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Presentacion

Agradezco a la Comision Honoraria de Salud Renal, CHSR de prodigarme el honor de
presentar esta Segunda Edicion “Guias de Practica Clinica en el Diagndstico y
Tratamiento de la Enfermedad Renal Cronica” 2013.

Hay una mejora metodologica importante desde la primera edicion “Guia Clinica para
Identificacion, Evaluacion y Manejo del Paciente con Enfermedad Renal Cronica en el
Primer Nivel de Atencion” (publicacion técnica del FNR N°2) de 2006, cuya
presentacion escribimos entonces para el Ministerio de Salud Publica (MSP), Fondo
Nacional de Recursos (FNR), Facultad de Medicina (FM), Sociedad Uruguaya de
Nefrologia (SUN) y Comision Honoraria de Salud Renal (CHSR) y cuyos autores
fueron los integrantes de la CHSR, Dra. Emma Schwedt, Dra. Laura Sola, Dr. Pablo
Rios y Dr. Nelson Mazzuchi.

La realizacion de esa publicacion por el FNR, ademas de constituir un reconocimiento y
un estimulo a los autores, buscé difundir esta experiencia.

La presente publicacion es un ejemplo muy ilustrativo de los avances del Programa de
Salud Renal (PSR) desde el inicio en 2004.

Las Guias Clinicas han sido un complemento importante para las actividades educativas
que no estan dirigidas sélo al cuerpo médico, sino a todo el equipo de salud:
enfermeros, nutricionistas, asistentes sociales y especialidades médicas relacionadas.

Esta segunda edicion, sintetiza un prolongado esfuerzo de la CHSR, con creciente
apoyo de los grupos de profesionales que participaron activamente en la elaboracion de
las Guias.

El campo de la investigacion en la ERC se esta ampliando y en los afios pasados desde
la primera publicacion, se han hecho diversos y valiosos agregados a su conocimiento.

El trabajo realizado durante meses fue corregido por diferentes especialistas y culmind
en jornadas donde se alcanz6 amplios “consenso pais”.

Quiero sefalar que ademas de las Guias Clinicas de los afios 2006 y 2013, las otras
actividades realizadas, la Guia de Nefroprevencion en Pediatria 2010; las “Guias
Préacticas de Actuacion de Enfermeria en Salud Renal, una orientacién para su
desarrollo, implementacion y evaluaciéon” 2011. “Consenso Uruguayo de Proteinuria”
2011. Con profesionales representando a numerosas instituciones y diferentes
especialidades, todos procurando promover el mejoramiento de la atencion de la Salud.

Pero en el cumplimiento de ese objetivo es distinto, si la tarea se basa en la
consagracion de simples rutinas, o si la tarea depende de estudios realizados con bases
cientificas en las que se evalGan cada programa a través de un disefio correctamente
evaluado.



Enfermedades No Trasmisibles (ENT).

Estas enfermedades desempefian un papel cada vez mas importante dentro del marco de
la carga general de enfermedades en América Latina y el Caribe.

Se prevé que la tendencia al aumento proporcional de las ENT seguirdn manifestandose
en los proximos afos, debido al incremento en la prevalencia de factores de riesgo,
envejecimiento de la poblacién, disminucién de la fecundidad y control eficiente de las
enfermedades contagiosas.

Enfasis en la prevencion del Fondo Nacional de Recursos.

Sefialamos la preocupacion permanente del FNR por el problema creciente de las
enfermedades no trasmisibles, poniendo el énfasis en la prevencién, conformando
equipos de investigacion en programas preventivos que actian con el apoyo de la
estructura general de la institucion, con un alto grado de motivacion.

Destacamos la prevencion a través de importantes programas, como el de Salud Renal,
Salud Cardiovascular, apoyo para la cesacion del tabaquismo, obesidad, Paciente
Seguro y otros.

Esta actividad es sumamente importante, dada nuestra situacion demografica y
epidemioldgica que requiere un desplazamiento de las acciones hacia los problemas del
adulto, en un modelo asistencial més centrado en el cambio de conductas, en lo
preventivo, y no tanto en lo curativo y en el uso excesivo de medicamentos.

Antecedente a destacar

El Profesor de Nefrologia, Dr. Nelson Mazzuchi en 1996 disefid un programa de
prevencion y tratamiento de las glomerulopatias (PPTG) para el Centro de Nefrologia
de la Facultad de Medicina y la Sociedad Uruguaya de Nefrologia.

Sefiald entonces que éstas son la principal causa de insuficiencia renal cronica (IRC).

Que las tres nefropatias, que con mayor frecuencia determinan el ingreso a tratamiento
sustitutivo de la funcién renal, son las glomerulopatias primitivas, la nefropatia vascular
y la glomerulopatia diabética.

Se estimaba entonces que el Programa permitira evitar o enlentecer la progresion de la
IRC terminal en cierto nimero de pacientes, ya que la obtencién de una adecuada
prevencion y tratamiento de las glomerulopatias tendrd una importante repercusion en la
salud de la poblacion del pais y ofrecera ademas una posibilidad real de disminuir los
costos de los tratamientos de los pacientes con IRC.

En agosto de 2001 la Comision Honoraria Administradora del FNR resolvié patrocinar
el Programa de Prevencion y Tratamiento de las Glomerulopatias y en el 2004 se
implemento el Programa de Saud Renal y la creacion del Registro de Pacientes con
Enfermedad Renal Cronica.



Reconocimiento

Nuestro reconocimiento por el prolongado esfuerzo realizado a la Comision Honoraria
de Salud Renal por la coordinacion de los Dres. Orlando Cansani, Nancy De Souza,
Liliana Gadola, Veronica Lamadrid, Pablo Rios, Emma Schwedt, Laura Sola y Nelson
Mazzuchi.

A la Facultad de Medicina, Ministerio de Salud Publica, Sociedad Uruguaya de
Nefrologia, Administracion de los Servicios de Salud del Estado, Federacion Médica
del Interior, Fondo Nacional de Recursos y a las sociedades cientificas cuya
enumeracion esta méas adelante.

Dr. Aron Nowinski

Introduccion y metodologia

La Enfermedad Renal cronica (ERC) tiene una elevada prevalencia a nivel mundial y
nacional. ElI Programa de Salud Renal (www.fnr.gub.uy), desarrollado en Uruguay
desde el afio 2004, ha registrado ya mas de 10000 personas afectadas, en un registro
voluntario que incluye individuos con ERC etapa 1-2 con proteinuria o0 etapa 3 0 mas.
Entre sus objetivos incluye la promocion de salud renal y prevencion de nefropatias a
nivel de la poblacion, asi como la difusion entre los médicos del pais de actualizaciones
en el diagndstico y tratamiento de la ERC. Con este proposito, la Comisién Honoraria
de Salud Renal (CHSR) ha propiciado la presente actualizacion de las Guias Uruguayas
de Practica clinica en el diagndstico y tratamiento de la ERC.

En su redaccién han participado nefrélogos miembros de la Sociedad Uruguaya de
Nefrologia y de varias Sociedades Cientificas afines, asi como de Departamentos de la
Facultad de Medicina.

Estan dirigidas a nefrélogos, medicos del primer nivel de atencion y/o especialistas,
residentes, estudiantes de medicina, asi como a otros miembros del equipo de salud:
enfermeros, nutricionistas, asistentes sociales. La asistencia de los pacientes con ERC se
basa en un modelo de atencién con enfoque multidisciplinario, que comienza con la
promocion de salud y la deteccion precoz de nefropatias por los médicos de familia y
diversos especialistas, en un sistema de referencia-contrarreferencia con nefrélogo,
como fue definido en la “Guia clinica para la identificacion, evaluacion y manejo del
paciente con enfermedad renal cronica en el primer nivel de atencién” (FNR 2006) @
http://www.fnr.gub.uy/sites/default/files/publicaciones/ENR_guia_renal_cronica.pdf
Recordamos que en 2012 se publicaron las Guias Practicas de Actuacion de Enfermeria
en Salud Renal. @
http://www.fnr.gub.uy/sites/default/files/publicaciones/FNR_guia_enfermeria_salud re
nal.pdf

La presente Guia es aplicable a la poblacién adulta, tiene en cuenta los métodos
diagnosticos y la medicacion disponible en el pais y esta basada en la evidencia
bibliogréafica disponible a la fecha de su realizacion en agosto 2013.

La Metodologia de trabajo para su realizacion incluyé varias etapas, a partir de la
propuesta inicial realizada por la Prof Dra. E Schwedt en la Comisién Honoraria de
Salud Renal en noviembre 2012:



http://www.fnr.gub.uy/
http://www.fnr.gub.uy/sites/default/files/publicaciones/FNR_guia_renal_cronica.pdf
http://www.fnr.gub.uy/sites/default/files/publicaciones/FNR_guia_enfermeria_salud_renal.pdf
http://www.fnr.gub.uy/sites/default/files/publicaciones/FNR_guia_enfermeria_salud_renal.pdf

1. Se realiz6 una Jornada de capacitacion en el uso del Instrumento para la Evaluacion
de Gufas de Practica Clinica (AGREE ) @)
http://www.quiasalud.es/contenidos/documentos/Guias_Practica_Clinica/Spanish-
AGREE-II.pdf coordinada por la Prof Agda de Medicina Preventiva y Social Dra
Alicia Aleman (FNR, 2013)

2. Anadlisis critico con la herramienta AGREE de las Guias nefroldgicas existentes méas
recientes, en particular las Guias KDIGO 2012 Clinical Practice Guidelines for the
Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease
(http://www.kdigo.org/clinical_practice_guidelines/pdf/CKD/KDIGO 2012 CKD
GL.pdf) @y las Guias Latinoamericanas de Préctica Clinica sobre la Prevencion,
Diagndstico y Tratamiento de los Estadios 1-5 de la Enfermedad Renal Cronica
(http://www.fundrenal.org.mx/quia). ©® Estas Guias han sido adoptadas en algunos
capitulos y en otros se ha realizado su adaptacion y actualizacion basada en
bibliografia méas reciente, siguiendo las recomendaciones AGREE. El formato
utilizado es similar a las Guias mencionadas e incluyen una valoracion de la
evidencia de acuerdo a la escala GRADE.

3. Conformacion de equipos de trabajo multidisciplinarios para el analisis de cada
tema/capitulo, la actualizacion bibliografica y la redaccion de la propuesta de Guia
para cada tema en particular, asi como del breve comentario correspondiente.

4. Presentacion de las conclusiones preliminares de cada Tema / Capitulo en plenario
de la Comisién Honoraria de Salud Renal (CHSR) para su analisis critico, entre
febrero y julio 2013 y elaboracion de una Propuesta-borrador de las Guias.

5. Realizacién de una Reunion de Consenso con amplia participacién de miembros de
las Sociedades participantes, para la discusion y correccién de la propuesta y
aprobacion de la version definitiva (30 de julio 2013).

6. Redaccion final y difusion de las Guias Uruguayas de Practica clinica en el
Diagnostico y Tratamiento de la ERC 1-5 (previo a tratamiento de sustitucién renal).

Finalmente destacamos que estas Guias son directivas generales que en ningun caso
sustituyen el criterio clinico del médico tratante en casos individuales.

Bibliografia.

