrome de
Historia familiar de ERC | Alport u otras glomerulopatias familiares,
enfermedad quistica medular, nefronoptisis.
Nefropatia diabética (microalbuminuria,

Diabetes mellitus proteinuria, hipertension y disminucion de la
TeFG).
Nefroesclerosis (HTA de larga evolucion,
Hipertension arterial proteinuria, dafio a érganos blanco). Descar-
tar HTA renovascular.
Sintomas urinarios Infeccion, obstruccion o litiasis urinaria.
., . Glomerulonefritis postinfecciosa, nefropatia
Infeccion reciente
por VIH.
. Enfermedades autoinmunes (LES, crioglobu-
Exantema o artritis . :
linemia).

Adaptado de ().

* En pacientes diabéticos, se sugiere considerar hacer
una biopsia renal u otros estudios diagnoésticos en las
siguientes situaciones: (60)

» Presencia de afeccidn renal significativa en ausencia
de retinopatia diabética.



»
»

»
»

»

»
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TFG muy baja o que disminuye rapidamente.
Aumento de la proteinuria o sindrome nefrético de
rapida evolucién.

HTA refractaria.

Presencia de sedimento urinario activo (p. €j., con
cilindros hematicos).

Sintomas y signos de otras enfermedades sistémi-
cas que puedan explicar las manifestaciones renales
existentes.

Reduccion > 30% de la TFG en el plazo de 2-3 me-
ses del inicio de tratamiento con IECAs o ARAs (en
este caso sera necesario hacer estudios para des-
cartar estenosis de la arteria renal).

Guia 2.2.3

Se recomienda identificar factores reversibles de em-
peoramiento de la funcién renal, como: (1)

»

»

»

»

»

»

Deplecion de volumen.

Infeccidn urinaria.

Obstruccion urinaria (en hombres mayores de 60
anos, especialmente si tienen sintomas prostaticos).
Uso de medicamentos nefrotdxicos o de contraste
radioldgico.

Medicamentos que en determinadas circunstan-
cias pueden asociarse con una reduccién de la TFG
(p- €j., AINEs, IECAs,ARA:s).

Insuficiencia cardiaca (de gasto cardiaco bajo).
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Guia2.2.4

* La rapidez de la reduccion de la TFG se debe estimar a
partir del estadio 2 de la ERC con base en una serie de
parametros clinicos y de laboratorio (Tabla 1 1). (1)

Tabla 1 1. Factores de riesgo de progresion rapida
de la ERC

Nefropatia diabética, algunos tipos de glome-
rulonefritis y enfermedad renal poliquistica
progresan mas rapido que la nefropatia hiper-
tensiva y las nefritis tubulo-intersticiales.

Causa de la ERC

Edad avanzada, sexo masculino y un nivel

Factores no modificables NSNS

HTA o DM descontrolada, mayor nivel basal
de proteinuria, hipoalbuminemia y tabaquismo.

Factores modificables

Adaptado de ().

* Otros posibles factores modificables de progresion de
la ERC incluyen la hiperuricemia y la acidosis, aunque la
evidencia clinica es todavia limitada. (1)

* Una ecuacidon de prediccion publicada recientemente
permite calcular el riesgo de progresion de la ERC a
falla renal. (53) El calculador de riesgo de falla renal esta
disponible en: www.qxmd.com.

Guia 2.2.5

* Se recomienda evaluar por la presencia de complicacio-
nes de la ERC (Tablas 12 y 16). (1)
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Tabla 12. Evaluacion de complicaciones de la ERC*

Sobrecarga de volumen (edema, HTA).

A partir de estadio | Alteraciones electroliticas (Na, K).
Anemia (Hb).

Alteraciones del metabolismo mineral (Ca,
PO,, PTHi, calcidiol).

Parametros nutricionales (p. €]., albimina
sérica) y de acidosis (HCO,).

A partir de estadio 3

Sintomas (anorexia, nausea, vomito, inver-

sion del patrén de sueno, prurito, fatiga) y
signos de uremia.

Alteraciones de laboratorio (ver Tabla |6).

A partir de estadios 4-5

* Las evaluaciones son aditivas. En algunos casos puede ser necesario detectar alteraciones
del equilibrio acido-base desde estadios mas tempranos de la ERC (p. €j., en enfermedades
tubulo-intersticiales o nefropatia obstructiva).

Guia 2.2.6

* El estudio de factores de riesgo y/o ECV (enfermedad
arterial coronaria, enfermedad cerebrovascular, enfer-
medad vascular periférica, hipertrofia del ventriculo iz-
quierdo, insuficiencia cardiaca) debe formar parte de la
evaluacién inicial de los pacientes con ERC, porque
la ECV es la causa mas frecuente de morbi-mortalidad.
En general, el riesgo CV aumenta conforme disminuye
laTFG. (1,55, 61-68)

* Ademas de una alta prevalencia de factores de riesgo
CV ya establecidos (también llamados tradicionales), los
pacientes con ERC tienen otros factores de riesgo CV
asociados a la ERC (también llamados no tradicionales)
(Tabla 13). (69-71)
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Tabla 13. Factores de riesgo CV en pacientes con ERC

Factores de riesgo asociados
ala ERC

Factores de riesgo establecidos

* Hipertension arterial * Sobrecarga de volumen

» Dislipidemia * Anemia

* Tabaquismo * Hipertrofia del ventriculo

* Diabetes mellitus izquierdo

* Obesidad (IMC > 30) * Intolerancia a la glucosa

* Sedentarismo * Inflamacién y estrés oxidativo
* Mayor edad * Hiperparatiroidismo y calcifica-

cion vascular
* Hiperhomocisteinemia
e Malnutriciéon
* Hipovitaminosis D
e Microalbuminuria
e TFG < 60 mL/min

* En pacientes con ERC, el riesgo CV observado suele
ser mayor que el predecible con base en los factores
de riesgo establecidos, lo que puede explicarse por el
efecto adicional de los factores de riesgo ascociados a la
ERC. (72) Es por ello que los calculadores de riesgo CV
que fueron desarrollados en poblaciones sin ERC, como
el del Estudio Framingham, tienen poca correlacion con
la mortalidad CV observada en los pacientes con ERC.
(73, 74) Es necesario desarrollar calculadores de riesgo
CV especificos para pacientes con ERC, que incluyan
tanto los factores de riesgo establecidos como los aso-
ciados a la ERC.También nuevos biomarcadores y prue-
bas diagnosticas que indiquen el grado de enfermedad
arteriosclerotica que tienen estos pacientes (p. ej., score
coronario de calcio, grosor de la intima-media, indice
tobillo-brazo, velocidad de la onda de pulso caroétido-
femoral, etc.). (75, 76)
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Guia 2.2.7

Se recomienda evaluar otras comorbilidades, inclu-
yendo: (1)

» Las relacionadas con la enfermedad causal (p. €j.,
DM, HTA, obstruccion de las vias urinarias).

»  Otras, como neoplasias, enfermedad pulmonar obs-
tructiva cronica, demencia, osteoartrosis y reflujo
gastroesofagico, entre otras.
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[ll. Tratamiento de la ERC

MODELO DE ATENCION

3.1

3.2

Si es factible, se sugiere que el tratamiento de los pa-
cientes con estadios 3-5 de ERC lo realice un equipo
multidisciplinario que incluya un especialista en ne-
frologia, enfermero(a), nutridlogo(a) (nutricionista) y
trabajador(a) social. (2C)

Se sugiere referir a los pacientes con ERC al nefrélogo:

3.2.  Cuando la tasa estimada de FG es < 30 mL/min
(estadio 4). (1B)

3.2.2 Cuando la tasa estimada de FG es < 60 mL/min,
para el manejo conjunto por el médico de aten-
cion primaria y el nefrologo, particularmente en
las siguientes situaciones: (Sin grado)

Proteinuria > 0.5-1 g/dia.

Velocidad de progresién rapida (> 4 mL/min/
afno o reduccion de laTeFG > 30% en 4 me-
ses sin explicacién aparente).

Dificultades para controlar la HTA o algunas
alteraciones electroliticas (especialmente la
hiperpotasemia > 5.5 mEq/L).

Presencia de proteinuria progresiva y/o he-
maturia persistente.

Presencia de anemia (hemoglobina < 10 g/dL).
Presencia de alteraciones del metabolismo
oseo y mineral asociadas a la ERC (p. €j., hi-
perfosfatemia, hipocalcemia, hiperparatiroi-
dismo, calcificaciones vasculares).

Cuando existen dudas sobre la causa de la ERC.
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Comentario:

* Dada la complejidad del manejo de los pacientes con
ERC, particularmente en estadios mas avanzados (3-5),
se sugiere que el tratamiento lo realice un equipo
multidisciplinario que incluya un especialista en ne-
frologia, enfermero(a), nutridlogo(a) (nutricionista) y
trabajador(a) social. (77-86)

* Si por limitaciones de escasez de nefrdlogos y de re-
cursos econémicos, la atencién multidisciplinaria no es
factible, se sugiere reforzar la atencidon de estos pacien-
tes por médicos de atencion primaria (MAP), particular-
mente en las fases tempranas de la ERC (I1-3).

* Varios estudios han reportado que, con entrenamiento
apropiado y el apoyo de guias de practica clinica, los
MAP pueden tratar adecuadamente a los pacientes con
estadios tempranos de ERC. (87-93)

* La referencia tardia al nefrélogo se asocia con cuidados
predialisis suboptimos y una mayor morbi-mortalidad
durante la fase de terapia sustitutiva. (83, 84, 94-96) En-
tre los efectos deletéreos de la referencia tardia se ha
reportado una mayor frecuencia de anemia, hipoalbumi-
nemia y otras alteraciones bioquimicas de mal pronos-
tico al inicio de la didlisis (97-102), asi como una mayor
incidencia de hipertrofia ventricular izquierda y eventos
cardiovasculares. (100, 103) También con un aumento en
el riesgo de iniciar didlisis en condiciones de urgencia
o sin la presencia de un acceso vascular permanente,
lo que resulta en periodos mas prolongados de hospi-
talizacién (94, 100-102) y un aumento de la mortalidad
(104-111) y los costos. (94,99, 104, 112, 1 13)
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* Actualmente no hay consenso respecto de las indicacio-
nes para referir a los pacientes con ERC al nefrélogo. (I,
55,114-116)

* Las guias KDOQI recomiendan referir al nefrélogo en
ciertas situaciones (Tabla 14). (1)

* En nuestro medio, las siguientes indicaciones para refe-
rir al nefrélogo son razonables:

» TeFG < 30 mL/min.
» TeFG < 60 mL/min para el manejo conjunto del
MAP y el nefrélogo, particularmente si hay:

— Proteinuria > 0.5-1 g/dia.

— Velocidad de progresion rapida (> 4 mL/min/
afo o reduccién de la TeFG > 30% en 4 meses
sin explicacién aparente).

— Dificultades para controlar la HTA o algunas
alteraciones electroliticas (especialmente la hi-
perpotasemia > 5.5 mEq/L).

— Presencia de proteinuria progresiva y/o hema-
turia persistente.

— Presencia de anemia (hemoglobina < 10 g/dL).

— Presencia de alteraciones del metabolismo 6seo
y mineral asociadas a la ERC (p. ej., hiperfosfate-
mia, hipocalcemia, hiperparatiroidismo, calcifica-
ciones vasculares).

— Cuando existen dudas sobre la causa de la ERC.

ESQUEMA GENERAL DEL TRATAMIENTO

3.3 Se sugiere que el tratamiento conservador (no sustitu-
tivo con dialisis o trasplante renal) de la ERC incluya de
forma aditiva lo siguiente (Fig. 3 y Tabla 15): (Sin grado)
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3.2

3.3.1

3.3.2

3.33

3.34

3.35

3.3.6
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Tratar la enfermedad causal y los factores rever-
sibles de empeoramiento de la funcion renal.
Implementacién de intervenciones que retrasan
la progresion.

Prevencién y/o tratamiento de las complicacio-
nes de la ERC.

Prevencién y/o tratamiento de factores de ries-
go CV y/o ECV.

Prevencién y/o tratamiento de otras comorbili-
dades.

Preparacién para la terapia renal sustitutiva
(TRS).

Para el tratamiento conservador de la ERC se sugieren
las siguientes intervenciones: (Sin grado)

3.2.1
3.2.2
3.23

Medidas dietéticas.
Medicamentos.
Otras intervenciones:

* Ajustar las dosis de medicamentos.

* Evaluar interacciones medicamentosas.

* Aplicacion de ciertas vacunas (influenza, he-
patitis B, neumococo).

* Recomendaciones para evitar nefrotoxicos
y preservar las venas para un futuro acceso
vascular para hemodiilisis.
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Comentario:

Guia 3.3

* Las intervenciones se deben implementar de forma adi-
tiva dependiendo del estadio de la ERC. (1)

* La frecuencia minima del seguimiento y de los estudios
de laboratorio es variable dependiendo del estadio de
la ERC, el diagnostico etiologico y la disponibilidad
de recursos economicos (Tabla 16).

Guia 3.4

* El tratamiento conservador de la ERC debe incluir el
uso de medidas dietéticas y medicamentos, asi como
de otras intervenciones. Como los pacientes con ERC
(particularmente si son diabéticos) reciben en prome-
dio 9-10 medicamentos diferentes, es necesario ajustar
las dosis de los mismos y evaluar interacciones medi-
camentosas. También administrar vacunas para reducir
el riesgo de ciertas infecciones y dar recomendaciones
para evitar el uso de medicamentos u otras sustancias
nefrotoxicas (p. ej., contraste radiologico), asi como pa-
ra preservar las venas para un futuro acceso vascular
para hemodiilisis (Tabla 17). (I, ['14, 115)

* Ajuste de dosis de medicamentos y evaluacion de inter-
acciones medicamentosas: (1)

» Es necesario ajustar las dosis de los medicamentos
que se eliminan por via renal para evitar toxicidad y
efectos adversos.
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En la tabla 18 se indican los ajustes de medicamentos
de uso frecuente en estos pacientes. En las Tablas 29,
42 y 45 se indican los ajustes y las contraindicacio-
nes de medicamentos antihipertensivos, hipolipe-
miantes e hipoglicemiantes en pacientes con ERC.
Algunas referencias y sitios donde se puede obte-
ner informacion sobre ajuste de medicamentos e in-
teracciones medicamentosas en pacientes con ERC
incluyen los siguientes:

— Drug Prescribing in Renal Failure: Dosing Gui-
delines for Adults. American College of Physi-
cians. Programa para PDA (Palm): http://acp.
pdaorder.com/pdaorder/-/60592053/item?oec-
catalog-item-id=1028.

— Centro de la Food and Drug Administration
(FDA) para Seguridad y Nutriciéon Aplicada.
http://www.cfsab.fda.gov.

— FDA MedWatch. http://www.fda.gov/medwa-
tch/index.html.

— National Kidney Disease Education Program.
http://www.nkdep.nih.gov.

— National Kidney Foundation. http://www.kidney.
org.

— UpToDate in Medicine. www.uptodate.com
(particularmente util para evaluar interacciones
medicamentosas).
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Tabla 18. Ajuste de dosis de medicamentos
de uso frecuente en pacientes con ERC

Medicamento Ajuste de dosis en ERC (TFG de 10 a 50 mL/min/m?)

Alopurinol 50%
Ranitidina 50%
Famotidina 25%
Omeprazol No requiere ajuste de dosis
Esomeprazol No requiere ajuste de dosis
Lansoprazol No requiere ajuste de dosis

Metoclopramida

75%

Gabapentina

400 a 1400 mg dos veces al dia si la TFG esta entre
30-59 mL/min;

200 a 700 mg | vez al dia si la TFG esta entre 15-29
mL/min

Aclar. de Cr > 60 mL/min: dosis inicial 150 mg/dia,
maxima 600 mg/dia (BID)

Aclar. de Cr 30-60 mL/min: dosis inicial 75 mg/dia,
maxima 300 mg/dia (OD o BID)

Pregabalina Aclar. de Cr 15-30: dosis inicial 25-50 mg/dia, maxima
|50 mg/dia (OD o BID)
Aclar.de Cr < |5 mL/min: dosis inicial 25 mg/dia,
maxima 75 mg/dia (OD)

Sertraline No requiere ajuste de dosis

Escitalopram No requiere ajuste de dosis

Paroxetina No exceder 20 mg/dia.
Dosis maxima: 325 mg/dia

. TFG > 50: dosis normal
Venlafaxina

TFG 10-50: 75% de la dosis maxima
TFG < 10:50% de la dosis maxima

OD = una vez al dia; BID = dos veces al dia.

* Las indicaciones de vacunacion en pacientes con ERC se
muestran en la Tabla 19.(118)
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Tabla 19. Recomendaciones de inmunizaciones
en pacientes con ERC

Via de administracion .

Vacuna L Comentarios
y régimen

Se recomienda un inter-
valo entre la dosis | y 2
de 4 semanas, y entre la
Hepatitis B 40 ugIM a 0, 1-2,4-6 meses | dosis 2 y 3 de 8 semanas.
Dar dosis adicionales
cuando los titulos de
anti-HBs < 10 mU/L.
No se recomienda vacu-
na de virus vivos.

S. pneumoniae 0.5mL SCoIM Refuerzo cada 5 anos.

Influenza 0.5 mL IM c/ano

* Respecto de recomendaciones para evitar nefrotoxicos
y preservar las venas para un futuro acceso vascular
para hemodialisis, ver GPC 3.6 y 3.52 respectivamente.

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD CAUSAL
Y DE FACTORES REVERSIBLES
DE EMPEORAMIENTO DE LA FUNCION RENAL

3.5 Sies posible,se recomienda tratar y/o controlar la causa
de la ERC.(IA)

3.6 También se recomienda prevenir y/o tratar factores re-
versibles de empeoramiento de la ERC, incluyendo: (/A)

* Deplecion de volumen.

* Infeccion u obstruccion urinaria.

* Uso de medicamentos nefrotéxicos o contraste ra-
diologico.
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* Uso de medicamentos que en determinadas circuns-
tancias pueden asociarse con una reduccion de la

TFG (p. ej.,AINES, IECASs, ARAs).
* Insuficiencia cardiaca (de gasto cardiaco bajo).

Comentario:

* En la medida de lo posible, se debe tratar o al menos
intentar controlar la causa de la ERC. (1)

* Se debe evitar el dafio adicional a las nefronas rema-
nentes mediante la identificacion y el tratamiento de
factores reversibles de empeoramiento de la ERC,
particularmente el uso de medicamentos nefrotoxicos
(p- €j.,AINES, incluyendo dosis altas y frecuentes de ace-
taminofén, aminoglucosidos, cisplatino, algunos antirre-
trovirales, contraste radiolédgico incluyendo gadolinio,
etc.). (1)

* Dentro de estos Ultimos, se recomienda evitar el uso de
fosfato soédico oral para la preparacion intestinal para
colonoscopias, pues puede producir una nefropatia fos-
faturica aguda con el consecuente agravamiento de la
ERC.(I19) Se recomienda evaluar el consumo de ciertos
remedios naturales y productos de herbolaria de acuer-
do con las costumbres locales, porque la ingestion de
estas sustancias puede resultar en nefrotoxicidad aguda,
empeoramiento de la ERC y/o hiperkalemia. (120, 121)

INTERVENCIONES QUE RETRASAN
LA PROGRESION

3.7 Las intervenciones que han demostrado ser efectivas
para retrasar y en algunos casos remitir la progresion
de la ERC son:
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3.8

3.9

3.10

3.7.1  Control glicémico en diabéticos (HbAlc < 7%).

(1A)

3.7.2 Control de la HTA (PA < 130/80 si hay protei-
nuria). (1A)

3.7.3 Uso de bloqueadores del sistema renina-angio-
tensina. (1A)

Otras intervenciones que se han estudiado, pero cuyos
resultados no son concluyentes, incluyen:

3.8.1 Restriccion de la ingesta proteica. (2B)

3.8.2 Cambios en el estilo de vida (reduccion de peso
en obesos y no fumar). (2B)

3.8.3 Control de la dislipidemia. (2B)

3.84 Correccion parcial de la anemia. (2C)

3.8.5 Correccion de la hiperuricemia. (2C)

3.8.6 Correccion de la acidosis. (2B)

3.8.7 Correccion de las alteraciones del calcio, el fos-
foro y la vitamina D. (2D)

Se recomienda monitorizar peridédicamente la TeFG vy
la proteinuria (tasa Alb/Cr o Prot/Cr) para evaluar la
respuesta al tratamiento. (1A)

Se sugieren las siguientes metas del tratamiento con
bloqueadores del sistema renina-angiotensina y otras
intervenciones:

3.10.1 Reducir la disminucion de la TFG a menos de
2 mL/min/aho. (Sin grado)

3.10.2 Reducir lo mas posible la proteinuria, de prefe-
rencia a menos de 500-1000 mg/dia. (2B)
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Comentario:

Guia 3.7

* El control de la glicemia en diabéticos (HbAIC < 7%) es
una intervencion eficaz para prevenir la aparicion y/o
retrasar la progresion de la nefropatia diabética, espe-
cialmente si se implementa en las fases tempranas de
normoalbuminuria y microalbuminuria. (122-133) Se ha
demostrado regresion de las lesiones histologicas glo-
merulares en pacientes con normo o microalbuminuria
después del trasplante de pancreas aislado, lo que revela
el beneficio de la normoglicemia estricta en pacientes
con nefropatia incipiente. (134) En pacientes con esta-
dios mas avanzados de ERC, el beneficio del control es-
tricto de la glicemia es menos claro; ademas se asocia
con una mayor frecuencia de hipoglicemias severas y
riesgo cardiovascular. (135, 136)

* El control de la HTA [< 130/80 si hay albuminuria (> 30
mg/dia); < 140/90 si no hay albuminuria (< 30 mg/dia)]
es una intervencion eficaz para retrasar la progresion
de la ERC (137-139), especialmente en pacientes que
tienen proteinuria; (140) ademas reduce el riesgo CV y
la hipertrofia del ventriculo izquierdo. Los IECAs/ARAs
son los antihipertensivos de eleccion en pacientes con
nefropatia diabética y no diabética con proteinuria (al-
buminuria > 30 mg/dia) (ver Tabla 20). La razon es que
disminuyen la hipertension capilar glomerular por un
doble mecanismo: reduccion de la presién arterial sis-
témica y vasodilatacion preferencial de la arteriola efe-
rente; ademas porque mejoran la permeabilidad de la
membrana glomerular y disminuyen la produccion de
citocinas fibrogénicas.
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* Varios estudios han demostrado que la inhibicion del

sistema renina-angiotensina con IECAs y/o ARAs puede
retrasar e incluso remitir la pérdida progresiva de la fun-
cion renal, tanto en nefropatia diabética (141-144) como
en no diabética. (145-147) Sin embargo, el uso de estos
medicamentos no asegura la estabilizacion o la mejoria
de la funcién renal en todos los casos. (148)

La evidencia favorece el uso de IECAs para retrasar y/o
prevenir la progresion de la ERC en diabéticos tipo |
con nefropatia establecida (albuminuria > 300 mg/dia)
(141, 149) y probablemente también en aquellos con
nefropatia incipiente (microalbuminuria), aun cuando no
tengan HTA. (150-152) La utilidad de los IECAs en diabé-
ticos tipo | sin HTA ni complicaciones microvasculares
(microalbuminuria) no ha sido demostrada. (153, 154)

La evidencia favorece el uso de ARAs para reducir la pro-
gresion de la ERC en diabéticos tipo 2 con nefropatia es-
tablecida (142, 143) y en aquellos con microalbuminuria
y HTA. (144) El IECA trandolapril también mostré ser
efectivo en reducir el riesgo de desarrollar microalbumi-
nuria en diabéticos tipo 2 con HTA y normoalbuminuria
(estudio BENEDICT). (155) Otro estudio reporto que el
IECA enalapril reduce el riesgo de progresion en diabé-
ticos tipo 2 con microalbuminuria y normotension. (156)

La eficacia de los IECAs y los ARAs para retrasar la pro-
gresion de la ERC es similar en diabéticos tipo 2 (estudio
DETAIL) (157) y probablemente también en diabéticos
tipo |, aunque la evidencia en este grupo de pacientes
es mas limitada. Por otro lado, aunque una revision sis-
tematica reciente no encontré diferencias significativas
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en efecto antihipertensivo entre los distintos tipos de
IECAs y ARAs (158), otro estudio que comparo telmi-
sartan con losartan en diabéticos tipo 2 con proteinu-
ria mostré mayor eficacia del temisartan para reducir la
proteiunuria a pesar de que no hubo diferencias signifi-
cativas en el control de la presion arterial entre los dos
grupos. (159)

Respecto de la nefropatia no diabética (p. ej., la causada
por HTA, enfermedad renal poliquistica o glomerulopa-
tias primarias, entre otras), la evidencia favorece el uso
de IECAs para retrasar la progresion de la ERC, espe-
cialmente en pacientes con proteinuria 2 | g/dia (estu-
dio REIN). (145, 146) Los ARAs parecen tener una efi-
cacia similar a la de los IECAs. El beneficio del bloqueo
del sistema renina-angiotensina se extiende a todos los
tipos y severidades de nefropatia no diabética (incluyen-
do estadios avanzados de ERC) (147, 160), pero es mas
efectivo si se implementa tempranamente.