1. Guia clinica para la identificacion, evaluacion y manejo del paciente con enfermedad
renal cronica en el primer nivel de atencion” (Publicacion Técnica N° 2 FNR, 2006)
http://www.fnr.gub.uy/sites/default/files/publicaciones/ENR_qguia_renal_cronica.pdf

2.Guias Practicas de Actuacion de Enfermeria en Salud Renal.
http://www.fnr.qub.uy/sites/default/files/publicaciones/FNR quia enfermeria salud re
nal.pdf.

3. Instrumento para la Evaluacion de Guias de Practica Clinica (AGREE)
http://www.guiasalud.es/contenidos/documentos/Guias_Practica_Clinica/Spanish-
AGREE-II.pdf

4. KDIGO 2012 Clinical Practice Guidelines for the Evaluation and Management of
Chronic Kidney Disease

(http://www.kdigo.org/clinical_practice guidelines/pdf/CKD/KDIGO 2012 CKD GL.
pdf)

5. Guias Latinoamericanas de Préctica Clinica sobre la Prevencion, Diagnostico y
Tratamiento de los Estadios 1-5 de la Enfermedad Renal Cronica
(http://www.fundrenal.org.mx/quia).
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En la Redaccion del Documento participaron Delegados de
Sociedades Cientificas y Departamentos de la Facultad de
Medicina, Universidad de la Republica:

CoNoA~WNE

Instituciones participantes:

Asociacién Bioquimica del Uruguay

Asociacion Uruguaya de Dietistas y Nutricionistas (AUDYN),

Céatedra de Biogquimica (Facultad de Quimica),

Catedra y Centro de Nefrologia (Facultad de Medicina),

Céatedra de Endocrinologia (Facultad de Medicina),

Catedra de Enfermedades Infecciosas (Facultad de Medicina)

Comité de estandarizacion y control de calidad (CECC),

Departamento de Laboratorio de Patologia Clinica (Facultad de Medicina),
Departamento de Medicina Familiar y Comunitaria (Facultad de Medicina)

. Sociedad de Aterosclerosis,

. Sociedad de Diabetologia y Nutricion,

. Sociedad de Infectologia Clinica del Uruguay,

. Sociedad de Medicina Interna,

. Sociedad Uruguaya de Cardiologia (SUC),

. Sociedad Uruguaya de Hipertension Arterial,

. Sociedad Uruguaya de Medicina Familiar y Comunitaria (SUMEFAC),
. Sociedad Uruguaya de Nefrologia (SUN)

. Sociedad Uruguaya de Patologia Clinica (SUPAC).

Nefrologos coordinadores de los capitulos

e Boggia, José. Nefrologo SUHA (Cap. 3)

e Campistrus, Nieves. Nefrologo SUN Coordinadora Grupo de Estudio de Anemia
(Cap. 7)

e Canzani, Orlando. Nefrélogo. Comisién Honoraria Salud Renal. Delegado
ASSE (Cap. 6)

e Cotelo, Ana. Nefrélogo e Infectélogo. SUN y Sociedad de Infectologia Clinica
del Uruguay (Cap. 11)

e De Souza, Nancy. Nefrologo Comision Honoraria Salud Renal. Delegada SUN
(Cap. 10)

e Fernandez, Cristina. Nefrologo SUN (Cap. 4)

e Gadola, Liliana. Nefrologo Comisioén Honoraria Salud Renal. Delegada Facultad
de Medicina, Universidad de la Republica (Cap. 1-2 y 9)

e Olaizola, Inés. Nefrologo SUN Grupo de Estudio de Metabolismo 6seo-mineral

(Cap.8)

Perg, Nancy. Nefrélogo. SUN (Cap 5)

Pinato Marisa. Nefrologo. SUN (Cap 5)

Rios, Pablo. Nefr6logo Comision Honoraria Salud Renal. FNR (Cap. 1,2y 4)

Santiago, José. Catedra de Nefrologia, Universidad de la Republica (Cap. 6)
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Seija, Mariana Nefrologo Céatedra de Nefrologia, Universidad de la Republica
(Cap. 6)
Suérez, Graciela. . Nefrélogo. SUN (Cap 5)

Profesionales Delegados institucionales y participantes
en la jornada de Consenso

Antinez, Fernando. Asociacién  Bioquimica del Uruguay y Cétedra de
Bioquimica Facultad de Quimica, Universidad de la Republica

Bancoff, Silvia. Nutricionista

Bardas, Maria V. Nutricionista

Barindelli, Anna. Médico. Departamento de Laboratorio de Patologia Clinica,
Universidad de la Republica

Cervetto, Hernan Medico Dpto de Medicina Familiar y Comunitaria,
Universidad de la Republica.

Connio Nunes, Elaine Diabet6loga Sociedad de Diabetologia y Nutricion.

Core, Laura Nutricionista

Derghazarian, Sonia. Nutricionista

Diaz, Mirta. Nutricionista

Fernandez, Monica. Nutricionista

Garcia-Austt, Juan. Nefrologo SUN

Gonzalez, Xosé. Residente Clinica Médica Hosp. Pasteur

Mina, Gabriela Médico SUMEFAC

Ortega, Virginia. Diabetdloga. Sociedad de Nutricion y Diabetologia

Peralta, Fabiana Médico SUMEFAC

Pérez Sartori, Graciela. Infectélogo e Internista. Céatedra de Enfermedades
Infecciosas, Universidad de la Republica.

Piana, Ana. Quimica Q.F.B.C. Comité de Estandarizacion y Control de Calidad
Puig, Silvia. Nutricionista

Raymondo, Stella. Prof.Quimica. Comité de Estandarizacion y Control de
Calidad

Rojas, Leticia. Nutricionista

Sanchez, Maria Fernanda. Médico Sociedad Uruguaya de Patologia
Clinica(SUPAC)

Savio, Eduardo. Infectologo. Revisor por la Asociacion Panamericana de
Infectologia.

Serra, Maria del Pilar. Prof. Agda. Endocrinologia. Revisor por la Catedra de
Endocrinologia.

Sesser, Pablo. Médico. Departamento de Laboratorio de Patologia Clinica,
Universidad de la Republica.

Sola, Laura. Nefrélogo. Prof. Adj Medicina Preventiva y Social. Comisién
Honoraria de Salud Renal. Delegada MSP.

Vagnoni, Adriana. Nefrélogo e Infectélogo SUN y Sociedad de Infectologia
Clinica del Uruguay

Valifio, José. Internista y Nefrologo. Sociedad de Medicina Interna y Clinica
Médica, Universidad de la Republica
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e Viquer, Silvia. Nutricionista

Capitulo 1.

Definicion y clasificacion de la Enfermedad Renal Croénica
(ERC)

1.1: Definicién de ERC

La ERC es definida como la presencia de anormalidades en la estructura o la funcién
renal, persistentes por mas de tres meses, con implicancias para la salud. (Sin grado)
= Anormalidades estructurales: albuminuria > 30 mg/24 hs o
albuminuria/creatininuria > 30 mg/g o anormalidades en el sedimento urinario,
alteraciones electroliticas u otras por dafio tubular, anormalidades detectadas por
histologia, anormalidades detectadas en estudios imagenoldgicos, antecedente de
trasplante renal.
»  Filtrado Glomerular (FG) descendido: < 60 ml/min/1,73 m?

Comentarios:
La nueva definicion agrega la frase “con implicancias para la salud” en el entendido
que pueden existir anormalidades en la estructura o funcién renal sin implicancias
para la salud (ejemplo quistes simples renales).
Cuando, luego del tratamiento, mejora la funcién o el dafio renal se puede decir que
el paciente tiene una “ERC tratada”. Si la remision es permanente de dice que tiene
“historia de ERC”.
El concepto de “dafio renal” es amplio y no solo incluye la presencia de proteinuria.
Las siguientes alteraciones estan incluidas en este concepto: a) Anormalidades del
Sedimento: microhematuria con GR alterados (anisocitosis) o cilindros hematicos,
cilindros de GB
(pielonefritis o NTI), cuerpos ovales grasos (enfermedades proteindricas), cilindros
granulares y celulas tubulares epiteliales (no especificos), b) Alteraciones tubulares:
acidosis tubular renal, diabetes insipida nefrogénica, hipopotasemia renal,
hipomagnesemia renal, sd. Fanconi, Cistinuria. c) Histologia: glomerulares,
vasculares y tubulo intersticiales d) Imagenologia: poliquistosis, displasias,
hidronefrosis, cicatrices, estenosis de arteria renal, disminucion de tamafio y
aumento ecogenicidad. e) Trasplantados Renales: casi siempre tienen lesiones en la
histologia y presentan riesgo aumentado de muerte e insuficiencia renal extrema
(IRE)

1.2: Estadificacion de la ERC

1.2.1: Se recomienda que la ERC se clasifique segun la causa, segun el FG y segun la
albuminuria. (1B)

1.2.2: La causa de ERC debe ser definida segln la presencia o ausencia de enfermedad
sisttmica y segin la localizacion dentro del rifion de las lesiones
anatomopatoldgicos esperadas u observados. (Sin grado)

1.2.3: Definir categorias de FG como sigue: (Sin grado)
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Tabla 1. Etapas de Filtrado Glomerular. (1)

Categorias de FG

FG (ml/min/1,73m2)

Denominacién

Etapa 1 >90 Normal o elevado
Etapa 2 60 -89 Descenso leve

Etapa 3a 45 - 59 Descenso leve a moderado
Etapa 3b 30-44 Descenso moderado a severo
Etapa 4 15-29 Descenso severo
Etapa 5 <15 Falla renal

1.2.4: Definir categorias de albuminuria segun tabla 2. Si no se dispone de albuminuria
puede definirse, en orden de preferencia decreciente, por proteinuria (ya sea
proteinuria de 24 hs o indice proteinuria/creatininuria), o por la tirilla de orina
(preferente lectura automatizada y primera orina de la mafiana).(Sin grado)
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Tabla 2. Categorias de albuminuria / proteinuria. (KDIGO 2012 (1))

Categorias | Medida Valor y Unidad | Denominacion
Al Albuminuria 24 hs <30 mg Normal o levemente
incrementada
Albuminuria/creatininuria | <30 mg/g
Proteinuria 24 hs <150 mg
Proteinuria/creatininuria | <150 mg/g
Tirilla de proteinuria Negativa a trazas
A2 Albuminuria 24 hs 30— 300 mg Moderadamente
aumentada
Albuminuria/creatininuria | 30-300 mg/g
Proteinuria 24 hs 150 — 500 mg
Proteinuria/creatininuria | 150-500 mg/g
Tirilla de proteinuria Trazas a 1+
Albuminuria 24 hs >300 mg Severamente
aumentada
Albuminuria/creatininuria | >300mg/g
Proteinuria 24 hs >500 mg
Proteinuria/creatininuria | >500mg/g
Tirilla de proteinuria 1+ 0 mas

Comentarios:

Esta nueva estadificacion se le conoce como “CGA”: Causa, Filtrado Glomerular y
Albuminuria.

La nueva clasificacion incorpora la “Causa” de la ERC en el entendido que su
conocimiento es fundamental para establecer correctamente un tratamiento y prondstico.
Ademas incorpora la “albuminuria” por ser un fuerte marcador de riesgo de progresion
a IRE independiente del FG. El riesgo aumentado de la albuminuria es continuo a partir
de niveles de 30 mg/g. El riesgo vinculado a la albuminuria no solo es de IRE, también
es de insuficiencia renal aguda, muerte de todas las causas y muerte cardiovascular.®
La nueva clasificacion subdivide la etapa 3 en 3a 'y 3b (a partir de un FG de 45 ml/min).
Hay varios trabajos que muestran un aumento del riesgo de IRE, eventos
cardiovasculares y hospitalizacion a partir de este nivel de FG.®
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1.3: Identifique progresion de ERC

1.3.1: Reconozca que leves fluctuaciones del FG son comunes y no indican
necesariamente progresion. (Sin grado)

1.3.2: Defina pérdida de FG como el cambio de categoria acompafiada de una caida del
25% del FG basal. (Sin grado)

1.3.3: Se define progresion répida cuando hay un descenso sostenido del FG mayor a 5
ml/min/1,73m? superficie corporal por afio. La seguridad de este diagndstico
aumenta con un mayor nimero de determinaciones y el tiempo de seguimiento

Comentarios:

Identificar los pacientes con “progresion” tiene importancia. Hay trabajos que muestran
que los pacientes que progresan tienen mas riesgo de IRE y muerte comparados con los
pacientes estables, independientemente del nivel de FG basal o inicial.

Aunque no se recoge en esta definicion, lo mismo se encontr6 con los niveles de
albuminuria. En el estudio ONTARGET los pacientes con albuminuria en ascenso
tuvieron mayor riesgo de muerte e IRE que aquellos con albuminuria estable o en
descenso. ©

Otro aspecto a destacar es que hay evidencias que el descenso o deterioro del FG no es
lineal. En el estudio AASK Li y col. encontraron una probabilidad de 90% de que el
42% de los pacientes tuvieran un deterioro No lineal del FG. Esto podria explicarse por
cambios de medicacion, enfermedades intercurrentes y la propia nefropatia.®

1.4: Identifique el riesgo

1.4.1: Para valorar el riesgo (de progresion a falla renal, enfermedad cardiovascular y
mortalidad de todas las causas), identifique las siguientes variables: 1) causa de
ERC, 2) categoria de FG, 3) categoria de albuminuria, 4) otros factores de riesgo
o condiciones comérbidas. (Sin grado)

1.4.2: En personas con ERC, use la estimacion de riesgo (tabla 3) para guiar la toma de
decisiones para diagnosticar y tratar las complicaciones de la ERC. (Sin grado)

Tabla 3. Riesgo de insuficiencia renal extrema ajustado para edad, sexo, diagnostico y
comorbilidad en pacientes del Prog;rama de Salud Renal de Uruguay. N 8968. Eventos
545. Registro Uruguayo de ERC. ©
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1.5: Esquema general del tratamiento de la ERC.

La asistencia de los pacientes con ERC, como fue referido en la Introduccidn, se basa en
un modelo de atencion con enfoque multidisciplinario, que comienza con la promocion
de salud y la deteccion precoz de nefropatias por los médicos de familia y diversos
especialistas, en un sistema de referencia-contrarreferencia con nefrélogos, como fue
definido en la “Guia clinica para la identificacion, evaluacion y manejo del paciente con
enfermedad renal crénica en el primer nivel de atenciéon” (FNR 2006) @)

En este contexto, se plantea cumplir las siguientes etapas asistenciales ©:

1.5.1: Diagnéstico y tratamiento de la enfermedad renal.
El equipo multidisciplinario procurara diagnosticar la enfermedad renal causante de la
ERC e iniciar el tratamiento especifico si corresponde.

1.5.2: Diagnéstico y correccidn de los factores reversibles de agravacion de la ERC.
Se recomienda identificar y tratar factores reversibles, por ejemplo: deshidratacion,
infeccion u obstruccion urinaria, toxicidad medicamentosa, falla cardiaca.

1.5.3: Deteccidn e intervencion sobre factores de progresion de la ERC.
Se recomienda controlar la evolucion del filtrado glomerular y actuar sobre factores de
agravacion, por ej, hipertension arterial, proteinuria, acidosis.

En los capitulos siguientes se analizaran las repercusiones de la ERC en diferentes

organos y sistemas y los métodos diagnosticos y terapéuticos planteados, clasificados
segun la evidencia disponible (AGREE).
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Capitulo 2

Tamizaje o screening de Enfermedad Renal Crodnica

2.1: Tamizaje en poblacién de alto riesgo @

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

2.1.2: Se sugiere hacer tamizaje en individuos con otros factores de riesgo, incluidos
aquellos dependientes de la epidemiologia local. (Tabla 1)

Tabla 1. Factores de riesgo de ERC @

FACTORES DE RIESGO DE ERC

Diabetes Mellitus Infecciones del tracto Urinario
Hipertension Arterial Litiasis Renal

Enfermedad Cardiovascular Obstruccioén Urinarias baja
Historia Familiar de ERC Neoplasias

Infecciones Sistémicas (como Fases de recuperacion de IRA
HIV, BK, Hepatitis ByC, Malaria) Disminucion de la masa renal
Obesidad Exposicién a farmacos nefrotéxicos
Tabaquismo Bajo peso al nacer

Edad (50 o 60 afios) Bajo nivel educativo
Enfermedades Autoinmunes Bajos ingresos

2.1.3: Se recomienda que el tamizaje de ERC incluya las siguientes pruebas: medicién
de la presion arterial (1LA), medicién de la creatinina sérica, preferentemente de forma
estandarizada, con alguna formula apropiada para estimar el FG (1A), evaluacion de la
proteinuria (1LA) y examen general de orina en algunos casos (1C)

2.1.4: Confirmar el diagndéstico de ERC en base a criterios diagnosticos universalmente
aceptados (Sin grado) y si el tamizaje es negativo, tratar los factores de riesgo hallados
(1A) y reevaluacion periddica anual (Sin grado).

2.1.5: Se sugiere implementar programas de tamizaje a nivel nacional y local (Sin
grado)

Comentarios:

En Uruguay existe un programa de screening de enfermedad renal desde 1935 en el que
se realiza examen general de orina a los trabajadores y deportistas. Se utiliza tirilla de
orina y se confirman las proteinurias de 1+ 0 mayor con un método cuantitativo. Desde
el afio 2009 se incorpord en forma obligatoria la determinacién de creatininemia en
diabéticos e hipertensos.
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Existen controversias a nivel internacional en relacion a la poblacion de tamizaje: en
Japon el screening de proteinuria se realiza en poblacidn general. Sus argumentos son:
epidemiologicos (mayor prevalencia de glomerulopatias en Japdn), los estudios de
costo-efectividad no han evaluado el beneficio de captar y tratar precozmente las
glomerulopatias y porque los pacientes con glomerulopatias (generalmente mas
jévenes) tienen mayor supervivencia en dialisis su prevencion tiene mayor efecto en la
prevalencia de la ERC etapa 5 ©*

2.2 Evaluar el Filtrado Glomerular (FG):

2.2.1  Se recomienda usar la creatinina sérica y estimar el FG por ecuacién para la
evaluacion inicial (1A).

2.2.2  Se sugiere usar test adicionales (medida de aclaramiento o cistatina C) para
confirmar en circunstancias especificas. (2B)

2.2.3  Se recomienda que los clinicos (1B):
e  Usen una ecuacion para estimar el FGe, y no s6lo el dato de creatinina sérica.
e Conozcan las situaciones clinicas en las que el FGe es menos exacto.

2.2.4  Se recomienda que los laboratorios clinicos (1B):
e Midan creatinina sérica usando un ensayo especifico (enziméatico) con
calibracion trazable por standard de calibracion de referencia internacional y un
minimo bias comparado con metodologia de IDMS (espectrometria de masa por
dilucién de is6topos). EI minimo aceptable es utilizar el método de picrato alcalino
(Jaffe) con calibrador trazable IDMS
e Reporten el FGe ademas de la concentracion de creatinina sérica en adultos y
especifiquen la formula utilizada.
e Reporten FGe usando la formula CKD-EPI 2009 u otra que demuestre mayor
exactitud
e Reporten FGe redondeado a numero entero y relativo al area de superficie
corporal (1.73 m?)

2.2.5 Se sugiere medir FG usando un marcador de filtrado exdgeno, en circunstancias
especiales en las que una determinaciobn mas precisa impactara en decisiones
terapéuticas (2B). Ejemplo: donantes de rifién o para definir dosis de drogas toxicas.

Comentarios
Evaluacion del filtrado glomerular ha sido adaptado a partir de las Guias KDOQI @ y
las Gufas Latinoamericanas .

El uso de formulas para estimar el FG esta ampliamente validado y se considera méas
seguro que el FG medido dado los errores en recoleccion de orina de 24 hs

Debemaos tener en cuenta que hay factores que afectan la generacion de creatinina: etnia,
raza, masa muscular, ingesta proteica, drogas como Tm/Sm, cimetidina, fibratos que
descienden su excrecion tubular e interferencias colorimétricas en la medicién como
con la bilirrubina.
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La formula MDRD y CKD-EPI incorporan la edad, sexo y raza para ajustar el FG a la
superficie corporal. El valor “1,73m*” es la superficie corporal promedio de USA de
hombres y mujeres de 25 afios del afio 1927. Las ecuaciones que han sido adaptadas a
las caracteristicas locales de la poblacién han mejorado el desempefio ¢

Las ecuaciones MDRD y CKD-EPI se obtuvieron con ensayos de creatinina trazables a
IDMS por lo cual es mas segura su aplicacion cuando la determinacion de creatinina
estad estandarizada. La estandarizacion de la determinacion de creatinina sérica con
standard internacional IDMS trazable se encuentra en proceso en Uruguay desde 2007 y
periddicamente el Comité de estandarizacion y control de calidad (CECC), evalua la
variabilidad inter-laboratorios, la que ha disminuido significativamente en los ultimos
afios. Por lo cual consideramos valido el uso de estas formulas en nuestro pais.

Hay 2 grandes grupos de ensayos para la determinacion de creatinina: a) Picrato
Alcalino (Jaffe) y b) Enzimaticos. Comparados ambos a materiales de referencia los
ensayos Enzimaticos tienen menor “bias” y menor susceptibilidad a interferencias.
“ldealmente los Laboratorios deberian moverse hacia la determinacién de creatinina por
ensayo enzimatico. Como minimo el ensayo de Jaffe de punto final o cinético deberia
cesar y ser desplazados por métodos de Jaffe con calibrador trazable a IDMS”.

La determinacion de creatinina sérica por método enzimatico no esta disponible en
nuestro pais, pero se recomienda su introduccion progresiva. ElI método mas
comunmente utilizado es el método de picrato alcalino de Jaffe. EI método cinético
tradicional o de punto final no es recomendable. EI minimo aceptable se considera que
seria utilizar el método de Jaffe con calibrador trazable IDMS, disponible en la mayoria
de laboratorios de Uruguay.

La determinacidn de cistatina C no esta disponible en Uruguay y tiene un costo elevado.

Las guias apoyan el uso de la ecuacion CKD-EPI para estimar el FG desplazando la
ecuacion MDRD. Varios estudios internacionales consideran que CKD-EPI se
correlaciona mejor con el filtrado glomerular medido con marcadores exdgenos sobre
todo en el rango de FG mayores de 60 ml/min y predice mejor la progresion a IRE y la
mortalidad cardiovascular y de todas las causas

2.3: Medida de la proteinuria

2.3.1: En pacientes diabéticos se sugiere utilizar tirilla de orina de primer orina de la
mafana con lectura automatizada para testear inicialmente la proteinuria. Si es negativa
utilizar (en orden descendente de preferencia y en todos los casos en la primera orina de
la mafiana) (2B):

1. relacion albuminuria/creatininuria (ACR),
2. relacion proteinuria/creatininuria (PCR),

En pacientes NO diabéticos: tirilla de orina y confirmar los positivos con un método
cuantitativo (relacion proteinuria / creatininuria).