Las recomendaciones sobre el control de la PA y el uso
de IECAs/ARASs se resumen en la Tabla 20.
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Tabla 20. Recomendaciones sobre el control de la PA
y el uso de IECAs/ARAs en pacientes con ERC

Nefropatia diabética Nefropatia no diabética

+ HTA

- Albuminuria | Ninguno preferido Ninguno preferido
(meta PA < 140/90) (meta de PA < 140/90)

+ Albuminuria |IECAs/ARAs de eleccion |[IECAs/ARAs de eleccion
(meta de PA < 130/80) (meta de PA < 130/80)

- HTA
- Albuminuria | No requiere tratamiento |[No requiere tratamiento

+ Albuminuria | Considerar IECAs/ARAs |IECAs/ARAs (si la tasa
Prot/Cr es > 200 mg/g)*

* Algunos recomiendan el uso de IECAs/ARAs si la proteinuria es mayor de 500 mg/dia.

La reduccion de la albuminuria con el tratamiento con
IECAs/ARAs se suele asociar con una disminucion de
la velocidad de progresion de la ERC en pacientes con
nefropatia diabética, aun si son normotensos. Es por ello
que se sugiere tratar con IECAs/ARAs a pacientes nor-
motensos con nefropatia diabética o no diabética y al-
buminuria franca, y que se considere dicho tratamiento
en los que tienen microalbuminuria, sobre todo en los
diabéticos tipo 1. (151, 156)

Otra estrategia de nefroproteccion consiste en el blo-
queo doble del sistema renina-angiotensina con un [ECA
y un ARA, el cual teéricamente puede conferir mayor
nefroproteccion que si se usan estos medicamentos por
separado. Esto se debe a que la inhibicion prolongada
de la enzima convertidora de angiotensina resulta en la
acumulacion de angiotensina |, la cual puede escapar a
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la inhibicion por IECAs y convertirse en angiotensina
a través de enzimas que no son sensibles a los IECAs.
Los ARAs antagonizan a la angiotensina |l al bloquear
su receptor AT, lo que permite que los efectos de la
angiotensina Il que no son dependientes de la ECA tam-
bién sean bloqueados. (160) En estudios clinicos,aunque
el tratamiento combinado con un IECA y un ARA se
asocié con una mayor reduccion de la proteinuria com-
parado con monoterapia (reduccién del 18-25%) (162),
tanto en nefropatia diabética como en no diabética, su
efecto sobre el retraso de la progresion de la ERC es
poco claro. Ademas, como demostroé el estudio Ontar-
get, que evaluo pacientes con disfuncién renal leve sin
proteinuria, el riesgo de efectos secundarios como hi-
perpotasemia aumento considerablemente. (163, 164)

Por otro lado, el estudio AVOID en diabéticos tipo 2
con HTA y nefropatia, comparé el efecto del losartan
con el tratamiento combinado con losartan y un inhibi-
dor de la renina y la prorenina, el aliskireno. Aunque la
reduccién de la proteinuria fue significativamente mayor
en el grupo que recibid el tratamiento combinado, no
hubo diferencias significativas en la TFG en los 6 meses
que duro el estudio. Se requieren estudios de mayor du-
racion para evaluar el efecto del tratamiento combinado
de aliskireno y ARAs en la progresion de la ERC. (165)
Recientemente el estudio ALTITUDE (Aliskiren Trial in
Type 2 Diabetes Using Cardio-Renal Endpoints) fue ter-
minado prematuramente porque la combinacién de alis-
kireno con un IECA o un ARA se asocio con una falta de
beneficio y una mayor incidencia de efectos secundarios,
incluyendo accidente vascular cerebral, complicaciones
renales, hiperkalemia e hipotension.
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La inhibicion de la ECA tiene como resultado una dis-
minucién de la concentracion de aldosterona de forma
aguda, pero con el tratamiento cronico, esta disminucion
no se mantiene. La aldosterona tiene un efecto estimu-
lador sobre la remodelacion vascular y la formacion de
colageno por las células endoteliales. Varios estudios
han reportado un efecto antiproteinurico de los medi-
camentos bloqueadores de la aldosterona en combina-
cion con IECAs o ARAs. (166) En un ensayo clinico de
81 pacientes que tenian HTA y nefropatia diabética con
albuminuria franca, que estaban recibiendo tratamiento
con lisinopril (80 mg/dia), la adicion de espironolactona
se asocio con un mayor efecto antiproteinurico compa-
rado con la adicion de placebo o de losartan. (167) Otro
estudio reporto el efecto antiproteindrico de la espiro-
nolactona junto con irbesartan y/o ramipril en pacien-
tes con ERC no diabética. (168) En este estudio no se
observo un mayor efecto antiproteinurico con el triple
bloqueo que con el doble bloqueo con un IECA o ARA
y la espironolactona. Sin embargo, los efectos adversos
de la espironolactona (como ginecomastia, impotencia
sexual e hiperkalemia) limitan su uso.

Un nuevo bloqueador del receptor mineralocorticoi-
de, la eplerenona, ha sido probado recientemente en
estudios clinicos en los que ha mostrado disminucion
significativa de la proteinuria con menos efectos adver-
sos que la espironolactona. (169) Sin embargo, el riesgo
de hiperpotasemia fue significativamente mas alto. Este
hecho, junto con la falta de evidencia de que reduce la
progresion de la ERC a largo plazo, ha limitado su uso.
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Otro posible efecto benéfico del bloqueo del sistema
renina-angiotensina con IECAs/ARAs es la reduccién de
la gravedad de la ECV, incluyendo: infarto de miocardio,
accidente vascular cerebral y muerte, por lo que se re-
comienda su uso en pacientes con microalbuminuria. Sin
embargo, estudios recientes no han demostrado que la
combinacion de IECAs y ARAs se asocie con una reduc-
cion mayor de la mortalidad y de los eventos CV. (163)

En pacientes con nefropatia y albuminuria que no to-
leren los IECAs o ARAs se puede considerar el uso de
antagonistas de los canales de calcio no dihidropiridini-
cos o diuréticos para el control de la PA. (170) El uso
de antagonistas de los canales de calcio no dihidropiri-
dinicos puede reducir la albuminuria en pacientes con
DM. El estudio ACCOMPLISH, que comparé el efecto
de la combinacion de un IECA con amlodipino o con
hidroclorotiazida en pacientes con alto riesgo de even-
tos cardiovasculares, reporté que la combinacion con
amlodipino confiere mayor renoproteccion. (171)

Guia 3.8

* Ademas de la nefroproteccién farmacologica, otras inter-
venciones entre las que se incluyen dietas hipoproteicas,
cambios en el estilo de vida (reduccion de peso, suspen-
sion del tabaquismo) y control de la dislipidemia, pueden
contribuir a retrasar la progresion de la ERC.

El efecto de las dietas hipoproteicas en retrasar la pro-
gresion de la ERC es controvertido (ver comentario a la
guia 3.38).
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La obesidad frecuentemente se asocia con otras enfer-
medades, como DM, HTA y sindrome metabdlico, las
cuales pueden comprometer la funcion renal. También
hay evidencia de una asociacion independiente entre
obesidad y dano renal. (172-174) Especificamente, en
pacientes con obesidad severa se han reportado lesio-
nes de glomeruloesclerosis focal y segmentaria y una
glomerulopatia asociada a la obesidad, caracterizada por
hipertrofia glomerular y expansion mesangial. Ambas
lesiones se manifiestan por proteinuria, la cual puede
alcanzar el rango nefrotico y contribuir a la progresion
del dafo renal debido al efecto téxico de algunas pro-
teinas sobre las células y la matriz mesangial, asi como
sobre el tubulo-intersticio. También hay evidencia de que
la glomerulopatia asociada a la obesidad puede revertir
con la reduccion de peso. (175)

Estudios clinicos recientes han confirmado la asociacion
entre tabaquismo y un mayor riesgo de deterioro de la
funcién renal. (176) Los mecanismos propuestos de le-
sion renal incluyen la hiperfiltracion glomerular, la disfun-
cion endotelial y el aumento de la proteinuria. (177, 178)
Aunque no hay estudios prospectivos que demuestren
el beneficio renal de la suspension del uso de tabaco,
se recomienda implementar esta intervencion debido al
bien establecido beneficio que tiene en la prevencién
del cancer pulmonar y la enfermedad CV, ademas de su
posible efecto nefroprotector. (176, 179)

La ERC se asocia frecuentemente con dislipidemia, la cual
contribuye al alto riesgo CV observado en estos pacien-
tes. El efecto de la dislipidemia en la progresion del dano
renal es controvertido, fundamentalmente porque esta



8l

basado en andlisis secundarios de ensayos clinicos, los
cuales estan sujetos a sesgos por ajuste incompleto de
factores confusores. (180-182) En varios modelos expe-
rimentales de ERC, el tratamiento de la dislipidemia ha
resultado en atenuacion de las lesiones renales; adicio-
nalmente, un meta-analisis de estudios clinicos peque-
nos ha reportado que el tratamiento con hipolipemian-
tes reduce significativamente el grado de deterioro de la
funcién renal. (183) Sin embargo, se requieren estudios
con mayor numero de pacientes y mayor tiempo de ob-
servacion para confirmar el efecto de tratamiento de la
dislipidemia en la progresion de la falla renal. (179)

La evidencia respecto de otras intervenciones para re-
trasar la progresion de la ERC, como la correccion de
la anemia, la hiperuricemia, la acidosis y las alteraciones
del metabolismo mineral asociadas a la ERC, es todavia
limitada.

En un estudio en pacientes con nefropatia diabética, la
anemia fue un factor independiente de progresion de la
ERC. (184) También el tratamiento con eritropoyetina
se asocidé con una reduccion de la velocidad de progre-
sion de la falla renal.(185) Sin embargo, estos resultados
son controvertidos (186) porque otros ensayos clinicos,
como el CREATE y el CHOIR (187, 188), no reporta-
ron diferencias significativas en la progresion de la ERC.
Consecuentemente, la evidencia es insuficiente para re-
comendar la correccién de la anemia con eritropoyetina
para retrasar la progresion de la ERC.

Estudios epidemiologicos, experimentales e interven-
cionales sugieren que la hiperuricemia puede contribuir a
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la progresion de la ERC. (189-192) Sin embargo, los es-
tudios clinicos han incluido un nimero pequeno de pa-
cientes y han sido unicéntricos. Por tanto, se requieren
estudios adicionales para determinar si el tratamiento de
la hiperuricemia efectivamente se asocia con una reduc-
cion de la velocidad de progresion de la falla renal. (193)

La acidosis metabdlica es un predictor independiente de
progresion de la ERC, probablemente debido al aumen-
to de la produccion de amonio y la activacion de la via
alternativa del complemento, lo que resulta en un mayor
dano tubulo-intersticial. (194) Estudios clinicos recientes
han reportado que la suplementaciéon con bicarbonato
para elevar el nivel sérico al rango normal alto se asocia
con una mayor lentitud de la progresion de la ERC y me-
joria del estado nutricional. (195-198) Otros efectos be-
néficos de la correccion de la acidosis incluyen mejoria
de la enfermedad ésea metabdlica y la pérdida de masa
muscular, la hipoalbuminemia, la resistencia a la insulina
y la funcién tiroidea anormal. Aunque se requieren mas
estudios en un numero mayor de pacientes para con-
firmar el efecto de la suplementacion con bicarbonato
en el retraso de la progresiéon de la ERC, es razonable
su uso para mantener los niveles de bicarbonato sérico
alrededor de 22-23 mEq/L.

Las alteraciones del metabolismo mineral no soélo contri-
buyen a la morbi-mortalidad cardiovascular, sino que
también pueden contribuir a la progresion de la ERC.
En estudios clinicos, concentraciones altas de fésforo,
del producto calcio-fosforo y de la PTH, y niveles bajos
de 25-hidroxi-vitamina D se han asociado con un mayor
riesgo de progresion de la ERC. (199-202) En modelos
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experimentales se ha reportado que la vitamina D y sus
analogos atenuan la progresion de la ERC. (203, 204) En
estudios clinicos, un aumento del nivel de 25-hidroxi-
vitamina D de 10 ng/mL se asocié con una reduccion
del 40% del riesgo de progresion de la ERC (201),y el
aumento de fibroblast growth factor 23 (FGF-23) también
se asocio con un mayor riesgo de progresion. (205) El
estudio VITAL mostro que la adicion de paricalcitol al
tratamiento con IECAs, un activador del receptor de la
vitamina D, resulta en una reduccion significativa de la
albuminuria en pacientes con nefropatia diabética, lo que
podria contribuir a la disminucion del dano renal. (206)
Independientemente del posible efecto de las alteracio-
nes del metabolismo mineral en la progresion de la ERC,
hay otros motivos para corregir dichas alteraciones (ver
guias 3.33-3.36).

En laTabla 21 se presenta un resumen de otras interven-
ciones para retrasar la progresion de la ERC.
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Guias 3.9-3.10

* Se recomienda monitorizar laTeFG y la albuminuria para
evaluar el efecto y ajustar las dosis y el nUmero de medi-
camentos que bloquean el sistema renina-angiotensina,
asi como el uso de otras intervenciones que retrasan la
progresion de la ERC. (1)

* Para efectos de seguimiento, la proteinuria se puede eva-
luar mediante la tasa Alb/Cr o la tasa Prot/Cr. La razén
es que en pacientes con proteinuria mayor de | g/dia
la proteina predominante es la albumina. (1)

* Se sugiere que las metas de reduccion de la TeFG y de
la proteinuria sean < 2 mL/min/afo y < 500-1000 mg
diarios. (207)

* En laTabla 22 se resumen las metas terapéuticas reco-
mendadas para maximizar la nefroproteccion.

Tabla 22. Metas terapéuticas para maximizar
la nefroproteccion

Intervencion Objetivo terapéutico

TeFG < 2 mL/min/aho
IECAs 0 ARAs Proteinuria < 500-1000 mg/dia
PA < 130/80 mm Hg si la albuminuria es
> 30 mg/dia
PA < 140/90 mm Hg si la albuminuria es
< 30 mg/dia
0.8 g/kg/dia (en estadios avanzados de la
Restriccion proteica ERC)
Individualizar si < 0.8 g/kg/dia
Control glicémico HbAlc < 7%
Colesterol LDL < 100 mg/dL (< 70 mg/
dL si hay enfermedad arterial coronaria)
Reduccién de peso en obesos (IMC 18.5-
24.9), del consumo de sal (< 2 g/dia de
sodio o < 5 g/dia de sal) y suspender el
habito tabaquico

Control de la HTA

Tratamiento hipolipemiante

Cambios en el estilo de vida
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PREVENCION Y/O TRATAMIENTO
DE LAS COMPLICACIONES DE LA ERC

3.1l Se recomienda evaluar por la presencia de complicacio-
nes a partir del estadio 3 de la ERC (ver Tabla I5).(/C)

3.12 Se sugiere prevenir y/o tratar las complicaciones de la
ERC, incluyendo: (Sin grado)

* HTA 'y edema.

* Anemia.

* Alteraciones del metabolismo 6seo y mineral.
* Malnutricion.

* Alteraciones electroliticas y del pH.

3.13 El tratamiento conservador de las complicaciones de la
ERC incluye el uso de: (Sin grado)

¢ Dieta.
¢ Medicamentos.
» Habitos saludables de estilo de vida.

Comentario:

* Las complicaciones de la ERC suelen aparecer a partir
del estadio 3 de la enfermedad. (1)

* Periodicamente se debe evaluar al paciente y monitori-
zar ciertos estudios de laboratorio para detectar tem-
pranamente la presencia de complicaciones de la ERC.
Las recomendaciones sobre la periodicidad de las revi-
siones médicas y los estudios de laboratorio no han sido
analizadas sistematicamente. En la Tabla 16 se propone
un cronograma sobre la periodicidad de las evaluaciones.
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* Las complicaciones mas frecuentes de la ERC incluyen:
sobrecarga de volumen (incluyendo edema y HTA), ane-
mia, alteraciones del metabolismo mineral, desnutricion
y alteraciones electroliticas y del pH.

* El tratamiento conservador de las complicaciones de la
ERC incluye el uso de medidas dietéticas y medicamen-
tos. Como los pacientes con ERC, particularmente si
son diabéticos, reciben en promedio 9-10 medicamen-
tos, es necesario evaluar interacciones medicamentosas
y ajustar las dosis de los mismos (Tablas 18,29,42 y 45).
(1,114)

HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA

3.14 El tratamiento de la HTA se justifica porque se aso-
cia con:

* Retraso de la progresion de la ERC. (/A)
* Reduccién del riesgo de ECV y de hipertrofia del
ventriculo izquierdo. (2B)

3.15 Se recomienda medir y clasificar la presion arterial (PA)
de acuerdo con los criterios del JNC7 (ver guia 1.3.1).

(1A)

3.16 En la evaluacién inicial de la HTA en pacientes con ERC
se debe determinar, Tabla 23: (Sin grado):

* La presencia de dano en 6rganos blanco.

* La presencia de factores de riesgo y/o de enfer-
medad CV.

* La causa de la HTA (excluir causas secundarias dife-
rentes a la ERC, particularmente la HTA de origen
renovascular y el rindn poliquistico).
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3.17

3.18

3.19

3.20

Se sugiere que la meta del tratamiento tanto en pacien-
tes con nefropatia diabética como no diabética sea man-
tener la PA a < 130/80 mm Hg (2D) si hay proteinuria
(albuminuria 2 30 mg/dia) y a < 140/90 (/B) si no hay
proteinuria (albuminuria < 30 mg/dia).

El tratamiento de la HTA tipicamente incluye (Fig. 4):
(Sin grado)

* Medidas dietéticas.

* Modificaciones del estilo de vida.

* Medicamentos antihipertensivos (incluyendo diuré-
ticos).

* Medidas para optimizar la adherencia al tratamiento.

Las medidas dietéticas consisten en reducir la ingesta
de sodio a menos de 2.0 g/dia (5 g de NaCl). (/A) Otras
modificaciones de la dieta dependen del estadio de la
ERC y de la presencia de enfermedades concomitantes
(obesidad, dislipidemia, DM). (Sin grado)

Las modificaciones del estilo de vida se sugieren como
parte de una estrategia para disminuir la PA y reducir el
riesgo CV, e incluyen: (2B)

* Reduccién de peso y/o mantener el IMC entre 18.5-
24.9 kg/m™.

* Ejercicio.

* Consumo moderado de alcohol (se permite la inges-
ta de < 2 copa/dia en hombres y < | copa/dia en
mujeres).

* Cese del habito tabaquico.
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3.21 Respecto del tratamiento farmacolégico de la HTA
(Fig. 4):

3.21.3 Los IECAs y los ARAs son de primera eleccion
tanto en pacientes con nefropatia diabética como
en no diabética, si hay microalbuminuria (30-300
mg/dia) (2D) o albuminuria (> 300 mg/dia). (/B)

3.21.4 En la mayoria de los pacientes es necesario afa-
dir un diurético para controlar 6ptimamente la
PA (Fig.5). (1A)

3.21.5 Se sugiere que la eleccion de medicamentos an-
tihipertensivos adicionales se base en otras in-
dicaciones, sobre todo de tipo CV (Tabla 24),y
tomando en consideracion posibles efectos se-
cundarios e interacciones medicamentosas. (2B)

3.21.6 Frecuentemente se requiere el uso de varios
medicamentos (2 2) para controlar éptimamen-
te la PA.(1A)

3.21.7 Dependiendo del estadio de la ERC y del ries-
go CV, se sugiere iniciar el tratamiento con dos
medicamentos en prescripcion diferente o com-
binados si la PA sistolica es > 20 mm Hg por
arriba de la PA objetivo. (Sin grado)

3.21.8 Una vez controlada la HTA, se sugiere simplifi-
car el tratamiento antihipertensivo de manteni-
miento lo mas posible mediante el uso de medi-
camentos de accion prolongada (una vez al dia)
o combinaciones de dos o tres medicamentos
en una sola pastilla. (2B)
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Fig. 4. Algoritmo sobre el tratamiento farmacolégico de la HTA

Discutir con el paciente los posibles efectos secundarios
de los medicamentos antes de iniciar el tratamiento

l
| 1
PA >130/80 y nefropatia diabética PA > 130/80, nefropatia no
¢) diabética y tasa proteina /
PA > 130/80, nefropatia no diabéti- creatinina < 200 mg/g
cay tasa proteina /
creatinina = 200 mg/g

| Si no hay contraindicaciones,
Si no hay contraindicaciones, empezar de preferencia un
empezar IECA o ARA diurético u otro medicamen-

I to antihipertensivo

En ausencia de efectos secunda-
rios,alcanzar la dosis maxima antes
de anadir otro medicamento

| (< e
- Si a pesar de dosis maximas
Meta del tratamiento del medicamento de primera
(PA <130/80) alcanzada '€ ro cep
eleccion, o sino se pudo
B alcanzar la dosis maxima
Si No debido a efectos secundarios,
anadir un segundo medica-
C:ontlnuar con el mlsmo> mento  (generalmente un
tratamiento diurético)
- J

Adaptado de (169).

3.22 Respecto del tratamiento farmacologico con IECAs/
ARAs:

3.22.1 A menos que haya contraindicaciones para su
uso, se recomienda usarlos de primera eleccion
en dosis moderadas o altas. (/A)
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3.223

3224

3.225

3.22.6

3227
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La eleccion de IECAs o ARAs debe tomar en
consideracion el costo y los efectos secundarios
de cada grupo de medicamentos. (Sin grado)

Se sugiere que los IECAs y los ARAs se usen
como alternativas uno por otro,si la clase de me-
dicamentos preferidos no puede ser usada. (2B)
Los IECAs y los ARAs se pueden usar concomi-
tantemente en algunos pacientes para alcanzar
un control éptimo de la PA y/o disminuir la pro-
teinuria. (2D)

Se recomienda monitorizar periddicamente la
PA, laTeFG y el nivel sérico de potasio. (/A)

En la mayoria de los pacientes, el tratamiento
con IECAs o ARAs puede continuarse si:

* LaTFG no disminuye mas del 30% del valor
basal en los primeros 4 meses de tratamien-
to. (2B)

* Los niveles de potasio sérico son < 5.5
mEq/L. (2B)

* La monitorizacion en pacientes con ERC
avanzada (estadios 4 y 5) es frecuente y de
preferencia es realizada y/o supervisada por
un nefrologo. (2B)

Los IECAs/ARAs no deben usarse, o sélo con
precaucion, en las siguientes situaciones: (/A)

* En pacientes con alergia, embarazo, histo-
ria de angioedema o tos cronica no deben
usarse.

* En pacientes que reciben concomitantemen-
te medicamentos que causan hiperkalemia
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(como AINES, diuréticos ahorradores de
potasio, beta-bloqueadores no selectivos,
ciclosporina,heparina) o sustitutos de sal (clo-
ruro de potasio), y en aquellos con esteno-
sis de la arteria renal bilateral (o unilateral
en rifdn unico) pueden usarse, pero con
precaucion.

3.23 Respecto del tratamiento farmacologico con diuréticos

(Fig. 5):

3.23.1

3.23.2

3.233

3234

3.235

Es necesario su uso en la mayoria de pacientes
hipertensos con ERC. (/A)

Las tiazidas (en dosis Unica diaria) se recomien-
dan en pacientes con TFG > 30 mL/min/1.73 m?
(ERC estadios 1-3).(1A)

Los diuréticos de asa (en una o mas dosis diarias)
se pueden usar en cualquier estadio de ERC, par-
ticularmente en pacientes con TFG < 30 mL/min/
[.73 m? (ERC estadios 4-5). (1A)

Los diuréticos de asa se pueden usar en combi-
nacién con tiazidas en pacientes con sobrecarga
importante de volumen y edema. (/A)

Se recomienda evitar los diuréticos ahorrado-
res de potasio en las siguientes situaciones: (/A)

* Pacientes con TFG < 30 mL/min/l.73 m?
(ERC estadios 4-5).