2.3.2: Es preferible la albuminuria o proteinuria relacionada a la creatininuria que la
concentracion de albimina o proteinas solas. (1B)
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2.3.3: Los clinicos deben evaluar los factores que puedan afectar la interpretacion de la
albuminuria o proteinuria y solicitar test confirmatorios. (Sin grado)

2.3.4: Si se sospecha una proteinuria diferente a la albumina (alfa 1 microglobulina o
cadenas livianas o pesadas monoclonales) utilizar test especificos.(Sin grado)

Comentarios:

La mayoria de las guias recomiendan realizar el screening de ERC con albuminuria. Sus
argumentos son: a) la albuminuria es la manifestacion méas temprana de nefropatia en
diabetes, hipertension arterial y en las glomerulopatias y también acompafia a otras
nefropatias como las tubulo intersticiales y poliquistosis renal. b) La albuminuria es un
marcador de riesgo cardiovascular. c) La albuminuria es méas especifica, sensible y facil
de estandarizar que la proteinuria total.

La tirilla de orina que detecta proteinuria tiene un costo de 10 a 15 veces menor que la
albuminuria. Detecta concentraciones de proteinas por lo que es importante realizarla en
la primer orina de la mafana. Presenta falsos positivos cuando la orina es alcalina
(como se puede ver en las infecciones urinarias) y frente a la presencia de bilirrubina o
ciprofloxacina en la orina. Su lectura depende del observador y por tanto se recomienda
la lectura automatizada. ® La proteinuria detectada por tirilla de orina ha demostrado
también eficacia en predecir IRE, muerte cardiovascular y de todas las causas. ©

En el Ausdiab study se encontr6 que la Tirilla de Orina 1+ o mayor tenia 42% de falsos
negativos para deteccion de albu/creatu 30-300 mg/g pero un 1% de falsos negativos
para deteccion de albu/cretu > 300 mg/g. El 53% de los individuos que tenian tirilla de
orina 1+ tenfan albu/cretu < 30 mg/g: falsos positivos. %

No hay evidencia concluyente sobre el beneficio de tratar niveles de alouminuria, indice
albuminuria/creatininuria (ACR) 30-300 mg/g en no diabéticos. Hay acuerdo en el
beneficio del bloqueo del sistema renina angiotensina (BSRA) en pacientes diabéticos
desde niveles de ACR 30 mg/g. Pero adn la evidencia disponible no es concluyente para
tratar en este nivel de albuminuria en pacientes no diabéticos. Las guias NICE y
KDIGO recomiendan tratar con BSRA los pacientes con ACR > 300 mg/g o indice
proteinuria/creatininuria (PCR) > 500 mg/g.

En la reunion de Consenso de Guias de ERC se ha resuelto mantener las
recomendaciones del Consenso Uruguayo de Proteinuria del afio 2011 para el screening
de proteinuria luego de haber evaluado los costos y beneficios y los niveles de
evidencia existentes:

a) Screening de proteinuria inicial en Diabéticos con tirilla de orina y si es negativa
albuminuria/creatininuria.

b) En pacientes No Diabéticos se mantiene la recomendacion de deteccion de
proteinuria inicial con tirilla de orina y la cuantificacion de los positivos con
proteinuria/creatininuria. No se plantea detectar albuminuria porque no hay evidencias
del beneficio de su tratamiento con bloqgueo del SRAA en niveles de
“microalbuminuria”.

Se adaptan los niveles de corte para albuminuria y proteinuria a lo propuesto en las
nuevas guias KDIGO.
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Se mantiene la estrategia “poblacional” para la deteccion de proteinuria vigente en
Uruguay desde 1935.

Se mantiene la recomendacién de realizar el screening de ERC con creatinina en
poblacién de alto riesgo (diabéticos e hipertensos) vigente desde 2009 y estimar el FG
con la ecuacién CKD-EPI.

Se mantiene la recomendacion a los laboratorios clinicos de participar en el Programa
de Estandarizacion de Creatinina en proceso en nuestro pais desde el afio 2007. No se
recomienda a los laboratorios clinicos el método de Jaffe cinético o de punto final para
la determinacion de creatinina @
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Capitulo 3.

Control de presion arterial en la Enfermedad Renal Croénica
(ERC) sin tratamiento de sustitucion.

3.1: Diagnostico
3.1.1: Técnicas de medida

Las cifras objetivo de presion arterial (PA) en la enfermedad renal cronica (ERC) se
establecen en funcién de la medida de la PA en el consultorio del médico por técnica
auscultatoria u oscilométrica.”) En la primera consulta, la presion arterial deberfa ser
medida mas de una vez, con un intervalo de al menos 1-2 min y en ambos brazos ®®

3.1.2: Cifras objetivo

El inicio del tratamiento con antihipertensivos se recomienda a partir de diferentes
cifras de PA segun el nivel de albuminuria y la presencia de trasplante renal. &)

Si la excrecion de albumina es < 30 mg/dia (o su equivalente) iniciar tratamiento
antihipertensivo cuando las cifras de presion arterial se mantienen persistentemente >
140 mmHg y/o > 90 mmHg de PA sistdlica y diastélica respectivamente. El objetivo
es lograr cifras < 140 mmHg y < 90 mmHg de PA sistolica y diastdlica
respectivamente. (1B)

Si la excrecion de albimina es > 30 mg/dia (incluyendo albuminuria > 300 mg/dia) o su
equivalente, se recomienda iniciar el tratamiento antihipertensivo cuando las cifras se
encuentran persistentemente > 130 mmHg y/o > 80 mmHg de PA sistélica y diastélica
respectivamente. EI objetivo (1) es lograr cifras < 130 mmHg y < 80 mmHg de PA
sistolica y diastélica respectivamente. (2C)

En adultos receptores de trasplante renal, se recomienda® realizar tratamiento
farmacoldgico cuando las cifras de presidn arterial se mantienen persistentemente > 130
mmHg y/o > 80 mmHg de PA sistélica y diastélica respectivamente. EI objetivo es
lograr cifras < 130 mmHg y < 80 mmHg de PA sistdlica y diastolica respectivamente.
(2D)

3.2: Tratamiento
3.2.1: Modificaciones del estilo de vida
3.2.1.1: Mantener un peso saludable ' (IMC: 20-25 Kg/m?) (1D)

3.2.1.2: Bajo consumo de sodio ¥: menos de 2 g/dia (= 5 g/dia de sal de sodio), excepto
que este contraindicado. (1C)

3.2.1.3: Ejercicio aerébico programado,” adecuado a la tolerancia y situacion

cardiovascular del paciente, con el objetivo de lograr un minimo de 30 minutos de
ejercicio sostenido al menos 5 veces por semana. (1D)
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3.2.1.4: Moderar la ingesta de alcohol ¥ a un méximo de 2 medidas estandar por dia
en hombres y una medida estandar por dia en mujeres (1 medida estandar de alcohol =~
12-14grs). (2D)

3.2.1.5: El impacto del tabaco sobre la PA en ERC no ha sido bien estudiado, pero
como un conocido factor de riesgo CV, aun en ausencia de ensayo randomizado, es
prudente recomendar cesacion del tabaco en ERC no en didlisis. (Sin grado)

3.2.2: Tratamiento farmacoldgico

3.2.2.1: Individualizar el tratamiento farmacoldgico @ de acuerdo a la edad, las
comorbilidades cardiovasculares y otras comorbilidades, el riesgo de progresion de la
enfermedad renal crénica, la presencia o ausencia de retinopatia (en diabéticos) y la
tolerancia al tratamiento farmacoldgico instaurado previamente. (Sin grado)

3.2.2.2: Pesquisar mareos con el ortostatismo y chequear presencia de hipotensién
ortostatica de forma regular, particularmente si se introdujo medicacion anti-
hipertensiva. @ (Sin grado)

3.2.2.3: En los pacientes con ERC y albuminuria > 30 mg/dia ® en los que est4 indicado
el tratamiento antihipertensivo se recomienda la utilizacion de inhibidores de la enzima
conversora de Angiotensina-1l (IECA) o antagonistas del receptor de angiotensina-1I
(ARA-2). (2D)

3.2.2.4: En los pacientes con ERC vy albuminuria > 300 mg/dia @ en los que esta
indicado el tratamiento antihipertensivo se recomienda la utilizacion de inhibidores de
la enzima conversora de Angiotensina-Il (IECA) o antagonistas del receptor de
angiotensina-11 (ARA-2). (1B)

3.2.2.5: En adultos receptores de trasplante renal ) al momento de seleccionar los
antihipertensivos tomar en cuenta tiempo desde el trasplante, utilizacion concomitante
de inmunosupresores con interaccion conocida con anti-hipertensivos (Ej:
Calcioantagonistas no-dihidropiridinicos e inhibidores de calcineurina), presencia o
ausencia de albuminuria y otras comorbilidades. (Sin grado)

3.2.3: Consideraciones especiales

3.2.3.1. No esté contraindicada la utilizacion criteriosa de las técnicas ambulatorias de
medicién de la PA (MAPA y AMPA) en el paciente con ERC. ©

3.2.3.2. La mayoria de los sujetos requeriran al menos dos antihipertensivos para lograr
las cifras objetivo de PA®

3.2.3.3. En un meta-analisis recientemente publicado se concluy6 que el descenso de la
PA per se (y no los efectos de una clase de drogas en particular) se asocia
significativamente con menor riesgo CV en estadios precoces de ERC. ® Por este
motivo no se recomienda medicacion antihipertensiva de uso preferencial en los
pacientes con ERC.® La excepcion es el paciente con proteinuria donde se recomienda
la utilizacion de IECA / ARA-2.)

3.2.3.4. Las recomendaciones del grupo de trabajo europeo ERBP ) concluye que atn
no estan definidos los niveles objetivos de PA en la poblacion afiosa con ERC. El
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estudio HYVET, realizado en octogenarios con creatininemia < 1.7 mg/dl, recomienda
como objetivo de presion arterial 145/79 mm Hg. El Grupo destaca que el tratamiento
debe ser individualizado, debe evitarse la hipotension ortostatica o sintomatica y un
descenso excesivo de la presion diastdlica.”)

3.2.3.5. Riesgos particulares en el paciente con ERC ;

Riesgo de Hiperpotasemia: con la utilizacion de IECA/ARA-2 o diuréticos
ahorradores de potasio, particularmente cuando el filtrado glomerular < 30
ml/min/1.73m? y/o se utiliza la combinacién de estos farmacos.

Riesgo de injuria renal aguda con la utilizacion de IECA/ARA-2 en pacientes con
ERC cuando el filtrado glomerular < 30 ml/min/1.73m? o en presencia de
diabetes, deshidratacion, sepsis o utilizacion concomitantemente de AINES o
diuréticos y cuando se administra medio de contraste radiolégico. Al iniciar el
tratamiento con estos farmacos puede ocurrir una reduccién reversible del
filtrado glomerular de hasta el 30%.

Bradicardia: riesgo aumentado con la utilizacién de betablogueantes por la
acumulacién de metabolitos activos. El riesgo de bradicardia puede exacerbarse
con la utilizacion concomitante de calcioantagonistas no-dihidropiridinicos u
otra medicacion bradicardizante.

Aumento de la proteinuria: no se recomienda la utilizacion de calcioantagonistas
dihidropiridinicos (ej: amlodipina, nifedipina, lercanidipina) como monodroga
en presencia de proteinuria. En estos casos se recomienda la utilizacién
concomitante de IECA/ARA-2.

Intoxicacion con inmunosupresores: se recomienda monitorizar los niveles
plasmaticos de inhibidores de calcineurina (ciclosporina, tacrolimus) e
inhibidores de mTOR (sirolimus, everolimus) en los pacientes que los reciben en
combinacion con calcioantagonistas no-dihidropiridinicos (ej. diltiazem).
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Capitulo 4.
Tratamiento farmacoldgico de la diabetes mellitus (DM) en la
Enfermedad Renal Croénica (ERC)

4.1: Control glucidico

4.1.1: Se recomienda un nivel objetivo de hemoglobina glucosilada (HbAlc) de 7%
para prevenir o retrasar la progresion de las complicaciones microvasculares de la DM,
incluyendo la enfermedad renal diabética. (1A)

4.1.2: Se recomienda no llevar al objetivo de HbAlc de 7% a pacientes con riesgo de
hipoglucemia. (1B)

4.1.3 Se sugiere que el objetivo de HbAlc deberia ser extendido por encima de 7% en
aquellos pacientes con comorbilidades o con expectativa de vida limitada y riesgo de
hipoglucemia. (2C)

4.1.4: En pacientes con ERC y DM, el control glucémico deberia ser parte de un
abordaje estratégico multifactorial, con control adecuado de la hipertension arterial y
disminucion del riesgo cardiovascular, promoviendo el uso de IECA y/o bloqueantes
ARA2, estatinas y antiagregacion plaquetaria cuando esté indicado. (Sin grado)

Comentarios

Esta evidencia surge de trabajos randomizados y controlados de pacientes con DM1
(bccT/EDIC @y DM2 @ UKPDS @y VADT ®. En dichos estudios se observé que
el control intensivo de la glucemia disminuia el riesgo de microalbuminuria y
retinopatia comparado con los pacientes que tenian un control menos estricto, ademas
este efecto persistia en el tiempo (efecto legado o memoria metabolica). Asimismo el
estudio EDIC/DCCT mostro en pacientes con DM1 una conservacion del FG mayor en
el grupo de tratamiento intensivo comparado con en el grupo control, lo mismo fue
evidenciado en pacientes con DM 2 en el estudio UKPDS.

El riesgo de hipoglucemia estd amplificado en la ERC IV y V, sobre todo enlaDM 1 y
en pacientes con DM 2 insulinizados.

En los estudios ADVANCE ® ACCORD y VADT, niveles de HbAlc més alla de 7%
no resultaron en una disminucion del riesgo de los endpoints primarios, definidos por
eventos cardiovasculares adversos. Incluso, una rama del estudio ACCORD © debi6
suspenderse por un aumento de la mortalidad global en el grupo de control glucémico
estricto (<6%).

Existe una relacion entre la HbAlc y el riesgo de mortalidad en forma de U en pacientes
con DM y ERC, con aumento significativo de la misma por debajo de 6.5% y por
encima de 8%.

4.2: Tratamiento farmacologico:

4.2.1: No existe clara evidencia sobre la mejor terapéutica a seguir en pacientes con
ERC ®. La metformina sigue siendo un farmaco de primera linea porque desciende el
namero de eventos cardiovasculares, pero la dosis debe adecuarse al FG. Se debe
disminuir la dosis un 50% cuando el FG es menor de 60 ml/min/1.73 m? y suspender si
es menor de 30 ml/min/1.73 m? por riesgo de acidosis lactica. (Sin grado)

4.2.2: Al momento de hacer la prescripcion de medicacion, se debe tener en cuenta el
filtrado glomerular (FGe) para realizar la dosificacion adecuada (1A)

4.2.3: Detallamos en la tabla 4.1, las drogas hipoglucemiantes disponibles y su
adecuacion a la funcién renal en las distintas etapas de la ERC.
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4.2.4: Respecto a la insulina, dado el clearance renal de la misma, se debe tener
presente la reduccién de la dosis cuando el filtrado se compromete en forma moderada
(disminucion del 25% de los valores previos) o severa (disminucion del 50% de los
valores previos).

Cuadro 4.1: Uso de farmacos hipoglicemiantes en la DM y ERC.

eFG 60-50 | eFG 49-30 | eFG<30 ml/min | Observaciones
ml/min ml/min
BIGUANIDAS
. Nivel evidencia 1C
Metformina Suspender en
50% de la dosis aquellas  situaciones
No iniciar nuevos de riesgo de

tratamientos

agravacion de la
funcién renal

SULFONILUREAS El principal efecto
- adverso del grupo es
Tolbutamida la hipoglucemia,
Clorpropamida sobre  todo en
: : pacientes afosos
Glibenclamida tratados con maltiples
drogas.
Glimepirida Existen referencias de
la administracion de
gliclazida hasta
Gliclazida etapas avanzadas de
laERC
METIGLINIDAS
Repaglinida

TIAZOLIDINEDIO Provocan  retencion
NAS hidrosalina en etapas
avanzadas _de ERC.
Pioglitazona Controlar Mayor  riesgo  de
retencion TS
hidrosalina
INHIBIDORES de
la DPP4
Linagliptina
Saxagliptina Con eFG <50 de ml/min,
50% de la dosis (2.5 mg/d)
Sitagliptina 50% de la dosis | 25% de la dosis
habitual habitual
Vidagliptina 50% de la dosis habitual
AGONISTAS GLP 1 Pude determinar
intolerancia digestiva
en pacientes con
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Exenatide Administrar con deter_ipro severo de la
precaucion funcion renal
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Capitulo 5.

Evaluacion de enfermedad cardiovascular (ECV) en la
Enfermedad Renal Cronica (ERC).

5.1: Introduccion

5.1.1: La ERC tiene una alta carga de factores de riesgo cardiovascular (FRCV) que
conducen a Enfermedad Cardiovascular (ECV), siendo las mas frecuentes y severas la
Enfermedad de arterias coronarias o cardiopatia isquémica (EAC/CI) y la Falla o
Insuficiencia cardiaca (1C).&4*

La ECV es la principal causa de muerte en pacientes con ERC. El riesgo de prondstico
adverso aumenta marcadamente a medida que el FG cae.®® La incidencia y prevalencia
de ECV es alta en pacientes con ERC, por lo que deben ser considerados en la categoria
de muy alto riesgo.®® Estudios poblacionales han demostrado un aumentado riesgo de
muerte de causa CV a medida que el FG es <60 ml/min/1.73 m?, o si se detecta
albuminuria.’*® Los pacientes con ERC y ECV tienen alta mortalidad luego de Infarto
Agudo de Miocardio (IAM) con alta tasa de recurrencia, de IC y muerte stbita. ® De un
estudio poblacional realizado por Tonelli y col. surge que los pacientes con diabetes y
ERC proteindrica tienen tasa de incidencia de IAM mayores que los pacientes con IAM
previo, por lo que serfa considerada un FR coronario (equivalente a IAM previo).®

5.1.2: Se recomienda que todos los pacientes con ERC sean considerados con riesgo
aumentado para ECV. ® (1A)

5.2: Recomendaciones y dificultades diagndsticas.

5.2.1. Para reducir hospitalizaciones y mortalidad en pacientes con ERC investigar y
prestar atencion al manejo de condiciones comorbidas asociadas y ECV en particular
(Sin grado).

5.2.2: Se recomienda que los pacientes con ERC que presenten dolor precordial deben
ser estudiados para ECV subyacente y otras enfermedades de acuerdo a las mismas
pautas locales que para los pacientes sin ERC y el tratamiento sea iniciado
similarmente.® (1B)

Comentarios:

El estudio de los FR y de la ECV deben formar parte de la evaluacion inicial de los
pacientes con ERC, porque la ECV es la causa mas frecuente de morbi-mortalidad.®™®
Los FRCV son los mas importantes y principalmente son mas dificiles de revertir o
detener en etapas avanzadas con FG <30 ml/min/1.73 m? (Tabla 1).

Los FRCV tradicionales deben detectarse en Primer Nivel de Atencion: Historia
personal y familiar. Registro de presion arterial (PA), talla, peso; cintura, cadera, perfil
lipidico, glicemia, HbAlc, Cociente A/C y P/C, Creatininemia, Hb. y consultar con
nefrélogo en sistema de referencia contra-referencia.

En la encuesta NHANES 2001-2010 de USA, la prevalencia de ECV aument6 de 9.0%
a51%, la EAC de 6.0% a 36.5%, ACV de 2.5% a 30.3% y la de IC de 3.2% a 27.8%.°)
Los pacientes con ERC tienen mas riesgo de tener un evento CV que de progresar a
insuficiencia renal extrema, con peor pronoéstico y alta mortalidad, luego de 1AM y
existe una asociacion fuerte e independiente entre ECV y ERC por categoria de FG,
después de ajustar a FRCV conocidos.
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Tabla 1.- Factores de Riesgo en ERC

FR tradicionales FR Asociados a la ERC | FRCV especificos
Hipertension Arterial (M) Sobrecarga de volumen Historia familiar de FRCV vyl/o
Diabetes Anemia ECV

Obesidad (M) HVI

Tabaquismo (M) Intolerancia a la glucosa Antecedentes de:

Dislipemia (M) Inflamacion 'y estrés

Mayor edad oxidativo 1. Angor e IAM

Sedentarismo (M) Hiperfosforemia 2. Angioplastia o0 by-pass
Etnicidad Hiperparatiroidismo y coronario

calcificaciones vasculares ACV o AIT
Hiperhomocisteinemia Angioplastia o  cirugia
Malnutricion carotidea

A ow

Hipovitaminosis D 5. EVP clinica o cirugia previa
Microalbuminuria 6. IC
FG <60 ml/min/1.73 m? 7. Arritmias

M = FR Modificable

Los pacientes con diabetes y ERC proteinurica tienen tasas de incidencia de |IAM
mayores que pacientes con 1AM previo. El pronéstico luego de un evento agudo esta
relacionado con el nivel de FG, con un significativo aumento en mortalidad cuando el
FG <45 ml/min/1.73 m%.