* Pacientes que reciben concomitantemente
IECAs o ARAs.

* Pacientes con otros factores de riesgo para
hiperpotasemia.
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3.23.6 Se recomienda evaluar periédicamente por la
presencia de datos de deplecion de volumen
(p- €j., hipotension, disminucion de la TFG, au-
mento de la relacion BUN/creatinina), alteracio-
nes del nivel sérico de potasio y otras altera-
ciones electroliticas. (1A)

Fig. 5. Algoritmo sobre el uso de diuréticos
en el tratamiento de la HTA

ERC (estadios [-3) — Edema o PA no controlada adecuadamente

|

Diurético tiacidico (12.5-25 mg; dosis maxima 50 mg)
Puede administrarse como una dosis fija de un producto combinado

|

ERC (estadios 4-5) — Edema dificil de controlar o PA > 130/80

|

Empezar un diurético de asa (furosemida 40-80 mg/dia,
bumetanida 2-4 mg/dia en | o 2 dosis)

|

Si alin no se controla el edema (aunque si la PA), aumenta la dosis o la
frecuencia del diurético de asa y considerar tratamiento combinado
con diuréticos tiacidicos?

' Se puede afadir un diurético ahorrador de potasio si hay hipokalemia persistente (K < 3.5).
2 En un paciente edematoso con control adecuado de la PA puede ser necesario reducir la
dosis de otros medicamentos antihipertensivos, especialmente IECAs o ARAs.

Adaptado de (169).
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3.24 Medidas para optimizar la adherencia al tratamiento:

3.24.1 Se sugiere identificar las barreras de apego al
tratamiento y tratar de solucionarlas con la ayu-
da de otros profesionales de la salud (p. €j., es-
pecialista en nutricién, trabajadora social). (2B)

3.24.2 La educacion del paciente y sus familiares acerca
del tratamiento antihipertensivo debe tomar en
consideracion el nivel cultural y de compren-
sion, asi como factores economicos. (2B)

Comentario:

Guias 3.14-3.15

* Dado que la HTA es un factor de riesgo para la progre-
sion de la ERC y el desarrollo de enfermedad CV (inclu-
yendo hipertrofia del ventriculo izquierdo), se justifica
el tratamiento de esta complicacion. Ademas el control
de la HTA reduce el riesgo de que se presente una
urgencia/emergencia hipertensiva (25, 170) y probable-
mente el riesgo de morbi-mortalidad en la fase de tera-
pia sustitutiva.

* Los criterios para medir correctamente la PA se presen-
tan en la guia 1.3.1.

Guia 3.16

* En la evaluacion de la causa de la HTA y de la presencia
de dafo a érganos blanco y de factores de riesgo y/o
enfermedad CV, se recomienda considerar los estudios
que se enumeran en la Tabla 23. (25)
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* En la evaluacién inicial también es importante determi-
nar: (170)

» La presencia de otras comorbilidades.

» Efectos secundarios y posibles complicaciones del
tratamiento farmacologico.

» Barreras para la adherencia al tratamiento.

* Los pacientes que tienen HTA resistente (PA descon-
trolada a pesar de recibir dosis adecuadas de 3 o mas
antihipertensivos, incluyendo un diurético) o de dificil
control, y aquellos en los que se sospecha estenosis de
la arteria renal, se recomienda referirlos al nefrélogo
para su evaluacion. (170)

* Se debe sospechar estenosis de la arteria renal en las
siguientes situaciones: (25, 170)

» Inicio de la HTA antes de los 30 o después de los
55 anos de edad.

» Desarrollo abrupto de la HTA.

» Aceleracion de la HTA previamente bien controlada.

»  HTA refractaria al tratamiento con 3 medicamentos.

» Retinopatia acelerada.

»  HTA maligna.

» Soplo abdominal sistélico-diastolico.

» Edema pulmonar agudo episodico.

» Evidencia de arteriosclerosis generalizada.

» Falla renal aguda con el uso de IECAs o ARAs.

» Asimetria del tamano renal (diferencia de tamafo
> |.5 cm entre ambos rinones por ultrasonido
renal).
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De acuerdo con las guias de la Sociedad Americana de
Endocrinologia, se debe sospechar hiperaldosteronismo
primario en las siguientes situaciones: (208)

» HTA moderada o severa (2 160 o 180 mm Hg).

» HTA resistente al tratamiento (PAS > 140 y PAD
> 90, a pesar de tratamiento con 3 medicamentos
antihipertensivos, incluyendo diuréticos).

» Pacientes hipertensos con hipokalemia espontanea
o inducida por diuréticos.

» HTA con un incidentaloma adrenal.

Se sugiere considerar el monitoreo ambulatorio de la

PA en las siguientes situaciones: (170)

» Sospecha de HTA de la bata blanca.
» HTA resistente al tratamiento.
» Sintomas de hipotensién tras la toma de medica-

mentos antihipertensivos.
» HTA episddica.

Guias 3.17-3.18

La meta del tratamiento es mantener la PA < 130/80
mm Hg si hay proteinuria (albuminuria > 30 mg/dia) y
a < 140/90 si no hay proteinuria (albuminuria < 30 mg/
dia). (140, 209)

Aunque existe evidencia de que dichos niveles de con-
trol de la PA reducen el riesgo de progresién de la ERC,
no esta claro que sean los 6ptimos para reducir el riesgo
CV. Si en un paciente individual hay discrepancia entre
el tratamiento recomendado para reducir el riesgo de
progresion de la ERC y el riesgo CV, la decision debera
tomarse individualmente con base en la estratificacion
del riesgo de progresién de la ERC y de riesgo CV. (170)
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* El tratamiento de la HTA incluye: medidas dietéticas,

cambios en el estilo de vida, medicamentos antihiper-
tensivos y medidas para optimizar la adherencia al trata-
miento.

Guias 3.19-3.20

* Se sugieren las siguientes medidas dietéticas y del estilo

de vida: (170)

» Reducir la ingesta de sodio a < 2.0 g/dia (< 5 g de
NaCl).

» Dieta de reduccién de peso si el IMC es = 25 kg/m?
(18.1-24.9).

» Consumo moderado de alcohol (se permite la in-
gesta de < 2 copas/dia en hombres y < | copa/dia
en mujeres).

» Ejercicio (al menos 30 minutos diarios de caminata,
de ser posible la mayor parte de los dias de la se-
mana).

» Cese del habito tabaquico.

Guias 3.21-3.24

* Los IECAs y ARAs son los antihipertensivos de eleccion

porque reducen la progresion de la ERC por un doble
mecanismo: reduccién de la HTA sistémica y vasodilata-
cion preferente de la arteriola eferente. (170)

Efectos secundarios de los IECAs incluyen: tos (10-20%),
angioedema (< 1%), hiperpotasemia (la frecuencia varia
de acuerdo con el estadio de la ERC, siendo mas fre-
cuente en estadios avanzados), disgeusia (hasta el 6%
con captopril), leucopenia y agranulocitosis (< |%), reac-
ciones alérgicas cutaneas (hasta el 10% con captopril)
y aumento de los niveles de litio. La frecuencia de tos
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(rara) e hiperpotasemia es menor con los ARAs. Ambos
estan contraindicados en el embarazo y en pacientes
que tienen historia de angioedema. (170)

* La eleccion de medicamentos antihipertensivos adicio-
nales debe basarse en otras indicaciones, sobre todo de
tipo CV (Tabla 24), y también tomando en considera-
cion posibles efectos secundarios e interacciones medi-
camentosas (Tabla 25). (170)

Tabla 24. Antihipertensivos de eleccién para la ECV

Diuréticos IECAs/ Beta Antagonistas
ARAs | blogueadores del calcio
Insuficiencia cardiaca X X X
Post-IAM con
: B el X
disfuncion sistolica
Post-IAM X
Angina estable X X
Taqui.cardia supra- x X!
ventricular

' Antagonistas del calcio no dihidropiridinicos. |IAM = infarto agudo de miocardio.
Adaptado de (169).

Tabla 25. Efectos adversos potenciales de combinaciones
de medicamentos antihipertensivos

Combinaciones Efecto adverso potencial

Betabloqueadores y antagonistas | Bradicardia

del calcio no dihidropiridinicos

Bloqueo cardiaco

Diuréticos ahorradores de pota-
sio e [IECAs

Hiperpotasemia

Diuréticos ahorradores de pota-
sio y ARAs

Hiperpotasemia

Verapamil y prazosina

Reduccion del aclaramiento del
verapamil

Clonidina y betabloqueador

Aumento de la gravedad del efecto
rebote al suspender la clonidina

Adaptado de (169).
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* Los IECAs, los ARAs y los antagonistas del calcio no
dihidropiridinicos (verapamil, dialtiazem) tienen un ma-
yor efecto antiproteinurico en la nefropatia diabética y
no diabética que otros medicamentos antihipertensivos.
(170) Los antagonistas del calcio dihidropiridinicos (amlo-
dipino) pueden disminuir y en algunos casos aumentar
levemente la proteinuria, ya sea si se administran solos o
en combinacion con IECAs o ARAs. (210)

* Para la dosificacion inicial, el aumento de la dosis y la
monitorizacion se recomienda tomar en consideracion
los siguientes puntos: (170)

»

»

»

»

»

Discutir con el paciente los posibles efectos secun-
darios de los medicamentos antes de iniciar el tra-
tamiento.

Para hacer cambios en la dosis hay que esperar al
menos 4 semanas.

En ausencia de efectos secundarios, hay que alcan-
zar la dosis maxima del medicamento de primera
eleccion antes de anadir otro.

Si no se alcanza la meta del tratamiento a pesar de
usar dosis maximas del medicamento de eleccion,
o si no se puede alcanzar la dosis maxima debido a
efectos secundarios, se puede anadir otro medica-
mento. Es importante notar que la mayoria de los
pacientes requieren dos o mas medicamentos para
controlar adecuadamente la presion arterial y que
la frecuencia de HTA resistente es alta (alrededor
del 30%).

En la eleccion del medicamento adicional, se debe
tomar en consideracion: a) el efecto benéfico en
otras comorbilidades (sobre todo CVs); b) la efica-
cia de la combinacion (en este sentido, los diuréti-
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cos son muy eficaces); c) la posible disminucién de
los efectos secundarios del medicamento de prime-
ra eleccion. También se deben tomar en cuenta el
efecto en la calidad de vida, el costo y la adherencia
al tratamiento. Se recomienda usar medicamentos
de larga duracidon (dosis Unica diaria), con pocos
efectos secundarios e interacciones farmacologicas
y de menor costo.

La falta de respuesta puede deberse a problemas
con la adherencia al tratamiento (incluyendo la die-
ta baja en sodio) o el uso de otros medicamentos
que aumentan la PA, como: AINES, aminas simpa-
ticomiméticas, estrogenos (incluyendo anticoncep-
tivos orales y terapia estrogénica de reemplazo),
metilxantinas (teofilina, cafeina), ciclosporina, eritro-
poyetina, nicotina, cocaina y otras drogas ilicitas, asi
como el fendmeno de rebote después de suspender
ciertos medicamentos o adicion de otras sustancias
(p- €., beta bloqueadores, agonistas alfa, antagonistas
del calcio, opioides, alcohol).

Respecto del uso de diuréticos, las tiazidas se pue-
den usar en pacientes con TeFG > 30 mL/min. El
uso de diuréticos ahorradores de potasio concomi-
tantemente con tiazidas se puede justificar en pa-
cientes con hipokalemia persistente (< 3.5mEq/L)
o hipertension resistente. (170) En tal caso, se debe
empezar con dosis bajas y aumentarlas lentamente,
asi como monitorizar con frecuencia el nivel sérico
de potasio. Se recomienda evitar el uso de diuréti-
cos ahorradores de potasio en pacientes que tienen
una TeFG < 30 mL/min (estadios 4-5 de ERC), en los
que reciben concomitantemente IECAs/ARAs y en
los que tienen otros factores de riesgo para hiperka-
lemia (p. €j., hipoaldosteronismo hiporreninémico).




»  En paises muy cdlidos y con escasos recursos econo-
micos, antes de prescribir diuréticos se recomienda
verificar la ocupacion del paciente y el consumo de
agua y vegetales, particularmente si no hay edema o
es minimo.

* La monitorizacién debe incluir el efecto sobre la PA, la
progresion de la ERC y el riesgo CV, asi como la apari-
cion de efectos secundarios. En términos generales, la
frecuencia recomendada de monitoreo con el uso de |E-
CAs/ARAs o diuréticos es la siguiente (Tabla 26): (170)

Tabla 26. Frecuencia sugerida de seguimiento
del tratamiento de la HTA
120-129 130-139 140-159 = 160
6 meses < 3 meses < 4 semanas < 2 semanas
Adaptado de (170).

* La frecuencia recomendada de seguimiento para detec-
tar cambios en la TFG con el tratamiento con |IECAs/
ARAs es (Tabla 27):

Tabla 27. Frecuencia recomendada de seguimiento
para detectar cambios en la TFG con el tratamiento
con |[ECAs/ARAs

Estadios [-2 Estadio 3 Estadios 4-5
Después del inicio
del Tx o de cambio 4 semanas 2-4 semanas < 2 semanas
de dosis
Subsecuente 6 meses 3-6 meses |-3 meses

Adaptado de (170).

* Si,una vez excluidas otras posibles causas, especialmente
la hipovolemia, la reduccion de laTFG con el tratamien-
to con IECAs/ARAs es < 30%, se recomienda continuar
con el mismo. Si la reduccion es mayor se recomienda
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reducir la dosis y reevaluar la TeFG en 5-7 dias. Si la
reduccién persiste o aumenta, puede ser necesario sus-
pender el tratamiento. Un estudio reciente reporté que
la reduccidn inicial de la TeFG en los primeros 3 meses
de tratamiento con losartan predice una progresion de
la ERC mas lenta a largo plazo. (211, 212)

* Los ancianos pueden ser especialmente sensibles al tra-
tamiento con IECAs/ARAs, particularmente si toman
diuréticos de forma concomitante.

* En laTabla 28 se dan recomendaciones para el manejo
del potasio en pacientes hipertensos con ERC que reci-
ben tratamiento con IECAs/ARAs. (170)

Tabla 28. Manejo del potasio
en pacientes hipertensos con ERC

<4.5mEq/lL 4.6-5.0 mEq/L 5.1-5.5 mEq/L > 5.5 mEqiL

Educacién

para | la No si i si

ingesta de

potasio

Tx para Junto con el [Antes de

| el nivel inicio del Tx [iniciar el Tx

sérico de No No anti-HTA con [anti-HTA

potasio IECA/ARA con |[ECA/
ARA

Frecuencia

de monito-

rizacion del =4 sem 2-4 sem <2 sem <2 sem

nivel sérico

de potasio

Adaptado de (170).

* En la Tabla 29 se desciben los ajustes de dosis de me-
dicamentos antihipertensivos frecuentemente utilizados
en pacientes con ERC.
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Tabla 29. Ajuste de dosis de medicamentos
para tratar la HTA en pacientes con ERC

Clase Medicamento  Aclar. de Cr Ajuste de dosis en ERC
Captopri 10-50 75% de la dosis normal
<10 50% de la dosis normal
Benazepril 5 mg/d inicialmente; dosis
maxima 40 mg/d
30-80 Iniciar con 5 mg/d; dosis maxi-
Enalapril ma 40 me/d
<30 Iniciar con 2.5 mg/d; dosis
maxima 40 mg/d
Fosinopril No requiere ajuste de dosis
IECAs Lisinopril > 30 Iniciar con 10 mg/d
10-30 Iniciar con 5 mg/d
> 60 Iniciar con 10 mg/d
Quinapril 30-60 Iniciar con 5 mg/d
10-30 Iniciar con 2.5 mg/d
<40 Iniciar con 1.25 mg/d y subir
Ramipril dosis cuidadosamente a
5 mg/d
Trandolapri <30 Inici.ar con 0.5 mg/d y subir
dosis cuidadosamente
Losartan No requiere ajuste de dosis
Irbesartan No requiere ajuste de dosis
ARAs | Candesartan No requiere ajuste de dosis
Telmisartan No requiere ajuste de dosis
Valsartan No requiere ajuste de dosis
Acebutolol 25-49 Reducir dosis 50%
<45 Reducir dosis 75%
Atenolol 15-35 Administrar 50 mg/d
<5 Administrar 50 mg c/3er dia
Bisoprolol <40 Iniciar con 2.5 mg/d y subir
Beta-blo- dosis cuidadosamente
queadores 31-40 Cada 24-36 h o el 50% de la
dosis normal
10-30 Cada 24-48 h 0 50% de la
Nadolol .
dosis normal
<10 Cada 40-60 h 0 25% de la

dosis normal
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Clase Medicamento  Aclar. de Cr Ajuste de dosis en ERC
Esmolol No requiere ajuste de dosis
Beta-blo- | Metoprolol No requiere ajuste de dosis
queadores | Pindolol No requiere ajuste de dosis
Carvedilol No requiere ajuste de dosis
- <10 Reducir dosis normal 50-75%
Clonidina s
Agonistas al inicio
centrales > 50 Administrar cada 8 h
Metildopa 10-50 Administrar cada 8-12 h
<10 Administrar cada 12224 h
. Prazocina No requiere ajuste de dosis
Inhibidores - - ; -
Doxazocina No requiere ajuste de dosis
affa, I3 . N — .
erazocina o requiere ajuste de dosis
Verapamilo <10 50-75% de la dosis normal
Diltiazem Usar con precaucion
Nifedipina No requiere ajuste de dosis
Antago- |Amlodipina No requiere ajuste de dosis
nistas | Felodipina No requiere ajuste de dosis
del calcio Isradipina 30-80 Biodisponibilidad 1 45%
P <10 |Biodisponiibilidad | 20-50%
Nisoldipina No requiere ajuste de dosis
Nitrendipino No hay informacion
Bumetanida No requiere ajuste de dosis
Furosemida No requiere ajuste de dosis
Torsemida No requiere ajuste de dosis
Metolazona No requiere ajuste de dosis
Tiazidas No requiere ajuste de dosis
Diuréticos | Amilorida 30-50 50,% de la dosis
<30 Evitar su uso
Triamterene <30 Evitar su uso
Espironolac- No requiere ajuste de dosis
tona <30 Evitar su uso
Epleronona No requiere ajuste dosis
<30 Evitar su uso

Adaptado de (170).
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ANEMIA

3.25 Evaluacion y diagnostico de la anemia (Fig. 6):

3.25.1

3.25.2

3.253

Se sugiere evaluar la presencia de anemia en
todo paciente con ERC, independientemente de
su estadio o etiologia. (Sin grado)

Se sugiere evaluar la presencia de anemia mi-
diendo los niveles de hemoglobina (Hb) con una
periodicidad variable dependiendo del estadio
de la ERC (ver Tabla 16). (Sin grado)

Se sugiere hacer el diagnostico de anemia si el
nivel de Hb es: (Sin grado)

e < 13.5 g/dL en hombres adultos.

¢ < 12.0 g/dL en mujeres adultas.

3.26 Diagnostico de la anemia asociada a la ERC (Fig. 6):

3.26.1

Para confirmar que la anemia es debida a la ERC
se deben excluir otras causas, para lo cual se

sugiere la realizacion de los siguientes estudios:
(Sin grado)

* Biometria hematica completa (que incluya
volumen corpuscular medio [VCM], hemog-
lobina corpuscular media [MCH], concen-
tracion de hemoglobina corpuscular media
[CMCH], cuenta leucocitaria y diferencial, y
cuenta plaquetaria).

+ indice de reticulocitos o indice de produc-
cion de reticulocitos.

* Estudios de ferrocinética (ferritina y porcen-
taje de saturacién de transferrina [TSAT]).
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* En algunos casos puede ser necesario medir
niveles de acido folico y vitamina B12 (p. €j.,
cuando el VCM esta elevado o hay alteracio-
nes de la cuenta leucocitaria o plaquetaria).

Fig. 6. Algoritmo sobre diagnostico y evaluacion inicial
de la anemia de la ERC

ERC
(Estadios -5, cualquier etiologia)

|

Determinar el nivel de Hb
(periodicidad variable dependiendo del
estadio de la ERC)

|

Diagnosticar anemia si:
*Hb < 13.5 g/dl en hombres adultos
*Hb < 12.0 g/dl en mujeres adultas

|

Evaluacion inicial de la anemia:
+ Biometria hematica completa
- [ndice de reticulocitos o de
produccion de reticulocitos
* Ferritina y TSAT (%)

3.26.2 Se sugiere sospechar otras causas de anemia di-
ferentes a la ERC cuando: (Sin grado)

* La gravedad de la anemia es desproporciona-
da al estadio de ERC.

* Hay evidencia de deficiencia de hierro, acido
folico o vitamina BI2.
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* Hay evidencia de leucopenia o trombocitopenia.
* Hay evidencia de trombocitosis (p. €j., en la
anemia ferropénica).

3.27 Tratamiento y nivel 6ptimo de Hb (Fig. 7):
3.27.1 Laanemiade la ERC se puede tratar con:(Sin grado)

* Hierro (oral o IV).

* Agentes estimulantes de la eritropoyesis (AEE).
* Adyuvantes de la eritropoyesis.

* Transfusiones de sangre.

3.27.2 Se recomienda individualizar el nivel éptimo de
Hb tomando en consideracion los beneficios
potenciales (mejoria en la calidad de vida y evi-
tar transfusiones) y los riesgos (efectos adver-
sos, sobre todo cardiovasculares). (1B)

3.27.3 En pacientes tratados con AEE, en general se re-
comienda que el nivel de Hb se mantenga entre
10 y 12 g/dL (2B), sin sobrepasar intencional-
mente |13 g/dL (/A).

3.27.4 En pacientes con neoplasia previa o reciente y
en aquellos con historia de accidente vascular
cerebral se recomienda evitar los AEEs, o usar-
los con mucha cuautela tomando en considera-
cion el balance riesgo-beneficio. (1B)

3.28 Tratamiento con Agentes Estimulantes de la Eritropoye-
sis (AEE) (Fig. 7):

3.28.1 Dosis inicial y monitorizacion: (Sin grado)

* La dosis inicial y la frecuencia de administra-
cion dependen del tipo de AEE utilizado (de
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accion corta o larga), la Hb basal, la Hb obje-
tivo y otras circunstancias clinicas.

* Se sugiere que los niveles de Hb no aumen-
ten mas de |-2 g/dL por mes hasta alcanzar
la Hb objetivo.

* Se sugiere que el intervalo minimo para el
ajuste de dosis de los AEE sea de 2 semanas.

* Se sugiere monitorizar los niveles de Hb al
menos cada 2-4 semanas al inicio del trata-
miento, y mensualmente una vez que se haya
alcanzado el nivel de Hb objetivo.

* Se sugiere usar la menor dosis posible de
AEE para alcanzar y/o mantener el nivel
de Hb objetivo, y no escalar repetidamen-
te la dosis si la respuesta al tratamiento con
AEE es inadecuada (ver Guia 3.33).

3.28.2 Via de administracion: (Sin grado)
* Por razones de conveniencia y eficacia,

se sugiere administrar los AEE por via sub-
cutanea (SC).

3.29 Tratamiento con hierro (Fig. 7):
3.29.1 Se sugiere administrar hierro: (Sin grado)

* Para corregir la anemia ferropénica.

* Para corregir la deficiencia de hierro antes
de iniciar el tratamiento con AEE.

* Para prevenir el desarrollo de deficiencia de
hierro durante el tratamiento con AEE.
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3.29.2

3.29.3

3294

3.29.5

3.29.6

En pacientes con anemia se sugiere administrar
suficiente hierro para mantener un nivel mini-
mo de ferritina sérica > 100 ng/mL (sin exce-
der 500 ng/mL) y de saturacion de transferrina
> 20%. (Sin grado)

Se recomienda evaluar los niveles de ferritina y
de saturacion de transferrina: (Sin grado)

¢ Cada mes al inicio del tratamiento con AEEs.
¢ Cada 3 meses durante la fase de manteni-
miento.

Por razones de conveniencia se sugiere prescri-
bir hierro por via oral. En caso de intolerancia
gastrica o insuficiencia de esta via de administra-
cién para alcanzar y/o mantener niveles adecua-
dos de ferritina y saturacion de transferrina, se
sugiere administrar hierro por via intravenosa.
(Sin grado)

Debido a un mayor riesgo de reacciones de hi-
persensibilidad con la administracion de hierro
dextrano IV de alto peso molecular, se sugiere
contar con personal médico y equipo de reani-
macion durante la administracion de esta for-
mulacion de hierro. (Sin grado)

Aunque el riesgo de reacciones de hipersensibi-
lidad es menor con otras formulaciones de hie-
rro IV (p. ], sacarato o gluconato), se sugiere
contar con personal médico y equipo de reani-
macion durante la administracion del mismo.
(Sin grado)



3.29.7 Se sugiere interpretar los resultados de ferritina
sérica y saturacién de transferrina junto con los
niveles de Hb y la dosis de AEE para guiar la
conducta terapéutica. (Sin grado)

Fig. 7. Algoritmo para el tratamiento de la anemia de la ERC

Anemia de la ERC
(Hb <10.0 g/dI)

4 Considerar hierro A
Empezar tratamiento con: por via int'ravenosa:
-Hierro (via oral) *Si el paciente no
- AEE (via SC) lo tolera por via oral
+Si no alcanza o mantiene
+ \_ la meta de Hb )

Hb: cada 2-4 semanas
‘Ferritina y TSAT: cada mes

'

Ajustar dosis del AEE
dependiendo de:

[Determinar inicialmente:

Hb objetivo:

*Nivel basal y objetivo de Hb |—» 10.0-12.0 g/dl (no 213 g/d)

* Rapidez de Tde la Hb
*Otras circunstancias clinicas

Mantener
{ Determlnar en la fase niveles de:
de mantenimiento: — | “Ferritina > 100 ng/ml
*Hb: cada mes (no > 500 ng/ml)
Ferritina y TSAT: cada 3 meses *TSAT > 20%

Adaptado de (214).
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3.30 Tratamiento con adyuvantes de la eritropoyesis:

3.30.1

3.30.2

No hay evidencia suficiente para recomendar
el uso de L-carnitina, vitamina C o pentoxifili-
na en el tratamiento de la anemia de la ERC.
(Sin grado)

No se recomienda el uso de androgenos como
coadyuvantes a los AEEs en el tratamiento de la
anemia de la ERC. (/A)

3.31 Tratamiento con transfusiones de globulos rojos:

3.31.1

3.31.2

Se sugiere evitar transfusiones de glébulos ro-
jos en pacientes con anemia croénica sintomatica
que son candidatos a trasplante renal, debido al
riesgo de sensibilizacién a los antigenos de his-
tocompatibilidad. (Sin grado)

En ciertas situaciones, se sugiere considerar el
uso de transfusiones de globulos rojos, incluyen-
do: (Sin grado)

* Pacientes con anemia cronica sintomatica, si
no se dispone de AEE.

* Pacientes con anemia crénica sintomatica,
con neoplasia maligna previa o reciente, o
con historia de accidente vascular cerebral.

* Pacientes inestables en los que se requiere
correccion rapida de laanemia (p.ej.,sangrado
agudo, correccion preoperatoria del nivel de
Hb, enfermedad arterial coronaria inestable).
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3.32 Respuesta inadecuada al tratamiento:

3.32.1 En ciertas situaciones se sugiere buscar factores
de respuesta inadecuada al tratamiento con AEE
y hierro, como: (Sin grado)

* Incremento en los requerimientos de AEE
para mantener el mismo nivel de Hb.

* Disminucion significativa del nivel de Hb
a pesar de mantener una dosis constante
de AEE.

* Fallo para alcanzar un nivel de Hb = 10 g/dL
con dosis altas de AEE (> 200 Ul/kg/semana).

3.32.2 El factor mas frecuente de respuesta inadecua-
da al tratamiento con AEE es una insuficiente
replecion de las reservas de hierro. Si se corro-
bora que las reservas de hierro son adecuadas,
se sugiere buscar otras causas de respuesta in-
adecuada (ver comentario). (Sin grado)

3.32.3 En pacientes con respuesta inadecuada al trata-
miento, se sugiere no escalar repetidamente la
dosis de AEE. (Sin grado)

3.32.4 Sesugiere sospechar aplasia pura de glébulos ro-
jos mediada por anticuerpos en pacientes trata-
dos por mas de 4 semanas con AEE si: (Sin grado)

* Hay un descenso rapido de los niveles de Hb
de 0.5-1.0 g/dL/semana, o cuando se requie-
ren |-2 transfusiones por semana.

* Lacuentaleucocitariay plaquetaria es normal.

* La cuenta absoluta de reticulocitos es menor
de 10 000/ml.
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Comentario:

Guia 3.25 (213)

* Con pocas excepciones (p. €j., la enfermedad renal poli-
quistica), la anemia se desarrolla en practicamente todos
los pacientes con estadios avanzados de ERC.

* La prevalencia de la anemia aumenta conforme progresa
la ERC.

* Para diagnosticar la anemia se recomienda medir niveles
de Hb en vez de hematocrito, debido a la alta variabili-
dad y pobre estandarizacién de este Ultimo.

* Es importante identificar a los pacientes con ERC aun
cuando estan en estadios tempranos de la enfermedad,
debido a que hay una alta probabilidad de encontrar de-
ficiencias nutricionales o vitaminicas y otras comorbili-
dades. También porque la anemia es un factor de riesgo
para el desarrollo de resultados adversos (hospitaliza-
ciones, mortalidad, complicaciones CV y alteraciones
cognitivas).

* El diagnostico de anemia se establece si el nivel de Hb
esta por debajo de la percentila 95 de la distribucion de
Hb (en este caso, de la distribucion de Hb de la Encuesta
Nacional de Salud y Nutricion de EEUU).

* Es importante tomar en cuenta que, ademas de la edad,
el sexo (pérdidas menstruales y embarazo) y la raza, hay
otros factores que influyen en el nivel basal de Hb, como
la altitud y el habito tabaquico. En general, la Hb aumen-
ta 0.6 g/dL en hombres y 0.9 g/dL en mujeres por cada
1000 metros de altura por arriba de los primeros 1000
metros de altitud.
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Guia 3.26 (213)

* La anemia de la ERC tipicamente es normocitica, nor-
mocromica e hipoproliferativa.

* La cuenta absoluta de reticulocitos normal es de
40 000-50 000 células/pl de sangre. El indice de reticu-
locitos (IR) se calcula dividiendo el numero observado de
reticulocitos entre el nUmero normal de reticulocitos. El
indice de produccion de reticulocitos (IPR) es mas pre-
ciso porque se ajusta por la liberacion de reticulocitos
inmaduros de la médula 6sea; se obtiene dividiendo el IR
entre el tiempo de maduracion de los reticulocitos (1.5
dias para valores de Hb entre 10-13 g/dL, 2 dias para va-
lores de Hb entre 7 y 10 g/dL,y 2.5 dias para valores de
Hb entre 3y 7 g/dL).Si el IPR es > 3 significa que hay una
respuesta proliferativa normal para la anemia;si es <2 sig-
nifica que la respuesta es insuficiente (hipoproliferativa).

* El diagnostico de anemia asociada a la ERC se puede
hacer después de excluir otras causas, especialmente la
anemia ferropénica, mediante una cuidadosa historia cli-
nica y exploracion fisica.

* Los niveles de ferritina sérica evalian las reservas de
hierro del organismo.Valores < 25 ng/mL en hombres
y < 12 ng/mL en mujeres con ERC que aln no reciben
tratamiento sustitutivo con didlisis sugieren deficiencia
de los depositos de hierro.

* La saturacion de transferrina (TSAT) y el contenido de
Hb de los reticulocitos (CHr) evaltan la disponibilidad
de hierro para la eritropoyesis. Un nivel de TSAT < 16%
sugiere que la reducida disponibilidad de hierro contri-
buye a la anemia. Otros marcadores incluyen el VCM y
la CMHC, pero sélo disminuyen cuando la anemia ferro-
pénica ha sido de larga evolucion.
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* En ausencia de sangrado menstrual, la ferropenia gene-
ralmente es debida a pérdida oculta de sangre en heces
(SOH). No es necesario hacer una prueba de SOH por-
que si es positiva, solo confirmaria el diagnostico previo,
y si es negativa no excluye el sangrado digestivo como
causa de la ferropenia. En algunos pacientes puede estar
indicado hacer endoscopia y/o colonoscopia para eva-
luar la anemia ferropénica. También excluir ciertas para-
sitosis como causa del sangrado digestivo.

* Debido a su alta variabilidad, no es necesario medir ni-
veles de eritropoyetina (Epo) en suero para confirmar el
diagnostico de anemia de la ERC.

Guia 3.27

* Para el tratamiento de la anemia de la ERC se pueden
usar hierro oral o IV, agentes estimulantes de la eritro-
poyesis (AEE), adyuvantes de la eritropoyesis y transfu-
siones de glébulos rojos.

* El nivel éptimo de Hb ha sido motivo de mucha contro-
versia. Se recomienda individualizar la decision tomando
en consideracion varios factores, como: las necesidades
del paciente individual, estado funcional, grado de co-
morbilidad, pronostico y respuesta a los AEEs. (213,214)

* Las guias de anemia de la ERC de la SLANH recomiendan
iniciar tratamiento cuando la Hb es < 10.5 g/dL. (215)
Otras guias recomiendan iniciar tratamiento cuando la
Hbes<10o <11l g/dL (114,213,214,216),dependien-
do del balance entre beneficios (mejora de la calidad de
vida y evitar transfusiones de sangre) y riesgos (efectos
adversos, sobre todo de tipo CV).

* El estudio TREAT reportd que en pacientes diabéticos
tipo 2 con ERC y anemia moderadas, el tratamiento de
la anemia con darbepoetina se asocié6 con un mayor
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riesgo de accidente vascular cerebral, y de muerte en
pacientes con historia de neoplasia maligna. (217) Con
base en esta evidencia se sugiere evitar el uso de AEEs
en pacientes con historia de accidente vascular cerebral
y en aquellos con neoplasia previa o reciente, o bien
usarlos con mucha cautela después de hacer un balance
cuidadoso de los riesgos y los beneficios.

En general, se recomienda mantener el nivel de Hb entre
10y 12 g/dL, y no sobrepasar intencionalmente los |3 g/
dL. Esta ultima recomendacion esta basada en evidencia
moderadamente alta indicando que la normalizacion del
nivel de Hb no reduce el riesgo CV, sino que lo puede
aumentar. Especificamente, tres ensayos clinicos de pa-
cientes en predidlisis (CHOIR, CREATE y TREAT) (187,
188,217 ) y uno de pacientes en hemodiilisis (218) no
demostraron un claro beneficio de la normalizacion de
la Hb, sino mas bien un incremento del riesgo de even-
tos cardiovasculares. Por esta razon, la Food and Drug
Administration (FDA) impuso como requisito que en los
empaques de AEEs se ponga el siguiente inserto: “Insufi-
ciencia renal crénica: un mayor riesgo de muerte, eventos
cardiovasculares serios y accidentes vasculares cerebra-
les fue reportado en pacientes a los que se les admi-
nistraron AEEs para alcanzar una hemoglobina objetivo
2 |3 g/dL, por lo que la dosis se debe individualizar para
alcanzar y mantener niveles de hemoglobina en el rango
de 10a 12 g/dL”. En junio de 201 | la FDA modifico esta
advertencia indicando que en pacientes en predidlisis se
considere iniciar tratamiento con AEEs si la Hb es me-
nor de 10 g/dL, y que se reduzca la dosis o se suspenda
el AEE si la Hb es > 10 g/dL.

Es importante notar que hay oscilaciones importantes
del nivel de Hb, por lo que puede ser dificil mantenerlo
en un rango estrecho. (219)
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Se requieren nuevas investigaciones para determinar los
factores predictivos de anemia y de respuesta a los AEE,
el nivel 6ptimo de Hb y el efecto de diferentes dosis de
Epo en varios subgrupos de pacientes con ERC. (214)

Guia 3.28 (213)

Los AEE aumentan la eritropoyesis estimulando directa
o indirectamente al receptor de la Epo. Pueden ser de
accion corta (Epo alfa o beta) o larga (darbepoetina alfa;
activador continuo del receptor de eritropoyetina o
CERA por sus siglas en inglés; Peginesatida). La eleccion
del tipo de AEE dependera de sus propiedades farmaco-
cinéticas, seguridad, eficacia, costo y disponibilidad.

El objetivo es aumentar los niveles de Hb a una tasa
no mayor a |-2 g/dL por mes para reducir el riesgo de
complicaciones.

Se puede incrementar o reducir la dosis previa en un
25% dependiendo de la tasa de aumento de la Hb y el ni-
vel de Hb objetivo. También se puede pasar a la siguiente
dosis disponible de Epo, dependiendo de la formulacion
que se esté usando.

Hay que esperar al menos dos semanas antes de ha-
cer cambios a la dosis del AEE, pues es improbable que
haya variaciones significativas de la Hb en intervalos
mas cortos.

Durante la fase inicial de ajuste de la dosis del AEE se re-
comienda monitorizar los niveles de Hb al menos men-
sualmente (de preferencia cada 2-4 semanas).

No se recomienda suprimir ninguna dosis del AEE para
evitar oscilaciones ciclicas de los niveles de Hb. Por otro
lado, si se omitié una dosis por cualquier razon, se reco-
mienda aplicarla lo mas pronto posible.En pacientes hos-
pitalizados se debe continuar la administracion de AEE.
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* La HTA (a menos que esté claramente descontrolada),
oclusion del acceso vascular, dosis inadecuada de dialisis,
historia de convulsiones y desnutricion, no son contra-
indicaciones absolutas para seguir administrando el AEE.
Si estas complicaciones ocurren durante el tratamiento
con AEE, se recomienda tratarlas y continuar adminis-
trando el AEE.

* Se recomienda usar la menor dosis posible de AEE para
alcanzar y/o mantener el nivel de Hb objetivo, y no esca-
lar repetidamente las dosis si la respuesta al tratamiento
con AEE es inadecuada (ver Guia 3.33). La razén es que
algunos estudios recientes sugieren que las dosis altas
de AEE podrian asociarse con efectos deletéreos a tra-
vés de varios mecanismos, como: efecto procoagulante,
hipertension, inflamacion e hiperviscosidad.

* Por razones de conveniencia y eficacia, se recomienda la
via de administracion SC. Un ensayo clinico controlado
de pacientes en HD demostro que la administracion SC
de Epo alfa se asocia con una reduccién de la dosis del
27% en comparacién con la administracién IV. Entre los
AEE de accion larga, no parece haber diferencias en la
dosis, independientemente de la via por la que se admi-
nistren (SC o IV).

* Lafrecuencia de administracion depende sobre todo del
tipo de AEE que se utilice.

Guia 3.29 (213)

* El hierro se puede administrar como monoterapia para
tratar la anemia ferropénica o la deficiencia de hierro
antes de empezar el tratamiento con AEE; también junto
con AEE para prevenir el desarrollo de deficiencia de
hierro.



120

El objetivo del tratamiento con hierro y AEE es alcanzar
y mantener el nivel recomendado de Hb objetivo (ver
Guia 3.28).

Los niveles de ferritina sérica y de TSAT permiten eva-
luar las reservas de hierro del organismo y su disponibi-
lidad para la eritropoyesis respectivamente.

Se recomienda evaluar los niveles de ferritina sérica y
TSAT cada mes al inicio del tratamiento con AEE, y cada
3 meses durante la fase de mantenimiento.

Otra prueba de deficiencia de hierro es el contenido de
Hb de los reticulocitos (CHr), el cual debe mantener-
se > 29 pg/célula (medido por el instrumento Advia de
Bayer). Sin embargo, esta prueba no esta disponible en
muchos laboratorios.

Puede ser necesario evaluar los estudios de hierro con
mayor frecuencia en ciertas situaciones, como:

» Sangrado reciente.

» Después de una intervencion quirurgica.

» Hospitalizaciones.

»  Evaluar la respuesta al tratamiento con hierro V.

» Al inicio del tratamiento con AEE, particularmente
si no se alcanza la Hb objetivo.

» Respuesta inadecuada a los AEE.

Ademas de un nivel de Hb > [0 g/dL, se recomienda
mantener un nivel minimo de TSAT > 20% y de ferritina
sérica > 100 ng/mL. Aunque falta evidencia que apoye
esta recomendacion, se ha basado en una estimacion
conservadora del balance entre eficacia (reduccidn de
la dosis de AEE) y seguridad (bajo riesgo de efectos se-
cundarios).
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* La evidencia es insuficiente para recomendar la adminis-
tracion adicional de hierro si el nivel sérico de ferritina
es > 500 ng/mL.

* En un estudio reciente de pacientes en hemodiilisis que
tenian datos de deficiencia funcional de hierro, manifes-
tada por niveles de ferritina elevados (> 500 ng/mL) y de
TSAT bajos (£ 25%), la administracion adicional de hie-
rro IV se asocié con aumento del nivel de Hb. (219) No
obstante, se requieren estudios adicionales que confir-
men la eficacia y analicen el riesgo de continuar adminis-
trando hierro |V a pacientes que tienen niveles elevados
de ferritina (entre 500 y 1200 ng/mL).

* La evidencia es insuficiente para recomendar que el hie-
rro se administre por via oral o |V; sin embargo, por
conveniencia se sugiere darlo por via oral. En caso de
intolerancia gastrica o insuficiencia de la via oral para al-
canzar los niveles objetivo de ferritina y TSAT (p. €j., an-
tes de una cirugia programada), se sugiere administrarlo
por via IV. En las Tablas 30 y 3| se presentan diferentes
formulaciones de hierro oral e IV.

Tabla 30. Diferentes formulaciones de hierro oral

Tipo de hierro Tableta (mg) Cantidad de hierro elemental
Sulfato ferroso 325 65 mg
Hierro polisacarido 150 150 mg
Gluconato ferroso 325 35 mg
Fumarato ferroso 325 108 mg
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* El hierro administrado por via IV puede causar reaccio-
nes anafilactoides y otras relacionadas con la liberacién
de hierro libre,lo que resulta en estrés oxidativo e hipo-
tension.Todas las formas de hierro, como dextrano, glu-
conato o sacarato, pueden causar reacciones; sin embar-
go, las anafilactoides son mas frecuentes con dextrano
de alto peso molecular y las de estrés oxidativo con los
otros tipos de hierro. En dos estudios retrospectivos, la
frecuencia de reacciones anafilactoides con hierro dex-
trano fue de 0.6-0.7%. En dos estudios mas recientes la
frecuencia fue de 0.02% y 0.035% respectivamente. Las
reacciones anafilactoides pueden presentarse después
de haber tolerado la dosis de prueba o de haber recibi-
do varias dosis terapéuticas previas. Es por ello que se
recomienda vigilar las reacciones de hipersensibilidad y
contar con un equipo médico capacitado para atender-
las, particularmente cuando se administra hierro dextra-
no IV. Se sugiere seguir las instrucciones de aplicacion
de las diferentes formas de hierro IV, particularmente en
lo que se refiere a la velocidad de la infusion.

* Por lo dicho en el punto anterior, no se recomienda
administrar hierro IV en presencia de infecciones bacte-
rianas sistémicas.

* Los resultados de ferritina y TSAT deben interpretarse
junto con los niveles de Hb y la dosis de AEE para guiar
la conducta terapéutica (Tabla 32).
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Guia 3.30 (213)

* No hay suficiente evidencia que demuestre la eficacia de
la L-carnitina, la vitamina C y la pentoxifilina en el trata-
miento de la anemia de la ERC (221).

* Debido a la falta de evidencia que demuestre la eficacia
de los andrégenos, asi como la alta frecuencia de efectos
secundarios, no se recomienda su uso en el tratamiento
de la anemia de la ERC.

Guia 3.31

* No hay un valor de Hb que justifique la transfusion de
globulos rojos en pacientes con anemia crénica. Se de-
ben considerar los sintomas y signos, el nivel de activi-
dad, las comorbilidades asociadas, la posible duracion de
la anemia y el pronodstico del paciente.También se deben
considerar los riesgos, como insuficiencia cardiaca (par-
ticularmente en pacientes con ERC y edad avanzada),
transmision de infecciones, sensibilizacion a los antigenos
de histocompatibilidad y la sobrecarga de hierro. (213)

* El riesgo de sensibilizacion a los antigenos de histocom-
patibilidad es mayor en mujeres con embarazos previos
y en pacientes con historia de transfusiones o injertos.
La sensibilizacion a los antigenos de histocompatibilidad
se asocia con menores probabilidades de encontrar un
donador y con un mayor riesgo de rechazo de un futuro
injerto renal. (222-224)

* En ciertas situaciones se puede requerir una transfusion
sanguinea, como en la anemia cronica sintomatica si no
hay disponibilidad de AEEs, o en pacientes con histo-
ria de accidente vascular cerebral o neoplasia maligna
previa o reciente, en los que el riesgo de un AEE puede
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ser mayor que el beneficio. También en otras situacio-
nes que constituyan una situacion de emergencia o se
asocien con una rapida desestabilizacién del paciente,
como sangrado o hemdlisis aguda, correccién preopera-
toria rapida del nivel de Hb (p. ej., cuando es < 7 g/dL), o
enfermedad arterial coronaria inestable. (225)

* Aunque la informacion es limitada, un nivel de Hb de 10
g/dL parece asociarse con una disminucién del riesgo de
requerir transfusiones. (226)

* El nivel apropiado de Hb es aquel que prevenga una oxi-

genacion inadecuada de los tejidos o insuficiencia car-
diaca. (213)

Guia 3.32 (213)

* El fallo para alcanzar el nivel de Hb recomendado a pe-
sar de usar cantidades excesivas de AEE se suele asociar
con mal pronéstico y con aumento del costo del trata-
miento.

* Posibles factores que contribuyen a la respuesta inade-
cuada incluyen:

» Deficiencia de hierro persistente (lo mas frecuente).
» Hospitalizaciones frecuentes.

» Hospitalizacion por infeccion.

» Insercion de un catéter temporal o permanente.

» Hipoalbuminemia.

» Nivel elevado de proteina C reactiva.

* Un segundo grupo de posibles causas incluyen:

» Pancitopenia/anemia aplasica (u otros trastornos
hematologicos).
» Anemia hemolitica.
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» Pérdida crénica de sangre (evidente u oculta).

»  Cancer, quimioterapia o radioterapia.

» Enfermedad inflamatoria (incluyendo el estado infla-
matorio asociado a la ERC).

» SIDA.

»  Infeccion.

» Hiperparatiroidismo.

* En la aplasia pura de glébulos rojos se produce un cese
practicamente completo de la eritropoyesis debido a la
formacion de anticuerpos neutralizantes contra la Epo
exogena y enddgena. El diagnodstico definitivo solo se
puede hacer demostrando la presencia de dichos an-
ticuerpos. El tratamiento consiste en descontinuar la
Epo; transfusiones sanguineas e inmunosupresores pue-
den ser necesarios en algunos casos. No esta claro si se
debe reiniciar el tratamiento con Epo una vez que hayan
desaparecido los anticuerpos neutralizantes. En tal caso,
se debe hacer con cautela y utilizando una formulacion
diferente de Epo.

TRASTORNOS DEL METABOLISMO MINERAL
Y OSEO ASOCIADOS A LA ERC (TMO-ERC)

3.33 Evaluacion de las alteraciones bioquimicas:

3.33.1 Se recomienda medir niveles séricos de calcio,
fosforo, hormona paratiroidea intacta (PTHi),
fosfatasa alcalina y si es posible calicidol, cuando
laTFG es < 60 mL/min (estadio 3). (/C)

3.33.2 La frecuencia de las mediciones de calcio, fésfo-
ro y PTHi debe basarse en la presencia y mag-
nitud de las anormalidades y en la velocidad de
progresion de la ERC (ver Tabla 33). (Sin grado)
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Tabla 33. Frecuencia sugerida de mediciones
de Ca*,P"y PTHi

Estadio

ERC Ca*/P

Fosfatasa
alcalina

Calcidiol

c/6-12 m c/12 m* - c/12 m*eex
c/3-6 m c/6-12 m c/6-12 m** c/ 12 m**
c/l-3m c/3-6 m c/3-6 m** c/12 m*ex

“Depende del nivel basal de PTHi y la velocidad de progresion de la ERC.

** Junto con la medicion de PTH.

*#* Repetir la medicion dependiendo del valor basal y las intervenciones terapéuticas.
Medir preferentemente al final del invierno si hay cambios estacionales.

Adaptado de (6).