Los pacientes con FG entre 45-59 ml/min/1.73 m? (Etapa 3a) tienen un riesgo de muerte
aumentado en 43%, y si el FG <15 ml/min/1.73 m?2 (Etapa 5) el riesgo aumenta por 3.4
veces. A pesar de esto, el nimero de eventos CV sera mayor en la poblacion con FG
Etapa 3a-3b, por la més alta prevalencia de estas categorias. Estos eventos en la ERC
ocurren a mas temprana edad, lo que sugiere que ésta promueve ECV con una tasa
acelerada.®) La presencia de proteinuria severa estad asociada con riesgo alto de
mortalidad y de 1AM, al igual que en diabéticos con niveles bajos de albuminuria.
Estudios poblacionales en no-diabéticos han confirmado que pequefias cantidades de
albuminuria se asocian con riesgo CV aumentado. Albuminuria ?/ el FG bajo son
sinérgicos en el incremento del riesgo de mortalidad CV en >70 afios.®

Las mujeres afiosas con hipertension arterial y/o diabetes tienen mas riesgo de
desarrollar disfuncion diastolica lo que dificulta el diagnostico de IC y determina mayor
mortalidad por esta causa. El IAM vy la fibrilacion auricular pueden aumentarla.®

5.2.3: Se recomienda que en los pacientes con FG <60 ml/min/1.73 m2 (Etapa 3a-5), los
niveles séricos de troponina sean interpretados con cautela con respecto al diagnostico
de sindrome coronario agudo (SCA).® (1B)

Comentario:

En el contexto de sintomas y signos de SCA, la elevacion de troponinas no debe ser
ignorado ni incorrectamente atribuido sélo a ERC. Debe enfatizarse la importancia de
solicitar este test en indicaciones especificas y no es recomendable el uso como tamizaje
porque pueden aumentar por otras causas. Pueden aparecer aumentadas con FG entre
30-59 ml/min/1.73 m? y méas cominmente en etapas mas avanzadas. Pueden estar
cronicamente elevadas por reiterados episodios de |AM silentes. Mishra y col. midieron
cTnT en una cohorte de individuos con ERC sin IC y encontraron fuerte asociacion con
HVI, modesta asociacion con disfuncién sistolica de VI y no asociacién con disfuncion
diastélica del V1.1
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5.2.4: Se recomienda que los adultos con ERC sean regularmente examinados buscando
signos de enfermedad vascular/arterial periférica (EVP/EAP) y reciban un tratamiento
acorde a los hallazgos similar a la poblacion general (PG) © (1B)

5.2.5: Se sugiere que los adultos con ERC y diabetes sean evaluados regularmente para
detectar EVP/EAP.? (2A)

Comentario:

Identificar EVP/EAP porque los pacientes con ERC tienen el doble de riesgo de EVP y
la existencia de ésta multiplica x 6 el riesgo de muerte por enfermedad coronaria.

Tabla 2. Dificultades diagndsticas de ECV asintomaética y de los tests

Identificar ECV en el
candidato a
Trasplante renal
anticipado

La HVI es un FR independiente de ECV presente en alrededor
del 40% de pacientes con ERC.

Investigar si hay funcion sistdlica disminuida V1 y dilatacion y
funcidn diastdlica de VI significativa y calcificacion anular
mitral de mal prondstico.

Identificar EVP

Examen clinico para buscar soplos, lesiones isquémicas
distales y ulceraciones de MMII, presencia de amputaciones.
Solicitar ecodoppler carotideo si hay soplo o AP de ACV para
detectar enfermedad asintomatica.

Anemia
(ver capitulo 7)

Tiene un rol en el desarrollo precoz de la ECV en pacientes
con ERC. Si se corrige completamente la anemia mejorara el
bienestar, pero ensayos controlados, aleatorios (CREATE)
desaconsejan la correccion a niveles altos de Hb pues se
asocia a peor evolucion CV.

Monitorizacion de
alteraciones del
metabolismo 6seo-
mineral (Ca,P, PTHi).
(ver capitulo 8)

En pacientes con ERC la revision sistematica y el riesgo de
muerte y ECV mostré un aumento de 18% por cada 1 mg/dl de
aumento de la fosforemia y no hubo asociacion significativa
entre mortalidad por toda causa y niveles de PTH o calcio®"
La Vit D reduce la proteinuria en pacientes con ERC etapa 2-
5. Si el suplemento de Vit D juega un rol en la prevencion o
mejoria de ECV debe ser demostrado

Ergometria

Limitado por incapacidad de realizar el esfuerzo y/o por falta
de especificidad del segmento ST

Ecocardiograma -
Eco doppler

Puede estar comprometido por el tamafio pequefio de la
cavidad del VI en pacientes con indice elevado de masa de VI

ECO estrés

Si hay problemas en definir el borde endocérdico con
dobutamina hay que usar agentes de contraste 1/\V

Test isotopico nuclear

Tiene baja especificidad

Angio-TAC

Permite evaluar score calcico pero la alta carga requerida de
contraste y el costo limitan su uso.

5.2.6: Se sugiere que los médicos clinicos deben estar familiarizados con las
limitaciones de los test no-invasivos (ergometria, test de medicina nuclear,
ecocardiograma) en pacientes con ERC e interpretar los resultados de acuerdo a estas
limitaciones.® (2B)
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Comentarios:

Las dificultades diagndsticas de ECV asintomatica y las limitaciones diagndsticas de los
test no invasivos se muestran en la Tabla 2.

5.3: Tratamiento de los FR tradicionales en pacientes con ERC y con ECV

Tabla 3: Dificultades diagndsticas para Sindrome Coronario Agudo

Ausencia de la triada clasica diagndstica: Isquemia, biomarcadores y cambios ECG

Puede presentarse con disfuncion sistdlica y diastolica asociadas con sintomas de IC o
sincope.( Tabla 3)

La HVI con patron de sobrecarga puede enmascarar la depresion del segmento ST

La CK MB y troponinas pueden estar aumentadas por apoptosis sin necrosis verdadera

Tabla 4. Tratamiento de los FR de ECV

Abandono del
tabaquismo

El Tabaquismo se asocia con mas rapida progresion de ERC y
mayores niveles de falla renal establecida y mayor mortalidad post-
TR, pero no existen datos de especificidad que sostengan que dejar de
fumar retarde la progresion.

Ejercicios
fisicos

Se recomienda 30 min de ejercicio moderado 5 dias/semana (caminar,
nadar, andar en bicicleta, baile aerdbico).

En ERC hay niveles reducidos de fuerza muscular ya en etapa 3 y de
actividad aerdbica.

El entrenamiento mejora la capacidad de ejercicio maximo, la fuerza
muscular y la resistencia en pacientes en pre-dialisis en todos los
grupos de edades.

Dieta para
mantener peso
normal

(Ver Cap.10)

Mantener IMC entre 18.5-24.9 kg/m° y circunferencia de cintura
<102 cm en hombres y <88 cm en mujeres; aporte de 2.4 g de sodio,
12-14 gr de etanol. La pérdida de peso en obesos con CKD puede
reducir la tasa de declinacién del FG, la proteinuria y la PA.®) Se
deberd buscar un Peso Saludable mediante una intervencion
nutricional programada e individualizada para evitar riesgo de
protedlisis evitando balance negativo de Nitrégeno.

Tratamiento

El estudio SHARP mostré 17% de reduccidén de los eventos

de dislipemia | ateroescleréticos en pacientes con FG<60 ml/min/1.73 m® y edad >40

con estatinas | afios tratados con estatinas; la dislipemia es prevalente en ERC y es

(Ver Cap.6) influenciada por la funcion renal y el grado de proteinuria; Los
objetivos de lipidos para pacientes con ERC estan en revision.

Control Influencia la tasa de eventos CV vy la sobrevida. El control glucémico

optimo de intensivo puede retardar el inicio y enlentecer la progresion de la

diabetes con nefropatia, neuropatia y retinopatia diabéticas, pero ensayos

HbAlc 8% controlados no han mostrado reduccion significativa de la ECV

(Ver Cap. 4)

Optimo de <140/90 y <130/80 mm Hg en aquellos con ERC, diabetes y

control de PA

proteinuria respectivamente.

Antiagregantes
Plaquetarios
(AAP)

La AAS esté indicada para prevencion 22 y recien hay datos mas
actuales en prevencion 12; Los beneficios de la aspirina fueron vistos
en el analisis post hoc del estudio HOT. El Clopidogrel es usado
como alternativa a la AAS (alergia). Esta asociado a aumento de la
reactividad plaquetaria y puede haber resistencia al Clopidogrel.
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Los cambios de de estilo de vida no han sido estudiados en grandes ensayos en
pacientes con ERC y se infieren de lo encontrado en PG. Se muestran en Tabla 4.

5.4: Recomendaciones de nivel de cuidado y tratamiento de la Enfermedad De
Arterias Coronarias/Cardiopatia Isquémica.

5.4.1: Se recomienda que los pacientes con ERC deberian recibir el mismo nivel de
cuidados de cardiopatia isquémica (Cl) ofrecida a la poblacion general, no deben ser
objeto de discriminacion por su ERC.® (1A)

5.4.2: Los pacientes con ERC en riesgo de eventos ateroscleroticos se tratan con agentes
anti-plaquetarios, a menos que haya un riesgo aumentado de sangrado que necesite ser
balanceado contra el posible beneficio CV.®) (2B)

Comentario.

El &cido acetilsalicilico (AAS), es el mas utilizado. El estudio CREDO concluyé que
Clopidogrel en ERC moderada a severa puede no tener los mismos beneficios que tiene
en los pacientes sin ERC. En pacientes con ERC leve a moderada no se observan
diferencias significativas en la evolucion con Clopidogrel versus placebo. EI AAS
puede no ser tan seguro en ERC establecida (reduciria el riesgo de ACV, pero no
demuestra beneficio en ERC por mayor riesgo de 1AM en los tratados con AAS y hay
datos confundentes). El Consenso espafiol de ERC® destaca que la recomendacion
sobre la AAP realizada por las Guias KDIGO es de dificil aplicacion clinica dado que el
paciente con ERC cumple ambas condiciones (riesgo de eventos aterosclerdticos
trombdticos y de sangrado), por lo que es particularmente importante la
individualizacion. No debera superarse la dosis de 100 mg/dia de AAS.

Los pacientes con ERC presentan pobre respuesta a AAP por la alteracion de su
mecanismo de accion, s/t la antiagregabilidad plaquetaria residual, por lo que se destaca
la necesidad de investigaciones que evallen estas dificultades. La seguridad de bajas
dosis de AAS en prevencion 22 de futuros eventos CV en ERC se evidencié en dos
estudios que reportaron el no incremento del riesgo de sangrado mayor.® Existe
controversia sobre la eficacia de Clopidogrel en pacientes con ERC.

No hay estudios que hayan evaluado la utilidad de los métodos convencionales en
deteccidn precoz de Enfermedad Vascular Periférica (EVP) en ERC y no hay razones
para creer que las estrategias de tratamiento deban diferir de la PG, si bien los riesgos de
algunos test diagndsticos como angiografia son reales ®. Se requieren datos
prospectivos sobre tratamiento no quirdrgico y datos respecto a revascularizacion
percutanea versus quirdrgica para informar politicas y procedimientos recomendados.
La suspension del tabaquismo y la aspirina puede ser beneficiosa para prevenir eventos
CV.

5.5: Recomendaciones de nivel de cuidado y Tratamiento de la Falla
Cardiaca/Insuficiencia Cardiaca (IC)

5.5.1: Se recomienda que el nivel de cuidados para IC en poblacién con ERC debiera
ser el mismo que es ofrecido a aquellos sin ERC.® (2A)

5.5.2: En pacientes con ERC e IC, deberia monitorearse el FG y la potasemia ante
cualquier cambio en la medicacion. (Sin grado).

Los datos sobre la farmacodinamia, duracion de tratamiento, beneficio de mayor dosis
inicial y dosis de mantenimiento de los farmacos mencionados son limitados.
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Tabla 5. Caracteristica de Farmacos usados en el Tratamiento de la IC con ERC.

Carvedilol Bien tolerado y disminuye la mortalidad total, CV y por
IC en ERC.

Bloqueantes del SRAA y | ElI uso de bloqueantes del SRAA vy diuréticos pueden

Diuréticos llevar a cambios significativos en el FG y en el potasio

sérico. Esto no implica que tal terapia deba ser evitada,
solo que el clinico sea consciente de esta posibilidad, la
monitoree y balancee el riesgo-beneficio

ARA I Valsartan, | Demostraron efecto beneficioso en IC en ERC.