3.333

3.334

3.335

En pacientes que estan recibiendo tratamiento
para losTMO-ERC,y en quienes se han detecta-
do alteraciones bioquimicas, es razonable hacer
mediciones mas frecuentes para monitorizar las
tendencias y evaluar la eficacia del tratamiento
y los efectos secundarios. (Sin grado)

En pacientes con estadios 3-5 de ERC se sugiere
medir niveles de 25-hidroxi-vitamina D [25(OH)
D] (calcidiol) y repetirlos dependiendo del valor
basal y las intervenciones terapéuticas. (2C) Tam-
bién se sugiere tratar la insuficiencia y la deficien-
cia de vitamina D de acuerdo con las estrategias
recomendadas para la poblacion general. (2C)

Se recomienda que los médicos sean informa-
dos de la metodologia y los cambios en las téc-
nicas, el tipo de muestra (plasma o suero) y el
procesamiento utilizado por los laboratorios en
las determinaciones bioquimicas de los pacien-
tes con TMO-ERC (estadios 3-5), con el fin de
lograr una interpretacion adecuada de los resul-
tados. (/B)
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3.34 Evaluacion de las alteraciones 6seas:

3.34.1

3.34.2

3.343

3.344

El método diagnostico mas preciso para deter-
minar el tipo de enfermedad &sea asociada a
la ERC (osteodistrofia renal) es la biopsia 6sea
con analisis histomorfométrico. (1A)

Es razonable realizar una biopsia 6sea en pa-
cientes con estadios 3-5 de ERC en ciertas si-
tuaciones, entre las que se incluyen: (Sin grado)

* Fracturas no explicadas.

* Dolor 6seo persistente.

* Hipercalcemia o hipofosfatemia no explicadas.

* Sospecha de toxicidad por aluminio.

* Antes de empezar el tratamiento con bifos-
fonatos.

* En algunos casos antes de paratiroidectomia.

En pacientes con estadios 3-5 de ERC con evi-
dencia de alteraciones del metabolismo 6seo y
mineral no se sugiere realizar una densitome-
tria 6sea rutinariamente, porque no predice el
riesgo de fractura ni el tipo de osteodistrofia
renal. (2B)

En pacientes con estadios 3-5 de ERC la me-
dicion PTHi puede ser usada en la evaluacion
de las alteraciones 6seas porque valores muy
altos o muy bajos pueden estimar el grado de
recambio 6seo. Sin embargo, no se ha demos-
trado una relacion consistente con los cambios
histoldgicos de la osteodistrofia renal en valores
intermedios. (2B)
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3.34.5

3.34.6

En pacientes con estadios 3-5 de ERC no se su-
giere medir rutinariamente marcadores especi-
ficos de recambio 6seo. (2C)

En pacientes con estadios 3-5 de ERC se sugiere
detectar la acidosis metabdlica y eventualmente
corregirla para evitar la pérdida de masa osea y
muscular. (Sin grado).

3.35 Evaluacion de las calcificaciones vasculares:

3.35.1

3.35.2

En pacientes con estadios 3-5 de ERC, se sugiere
realizar una radiografia lateral de abdomen para
detectar la presencia o ausencia de calcificacio-
nes vasculares. El ecocardiograma puede ser
usado para detectar calcificaciones valvulares.
Dichos métodos diagnosticos pueden ser alter-
nativas razonables de otros métodos mas com-
plejos que pueden no estar disponibles, como
la tomografia axial computada (TAC) o la to-
mografia de emision de electrones (EBCT). (2C)
Se sugiere que los pacientes con estadios 3-5
de ERC que tienen calcificaciones vasculares o
valvulares sean considerados de alto riesgo CV.
(2A) Es razonable usar esta informacion para
guiar el tratamiento de los TMO-ERC. (Sin grado)

3.36 Tratamiento de las alteraciones del metabolismo 6seo y
mineral:

Recomendaciones generales

3.36.1

Se recomienda que las decisiones terapéuticas
se basen en tendencias mas que en resultados
individuales de laboratorio, y que se considere
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de manera conjunta toda la informacién dispo-
nible sobre los TMO-ERC. (/C)

3.36.2 Se recomienda que las decisiones terapéuticas
de los TMO-ERC se basen en las concentracio-
nes séricas de calcio y de fosforo consideradas
individualmente, en vez del producto calcio x
fosforo. (2D)

3.36.3 En pacientes con estadios 3-5 de ERC se su-
giere que las concentraciones séricas de calcio
(ionizado o total) (2D) y de fosforo (2C) se man-
tengan dentro del rango normal para el método
utilizado.

Tratamiento dirigido a controlar las concentraciones
séricas de fésforo y calcio

3.36.4 En pacientes con estadios ERC 3-5 de ERC, su-
gerimos usar quelantes de fésforo para tratar la
hiperfosfatemia. (2D) Para seleccionar el tipo de
quelante de fosforo es razonable considerar el
estadio de la ERC, la presencia de otros compo-
nentes de los TMO-ERC, los tratamientos con-
comitantes Yy los efectos secundarios. (Sin grado)

3.36.5 Los quelantes de fosforo que contienen calcio
son efectivos para disminuir la concentracion
sérica de fosforo. Sin embargo, su uso puede
asociarse con hipercalcemia y una mayor inci-
dencia de calcificacion vascular. (2C)

3.36.6 Se recomienda que la dosis diaria de quelantes
de fosforo que contienen calcio no sobrepase
1500 mg de calcio elemental. (1B) También se
recomienda restringir la dosis o evitar el uso de
quelantes que contienen calcio en pacientes con
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3.36.7

3.36.8

hipercalcemia persistente o recurrente (IB), y
en los que tienen calcificaciones vasculares, en-
fermedad 6sea adinamica o niveles persistente-
mente bajos de PTHi. (2C)

En principio no se recomienda el uso de quelan-
tes de fosforo que contienen aluminio. (1C)

En pacientes con estadio 3-5 de ERC con fos-
foro sérico normal o elevado, sugerimos que la
ingesta diaria de fésforo en la dieta no sobrepa-
se 800-1000 mg, ya sea de forma aislada o en
combinacion con otros tratamientos. (2D)

Tratamiento de las concentraciones séricas
anormales de PTHi

3.36.9

Se desconoce el nivel optimo de PTHi en los
pacientes con estadios 3-5 de ERC. No obstan-
te, sugerimos que los pacientes con niveles de
PTHi por encima de lo normal para el ensayo
empleado sean evaluados por la presencia de hi-
perfosfatemia, hipocalcemia y niveles bajos de
vitamina D. (2C) Si estan presentes, es razonable
corregir estas anormalidades con una dieta baja
en fosforo, quelantes de fésforo, suplementos de
calcio, y/o vitamina D. (Sin grado)

3.36.10 En pacientes con estadios 3-5 de ERC que

muestren un incremento progresivo de los ni-
veles de PTHi por encima del limite superior
del ensayo empleado,a pesar de la correccion de
los factores arriba mencionados, sugerimos ini-
ciar tratamiento con calcitriol, andlogos o acti-
vadores selectivos de la vitamina D. (2C)
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3.36.1| En pacientes con estadios 3-5 de ERC e hiper-
paratiroidismo severo que no responde al trata-
miento médico-farmacologico, sugerimos consi-
derar la paratiroidectomia. (2B)

Comentario:

Introduccion

* Los trastornos del metabolismo mineral y éseo asocia-
dos a la ERC (TMO-ERC) incluyen: a) alteraciones bio-
quimicas (calcio, fosforo, hormona paratiroidea (PTH) y
vitamina D); b) alteraciones del recambio 6seo, minera-
lizacidn, volumen, crecimiento lineal y resistencia osea;
c) presencia de calcificaciones vasculares y de tejidos
blandos. El término osteodistrofia renal debe utilizarse
solo para definir las alteraciones de la histologia 6sea
que ocurren en pacientes con ERC. (228)

* La fisiopatologia de esta complicacion es compleja y se
esquematiza en la Fig. 8.

* A medida que progresa la ERC, la excrecion renal de fos-
foro disminuye y es retenido en el organismo. (229) Sin
embargo, bajo condiciones clinicas el fosforo estimula la
produccion del factor de crecimiento de los fibroblastos
23 [fibroblast growth factor 23 (FGF-23)] por los osteo-
citos, (230), el cual a su vez inhibe al co-transportador
Na/P del tubulo proximal y resulta en un aumento de la
excrecion renal de fosforo. EI FGF-23 también inhibe a
la |-a-hidroxilasa y sobrerregula a la 24,25-hidroxilasa,
lo que reduce la produccién de calcitriol por el rifdn y
consecuentemente el efecto supresor sobre la produc-
cion de PTH. (231-233) El hiperparatiroidismo resultan-
te aumenta la excrecion renal de fosforo. (234) Aunque




134

Fig. 8. Mecanismos de las alteraciones del metabolismo
del calcio y el fosforo en la ERC
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el FGF-23 actla en las paratiroides suprimiendo la pro-
duccién de PTH, la elevacidon de esta Ultima a pesar de
niveles altos de FGF-23 en pacientes con uremia sugiere
resistencia de las paratiroides al efecto supresor de la
PTH por parte del FGF-23. (235, 236)

Si bien existe una relacion directa entre la concentra-
cion de foésforo sérico y el aumento de la produccion
de FGF-23, estudios recientes indican que este factor
se eleva en etapas tempranas de la ERC, cuando todavia
no se ha producido la hiperfosfatemia. De hecho, la hi-
perfosfatemia es rara en pacientes que tienen una TFG
mayor a 20 mL/min. Los mecanismos de la elevacion del
FGF-23 en fases tempranas de la ERC no estan claros.
En un estudio reciente en nifos con estadios 2-4 de
ERC se demostro la presencia de FGF-23 en los osteo-
citos. La expresion de FGF23 en osteocitos no mostro
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diferencias significativas entre pacientes con ERC en
etapas tempranas y pacientes en dialisis; sin embargo,
los niveles séricos de FGF-23 fueron mas bajos en los
pacientes con estadios mas tempranos de ERC, proba-
blemente debido al aclaramiento renal del FGF-23. (237)
En fases mas avanzadas de la ERC, los niveles séricos de
calcitriol disminuyen ain mas debido a la reduccion pro-
gresiva del niUmero de nefronas funcionantes y al efecto
directo de la sobrecarga de fésforo en el tubulo contor-
neado proximal. (238) Este factor, junto con la precipi-
tacion de calcio por el fosforo sérico elevado, resulta en
hipocalcemia, la cual estimula adicionalmente la sintesis
de PTH. (234,239, 240)

Otros mecanismos adicionales que contribuyen a la
produccion excesiva de PTH incluyen la reduccion del
numero de receptores de vitamina D y de sensores de
calcio en las paratiroides, asi como una mayor resisten-
cia al efecto de la PTH en el hueso por disminucion de
sus receptores. (239,241) También los fragmentos circu-
lantes de PTH y la uremia per se.

El hiperparatiroidismo secundario tiende a mantener
la calcemia al estimular la reabsorcion subperidstica,
la producciéon renal de 1,25-dihidroxicolecalciferol y la
reabsorcion tubular renal de calcio. (242)

Aunque este mecanismo de compensacion puede lle-
gar a normalizar la calcemia y la fosfatemia durante un
tiempo, lo hace a expensas de inducir alteraciones del
recambio 6seo. (242)

Otra posible complicacién es la calcificaciéon inadecuada
de los huesos (osteomalacia), la cual es secundaria a la
deficiencia predominante de vitamina D activa.

La biopsia 6sea permite distinguir la existencia de los
distintos tipos de osteodistrofia. (243)




136

El término “osteodistrofia renal” se refiere al conjunto
de lesiones histologicas 6seas que resultan de las alte-
raciones del metabolismo mineral de la ERC, y que in-
cluyen: a) hiperparatiroidismo secundario (incluyendo el
hiperparatiroidismo leve); b) osteomalacia; c) enferme-
dad 6sea adinamica; y d) lesiones mixtas. (228)

Aunque la osteodistrofia renal puede estar presente en
la mayoria de los pacientes con ERC avanzada, muy po-
cos tienen sintomas antes de empezar a recibir trata-
miento con didlisis. (244-246)

La osteodistrofia renal se puede prevenir o atenuar con
un control adecuado del calcio, fésforo y PTH desde
etapas tempranas de la ERC. (247)

El hiperparatirodismo secundario se caracteriza por re-
cambio 6seo acelerado,aumento del numero y actividad
de los osteoclastos y osteoblastos, e incremento de la
resorcion osea, lo que resulta en las tipicas lesiones de
osteitis fibrosa quistica. (243) Clinicamente se puede ma-
nifestar por dolor éseo y en las radiografias se puede
observar reabsorcion subperidstica, la cual es mas evi-
dente en el aspecto radial de las falanges medias de los
dedos indice y medio, y en el extremo distal de las clavi-
culas y en la sinfisis pubica. En casos graves pueden ob-
servarse quistes en los huesos largos o planos, asi como
lesiones esclerdticas en la parte superior e inferior de las
vértebras. También se pueden observar lesiones de “sal
y pimienta” en el craneo debido a la combinacion de
areas de osteopenia y osteoesclerosis, aunque no son
exclusivas del hiperparatiroidismo. (248)

La osteomalacia, la cual es rara actualmente en pacientes
con estadios 3-5 de ERC, se caracteriza por recambio
oseo bajo, disminucion del nimero de osteoblastos y os-
teoclastos, y aumento del volumen de osteoide debi-
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do a un defecto en la mineralizacion. (243, 249) Clinica-
mente se puede manifestar por dolor 6seo y fracturas,
sobre todo en los huesos planos, las cuales son dificiles
de detectar radiolégicamente. Aunque la génesis de la
osteomalacia en pacientes con estadios 3-5 de ERC esta
relacionada con la deficiencia de vitamina D, el acimu-
lo de aluminio en los huesos puede estar implicado
cuando se utilizan quelantes de fosforo que contienen
este elemento. (247, 250)

La enfermedad &sea adinamica es otro tipo de osteodis-
trofia renal de recambio 6seo bajo, pero a diferencia de
la osteomalacia no presenta acumulacion de osteoide.
(243) Esta alteracion osea es una de las lesiones mas
frecuentes en los estadios tempranos de la ERC (251),
particularmente en diabéticos y en pacientes de mayor
edad. En fases avanzadas de la ERC se ha relacionado
con una excesiva supresion de las paratiroides por hi-
percalcemia (debida a uso de quelantes o vitamina D),
en un intento de prevenir el hiperparatiroidismo secun-
dario. En algunos casos puede deberse a acumulo de
aluminio en el hueso. Clinicamente se puede manifestar
por hipercalcemia debido a la captacion disminuida de
calcio en el hueso, bajas concentraciones de PTH y fos-
fatasa alcalina, asi como por un mayor riesgo de fractu-
ras, calcificacion vascular y mortalidad. (252)

Otro componente de los TMO-ERC son las calcificacio-
nes extradseas vasculares y no vasculares. (253,254) Las
calcificaciones arteriales suelen detectarse radiografica-
mente y pueden afectar cualquier arteria del organismo.
(255, 256) Las calcificaciones cutaneas pueden manifes-
tarse como pequenas maculas o papulas de consisten-
cia firme. Una forma rara, pero especialmente grave, es
la calcifilaxis, que se caracteriza por calcificacion de la
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media de las arterias, isquemia distal y desarrollo pro-
gresivo de necrosis y Ulceras en la piel de los dedos de
los pies y manos, muslos, piernas y tobillos. (257) Esta
complicacion suele presentarse en pacientes con ERC
avanzada en fase de tratamiento sustitutivo con didlisis
o trasplante renal, y raramente en aquellos que aun no
requieren dialisis. La patogenia no es del todo conocida.
Otras calcificaciones no vasculares pueden afectar a los
ojos (queratopatia en banda), articulaciones y estructu-
ras periarticulares, y 6érganos como el miocardio, pul-
mon, estdbmago Yy rindn.

Guia 3.34

* La deteccién de las alteraciones bioquimicas del meta-
bolismo mineral es un aspecto muy importante en el
diagnostico de los TMO-ERC. Estas alteraciones bioqui-
micas suelen presentarse a partir del estadio 3 de la
ERC. Por esta razén, se recomienda iniciar la determina-
cion de los niveles séricos de calcio, fosforo, PTHi, fos-
fatasa alcalina y si es posible calcidiol a partir de dicho
estadio de ERC.

* Es importante notar que no basta con la medicion del
calcio y el fésforo séricos, sino que también es necesario
medir PTHi, ya que los primeros pueden ser normales
pero a expensas de un hiperparatiroidismo secundario
severo. Algunos recomiendan hacer mediciones seriadas
de calciuria para monitorizar la sobrecarga potencial de
calcio, asi como de fraccion excretada de fosforo, como
un marcador precoz de sobrecarga de fosforo. (258)

* La severidad y velocidad de progresion de las altera-
ciones bioquimicas del metabolismo mineral es muy va-
riable, por lo que la frecuencia de medicion debe estar
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guiada por la presencia, duracion y magnitud de las alte-
raciones encontradas, asi como por el grado y progre-
sion de la ERC y el uso de medicamentos para corregir
las anomalias.

Aunque las recomendaciones sobre la frecuencia de
medicion del calcio, fosforo, PTHi, fosfatasa alcalina y
calcidiol estan basadas en opinion, proveen un marco
general que es de utilidad en la practica clinica.

Es conveniente que los laboratorios reporten el mé-
todo utilizado para las mediciones, asi como cualquier
cambio en el mismo, en el tipo de muestra analizada
(plasma o suero), o en los requerimientos de manejo de
la muestra, pues la correcta interpretacion de los resul-
tados requiere el conocimiento de dichas variables, asi
como de las fluctuaciones normales de los parametros
que se evaltan. (259) Por ejemplo, las determinaciones
de PTH por distintos ensayos detectan en forma dife-
rente el fragmento 7-84 de la PTH, por lo que la medi-
cion de esta hormona con dos ensayos diferentes puede
dar resultados distintos aun en una misma muestra.

En cuanto a la vitamina D (calcidiol), la medida de alma-
cenamiento corporal es el 25(OH) vitamina D. La mayo-
ria de estudios consideran como deficiencia un nivel sé-
rico de 25(OH) vitamina D menor de |15 mg/mL (severa
si es < 5 mg/mL) y como insuficiencia niveles entre |5
y 30 ng/mL. Sin embargo, no existe consenso respec-
to de la definicion de niveles “adecuados” y “téxicos”
de vitamina D. La deficiencia de 25(OH) vitamina D ha
sido asociada con un mayor riesgo de mortalidad en pa-
cientes con ERC (79,260) y es uno de los factores que
intervienen en la patogénesis del hiperparatiroidismo
secundario. Sin embargo, no se ha comprobado que el
tratamiento con vitamina D, hasta alcanzar determinado
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nivel sérico, disminuya la mortalidad ni se han estableci-
do las cifras éptimas de la misma. A pesar de que el be-
neficio de la correccion de las concentraciones séricas
de 25(OH) vitamina D no se ha demostrado en pacien-
tes en pre-dialisis (un estudio relativamente pequeno en
pacientes portugueses en hemodiilisis reporté ciertos
beneficios) (26 1), consideramos que la medicion de vita-
mina D en pacientes con estadios 3-5 de ERC puede ser
util. (262,263) En laTabla 34 se muestran las dosis sugeri-
das de tratamiento dependiendo del nivel de vitamina D.

Guia 3.35

* Comparado con la poblacién general, los pacientes con
estadios 3-5 de ERC tienen una mayor frecuencia y ries-
go de fracturas, las cuales se asocian con un aumento en
la morbi-mortalidad. (265)

* Otras consecuencias del componente 6seo de los
TMO-ERC que afectan de manera importante la calidad
de vida de los pacientes incluyen el dolor 6seo, las de-
formidades y el retraso del crecimiento en ninos.

* Los principales métodos que se han utilizado para el es-
tudio de la enfermedad 6sea asociadaala ERC son la biop-
sia de hueso y la densitometria 6sea. Los indicadores bio-
quimicos de formacion y resorcién Osea constituyen
otros potenciales indicadores de dichas alteraciones.

* La fragilidad 6sea puede ser secundaria a alteraciones
de la masa y/o de la calidad del hueso. Los distintos
tipos de osteodistrofia renal pueden asociarse con cual-
quiera de estas alteraciones.

 El analisis histomorfométrico de una biopsia de hueso
constituye el estandar de oro para el diagnodstico de la
osteodistrofia renal, por lo que debe considerarse su
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realizacion en aquellos pacientes con sintomas 6seos o
anomalias bioquimicas sin una etiologia clara.También se
recomienda en quienes se sospeche enfermedad &sea
por aluminio y previo al inicio de tratamiento con bi-
fosfonatos, ya que estos farmacos pueden agravar la en-
fermedad de recambio bajo, asi como en algunos casos
antes de realizar una paratiroidectomia.

La biopsia de hueso permite evaluar la calidad osea y
el tipo de alteracion predominante, de acuerdo con la
fisiopatologia (osteitis fibrosa, osteomalacia, enfermedad
osea adinamica y cambios mixtos). Los parametros que
permiten dicha clasificacién son: recambio 6seo, mine-
ralizacion y volumen. Sin embargo, los diferentes tipos
de osteodistrofia renal guardan poca relacion con las
repercusiones clinicas, como el riesgo de fracturas y
calcificacion arterial. (266, 267) El volumen o6seo es
otro de los parametros evaluados, y aunque no forma
parte de la clasificacion tradicional de la osteodistrofia
renal, constituye una variable que influye de manera in-
dependiente en la fragilidad 6sea. Por tanto, el volumen
oseo ha sido incluido dentro de los nuevos parametros
de la clasificaciéon TMV (recambio, mineralizacion y vo-
lumen, por sus siglas en inglés) sugeridos por KDIGO.
La forma mas precisa de determinar la tasa de formacion
Osea, y por tanto el recambio, es el doble marcaje con
tetraciclina, el cual permite también calcular el tiempo
de mineralizacion del osteoide (el segundo parametro
utilizado para clasificar los distintos tipos de osteodis-
trofia renal). (Tabla 35).
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Tabla 35. Caracteristicas de la biopsia 6sea en los diferentes
tipos de osteodistrofia renal

Recambio é6seo  Mineralizacion Volumen
Osteitis fibrosa 1 Normal o 1 Variable
Osteomalacia ! ! Normal o 1
Enf. 6sea adinamica ) Normal Normal o |
Cambios mixtos 1 ! Variable

Adaptado de (6).

* En America Latina existen pocos laboratorios con ca-
pacidad para realizar estudios histomorfométricos de
biopsias 6seas. Hasta el presente, estan limitados a Brasil
(Universidad del Estado de Sao Paulo y Escola Paulista de
Medicina) y Venezuela (Hosp. Universitario de Caracas).

* La capacidad de la densitometria para predecir el riesgo
de fracturas o el tipo de osteodistrofia renal en pacien-
tes con estadios 4-5 de ERC es débil e inconsistente.
(268-271) Por tanto, se sugiere no realizar este estudio
de forma rutinaria en pacientes que tengan evidencia de
TMO-ERC.

* La PTH juega un papel esencial en la fisiopatologia de los
TMO-ERC, por su efecto en la regulacion del fosforo y
el remodelado 6seo. La fosfatasa alcalina es un indicador
que refleja actividad osteoblastica. Los niveles séricos
anormales de estos dos indicadores guardan relacion,
aunque débil, con el grado de recambio 6seo, riesgo de
fracturas y otros eventos clinicos, incluyendo la mortali-
dad. (272-274) Aunque la biopsia de hueso sigue siendo
el estandar de oro para el diagnéstico de osteodistrofia
renal, no es facilmente accesible para la mayoria de los
pacientes; la determinacién de PTHi y fosfatasa alcalina
puede ser utilizada para estimar el recambio 6seo y de-
cidir la estrategia terapéutica. (275-277)
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* Otros marcadores de recambio 6seo basados en la sin-
tesis de colageno (propéptido terminal de procolageno
tipo 1C) o en su catabolismo (como el telopéptido de
colageno tipo |, piridinolina o deoxiprinidolina) no han
sido evaluados de manera extensa en pacientes con es-
tadios 3-5 de ERC. Los estudios existentes indican que
éstos y otros marcadores bioquimicos no aportan ma-
yor informacién que permita predecir los hallazgos en
la biopsia de hueso o los eventos clinicos, que la PTH y
la fosfatasa alcalina. Por tanto, actualmente no se reco-
mienda su uso en la evaluacion de los TMO-ERC.