Candesartan e Ibersartan

Espironolactona 30% reduccion en mortalidad y la incidencia de
hiperpotasemia fue baja en pacientes con IC severa y
ERC.

El uso concomitante de IECA o ARA 11 y espironolactona
aumenta el riesgo de hiperpotasemia por lo que requiere
estrecho monitoreo.

Comentario

La EAC/CI se caracteriza por una afectaciéon de multiples vasos con calcificaciones
coronarias cuya incidencia y severidad aumentan al disminuir el FG. La distribucion de
las lesiones ateromatosas es similar a la de poblacion general, pero con engrosamiento
medial aumentado y un area luminal menor con placas extensamente calcificadas en
contraste a las fibro-ateromatosas observadas en los controles. En la mayoria de
pacientes con ERC, el miocardio desarrolla hipertrofia concéntrica con fibrosis
intersticial y miocardiopatia asociada a ERC, llevando a rigidez del VI, que determina
principalmente IC diast6lica. Los pacientes con ERC tienen riesgo elevado de
disfuncidn sistdlica del VI por cardiopatia isquémica y disfuncion diastdlica por HTA e
HVI. @, Toxinas urémicas como el Indoxil Sulfato contribuyen a la fibrosis miocardica
y extensas calcificaciones en contraste a las placas fibro-ateromatosas de controles.

5.5.3: Si se diagnostica posibilidad de ECV se sugiere evaluacion por cardiélogo para
confirmar diagndstico, evaluar indicacion de realizar estudios invasivos, considerar
inclusion en lista de trasplante y posibilidad de tratamiento activo. (Sin grado).

5.6: Estimacion o estratificacion del riesgo CV y biomarcadores.

5:6:1: Es necesario desarrollar herramienta de evaluacion o calculadores de riesgo para
pacientes con ERC, que incluyan tanto los FR tradicionales como los asociados o
especificos de ERC. La ecuacion de riesgo de Framingham subestima FR y eventos. Se
estan investigando nuevas formas de evaluar riesgo CV.

5.6.2: También se requieren nuevos biomarcadores y pruebas diagnésticas que indique
el grado de enfermedad arterioesclerotica que tienen estos pacientes.

5.6.3: Se recomienda que pacientes con FG <60 ml/min/1.73 m? (Etapa 3a-5) las
concentraciones séricas de BNP/N-proBNP sean interpretados con cuidado en relacion
?I) FG, con respecto al diagnostico de IC y evaluacion de estado de hidratacion/volemia.
4

(1B)
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5.6.4: Se recomienda que pacientes con FG <60 ml/min/1.73 m2 (Etapa 3a- 5) las
concentraciones séricas de troponina sean interpretados con cuidado en relacion al FG
con respecto al diagnéstico de SCA. ¥ (1B)

Comentario

Las concentraciones plasmaticas Peptido natriurético cerebral (BNP) y su metabolito
inerte NT-pro BNP y el Péptido atrial natriurético (ANP) estan elevados en pacientes
con aumento de presion de llenado ventricular e insuficiencia ventricular izquierda
sintomética y asintomatica, lo que permite su uso con fines diagndsticos. Entre quienes
presentan HVI progresiva, las concentraciones de NT-proBNP estan elevadas en
proporcion al grado de aumento de la masa ventricular. Los niveles de BNP son mejor
indice de masa VI y sobrecarga y se lo considera un mejor biomarcador que ANP. Pero
NT-proBNP es mas estable por su mayor vida media. En los pacientes con ERC ambas
hormonas estan elevadas y sus niveles deben ser interpretados con precaucion.

Las troponinas cardiacas han probado ser marcadores especificos de dafio miocardico y
de riesgo aumentado de eventos cardiovasculares con elevada especificidad y
sensibilidad. Estas enzimas miocardicas son excretadas a nivel renal y pueden estar
elevadas en pacientes con ERC y obliga a interpretar con precaucion sus resultados en
estos pacientes. La Troponina | presenta menos falsos positivos que la Troponina T en
los pacientes con ERC.

La PCR de alta sensibilidad y la Dimetil arginina asimétrica pueden aumentar por
microinfartos, miocarditis y también en insuficiencia renal severa.
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Capitulo 6.

Factores de riesgo en la (ERC) sin didlisis: dislipemia e
hiperuricemia.

6.1: Dislipemia en la Enfermedad Renal Cronica (ERC) sin dialisis.

6.1.1: La ERC se asocia con un alto o muy alto riesgo cardiovascular (CV) y la
dislipidemia contribuye como factor de riesgo. (1A) ¢#?)

6.1.2: La ERC se acompafia de dislipidemia, la que constituye un factor de riesgo (FR)
cardiovascular (CV) modificable. El perfil lipidico es variable segun la nefropatia de
base.

e Comentario: En la enfermedad renal cronica no se observa la misma relacion
entre el colesterol sérico y los eventos cardiovasculares que en la poblacién
general. La muerte cardiaca subita (por presunta arritmia o insuficiencia
cardiaca) prevalece sobre el infarto de miocardio no mortal. Sin embargo existe
evidencia significativa que el tratamiento hipolipemiante tiene beneficios en la
enfermedad renal crénica etapa 1 a 3, especificamente la prevencion de eventos
aterosclerdticos. Andlisis post-hoc de ensayos con intervencion en pacientes con
enfermedad cardiovascular primaria que asocian ERC en estadios iniciales,
muestran que podrian beneficiarse del tratamiento con estatinas.

6.1.3: El impacto sobre la progresion de la ERC es controvertido. La dislipidemia
determina una nefrotoxicidad reconocida experimentalmente y controvertida
clinicamente.

6.1.4: Existe una asociacion cuantitativa entre la caida del FG vy el riesgo CV,
considerando a los pacientes con ERC etapa 3 a 5 de muy alto riesgo CV vy en etapas
mas precoces como alto (2B)

6.1.5: La concentracion plasmatica de LDL-Colesterol (LDL-C) como predictor de
enfermedad CV, puede ser de menor valor en etapas avanzadas de la ERC. (2C)

6.1.6: La concentracion plasmatica de colesterol no-HDL (C no-HDL) puede ser mejor
predictor de enfermedad CV que el LDL-C, al igual que ocurre en las personas con
diabetes mellitus o sindrome metabdlico. (2C)

6.1.7: La hipertrigliceridemia es un factor independiente de riesgo CV, aunque parece
tener una relacién menos firme que la hipercolesterolemia (2C)

6.1.8: Las concentraciones bajas de HDL-C se asocian de forma independiente a un
mayor riesgo CV. Por ello los nuevos enfoques de riesgo incluyen el HDL-C, si bien
estos estudios no contemplan claramente la poblacién con ERC. (Sin grado)
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«  Comentarios: Un trabajo reciente™ encontré asociacion positiva entre mayores
niveles de apolipoproteina A1 (ApoAl) y caida del filtrado glomerular (FG) (CKD-
EPI) en 2 estudios poblacionales (ARIC n= 10292 y NHANES Ill n =7023)

6.1.2: Niveles objetivo

6.1.2.1: El descenso del LDL-C reduce el riesgo CV en la ERC y debe ser considerado
como un objetivo primario. (1B)

6.1.2.2: Los niveles objetivo son considerados segun el riesgo CV:
= EnERCetapas 1y 2 el objetivo es LDL-C menor a 100 mg/dl
= En ERC etapas 3, 4 y 5 el objetivo es LDL-C menor a 70 mg/dl 6 una reduccién
de al menos 50%. Se recomienda en todos las etapas de ERC que Colesterol no-
HDL sea menor a 130 mg/dl (2B).

6.1.2.3: No hay suficiente evidencia para recomendar niveles de TG, HDL o colesterol
total (Sin grado).

6.1.2.4: Se recomienda que la evaluacidn inicial incluya un perfil completo de lipidos:
colesterol total y sus fracciones, colesterol no-HDL vy triglicéridos con 12 horas de
ayuno. (2B)

6.1.2.5: Si se detecta dislipidemia, se sugiere excluir causas secundarias, como:
hipotiroidismo, diabetes mellitus, sindrome nefrdtico, consumo excesivo de alcohol,
enfermedad hepatica cronica, farmacos que pueden inducir dislipidemia (ver tabla 1)
(2B)

Tabla 1. Farmacos que pueden inducir dislipemia (adaptada de Guias SLANH)

Farmacos que pueden inducir dislipidemia

. o Andrégenos y esteroides anabolicos
Acido 13-cis retinoico . .
] ) Anticonceptivos orales
Anticonvulsivantes o . .
Inhibidores de la calcineurina

Inhibidores de la m-TOR

Glucocorticoides

Terapia antirretroviral (especialmente inhibidores de proteasa)
Betabloqueantes

Diuréticos (especialmente tiazidas)

6.1.3 Monitoreo de la dislipemia

6.1.3.1: La frecuencia ideal de seguimiento de los niveles de LDL-C, HDL-C y
triglicéridos séricos es desconocida.(Sin grado)

6.1.3.2: Dado que los beneficios del tratamiento de reduccion de lipidos tienden a
acumularse, el Grupo de Trabajo sugiere que la determinacion del riesgo CV vy
cumplimiento de objetivos se realice al menos anualmente. (Sin grado)
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6.1.3.3: Se sugiere repetir el perfil completo de lipidos después de su evaluacion inicial:
si esto mejora la adhesion al tratamiento con estatinas; si se realiza un cambio en el
tratamiento hipolipemiante o si se sospecha una nueva causa secundaria de dislipemia
(p. €]., hipotiroidismo, DM)

6.1.4 Enfoque terapéutico de la dislipemia en la ERC sin dialisis.

6.1.4.1: El tratamiento de eleccion para reducir el LDL-C son las estatinas. (1B)

6.1.4.2: Se pueden utilizar las estatinas, solas o asociadas a ezetimibe (2C)

6.1.4.3: El uso de estatinas disminuye el nimero de eventos CV, por ejemplo, nimero
de procedimientos de revascularizacion miocardica y stroke isquémico. Este beneficio
es significativamente mayor en pacientes con ERC con cualquiera de las siguientes
caracteristicas: LDL-C > 116 mg/dl, IMC > 28 kg/m?, Pr,/ Cr, > 0.3 gr/gr o enfermedad
coronaria conocida. (1B)

Comentarios: El uso de estatinas aun sin lograr el rango objetivo puede reducir
el numero de eventos cardiovasculares con un beneficio menor que en la
poblacion general. El estudio SHARP (Study of Heart and Renal Protection)
proporciona evidencia convincente para el uso de la terapia de reduccion de
lipidos en la ERC: el tratamiento con 20 mg de simavastatina mas 10 mg de
ezetimiba versus placebo, en 9.270 pacientes con ERC (3.023 en dialisis y 6.247
en predialisis) sin historia de infarto de miocardio o revascularizacion coronaria,
se asocid con una reduccion del 17% de eventos ateroscleréticos mayores
durante un seguimiento de 4.9 afos, sin cambios en la mortalidad cardiaca o
global. La mayor contribuciéon a la variable principal de valoracion, fue la
reduccion de la revascularizacién coronaria, beneficio observado con una
reduccion LDL-C (32.8 mg/dl).’