Guia 3.35

* Las calcificaciones cardiovasculares pueden ocurrir en
la capa intima o media de las arterias, asi como en las
valvulas cardiacas, con diversas consecuencias, que inclu-
yen: cardiopatia isquémica, accidente vascular cerebral,
disfuncion valvular, hipertrofia y disfuncion ventricular
izquierda. En la poblacion general, la magnitud de cal-
cificacion coronaria, determinada por tomografia com-
putada multicorte o tomografia computada de haz de
electrones, tiene un alto valor predictivo del riesgo de
eventos cardiovasculares. (278, 279)

* En los pacientes con ERC, la calcificacion cardiovascu-
lar generalizada es mucho mas prevalente, mas severa
y sigue un curso mas acelerado, en comparacién con la
poblacién general. (280, 281)

* El estandar de oro para la deteccion de calcificaciones
cardiovasculares, tanto en la poblacion general como
en los pacientes con ERC, es el puntaje de calcifica-
cion coronaria basado en tomografia axial computada.
Sin embargo, otros estudios mas facilmente accesibles,
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como la radiografia lateral de abdomen, la medicion de
las velocidades de onda de pulso mediante doppler y la
ecocardiografia, pueden proporcionar informacion com-
parable. (282-284) Algunos sistemas de puntaje, como el
de Adragao y el de calcificacion de la aorta abdominal,
permiten hacer una evaluacién mas objetiva y estandari-
zada de las calcificaciones. (255, 285)

* La presencia y severidad de las calcificaciones predice
fuertemente la morbilidad y mortalidad de etiologia car-
diovascular en los sujetos con ERC.

* La evidencia de ensayos clinicos aleatorizados respecto
al impacto en mortalidad de las intervenciones para re-
ducir la progresion de la calcificacion cardiovascular es
aln limitada. Por tanto, aunque actualmente no se puede
recomendar el tamizaje para la deteccidon de calcifica-
ciones cardiovasculares en todos los sujetos con ERC
de manera indiscriminada, éste puede estar justificado
en aquellos pacientes con hiperfosfatemia significativa,
que reciben quelantes de fosforo que contienen calcio
en dosis altas, aquellos en lista de espera para trasplante
renal, y en otros casos, a juicio del médico.

Guia 3.36

Recomendaciones generales

* La medicion de los parametros bioquimicos y hormo-
nales que guian el manejo de los TMO-ERC esta suje-
ta a variaciones dependientes del tipo de ensayo, y del
manejo y momento de toma de la muestra (fluctuacion
circadiana, postprandial, estacional o postdialitica). Por
tanto, se recomienda basar las decisiones terapéuticas
en tendencias mas que en valores Unicos de dichas de-
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terminaciones, las cuales deben realizarse utilizando el
mismo ensayo de laboratorio y a la misma hora del dia
para un paciente determinado. (286)

En cuanto al producto calcio x fosforo, actualmente se
considera que su utilidad es limitada en la practica cli-
nica, pues su valor es determinado principalmente por
el fosforo sérico y generalmente no brinda informacion
adicional a aquella proporcionada por los valores indivi-
duales de sus dos componentes. Ademas existen multi-
ples situaciones en las que un producto calcio x fosforo
normal se asocia con eventos clinicos adversos y vice-
versa. (287, 288)

El uso del calcio sérico total tiene ciertas limitaciones
desde el punto de vista clinico, particularmente en pa-
cientes que tienen una disminucion en la concentracion
de albumina sérica. A pH fisiologico, la albumina se une
aproximadamente al 45% del calcio total. Por lo tanto,
las variaciones de la concentracion de albimina alte-
ran la concentracion del calcio sérico total, aun cuando
el calcio ionizado permanezca inalterado. Por esta razéon
se han desarrollado algunas férmulas para corregir los
valores de calcio sérico de acuerdo con los de la albu-
mina, a fin de hacer un estimado de la concentracion
de dicho elemento en los pacientes con hipoalbumine-
mia. Cambios en las técnicas de laboratorio para medir
la albdmina con bromocresol purpura (actualmente en
uso en muchos laboratorios) han cuestionado la utili-
dad de hacer correcciones del calcio sérico total por la
concentracién de albimina. (289) Mas aun, evidencia re-
ciente indica que dependiendo de los agentes utilizados,
pueden verse variaciones tan grandes como 30 a 40%
en el valor corregido de calcio. (290) Por otra parte, las
concentraciones de calcio sérico estan sujetas a varia-
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ciones importantes relacionadas con la técnica utilizada
en la toma de muestra. Por ejemplo, el uso de una vena
periférica, el torniquete y la practica de facilitar el lle-
nado venoso mediante el cierre intermitente del puno
pueden alterar hasta en un 10% los valores de calcio. A
esto se anade el efecto del tipo de anticoagulante utili-
zado para la preservacion de la muestra. (290) En conse-
cuencia, muchos autores sugieren abandonar la practica
de ajustar los valores de calcio por la albumina sérica ya
que, salvo en condiciones especiales, puede llevar a una
toma de decisiones erronea y potencialmente peligro-
sa sobre la medicacion del paciente. Por tales motivos,
consideramos razonable no utilizar las formulas dispo-
nibles de correccion del calcio sérico por albumina, sino
insistir en mejorar las condiciones de determinacion del
calcio total y, siempre que sea posible, utilizar las deter-
minaciones del calcio ionizado. Algunos opinan, sin em-
bargo, que la correccién del calcio sérico por albumina
puede ser razonable en algunos pacientes con hipoalbu-
minemia severa (p. €j., secundaria a sindrome nefrotico
o malnutricion).

* Es importante notar que la hipercalcemia no forma par-
te del espectro del hiperparatiroidismo secundario en
ausencia de tratamiento activo con calcio o derivados
de la vitamina D. La aparicién de hipercalcemia en este
contexto, aparte del diagnéstico diferencial con las en-
fermedades que cursan con falla renal e hipercalcemia,
incluyen el hiperparatiroidismo primario o terciario si la
PTH no esta adecuadamente suprimida.

Tratamiento dirigido a controlar los niveles de fésforo y calcio

* A pesar de que la sobrecarga de fésforo es importante
en estadios avanzados de la ERC, pocos pacientes con
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estadios 4-5 de ERC presentan concentraciones eleva-
das de fosforo en sangre. La sobrecarga de fésforo ha
sido asociada con el desarrollo y progresion del hiper-
paratiroidismo secundario, niveles séricos reducidos de
calcitriol, anomalias en el remodelado 6seo y calcifica-
cion de tejidos blandos y arterias. También en pacientes
con estadios 3 y 4 de ERC, los niveles de fésforo sérico
en el limite alto de lo normal se han asociado con un
mayor riesgo de mortalidad. (291) Aunque no existen
ensayos clinicos aleatorizados que demuestren el im-
pacto de la disminucion de la sobrecarga de fésforo en
estos estadios, se sugiere mantener sus concentraciones
séricas dentro de limites normales. Las medidas sugeri-
das para dicho control incluyen restriccion de fosforo
en la dieta (asegurando una ingesta proteica adecuada) y
el uso de quelantes de fésforo.

No existe suficiente evidencia que pruebe la utilidad de
una dieta restringida en fosforo como medida prima-
ria para el manejo de los TMO-ERC. Sin embargo, es
bioldgicamente plausible que la restriccion dietética de
fosforo sea de utilidad en las etapas tempranas de la
ERC vy, en conjunto con quelantes del fosforo y dialisis,
en etapas mas avanzadas. Por otro lado, al menos dos
estudios sugieren que este tipo de dieta no comprome-
te el estado nutricional en un contexto monitorizado.
(292, 293) Por tanto, aunque la evidencia es muy limi-
tada, se sugiere la restriccion del contenido de fosforo
en la dieta de forma aislada o conjuntamente con otros
tratamientos para el manejo de la hiperfosfatemia en
pacientes con estadios 3-5 de ERC.

La eleccion del quelante de fésforo en un paciente de-
terminado debe ser individualizada y se sugiere tomar
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en cuenta el perfil de efectos adversos de cada quelante.
En la Tabla 36 se resume la informacién esencial de los
principales quelantes de fosforo actualmente en uso.

El uso de sevelamer, en comparacion con los quelan-
tes a base de calcio, ha mostrado que puede atenuar la
progresion de la calcificacion arterial en tres ensayos
clinicos aleatorizados, uno de ellos en pacientes con es-
tadios 3-5 de ERC (294), y los otros en sujetos en tera-
pia dialitica. (295, 296) Sin embargo, dicho efecto no fue
observado en dos ensayos clinicos mas recientes que
compararon sevelamer con acetato de calcio. (297, 298)
En un analisis secundario del estudio DCOR (Dialysis
Clinical Outcomes Revisited), el tratamiento con seve-
lamer versus quelantes que contienen calcio mostro re-
duccién en hospitalizaciones. (299) Es importante notar
que existen diferencias en el disefio de los estudios que
pudieran resultar en algunas de las disparidades entre
estudios. Aun asi, y dado el elevado riesgo cardiovascu-
lar de estos pacientes, se sugiere limitar la dosis de que-
lantes que contienen calcio en los sujetos con evidencia
de calcificacion vascular y también en los que presentan
PTH persistentemente disminuida o enfermedad 6sea
adinamica, ya que ésta parece favorecer la progresion de
la calcificacion vascular.

En principio no se recomienda el uso de quelantes de
fosforo que contienen aluminio, debido al riesgo de acu-
mulacién y toxicidad por este ion. En pacientes con hi-
perfosfatemia importante (2 7 mg/dL), que no tienen ac-
ceso a quelantes sin calcio (o presentan hipercalcemia),
puede ser razonable el uso de este tipo de quelantes,
pero solo durante periodos cortos que no excedan mas
de 4 semanas.
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Tratamiento de los niveles anormales de PTHi
Opciones terapéuticas

* El término vitamina D representa tanto a la vitamina D2
(ergocalciferol) como a la vitamina D3 (colecalciferol).
El ergocalciferol es sintetizado en las plantas a partir
del ergosterol, y junto con el colecalciferol del aceite de
pescado, es una fuente dietética de vitamina D para los
humanos. Sin embargo, el 90% de los requerimientos de
vitamina D del ser humano provienen de la conversion
de 7-dehidrocolesterol a colecalciferol, mediante una
reaccion catalizada por la luz solar en la piel. Tanto la
vitamina D2 como la D3 son hidroxiladas a nivel hepati-
co para convertirse en 25(OH)D, y posteriormente en
el rifion para transformarse en 1,25(OH),D o calcitriol,
la forma mas activa de la vitamina D. Esta dltima hor-
mona tiene una funcion importante en la homeostasis
mineral y la funcién musculoesquelética. Ademas, se han
descrito efectos moduladores de la funcion endotelial e
inmunologica, asi como en la regulacién del ciclo celular,
entre otros efectos pleiotropicos. (300) En los pacien-
tes con ERC hay una disminucién en la actividad de la
| -alfa-hidroxilasa renal, con la consiguiente reduccién en
los niveles séricos de calcitriol, lo que contribuye a la
hipocalcemia que acompana con frecuencia a esta en-
fermedad. La deficiencia de calcitriol también favorece
el desarrollo de hiperparatiroidismo secundario, ya que
esta hormona regula la produccion y liberacion de PTH
a través de receptores especificos. La deficiencia de vi-
tamina D se ha asociado con hiperactividad del sistema
renina-angiotensina-aldosterona, lo que, junto con otros
mecanismos, contribuye al desarrollo de lesion vascular.
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* Las formas terapéuticas de esteroles de la vitamina D
disponibles para su uso en pacientes con ERC en nues-
tra region incluyen mas comunmente el ergocalciferol,
el colecalciferol y el calcitriol. También se cuenta con
analogos de la vitamina D activa, derivados sintéticos
de vitamina D2 (paricalcitol y doxercalciferol) y de vita-
mina D3 (alfacalcidol). El doxercalciferol y alfacalcidol
requieren de la 25-hidroxilacién a nivel hepatico para
convertirse en analogos activos. Varios estudios han re-
portado que el tratamiento con paricalcitol se asocia
con menor frecuencia con el desarrollo de hipercalce-
mia e hiperfosfatemia debido a una activacion selectiva
de los receptores de la vitamina D; también con otros
efectos pleiotropicos, como reduccion de las calcifica-
ciones vasculares en estudios experimentales y de la
proteinuria en pacientes diabéticos. (207)

* La vitamina D, analogos y activadores selectivos de los
receptores de la vitamina D han sido empleados en pa-
cientes con estadios 3-5 de ERC, con el fin de prevenir
y/o mejorar las alteraciones de la homeostasis mineral y
reducir el desarrollo o progresion del hiperparatiroidis-
mo secundario.

* El uso de ergocalciferol y colecalciferol ha recibido has-
ta el momento poca atencion, pues se consideraba que
los niveles de 25(OH)D no tenian gran relevancia en los
pacientes con ERC, dada su limitada conversién a cal-
citriol por la I-alfa-hidroxilasa renal. Sin embargo, la
prevalencia de deficiencia (< 15 ng/mL) o insuficiencia
(15-30 ng/mL) de 25(OH)D es alta en pacientes en to-
dos los estadios de ERC. (301, 302) Adicionalmente,
estudios recientes sugieren un papel importante de la
25(OH)D en diferentes tejidos, el cual es independiente
de la hidroxilacion renal debido a la produccion local de
| -alfa-hidroxilasa en los mismos.
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Varios estudios han reportado una mayor sobrevida con
el uso de andlogos y activadores selectivos de los re-
ceptores de la vitamina D (300, 303-307), incluyendo un
estudio realizado en Latinoamérica. (308) Sin embargo,
la mayoria de estos estudios han sido retrospectivos e
incluyeron pacientes en hemodialisis, por lo que se re-
quiere una mayor evidencia particularmente en pacien-
tes en pre-didlisis. (306) Adicionalmente, el ensayo clini-
co controlado Primo que incluyé pacientes con estadios
3 y 4 de ERC, no demostré diferencias significativas en
el indice de masa ventricular izquierda ni en otros indi-
ces de disfuncion diastdlica con el tratamiento con pari-
calcitol.

Los calcimiméticos (cinacalcet es el Unico disponible ac-
tualmente en algunos paises) son moduladores alostéri-
cos del receptor del calcio en las paratiroides, que al au-
mentar la sensibilidad del receptor al calcio extracelular
producen una disminucion de la sintesis y liberacion de
PTH. (309)

La justificacion para el tratamiento del hiperparatiroidis-
mo secundario con cinacalcet en pacientes con estadios
3-4 de ERC es controvertida. (310-313) Aunque varios
estudios clinicos han demostrado la eficacia del cinacal-
cet en pacientes con estadio 5D de ERC (314, 315), su
uso en pacientes en pre-didlisis (estadios 3-4 de ERC)
no esta suficientemente bien documentado. (316-319)
La Food and Drug Administration (FDA) no recomien-
da usar cinacalcet en etapas tempranas de la ERC por
el riesgo de inducir hiperfosfatemia e hipocalcemia. No
obstante, puede haber casos individuales de pacientes
que tienen elevaciones importantes de la PTHi, parti-
cularmente si han sido resistentes a otras medidas far-
macoldgicas, en los que el tratamiento con cinacalcet
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podria ser considerado, con una monitorizacion estre-
cha de la fosfatemia y la calcemia. (312) En un estudio
reciente de 26 pacientes con estadios 4-5 de ERC (TeFG
de 13.8 £ 3.2 mL/min/1.73 m? s.c.) que alin no recibian
dialisis, y con hiperparatiroidismo secundario refractario
al manejo convencional, el tratamiento “de manera com-
pasiva” con dosis bajas de cinacalcet (30 mg/dia) durante
6 meses fue eficaz y no se asocidé con efectos secunda-
rios importantes al combinarlo con otros tratamientos
(quelantes del fosforo y vitamina D). (320)

Recomendaciones de tratamiento

* El hiperparatiroidismo que acompana a la ERC repre-
senta una respuesta adaptativa a las alteraciones del
metabolismo mineral asociadas a la disminucion del fil-
trado glomerular. Dicha respuesta permite mantener
temporalmente un estado de homeostasis. Sin embargo,
cuando la respuesta de las paratiroides es excesiva o in-
apropiada tiene consecuencias clinicas adversas. Actual-
mente no esta claro como diferenciar de manera precisa
una elevacion compensadoraen los niveles de PTH de una
respuesta excesiva, y no existen ensayos clinicos que
evalien las ventajas y riesgos de suprimir una elevacion
moderada de los niveles de esta hormona en los pa-
cientes con ERC moderada a grave que aln no inician
dialisis. Por lo tanto, no existen datos que permitan es-
tablecer un nivel 6ptimo de PTH en estos pacientes. Las
guias KDOQ)I y las de la SEN, sin embargo, recomiendan
mantener el nivel de PTHi entre 35 y 70 pg/mL en pa-
cientes con estadio 3 de ERC y entre 70 y 100 pg/mL en
pacientes con estadios 4-5 de ERC, aunque los niveles
de evidencia son 2D y 2C respectivamente. (258, 264)
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Aunque la evidencia es escasa, con base en la fisiopa-
tologia es razonable sugerir la busqueda y correccion
de los factores modificables que puedan estar contribu-
yendo al hiperparatiroidismo secundario (hipocalcemia,
hiperfosfatemia y deficiencia de vitamina D) en aquellos
pacientes con niveles de PTH por encima del limite su-
perior de lo normal para el ensayo empleado. Algunos
estudios en pacientes con estadios 3-5 de ERC sugieren
que la suplementacion de colecalciferol y calcio puede
reducir el nivel de PTH. (302)

En los pacientes con estadios 3-5 de ERC con hiperpa-
ratiroidismo, el calcitriol y los analogos de la vitamina D
han demostrado ser utiles para disminuir los niveles de
PTH y mejorar la histologia 6sea en comparacion con
placebo. (321-324) Por lo tanto, se sugiere su empleo en
aquellos sujetos que persisten con niveles por encima
del limite superior de lo normal para el método emplea-
do, a pesar de la correccion de los factores modificables
mencionados anteriormente.

Tanto el calcitriol como los analogos de la vitamina D
pueden incrementar el calcio y el fosforo séricos en pa-
cientes con ERC (325), por lo que es pertinente suspen-
der su uso en caso de hipercalcemia o de hiperfosfate-
mia que no responda a quelantes de fosforo.

En estudios experimentales en los que se ha comparado
el uso de calcitriol y diferentes analogos sintéticos de la
vitamina D, se han encontrado diferencias en el grado
de supresion de la PTH, el impacto en la histologia 6sea
(326) y la incidencia de hipercalcemia e hiperfosfatemia
(327) y calcificacion vascular. (62, 328, 329) Sin embargo,
los estudios clinicos no han encontrado diferencias soli-
das y consistentes que permitan favorecer el uso de uno
sobre los otros. (330)
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MALNUTRICION
3.37 Evaluacion del estado nutricional:

3.37.1 En pacientes con TFG < 45 mL/min (ERC esta-
dio 3b), se recomienda que el estado nutricional
proteico-calorico sea evaluado de forma seriada
mediante un panel de parametros que incluya al

menos uno de cada uno de los siguientes gru-
pos: (2B)

* Parametros bioquimicos: albimina, prealbu-
mina o colesterol séricos.

* Masa corporal: indice de masa corporal,
peso libre de edema o porcentaje de grasa
corporal total.

* Masa muscular: pérdida de masa muscular,
circunferencia muscular del antebrazo o apa-
ricion de creatinina.

* Ingesta dietética: ingesta proteica y energéti-
ca diaria mediante diarios/recordatorios de
ingesta de alimentos o la aparicién de nitro-
geno proteico normalizado (ANPn).

3.37.2 Lafrecuencia sugerida de evaluacion de los para-
metros nutricionales se presenta en la Tabla 37.
(Sin grado)
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Tabla 37. Frecuencia sugerida de evaluacién

de parametros nutricionales

Parametro Frecuencia

Parametros bioquimicos

ERC 3b: cada 6 meses
ERC 4-5: cada 3 meses

Parametros de masa corporal

En cada consulta
(ver Tabla 16)

dietética

Parametros de masa muscular y de ingesta

Cada 4-6 meses

3.37.3

3.374

Se sugiere el seguimiento rutinario del estado
nutricional por personal cualificado. (Sin grado)
Para efectos de diagndstico, se recomienda usar
los criterios clinicos de la malnutricion protei-
co-caldrica asociada a la ERC de la ISRNM (ver
comentario). (Sin grado)

3.38 Recomendaciones de ingesta proteico-calérica:

3.38.1

3.38.2

Se recomienda una ingesta proteica diaria de
0.8-1.0 g/kg de peso/dia. El limite inferior es ade-
cuado cuando IaTFG es < 30 mL/min (estadio 4
de ERC). (2B)

En pacientes con TFG < 30 mL/min, siempre que
hayan demostrado una alta adherencia a los tra-
tamientos y en los que es posible una vigilancia
estrecha de los parametros nutricionales por
personal cualificado debido al riesgo de desa-
rrollar malnutricion proteico-caldrica, se puede
considerar una dieta hipoproteica de hasta 0.6
g/kg/dia con al menos 50% de proteinas de alto
valor biolégico. Si el paciente no acepta la die-
ta o no logra mantener un balance energético
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positivo, se puede considerar una dieta hipopro-
teica de 0.75 g/kg/dia con al menos 50% de
proteinas de alto valor biologico. (2B)

3.38.3 En pacientes con TFG < 30 mL/min que aun no
reciben tratamiento sustitutivo con didlisis, se
recomienda que la ingesta calorica sea de 35
kcal/kg/dia en sujetos menores de 60 anos sin
obesidad significativa y de 30-35 kcal/kg/dia en
aquellos mayores de 60 anos. (2B)

3.38.4 En pacientes con ERC avanzada (estadios 4-5)
que desarrollan malnutricion proteico-calorica,
y en los que persiste a pesar de intentos repeti-
dos de optimizar la ingesta de proteinas y calo-
rias, si no se encuentra otra causa aparente de
desnutricion que la ingesta baja de nutrientes, se
recomienda considerar iniciar tratamiento sus-
titutivo con didlisis o trasplante. (2B)

Comentario:

Guia 3.37

* La desnutricién proteico-calorica es frecuente en pa-
cientes con ERC debido a varios factores: a) disminu-
cidn espontanea de la ingesta debido a anorexia; b) nau-
sea y vomito secundarios a la uremia; c) alteraciones
hormonales (resistencia a la insulina y a la hormona del
crecimiento, las cuales tienen efecto anabdlico); d) aci-
dosis metabolica (promueve el catabolismo proteico y
la disminucién de la sintesis de albdmina); e) produccién
de citoquinas debido al estado inflamatorio que acom-
pana a la ERC; f) enfermedades concomitantes (p. €j.,
la gastroparesia diabética), y g) efectos secundarios de
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los farmacos. Esto explica el deterioro progresivo de los
indices del estado nutricional que ocurre en muchos pa-
cientes con ERC que aln no reciben tratamiento susti-
tutivo con dialisis. (331)

La presencia de desnutricidon proteico-calérica al inicio
de la didlisis se asocia con un riesgo significativamente
mayor de mortalidad.

Las intervenciones que mantienen o mejoran el estado
nutricional se suelen asociar con mejora de la sobrevida
a largo plazo después del inicio de la didlisis.

Se recomienda usar los criterios clinicos de la Socie-
dad Internacional de Nutricion Renal y Metabolismo
(ISRNM) para hacer el diagnostico de malnutricion pro-
teico-caldrica asociada a la ERC (Tabla 38). (332)
Existen otros métodos establecidos o en desarrollo para
evaluar el estado nutricional, como los que miden el gas-
to energético (p. €j., la calorimetria directa e indirecta),
la masa corporal y su composicion (p. €j., el andlisis de
bioimpedancia), otros parametros de laboratorio (p. €j.,
transferrina, leptina, proteina C reactiva, interleucinas,
cuenta o porcentaje de linfocitos) y sistemas de puntaje
(p- €j., la valoracion global subjetiva). Aunque son dtiles,
no siempre estan disponibles y algunos son de alto cos-
to, por lo que se recomienda que el diagnéstico de la
malnutricidon proteico-calorica se haga con base en los
criterios sugeridos en la Tabla 38. (332)

Las guias KDOQI recomiendan iniciar la evaluacion
nutricional cuando la TFG es < 30 mL/min. (331) Dada
la mayor prevalencia de desnutricion de los pacientes
con ERC en Latinoamérica se cambio este valor a < 45
mL/min.

Dado que la malnutricion proteico-calorica puede ocu-
rrir antes de que se requiera terapia renal sustitutiva, se
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recomienda evaluar el estado nutricional a intervalos re-
gulares (ver Tabla 37) y que constituya un componente
rutinario del cuidado del paciente con ERC.

* Se recomienda evaluar el estado nutricional con mas
frecuencia si hay ingesta inadecuada de nutrientes, mal-
nutricion proteico-calorica franca, o la presencia de otra
enfermedad que empeore el estado nutricional.

* Se sugiere que el seguimiento rutinario del estado nutri-
cional lo haga personal cualificado que sea capaz de rea-
lizar no sélo la evaluacion sino también de dar consejo
nutricional adecuado a los pacientes.

Guia 3.38

* Como regla general, se recomienda una dieta ligeramen-
te hipoproteica que contenga 0.8-1.0 g/kg/dia de pro-
teinas. El limite inferior es apropiado en pacientes que
tengan una TFG < 30 mL/min (estadio 4 de ERC).

* El efecto de las dietas bajas en proteinas para retrasar la
progresion de la ERC sigue siendo un tema controverti-
do. (333-336)

* Las dietas bajas en proteinas (0.6 g/kg/dia con al menos
50% de proteinas de alto valor biologico) y con alto
contenido energético, cuando se implementan adecua-
damente, pueden mantener el estado nutricional del
paciente y reducir la generacion de metabolitos nitro-
genados toxicos y la aparicion de otras complicacio-
nes metabolicas. Adicionalmente, la restriccion protei-
ca se asocia con una disminucion de la hiperfiltracion
glomerular y el acimulo de productos de desecho del
metabolismo proteico, lo que tedricamente resultaria
en una mayor lentitud de la progresion de la ERC y en
retraso en la aparicion de los sintomas de uremia (y por
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tanto del inicio de la didlisis). Sin embargo, el beneficio
de las dietas bajas en proteinas (0.6 g/kg/dia) para retra-
sar la progresion en pacientes con ERC moderada (TFG
22-55 mL/min) fue modesto en el estudio Modification
of Diet of Renal Disease (MDRD) después de 2.2 afhos
de seguimiento (337). Por otro lado, este tipo de dietas
puede contribuir al desarrollo de malnutricion y la pre-
sencia de esta complicacion al inicio de la didlisis es un
factor predictivo de mortalidad importante. Por tanto,
el uso de dietas bajas en proteinas se debe individualizar
y restringirlo a pacientes que han demostrado buena
adherencia a los tratamientos y en los que se puede
tener una vigilancia estrecha del estado nutricional por
personal calificado debido al riesgo de desarrollar mal-
nutricion proteico-calérica. (338)

El efecto de las dietas muy bajas en proteinas (0.3 g/kg/
dia suplementadas con mezclas de cetoanalogos y ami-
noacidos esenciales) es controvertido (333). Algunos
estudios han demostrado beneficio (339, 340) y otros
no (337, 341). Especificamente, en pacientes con predo-
minantemente estadio 4 de ERC que participaron en el
estudio MDRD y que fueron asignados a una dieta baja
(0.6 g/kg/dia) o muy baja (0.3 g/kg/dia) en proteinas, no
hubo diferencias significativas en la velocidad de progre-
sion de la ERC a 2.2 anos de seguimiento (337). En otro
reporte a |12 anos de seguimiento de la misma cohorte
de pacientes se confirmé que no hubo diferencias signfi-
cativas en la velocidad de progresion de la ERC y se ob-
servo un mayor riesgo de mortalidad en el grupo asig-
nado a la dieta muy baja en proteinas (RR 1.92, IC 95%
[.15-3-20) (341). Adicionalmente, este tipo de dieta se
asocié con una reduccion de la ingesta calorica y con
una disminucion pequena, pero significativa, de varios pa-
rametros nutricionales a 2.2 afios de seguimiento. (338)
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La recomendacion sobre ingesta calorica se basa en que
el gasto energético en los pacientes con ERC que no es-
tan en didlisis es similar al de sujetos sanos. Estudios de
balance metabdlico en pacientes con ERC indican que
una dieta que provee 35 kcal/kg/dia permite un balance
nitrogenado neutro y mantiene estables los niveles de
albdmina sérica y los indices antropométricos. Debido a
que los pacientes > 60 anos tienden a ser mas sedenta-
rios, las recomendaciones caloricas de 30-35 kcal/kg/dia
son razonables. (331)

En pacientes con ERC avanzada que desarrollan malnu-
tricion proteico-calorica, y en los que persiste a pesar
de intentos repetidos para optimizar la ingesta de pro-
teinas y calorias, si no se encuentra otra causa aparen-
te de desnutricion que la ingesta baja de nutrientes, se
recomienda iniciar tratamiento sustitutivo con dialisis o
trasplante. (33 1) Ver guia 3.52.

Prevencion y/o tratamiento de factores de riesgo
ylo enfermedad cardiovascular

3.39 Se recomienda tratar las enfermedades cardiovasculares

(ECV) ya existentes, asi como reducir los factores de
riesgo CV (ver guia 2.2.6).(1A)

3.40 Se recomiendan las siguientes intervenciones para redu-

cir el riesgo CV:

* Control de la HTA (PA < 130/80 si hay protenuria
(albuminuria 230 mg/dia) y < 140/90 si no hay protei-
nuria (albuminuria < 30 mg/dia). Guia 3.17.

» Control de la hiperlipemia (LDL < 100 o < 70 mg/dL).
Guia 3.43.3.
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» ControldelaDMendiabéticos (HbA | c <7%).Guia 3.45.

* Control del metabolismo 6seo y mineral. Guias 3.36.3
y 3.36.9.

* Control de la anemia (Hb 10-12 g/dL). Guia 3.27.3.

* Reduccién de peso en pacientes obesos o con sobre-
peso (IMC objetivo de 18.5-24.9 kg/m?).

 Suspension del tabaquismo.

* Aspirina a dosis bajas (75-100 mg/dia).

Comentario:

* Laincidencia y prevalencia de enfermedad CV es alta en
pacientes con ERC, por lo que deben ser considerados
en la categoria de muy alto riesgo.

* Varias intervenciones (ver guia 3.41) reducen el riesgo
CV. Se recomienda se implementen desde el estadio |
de la ERC.

* El uso de dosis bajas de aspirina en la prevencion secun-
daria de la ECV esta bien establecido; también, aunque
hay menos evidencia, en la prevencion primaria de la
ECV en pacientes diabéticos, particularmente si tienen
uno o mas factores de riesgo CV adicionales. La eviden-
cia del efecto de la aspirina en la prevencion primaria de
la ECV es mas limitada, por lo que se debe individualizar
su uso dependiendo del riesgo CV del paciente. (342)

DISLIPIDEMIAS

Se considera dislipidemia a cualquier anormalidad en la con-
centracion de lipoproteinas plasmaticas o su composicion que
se encuentra asociada a un incremento del riesgo de ECV
aterosclerotica.




166

3.41 Los pacientes con ERC tienen un riesgo elevado de dis-
lipidemia, que aumenta con la progresion de la enferme-
dad y contribuye considerablemente al riesgo CV. (/A)

3.42 Evaluacion de la dislipidemia:

342.1 Se recomienda que la evaluacion inicial de la ERC
(ver Guia 2) incluya un perfil completo de lipi-
dos [colesterol total (CT), lipoproteinas de baja
densidad (LDL), lipoproteinas de alta densidad
(HDL), colesterol no-HDL y triglicéridos] obte-
nido después de al menos |12 horas de ayuno. (2B)

3.42.2 Sise detecta dislipidemia, se sugiere excluir cau-
sas secundarias, como: (2B)

* Hipotiroidismo.

* Diabetes mellitus.

* Sindrome nefrotico.

* Consumo excesivo de alcohol.

* Enfermedad hepatica crénica.

* Medicamentos que pueden inducir dislipide-
mia (ver Tabla 39).

Tabla 39. Medicamentos que contribuyen
a la dislipidemia

+ Acido 13-cis- retinoico

+ Anticonvulsivantes

 Terapia antirretroviral (especialmente inhibidores de proteasa)
+ Betabloqueadores

 Diuréticos (especialmente tiazidas)

+ Glucocorticoides

« Andrégenos y esteroides anabdlicos

+ Anticonceptivos orales

+ Inhibidores de la calcineurina

+ Inhibidores de la m-TOR

Adaptado de (342).
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3.42.3 Se sugiere repetir el perfil completo de lipidos
3 meses después de un cambio en el tratamien-
to hipolipemiante o si existen otras condiciones
que pueden exacerbar la dislipidemia (p. €j., hi-
potiroidismo, DM), y posteriormente al menos
cada ano. (2B)

3.43 Tratamiento de la dislipidemia:

3.43.1 Se recomienda tratar la dislipidemia en pacien-
tes con ERC para reducir el riesgo CV.(/B)

3.43.2 El tratamiento incluye dieta (Tabla 40), cambios
en el estilo de vida (CEV) (Tabla 41) y medica-
mentos hipolipemiantes (Tabla 42). (Sin grado)

Tabla 40. Recomendaciones dietéticas
para tratar la dislipidemia

Reducir la ingesta de grasas saturadas
+ Grasas saturadas: < 7% del total de calorias

« Grasas poliinsaturadas: 10% del total de calorias

+ Grasas monoinsaturadas: 20% del total de calorias
+ Grasa total: 25-35% del total de calorias

« Colesterol: < 200 mg/dia

+ Carbohidratos: 50-60% del total de calorias
Promover factores que reducen la dislipidemia
 Fibra: 20-30 mg/dia

« Considerar estanoles/esteroles vegetales: 2 g/dia

» Control glicémico estricto
Enfatizar el total de calorias y mantener el peso ideal
« Equilibrar la ingesta de calorias con los requerimientos

+ Mantener el IMC en el rango normal
« Mantener circunferencia de la cintura (depende del pais):

— Hombres: < 102 cm
— Mujeres: < 88 cm
— Indice cintura-cadera: (hombres < |.0, mujeres < 0.8)

Adaptado de (342).
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Tabla 41. Cambios en el estilo de vida (CEV)
para tratar la dislipidemia

Actividad fisica

» Cambios moderados en el estilo de vida:

— Podoémetro a 10 000 pasos/dia (p. €j., caminata cotidiana de al
menos 700 a 1000 m/dia).
— Enfatizar movimiento y distancia a recorrer diario

» Actividad fisica moderada:
— 3-4 veces por semana, 20-30 min. de actividad

¢ Incluir 5 minutos de calentamiento y enfriamiento
¢ Elegir caminata, natacion o ejercicio supervisado

+ Reduccion del exceso de grasa corporal
+ Enfatizar el desarrollo de masa muscular
Habitos

+ Ingesta moderada de alcohol

+ Abstenerse de fumar

Adaptado de (342).

343.3 Los objetivos del tratamiento de la dislipidemia de-
penden del tipo de anormalidad(es) encontrada(s)
en el perfil de lipidos y de los antecedentes de
evento cardiovascular previo o su ausencia (pre-
vencion secundaria versus primaria). (Tablas 43 y
44; Fig. 9). (Sin grado)

3.43.4 El tratamiento farmacologico de eleccion para
reducir el colesterol-LDL son las estatinas. (Sin
grado)

3.43.5 Las estatinas pueden producir toxicidad muscu-
lar, especialmente si se combinan con fibratos o
ciclosporina. (Sin grado)
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3.43.6 El tratamiento farmacolégico de eleccion para la
hipertrigliceridemia son los fibratos, de los cua-
les el de eleccion es el genfibrozilo. (Sin grado)

3.43.7 En pacientes con colesterol-LDL < 100 mg/dL,
triglicéridos 2 200 mg/dL y colesterol no-HDL
2 |30 mg/dL, el tratamiento debe enfocarse a redu-
cirel colesterol no-HDLa < | 30 mg/dL.(Sin grado)

3.43.8 En el sindrome nefrético puede elevarse el co-
lesterol total y el LDL,y si la proteinuria es seve-
ra, también los triglicéridos. En estos casos, ade-
mas de tratar agresivamente la hiperlipidemia,
se recomienda dar tratamiento para reducir la
proteinuria con IECAs y/o ARA:s. (Sin grado)

Comentario:

Guia 3.41

* Se considera dislipidemia a cualquier anormalidad en la
concentraciéon de lipoproteinas plasmaticas o su com-
posicion que se asocia a un incremento del riesgo de
ECV aterosclerdtica. (343)

* Los pacientes con ERC tienen un riesgo elevado de dis-
lipidemia, lo que contribuye a la arterioesclerosis acele-
rada y una mayor morbi-mortalidad CV. (343) Pacientes
adultos jovenes (25-34 anos) con ERC tienen 100 veces
mayor riesgo de mortalidad CV cuando se comparan
con la poblacion general. (344) Dado que el riesgo CV
en pacientes con ERC es mayor del 20% a 10 anos de-
ben ser considerados en la categoria de mas alto riesgo
CV. (343) Respecto del efecto de la correccion de la
dislipidemia en la progresion de la ERC, ver comentario
a la guia 3.8.
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* En pacientes con ERC, tipicamente se observa hiperlipe-
mia con elevacion de los triglicéridos y las lipoproteinas
de baja densidad (VLDL), lo cual es debido a disminucion
de la actividad de la lipoproteina-lipasa del musculo es-
quelético y del tejido adiposo, de la lipasa hepatica, de
los receptores deVLDL y de la proteina relacionada con
el receptor de LDL (LRP). En estos casos los niveles de
colesterol total y LDL suelen ser normales o bajos y
la lipoproteina (a) puede estar elevada. Otra alteracion
frecuente es la disminucion de las lipoproteinas de alta
densidad (HDL), la cual se debe a a un defecto de ma-
duracion de esta particula, subregulacion de la lecitin-
colesterol aciltransferasa (LCAT), ApoA-1 y lipasa hepa-
tica,y por sobrerregulacion de la proteina que transfiere
ésteres de colesterol (CEPT). En pacientes con sindro-
me nefrotico tipicamente se produce hipercolestero-
lemia y con menor frecuencia hipertrigliceridemia. En
mas del 80% de los pacientes con sindrome nefrotico el
colesterol-LDL es > 130 mg/dL. (345-347)

* Practicamente no hay estudios sobre dislipidemias en
pacientes con ERC, por lo que las recomendaciones han
sido extrapoladas de las de la poblacion general y en
algunos resultados basados en estudios post-hoc. (343)

Guia 3.42

* La evaluacion inicial de pacientes con ERC debe incluir
un perfil completo de lipidos obtenido después de 12
horas de ayuno para evitar el posible efecto de la hiper-
lipemia postprandial. El perfil completo incluye: coles-
terol total, colesterol-LDL, colesterol-HDL, triglicéridos
y colesterol no-HDL. Este ultimo se obtiene restando el
colesterol total del colesterol-HDL. Ademas del perfil
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completo de lipidos, se deben descartar otras causas
secundarias de dislipidemia (Guia 3.42.2), incluyendo
medicamentos (Tabla 39). (343)

* Se sugiere repetir el perfil completo de lipidos 3 meses
después de un cambio en el tratamiento hipolipemiante
o si existen otras condiciones que pueden exacerbar la
dislipidemia (p. €j., hipotiroidismo, DM); posteriormente
se sugiere repetirlo al menos anualmente. (343)

Guia 3.43

* Se recomienda que la meta del tratamiento de la disli-
pidemia sea reducir el colesterol-LDL a < 100 mg/dL.
(343) Reduccion del colesterol-LDL a < 70 mg/dL es
una opcion terapéutica en pacientes con ERC y enfer-
medad coronaria (prevencidn secundaria), o un equiva-
lente coronario (DM, enfermedad vascular periférica,
enfermedad carotidea sintomatica, aneurisma adrtico
abdominal o multiples factores que confieren un riesgo
CV > 20% a 10 anos). (348-350) Algunos consideran la
ERC como un equivalente coronario. (66)

* El tratamiento farmacoldgico de eleccion en pacientes
con colesterol-LDL elevado son las estatinas. (343) De
hecho, frecuentemente es necesario porque la dieta y
los CEV suelen ser insuficientes para reducir el coles-
terol-LDL a < 100 (o 70) mg/dL (ver Tabla 40 sobre las
metas del tratamiento).

* Varios estudios han reportado que en pacientes con es-
tadios | a 3 de ERC y colesterol-LDL elevado, las estati-
nas reducen el riesgo de mortalidad CV (351) y también
de eventos CV entre un 23% y un 45%. (352-354) En el
estudio SHARP (Study of Heart and Renal Protection), el
tratamiento con 20 mg de simavastatina y 10 mg de eze-
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timiba versus placebo en 9 270 pacientes con ERC (3 023
en didlisis y 6 247 en predialisis) sin historia de infarto de
miocardio o revascularizacion coronaria se asocié con
una reduccién del 17% de eventos ateroscleroticos ma-
yores durante un seguimiento de 4.9 afnos. (355) En pa-
cientes con estadio 5 de ERC en hemodiilisis, el uso de
estatinas no ha mostrado resultados favorables.(356,357)
Las estatinas estan contraindicadas en pacientes con
enfermedad hepatica aguda o cronica. Se recomienda
obtener pruebas de funcion hepatica antes de iniciar el
tratamiento; también 3 meses después de iniciado o de
hacer alglin cambio en la dosis. (343)

Un posible efecto secundario de las estatinas es el de-
sarrollo de mialgia, miositis e incluso rabdomiolisis, par-
ticularmente en pacientes que tienen insuficiencia renal
aguda o cronica, la cual potencia el riesgo, y en los que
tienen otras condiciones como hipotiroidismo o icteri-
cia obstructiva. (343) Sin embargo, en el estudio SHARP,
el tratamiento con 20 mg de simavastatina y 10 mg de
ezetimiba versus placebo se asocié con muy pocos ca-
sos de miopatia, definida como una elevacion de la CPK
mayor de 10 veces el limite superior de lo normal y sin-
tomas musculares [9 casos (0.2%) en el grupo asignado
a simvastatina mas ezetimiba versus 5 casos (0.1%) en
el grupo placebo] y de rabdomiolisis, definida como una
elevacion de la CPK mayor de 40 veces el limite supe-
rior de lo normal y miopatia [4 casos (0.1%) en el grupo
asignado a simvastatina y ezetimiba versus | caso (0.0%)
en el grupo placebo]. El exceso de riesgo de miopatia
fue solamente de 2 por 10 000 pacientes por ano de tra-
tamiento. (355) Adicionalmente, un meta-analisis de en-
sayos clinicos controlados reportd que el perfil de
efectos secundarios de las estatinas fue similar al del
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grupo placebo. (358) Dado que el perfil de seguridad de
las estatinas es razonable, se recomienda su uso en pa-
cientes con ERC para controlar la dislipidemia y reducir
el riesgo CV.

La pravastatina y la fluvastatina producen menos toxi-
cidad muscular que otras estatinas porque no inhiben
la CYP3A4, pero son menos potentes para reducir el
colesterol. La rosuvastatina tampoco inhibe la CYP3A4.
El riesgo de dano muscular con estatinas es mayor con
la administracion concomitante de genfibrozil, ciclospo-
rina, antibioticos macrolidos (eritromicina), antifungicos
tipo azol (p. ej., itraconzal), inhibidores de proteasas, an-
tagonistas del calcio no dihidropiridinicos, amiodarona,
digoxina y warfarina. (343)

En casos de hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia
graves, se puede usar terapia combinada (estatinas y
fibratos) con mucha cautela, siempre y cuando el bene-
ficio sea mayor que el riesgo de rabdomiolisis. Se pue-
den usar estatinas con menor riesgo de dano muscular
(p. €j., pravastatina y quiza fluvastatina), inicialmente a
dosis bajas. En cuanto a los fibratos, el fenofibrato es de
eleccion en cuanto al riesgo de dano muscular, pero la
dosis debe ajustarse en pacientes con ERC (el genfibro-
zilo no requiere ajuste de dosis). (343)

La hipertrigliceridemia severa raramente se asocia con
el desarrollo de pancreatitis en la poblacion general. En
pacientes con ERC se desconoce la incidencia de pan-
creatitis secundaria a hipertrigliceridemia. En pacientes
con ERC y niveles de triglicéridos 2 500 mg/dL se re-
comienda empezar con tratamiento no farmacolégico
(Tabla 41) y considerar tratamiento farmacolégico con
fibratos (el genfibrozilo es de eleccion) o acido nicoti-
nico. Sin embargo, hay un riesgo mayor de rabdomiolisis
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en la presencia de insuficiencia renal. En estos casos el
objetivo del tratamiento es reducir el riesgo de que se
produzca pancreatitis aguda. (343)

En la poblacién general, un perfil de colesterol-HDL
bajo, y triglicéridos y colesterol no-HDL elevados, se
asocia con el sindrome metabdlico (resistencia a la in-
sulina, obesidad, HTA vy dislipidemia) y un mayor riesgo
CV. En pacientes con ERC con niveles de triglicéridos
entre 200 y 499 mg/dL, colesterol-noHDL > 130 mg/dL
y colesterol-LDL < 100 mg/dL, el objetivo del trata-
miento es reducir el colesterol no-HDL a < 130 mg/dL
con estatinas, y si no son toleradas, con fibratos. (342)
En pacientes con sindrome nefrotico, la reduccion de la
proteinuria con la administracion de IECAs o ARAs pue-
de resultar en una disminucion de un 10-20% del coles-
terol total, colesterol-LDL y lipoproteina(a). (163, 359)

PREVENCIONY TRATAMIENTO
DE OTRAS COMORBILIDADES

En esta seccion se cubre el tratamiento de la DM en pacientes
con ERC.

3.44 El control adecuado de la hiperglicemia no sélo puede

prevenir la nefropatia diabética sino también reducir la
velocidad de progresion de la ERC ya establecida (ver
Guia 3.7).(1A)

3.45 Como no existen estudios que hayan evaluado el con-

trol glicémico éptimo en pacientes con DM y ERC, se
aconseja seguir las recomendaciones de la American
Diabetes Association (ADA) para la poblacion diabética
general. (1A)
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* HbAIlc < 7% para la mayoria de los adultos con dia-
betes, aunque esta meta se debe individualizar.

* Nivel de glucosa preprandial de 90-130 mg/dL y de
glucosa postprandial (-2 horas después de la comi-
da) de < 180 mg/dL.

3.46 Respecto del tratamiento de la DM, ademas de la dieta y
el ejercicio se puede usar insulina y/o hipoglucemiantes
orales (Tabla 45). (Sin grado)

3.47 Para el seguimiento del control de la DM se recomienda.
(Sin grado)

* Medir los niveles de HbA I c al menos dos veces al afo
en pacientes estables que estan alcanzando las metas
de tratamiento, y mas frecuentemente (cada 3 me-
ses) en pacientes que han cambiado de tratamiento o
no estan alcanzando las metas.

* En pacientes que reciben multiples inyecciones de in-
sulina, la auto-monitorizacion de la glucosa (AMG) se
recomienda > 3 veces al dia (antes de las comidas y
antes de acostarse).

* En pacientes con menos dosis de insulina o con hipo-
glucemiantes orales, o sélo dieta, la AMG es util para
alcanzar las metas de tratamiento.

* La AMG postprandial puede ser util para alcanzar las
metas de control en pacientes con gastroparesia.

* La frecuencia optima de AMG no se ha establecido
en pacientes con DM tipo 2 que estan recibiendo hi-
poglucemiantes orales, pero la ADA recomienda que
se realicen lo suficientemente frecuente como para
mantener las metas.
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3.48 Se recomienda que la atencién de los pacientes con DM
y ERC sea multifactorial, puesto que tienen multiples
factores de riesgo (p. ej., HTA, dislipidemia, ateroscle-
rosis) que deben ser tratados concomitantemente para
lograr buenos resultados clinicos (ver Guia 3.41). (Sin
grado)

3.49 Se recomienda que las estrategias de auto-control for-
men parte del plan de tratamiento multifactorial, e inclu-
yen las siguientes. (Sin grado)

* Monitorizacion y tratamiento de la glicemia.
* Control de la presion arterial.

» Cuidado de la nutricion.

» Evitar el tabaquismo.

* Recomendaciones de ejercicio.

* Adherencia a los medicamentos.

Comentario:

Guias 3.44

* En estudios previos, la nefropatia diabética ocurria en el
25-45% de los diabéticos tipo | y con menor frecuencia
en los diabéticos tipo 2. Sin embargo, estudios mas re-
cientes han reportado una menor incidencia de nefro-
patia en diabéticos tipo | y 2, probablemente debido a
un mejor manejo de la diabetes y sus complicaciones. En
paises latinoamericanos, donde el control de la diabetes
y el uso de medidas de nefroproteccion es frecuente-
mente inadecuado, es probable que la incidencia de la
nefropatia diabética sea alta, y como en otros paises, es
la causa mas frecuente de ingreso a programas de didlisis
cronica.
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* Se ha demostrado que el control de la DM (HbAIC a
< 7%) se asocia con una reduccién de las complicacio-
nes microvasculares (retinopatia y nefropatia) y neuro-
paticas de la DM, y si se implementa tempranamente
después del diagnoéstico, con una reduccion a largo pla-
zo de las complicaciones macrovasculares. (123-129)

* Ademas de un adecuado control glicémico, se reco-
mienda controlar la HTA y el uso de IECAs y/o ARAs
para retrasar o remitir la progresion de la nefropatia
diabética (ver Guia 3.7).

Guia 3.45

* Como no existen estudios que hayan evaluado el con-
trol glicémico éptimo en pacientes con DM y ERC, se
aconseja seguir las recomendaciones de la American
Diabetes Association (ADA) para la poblacion diabética
en general:

» HbAIC < 7% para la mayoria de los adultos con
diabetes, aunque se recomienda individualizar esta
meta del tratamiento.

» Glucosa preprandial de 70-130 mg/dL y glucosa
postprandial (1-2 horas después de la comida) de
< 180 mg/dL.

* Las guias KDOQI sobre DMy ERC (61) fueron publica-
das en 2007 y se basaron en las guias de la ADA 2006.
(360) Comparando las metas del tratamiento entre las
guias de la ADA 2006 y las de 201 | (361) se encuentran
dos diferencias. La primera es que se redujo el nivel de
la glucosa prepandrial de 90-130 mg/dL a 70-130 mg/dL.
A este respecto es importante notar que en pacientes



184

con ERC avanzada, el limite inferior de glicemia pre-
pandrial de 70 mg/dL podria asociarse con una mayor
frecuencia de hipoglicemias, por lo que se dejo la reco-
mendacion anterior de 90-130 mg/dL. La segunda dife-
rencia es que, si bien se sigue recomendando un nivel
de HbAIC < 7% para la mayoria de los diabéticos, se
enfatiza que se individualice esta meta.

Varios ensayos clinicos controlados han demostrado
que el control glicémico estricto se asocia con la pre-
vencion y/o reduccion de las complicaciones microvas-
culares de la DM. (130-134, 362) Sin embargo, el efec-
to del control glicémico estricto en la reduccion de la
morbi-mortalidad CV es controvertido. Recientemente
el estudio Action to Control Cardiovascular Risk in Dia-
betes (ACCORD), que incluyé 10 251 adultos con DM
tipo 2 de larga evolucion (promedio de 10 afos) y con
enfermedad CV o 2 2 factores de riesgo CV, fue ter-
minado prematuramente porque los participantes en el
grupo de control intensivo (HbAIC < 6%) experimenta-
ron una tasa de mortalidad mayor que los del grupo que
recibié tratamiento convencional (HbAIC 7.0-7.9%).
(362) Otros dos ensayos clinicos recientes, el Veterans
Administration Diabetes Trial (VADT) (131) y el Action
in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diami-
cron Modified-Release Controlled Evaluation (ADVAN-
CE) (130), tampoco mostraron beneficio CV con el con-
trol glicémico estricto. Estos resultados contrastan con
el seguimiento a largo plazo de diabéticos tipo | que
participaron en el estudio Diabetes Control and Com-
plications Trial (DCCT) (364) y de diabéticos tipo 2 que
participaron en el United Kingdom Prospective Diabe-
tes Study (UKPDS) (129), los cuales reportaron benefi-
cio CV con el control glicémico estricto. Es importante
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notar que en el estudio UKPDS solamente se incluyeron
diabéticos tipo 2 de reciente diagnostico, mientras que
en los estudios ACCORD, VADT y ADVANCE los pa-
cientes tenian DM tipo 2 de larga evolucion acompanada
de ECV y/o mudltiples factores de riesgo CV, sugiriendo
que Yya tenian arterioesclerosis establecida, lo que pue-
de explicar las diferencias en los resultados de estos
estudios. (361, 365) De hecho, estudios en subgrupos
de pacientes de los tres ensayos clinicos mostraron que
el control glicémico estricto se asocié con beneficio
CV en los que tenian DM de menor duracion, niveles
mas bajos de HbAIC al inicio del estudio y/o ausencia
de ECV conocida. Por tanto, es probable que el control
glicémico estricto sea efectivo si se implementa antes
de que las complicaciones macrovasculares estén bien
desarrolladas, como también es el caso de las complica-
ciones microvasculares. En apoyo de esta hipotesis estan
los resultados del estudio VADT, que mostraron bene-
ficio CV del control glicémico en pacientes con menos
arterioesclerosis al inicio del estudio, la cual fue evalua-
da por el grado de calcificacién coronaria. (366) También
un meta-analisis reciente de los tres ensayos clinicos re-
porto una reduccion del 9% de infarto de miocardio no
fatal con el control glicémico estricto, aunque no tuvo
efecto en la mortalidad. (367)

Con base en la evidencia disponible, las guias de la ADA
2011 (361) recomiendan un nivel de HbAIC < 7% para
la mayoria de los diabéticos, aunque la meta se debe indi-
vidualizar. En algunos pacientes el control podria ser mas
estricto, como en los que tienen DM de corta duracion,
expectativa de vida larga y ausencia de ECV significativa,
siempre y cuando el control estricto no se asocie con
hipoglicemias frecuentes u otros efectos adversos del tra-
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tamiento. En otros pacientes el control podria ser menos
estricto, como en los que tienen historia de hipoglicemias
severas, expectativa de vida limitada, complicaciones mi-
crovasculares o macrovasculares avanzadas, multiples co-
morbilidades, o DM de larga duracion y de dificil control.
Aunque los resultados del estudio ACCORD no son ne-
cesariamente aplicables a pacientes con DM tipo |, DM
tipo 2 de reciente inicio o aquellos con un riesgo CV
mas bajo que el de los pacientes que participaron en
ACCORD, ha generado serias dudas acerca de la conve-
niencia de un control glicémico estricto para reducir la
enfermedad CV en diabéticos. Esto es particularmente
cierto en pacientes que tienen ERC secundaria a nefro-
patia diabética, porque frecuentemente la DM es de difi-
cil control y porque la neuropatia autonémica avanzada
se asocia con el desarrollo de gastroparesia y falta de
reconocimiento de los sintomas de hipoglucemia. Ade-
mas, varios medicamentos que se usan en el tratamiento
de la DM requieren reduccion de la dosis y/o evitar su
uso en pacientes con ERC concomitante. Por tanto, el
riesgo de alcanzar niveles mas bajos de HbAIC podria
ser mayor que el beneficio en pacientes con ERC. Sin
embargo, en pacientes individuales bien seleccionados,
particularmente en aquellos con pocas comorbilidades y
expectativa de vida larga, podria ser razonable una meta
de HbAIC mas cercana a lo normal, siempre y cuando
no se asocie con hipoglicemias frecuentes u otros efec-
tos adversos del tratamiento.
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Guia 3.46

* Respecto del tratamiento de la DM, ademas de la dieta
y el ejercicio se puede usar insulina y/o hipoglucemian-
tes orales. Las guias de la ADA 201 | incluyen recomen-
daciones sobre dieta y ejercicio para los diabéticos en
general. (361) En laTabla 45 se resumen las recomenda-
ciones sobre el uso clinico de hipoglicemiantes orales
en pacientes con ERC. (368)

* Respecto del uso de metformina en pacientes con ERC,
la recomendacién inicial fue evitar su uso si la CrS es
> 1.5 mg/dL en hombres y > 1.4 mg/dL en mujeres por
el riesgo de inducir acidosis lactica, la cual, aunque rara,
tiene un alto grado de letalidad. Dado que la incidencia
de acidosis lactica no ha aumentado a pesar del uso cada
vez mas amplio de este medicamento, recientemente se
ha reevaluado la contraindicacion inicial. (369-371) El
primer problema es que los niveles de corte de la CrS
pueden reflejar grados variables de TFG, particularmen-
te en ancianos y en pacientes con una masa muscular
reducida. Por tanto, no se sabe con precision cual es la
TeFG correspondiente a una CrS > 1.5 mg/dL en hom-
bres y > 1.4 mg/dL en mujeres. En un estudio de mas de
30 000 pacientes con DM tipo 2 realizado en Inglate-
rra se reportd que esos niveles de CrS corresponden a
una TeFG de 30-49 mL/min. (372, 373) Otros conside-
ran que en pacientes ancianos o con una masa muscular
reducida esos niveles de CrS correponden a una TeFG
< 60 mL/min/1.73 m2. A pesar de la incertidumbre, algu-
nos expertos consideran que es razonable usar metfor-
mina si la TeFG es > 30 mL/min/1.73 m% También seria
razonable reducir la dosis de metformina a la mitad si la
TeFG esta entre 30-50 mL/min y aconsejar al paciente
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que suspenda el medicamento si desarrolla alguna infec-
cion (p. ej., influenza, infeccion respiratoria alta, infeccion
de las vias urinarias) u otro factor de riesgo para desa-
rrollar acidosis lactica. Otros factores predisponentes-
contraindicaciones para el uso de metformina incluyen:
enfermedad hepdtica concurrente o abuso de alcohol,
insuficiencia cardiaca descompensada, historia de acido-
sis lactica previa e hipoperfusion o inestabilidad hemo-
dinamica debida a infeccion u otras causas. Aunque la
evidencia es limitada, (374) también se sugiere suspen-
der la administracion de metformina en pacientes a los
que se les va a realizar un estudio con contraste yo-
dado independientemente del nivel de funcion renal y
reiniciarlo una vez que se comprube que la funcion re-
nal esta estable. Con base en la evidencia disponible, se
recomienda no prescribir metformina a pacientes con
estadio 4 de ERC (< 30 mL/min/1.73 m?) y usarla con
cautela en pacientes con estadio 3 de ERC.(116)

* Respecto del uso de insulina, la ERC se asocia con una
reduccion progresiva del catabolismo de la insulina. Las
recomendaciones de ajuste de la dosis son las siguien-
tes: a) si la TFG es > 50 mL/min, no se requiere ajustar
la dosis; b) si la TFG es 10-50 mL/min, reducir a 75% la
dosis basal; c) si laTFG es < |0 mL/min, reducir hasta en
un 50% la dosis basal. Es importante monitorizar estre-
chamente la glicemia y ajustar la dosis de insulina segtn
se requiera. (375, 376)

Guias 3.47-3.49

* La HbAIC puede no reflejar de forma precisa el nivel
de control glicémico en pacientes con ERC avanzada.
Niveles falsamente elevados pueden deberse a carba-
milacion de la Hb y acidosis. Niveles falsamente bajos
pueden deberse a una reduccion de la vida media de
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los eritrocitos, hemdlisis y deficiencia de hierro. A pe-
sar de estas limitaciones, resultados de HbAIC en el
rango de 6.0% a 7.0% suelen estimar el control glicémi-
co de modo similar al de pacientes sin ERC avanzada,
mientras que valores > 7.5% pueden sobreestimar el
grado de hiperglicemia en estos pacientes.

Se recomienda que la atencién de los pacientes con DM
y ERC sea multifactorial. Como en todo paciente con
ERC, la monitorizacion y las metas de tratamiento de-
ben incluir (ver Guia 3.40):

» Control de la PA a < 130/80 mmHg. Uso preferente
de IECAs/ARA:s.

» Disminucion de la albuminuria preferentemente a
< 500-1000 mg/dia.

» En estadios |-4, reduccion del colesterol-LDL a
< 100 mg/dL; considerar reducirlo a < 70 mg/dL.

» Reduccion de los triglicéridos a < 150 mg/dL y
aumento del colesterol-HDL a > 40 mg/dL.

» En estadios |-4 de la ERC, mantener una ingesta de
proteinas de 0.8 g/kg peso por dia.

» Procurar mantener el IMC en el rango normal
(18.5-24.9 kg/m?).

» En pacientes con sobrepeso u obesidad, bajar el
peso corporal 10% por ano.

» Suspension del habito tabaquico.

» Tomar una dosis diaria de aspirina de 75-100 mg.

» Prescribir ejercicio aerdbico.

Desde el punto de vista de la funcion renal:
» Se recomienda monitorizar la albuminuria para eva-

luar la respuesta al tratamiento y la progresion de la
enfermedad (E).Ver Guia 3.9.
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» Si se usan IECAs, ARAs o diuréticos, es importan-
te monitorizar el potasio sérico (B).Ver Guias 3.22
y 3.23.

» En etapas tempranas de la enfermedad (ausencia de
albuminuria o albuminuria leve, Al), se recomienda
medir la CrS al menos anualmente para estimar la
TFG sin importar el grado de excrecion de albumi-
na (ver Tabla 16). El papel de la determinacion anual
de microalbuminuria es menos claro después del
diagnostico de la misma, y el uso de IECAs o ARAs
y el control de la PA. La mayoria de los expertos su-
gieren que el reducir la microalbuminuria a valores
normales, si es posible, podria mejorar el pronos-
tico renal y cardiovascular, aunque esto no se ha
demostrado en estudios prospectivos.

¢ También se recomienda la evaluacidon sistematica de
otras complicaciones de la DM, como:

» Enfermedad CV.

» Retinopatia: evaluacion oftalmologica con dilatacion
pupilar cada ano.

» Cuidado de los pies: autocuidado por el paciente y
evaluacion médica cada afio (inspeccion visual, dia-
pason de 128 Hz para sensacién vibratoria e inter-
consulta anual a Podiatria).

PREPARACION PARA LA TERAPIA RENAL
SUSTITUTIVA (TRS)

3.50 Se recomienda iniciar la preparacion para la TRS en pa-
cientes con estadio 4 de ERC (TFG < 30 mL/min). (2B)
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3.51 Se sugiere que la preparacion para la TRS la realice pre-
ferentemente un equipo multidisciplinario y que incluya:

Informacion al paciente y sus familiares acerca
de las diferentes modalidades de tratamiento,
incluyendo hemodiilisis, dialisis peritoneal tras-
plante renal y tratamiento conservador. (2B)

En pacientes con estadios 4 y 5 se sugiere no
usar las venas del brazo y del antebrazo (inclu-
yendo la vena subclavia) para hacer punciones
venosas o insertar catéteres IV, con el fin de pre-
servarlas para la posible colocacion de un acce-
so vascular permanente para hemodiilisis. (2B)
Colocacion de un acceso para dialisis depen-
diendo de la modalidad de inicio:

¢ Colocacion de un acceso vascular para he-
modialisis, preferentemente una fistula arte-
riovenosa (AV), al menos 6 meses antes del
tiempo anticipado de inicio de la hemodia-
lisis; si se usa un injerto AV, se sugiere colo-
carlo con 3-6 semanas de anticipacion. (2B)

¢ Colocacion de un catéter para didlisis peri-
toneal al menos 2 semanas antes del inicio
de esta modalidad de didlisis. (2B)

Estudio de trasplante renal anticipado, preferen-
temente si el paciente dispone de un donador
vivo. (2B)

Participacion de Trabajo Social para preparar
la logistica de transporte a la unidad de didlisis,
continuacion de trabajo y/o reinsercion laboral,
rehabilitacion, participacion en grupos de apoyo,
entre otros. (Sin grado)
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3.52 Se recomienda iniciar la TRS cuando el paciente:

Desarrolla sintomas atribuibles a la uremia. (/A)
Presenta signos atribuibles a la uremia (peri-
carditis, sobrecarga de volumen refractaria al
tratamiento conservador, tendencia a sangrado,
neuropatia periférica, compromiso cognitivo, o
complicaciones metabdlicas refractarias al tra-
tamiento conservador como hiperkalemia y aci-
dosis). (1A)

Cuando la tasa de FG es menor de 10-15 mL/
min se sugiere considerar iniciar la TRS, espe-
cialmente si hay sintomas de uremia o evidencia
de malnutricion proteico-calérica que no res-
ponde a las intervenciones dietéticas. (2B)

3.53 Respecto del tratamiento conservador:

Se sugiere que la decision de tratamiento con-
servador se tome con la familia y antes del ini-
cio de los sintomas urémicos, para que no haya
compromiso cognitivo que afecte la decision del
paciente. (Sin grado)

Se sugiere que el tratamiento conservador lo
realice de preferencia un equipo multidiscipli-
nario y que incluya el manejo de los sintomas y
de los aspectos psicoldgico, social y de cuidados
paliativos. (Sin grado)

Se sugiere que el coordinador de los cuidados
del final de la vida esté disponible para el pa-
ciente y su familia. (Sin grado)
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Comentario:

Guias 3.50-3.51

* Se recomienda que los pacientes con estadio 4 de ERC
(TFG < 30 mL/min) reciban una adecuada preparacién
para laTRS o para tratamiento conservador. (I, 377)

* Se sugiere que la preparacion para la TRS preferente-
mente la lleve a cabo un equipo multidisciplinario que
incluya nefrologo, enfermera, nutriéloga, trabajadora so-
cial y, si es el caso, cuidados paliativos.

* Una adecuada preparacion para la TRS reduce el riesgo
de hospitalizacion y el costo asociado con el inicio de
dialisis; también aumenta la probabilidad de empezar la
hemodiilisis crénica con un acceso vascular permanen-
te (fistula o injerto arteriovenoso) y de recibir un tras-
plante renal anticipado. La preparacion inadecuada para
la TRS generalmente se asocia con la referencia tardia
de los pacientes con ERC al nefrélogo. (95, 96, 101, 104,
109, 118, 378)

* Se recomienda que la preparacion para la TRS incluya:
a) informacion del paciente y sus familiares de las dife-
rentes modalidades de tratamiento, incluyendo hemo-
dialisis, didlisis peritoneal, trasplante renal y tratamien-
to conservador; b) en pacientes con estadios 4 y 5 se
recomienda no usar las venas del brazo y del antebra-
zo (incluyendo la vena subclavia) para hacer punciones
venosas o insertar catéteres IV, con el fin de preservar-
las para la posible colocacion de un acceso vascular pa-
ra hemodiilisis; c) colocacion de un acceso vascular
permanente, preferentemente una fistula arteriovenosa
para hemodiilisis, o un catéter para dialisis peritoneal;d)
estudio de trasplante renal anticipado, preferentemente
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si el paciente dispone de un donador vivo, o si es po-
sible el ingreso a la lista de espera para trasplante de
donador cadavérico; e) participacion de Trabajo Social
para preparar la logistica de transporte a la unidad de
dialisis, continuacion del trabajo y/o reinsercién laboral,
rehabilitacion, participacion en grupos de apoyo, entre
otros. (377, 379)

El tiempo 6ptimo de creacion del acceso vascular depen-
de, entre otras cosas, del plan de terapia de sustitucion y
la consideracién de un trasplante y de didlisis peritoneal.
La creacion temprana de una fistula arteriovenosa nativa
es mas importante en pacientes que no son candidatos a
trasplante y en aquellos que no tienen un donador vivo
y no son candidatos a didlisis peritoneal. (379)

Para pacientes con plan de inicio de la terapia de sus-
titucion de hemodialisis se sugiere preparar el acceso
vascular con evaluaciones que incluyen mapeo venoso y
evitar punciones en el brazo y antebrazo para proteger
la creacion del acceso vascular. (379, 380)

Se recomienda que el trasplante renal sea senalado
como la primera opcién para los pacientes elegibles que
requieren terapia de reemplazo renal. Los resultados
con trasplante son significativamente mejores que con
la terapia dialitica. (116, 381)

Se sugiere que el trasplante renal anticipado de donador
vivo no se realice hasta que la TeFG sea < 20 mL/min y
si hay evidencia de dano renal progresivo e irreversible
en los 12 meses previos. (116)

La legislacion de cada pais respecto de la donacion de
organos debe respetar los Principios de la Declaracion
de Estambul; es decir, no debe permitir el comercio y el
trafico de organos, ni el turismo de trasplante. (382)
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Guia 3.52

* El inicio de la dialisis cronica debe ser guiado mas por
los parametros clinicos que por la TeFG. (116, 377)

* La CrS aislada no es un buen parametro para la decision
sobre cuando iniciar dialisis cronica. En la mayoria de los
pacientes, la medicién del aclaramiento de Cr no es una
medida mas precisa que la TeFG con una férmula, como
la del MDRD. (1, 29)

* Hay ciertas situaciones en que la TeFG debe ser inter-
pretada cuidadosamente (Tablas 47 y 48).(377) En estos
casos es mas preciso medir el promedio del aclaramien-
to de Cr y de urea que tan solo el aclaramiento de Cr.
(1, 27, 383) Estas consideraciones clinicas particulares
también pueden hacer que sea necesario iniciar la TRS
antes de tener una TeFG < |5 mL/min.

Tabla 46. Causas de aumento o de disminucién
de la generacion de creatinina endogena. (377)

Condicion Generacion de creatinina
Dieta vegetariana Baja
Pérdida de peso Baja
Amputacion Baja
Lesion de la médula espinal Baja
Enfermedad hepatica avanzada Baja
Masa muscular desarrollada Alta
Raza asiatica Baja

Tabla 47. Causas de aumento o de disminucion
de la secrecion tubular de creatinina. (377)

Medicamentos o condicion Secrecion tubular de creatinina

Trimetropin Baja
Cimetidina Baja
Fibratos (excepto genfibrozil) Baja
Falla hepatica avanzada Alta
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El nivel de la TFG al cual iniciar la TRS en ausencia de
sintomas o complicaciones de la uremia es un tema
controvertido. (116, 377, 384, 385) En un ensayo cli-
nico controlado reciente que comparé el inicio tem-
prano (aclaramiento de Cr estimado con la férmula
de CockCroft-Gault de 10-14 mL/min) con el inicio
tardio (5-7 mL/min) de la didlisis cronica reportd que
no hubo diferencias significativas en la sobrevida y en
otros resultados clinicos, como eventos adversos CV,
infecciosos y complicaciones asociadas a la dilisis. Sin
embargo, el 73% de los pacientes del grupo de inicio
tardio tenian manifestaciones de uremia comparado
con solo el 7% del grupo de inicio temprano. Adicio-
nalmente, la diferencia de aclaramiento de Cr/TeFG al
inicio de la didlisis entre los dos grupos fue de sélo
2.2 mL/min con la férmula de CG y de 1.8 mL/min con
la del MDRD. (386, 387)

Aunque el tiempo 6ptimo para iniciar la TRS es todavia
motivo de controversia, en general se recomienda ini-
ciarla cuando el paciente comienza a desarrollar sinto-
mas o signos atribuibles a la uremia; también se sugiere
considerar iniciarla cuando la TFG es < [0-15 mL/min,
particularmente si hay sintomas de uremia o evidencia
de malnutricion que no responde a las intervenciones
dietéticas. No obstante, esto debera evaluarse cuidado-
samente por un nefrologo de forma individualizada, ya
que hay pacientes en los que el inicio pueda o deba di-
ferirse hasta una TFG < 8 mL/min (116, 387-390), mien-
tras que hay otros (p. €j., ancianos y ninos) en los que
sea razonable empezar la didlisis a niveles mas altos
de TFG. (391)

La estimacion de la TFG es util para predecir el tiem-
po en que el paciente requerira la TRS. La velocidad de
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la reduccion de la TFG se puede medir comparando la
TeFG a partir de las mediciones seriadas de la CrS. (1)

Guia 3.53

* Respecto del tratamiento conservador de la ERC, no
todos los pacientes que han sido referidos al nefrélogo
o al equipo multidisciplinario aceptaran laTRS y optaran
por un manejo conservador. (308, 392-395)

* El cuidado de estos pacientes y de los que llegan al final
de la vida después de un periodo con terapia dialitica,
requieren de un manejo completo y proactivo que maxi-
mice su calidad de vida y su tiempo de vida median-
te intervenciones dietéticas y farmacologicas dirigidas
a controlar los sintomas de la uremia y mantener lo
mejor posible la homeostasis de la volemia y de otras
alteraciones electroliticas.

* El tratamiento conservador integral requiere idealmen-
te de un equipo multidisciplinario que incluya nefrélogo,
enfermera nefroldgica, médico de atencion primaria, nu-
triologa, trabajadora social, psicélogo, enfermera y médi-
co de cuidados paliativos.

* La toma de decisiones compartida con la familia es un
componente esencial del proceso y el plan de cuidados
debe ser disenado de acuerdo con las necesidades del
paciente y su familia.
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