A estas acciones, se agregan los efectos pleiotropicos descritos a nivel
experimental con acciones antiinflamatorios y disminucién del estrés nitro-
oxidativo. ®

6.1.4.4: El uso de estatinas puede disminuir ]a mortalidad de causa cardiovascular (2B).

Comentario. La fisiopatologia de la enfermedad cardiovascular en pacientes
con enfermedad renal cronica temprana es probable que sea la enfermedad
ateromatosa coronaria colesterol - dependiente, mientras que la enfermedad
renal cronica avanzada y la enfermedad renal terminal se caracterizan por un
aumento desproporcionado de muertes cardiacas, en lugar de la enfermedad
coronaria. Esta idea se refuerza en SHARP, en el que las muertes coronarias
comprendieran menos de la cuarta parte (181 de 749 pacientes) del total de
muertes cardiovasculares y el 8% (181 de 2.257) de las muertes, lo que explica
la falta de efectividad de simvastatina mas ezetimiba en disminuir la mortalidad
total. Esto enfatiza su rol en la prevencion secundaria temprana ya que estos
beneficios se diluyen una vez se alcanzan etapas finales de la ERC.

6.1.4.5: Se prefiere la administracion nocturna de inhibidores HMG-CoA reductasa.
(Sin Grado)
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6.1.4.6: El uso de rosuvastatina produce un mayor descenso del LDL-C con respecto a
otras estatinas. (Sin grado) (Tabla 2).

Tabla 2. Tabla de equivalencia de dosis de diferentes estatinas.

Equivalencia de dosis entre diferentes estatinas

Rosuvastatina

5mg
10 mg

Atorvastatina

5mg
10 mg
20 mg

Simvastatina
5mg

10 mg

20 mg

40 mg

(adaptado de: The Efficacy and Safety of the 3-Hydroxy-3- methylglutaryl-CoA Reductase Inhibitors in Chronic
Kidney Disease, Dialysis, and Transplant Patients. Clin J Am Soc Nephrol 6: 664—678, March, 2011 )

6.1.4.7: El uso de estatinas es sequro a dosis ajustadas para el estadio de ERC (1B) (ver

Tabla 3):

Tabla3. Dosis ajustada de los diferentes farmacos hipolipemiantes.

Etapa de la ERC
Atorvastatina
Simvastatina

Rosuvastatina

Pravastatina
Gemfibrozil
Benzafibrato,
fenofibrato,clofibrato
Ezetimibe

Acido nicotinico

Colestiramina

Dosis ajustada segun estadio de ERC

1 2 3 4 5

No No No No No

No No 50% de dosis 50% de dosis Si FG < 10, iniciar con

5 mg/d y controlar

No No iniciar 5 mg, no iniciar 5 mg, no iniciar 5 mg, no mas
mas de 10 masde 10 mg/dia de 10 mg/dia
mg/dia

No No No No No

No No No No No

50% de 50% de 25% de dosis 25% de dosis Evitar

dosis dosis

No No No No No

No No No No 50% dosis

No No No No No

(adaptado de: Guias SLANH y The Efficacy and Safety of the 3-Hydroxy-3- methylglutaryl-CoA Reductase
Inhibitors in Chronic Kidney Disease, Dialysis, and Transplant Patients. Clin J Am Soc Nephrol 6: 664678, March,

2011)

6.1.4.8: La asociacion de estatinas con inhibidores de la absorcién

intestinal de

colesterol (Ej ezetimibe) no aumenta la incidencia de efectos adversos . (1B) El uso de
ezetimibe puede disminuir los niveles de colesterol total, LDL-C y Triglicéridos. (2A)
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6.1.4.9: El riesgo de dafio muscular con estatinas aumenta con dosis elevadas y el uso
concomitante de fArmacos como: fibratos, ciclosporina, macrdlidos, antifingicos de tipo
azol, inhibidores de las proteasas, blogueantes canal calcico (BBC), amiodarona,
digoxina y warfarina. (2B).

6.1.4.10: La toxicidad muscular por estatinas abarca: mialgias, miopatia (aumento de la
CPK < a 10 veces el valor basal) y rabdomidlisis (aumento de CPK > 10 veces valor
basal). Se sugiere la determinacion de CPK al inicio y en la evolucion del tratamiento ya
que puede aparecer en cualquier momento y no necesariamente se relaciona al inicio del
tratamiento con estatinas. (2C)

6.1.4.11: La toxicidad hepédtica se manifiesta como elevacion asintomatica de las
transaminasas, es dosis dependiente, se puede resolver espontaneamente sin
interrupcion del farmaco y se debe suspender si las transaminasas se elevan més de tres
veces su valor basal. (2B)

6.1.4.12: Se recomienda realizar pruebas de funcidon hepética previo al inicio del
tratamiento con estatinas, a las 6 semanas, a las 12 semanas y luego control semestral
(Sin grado).

6.1.4.13: Se sugiere explorar condiciones que aumenten los efectos adversos del uso de
estatinas, como edad avanzada, sexo femenino, IMC bajo, disfuncién hepética previa,
consumo de alcohol e hipotiroidismo. (Sin grado).

6.1.4.14: Se sugiere evitar la asociacidn de estatinas y fibratos por el riesgo de miopatia
y rabdomiolisis. En caso de requerirse la asociacion se prefiere la utilizacion de
fenofibrato a dosis ajustadas con estrecha monitorizacion. (2B)

6.1.4.15: El uso de fibratos disminuye el colesterol total, triglicéridos y aumenta el
HDL-C con impacto en el riesgo de eventos CV (2C). Su uso puede disminuir el FG en
forma transitoria y reversible.

6.1.4.16: Se sugiere el uso de fibratos en monoterapia como tratamiento de la
hipertrigliceridemia severa que no responde a los cambios del estilo de vida, ni estatinas
solas o0 asociadas a ezetimibe. (Sin grado). (Fig 1). En caso de monoterapia se aconseja
el uso de genfibrozil (2C).

6.1.4.17: La hipertrigliceridemia moderada (200-500 mg/dl) tiende a progresar a formas
mas severas lo que se asocia a mayor riesgo de pancreatitis con valores superiores a 900
mg/dl. (Sin grado).

A Comentarios: en la poblacion sin ERC se recomienda el uso de fibratos con
hipertrigliceridemia mayor a 500 mg/dl. En el caso de los pacientes con ERC
dado el alto riesgo de rabdomidlisis con el uso de fibratos; el Grupo de Trabajo
recomienda una primera aproximacion con tratamiento higiénico, dietético
asociado a estatinas y ezetimibe. En caso de persistir hipertrigliceridemia con
riesgo de pancreatitis, suspender la atorvastatina e iniciar con fibratos. Se
aconseja evitar la asociacion de estatinas y fibratos, de requerirla por dislipemias
mixtas severas realizar un seguimiento estrecho de niveles de CPK.
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Figura 1. Esquema terapéutico de
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6.1.4.18: El uso de hidroxicloruro de Sevelamer puede disminuir los niveles de
colesterol total y LDL-C en estadio 3 de ERC. (2C)

6.1.4.19.: El &cido nicotinico puede colaborar en la disminucion de LDLc, triglicéridos
y en el aumento de HDL. (2C)
*  El uso de formulaciones de liberacion prolongada no ha reportado mayor
incidencia de efectos adversos en pacientes con ERC.
*  Adicionalmente, el &cido nicotinico puede disminuir la concentracion de
fosforo sérico. 1Y

6.1.4.20: No existe suficiente evidencia para recomendar el uso de &cidos grasos omega
3 en el tratamiento de la dislipemia en la ERC. (Sin grado)

6.1.5: Estatinas y progresion de la ERC

6.1.5.1 Las estatinas podrian contribuir a disminuir la proteinuria. (2B)

*  Comentario. Si bien hay varios estudios epidemioldgicos que muestran que las
estatinas disminuyen la proteinuria y mejoran el FG © las evidencias atn son
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contradictoria con respecto a la progresion de la ERC por lo que el grupo de trabajo
no puede recomendar su uso con este fin.

6.2: Acido Urico

6.2.1: Introduccién. La hiperuricemia (HU) es comun en poblacion con ERC. Se
define como el aumento de su concentracion por encima de su limite de solubilidad en
el suero. Esto ocurre en varones en concentraciones de acido urico (AU) superiores a 7
mg/dl y en las mujeres, por efecto estrogénico, con concentraciones superiores a 6
mg/dl (determinado por método enzimatico uricasa). La hiperuricemia puede ser
asintomatica o sintomatica (artritis gotosa aguda, gota tofacea, nefropatia por &cido
arico, nefrolitiasis Urica). Pero ya se ha descripto aumento del riesgo CV con

E:gng)entraciones de AU por encima de 5.2 - 5.5 mg/dl (limite alto de la normalidad).
12,1

Pero, ¢HU es un factor de riesgo CV y renal independiente? Aparecen numerosos
estudios epidemioldgicos que asocian HU con FR 'y afecciones CV como hipertension
y pre-hipertension (s/t en jovenes), enfermedad renal (incluyendo caida del FG vy
microalbuminuria), Sindrome metabolico, apnea obstructiva del suefio, enfermedad
vascular periférica y neurolégica, marcadores de inflamacién, disfuncién endotelial,
sexo y raza y demogréaficos (migraciones de zonas rurales a comunidades urbanas,
occidentalizacién, inmigracion a culturas occidentales 2.

En 2004, la incidencia de ERCT en Okinawa (entre quienes tenian disponible AU), fue
1.22 por 1000 controlados para hombres sin HU y 4.64 para hombres con HU y 0.87 y
9.03 respectivamente para mujeres. RR para HU fue 2.004 (IC 95% =0.904 - 4.444,
p=NS) en hombres y 5.770 (IC 95% 2.309-14.421, p=0.0002) en mujeres**

En las guias clinicas previas se sugeria no tratar la HU asintomatica, pero aparecieron 2
ensayos que plantean su utilizacion: a) Estudio doble ciego, controlado con placebo,
(Feig, 2008)*?, realizado en 30 jovenes hipertensos tipo 1, con AU > 6 mg/dl y
ausencia de medicamentos antihipertensivos, que recibieron allopurinol 200 mg cada 12
hs vs placebo y se observd descenso significativo de presién arterial sistélica y
diastolica. 20/30 pacientes alcanzaron cifras normales de presion arterial mientras
tomaban allopurinol frente a placebo y durante la fase de tratamiento hubo descenso
significativo de AU y de actividad de renina plasmatica. b) Goicochea y col. estudiaron
113 pacientes con ERC (FG < 60 ml/min/1.73 m?) en dos grupos: tratados con 100
mg/dia de allopurinol (N=57) o terapia estandar (N= 56) durante 2 afios. Los tratados
con allopurinol tuvieron un significativo descenso de AU y aumento del FG, en tanto
que el grupo no tratado presentd un descenso del FG. El tratamiento con allopurinol
retrasd la progresion de la ERC independientemente de la edad y sexo, diabetes, PCR,
albuminuria y bloqueantes del SRAA. EIl grupo tratado presentd menos eventos CV (7
frente a 15 episodios) y en el andlisis multivariado, la administracion de allopurinol
disminuy6 el riesgo de presentar un evento CV en 71%.%* Otros estudios pequefios,
controlados y randomizados, unicéntricos, han demostrado que la reduccion de los
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niveles de AU en sangre con allopurinol enlentece la progresion de la enfermedad renal
y disminuye el riesgo de eventos CV. @519

Un mejor conocimiento de la relacion entre HU y ERC sugiere que la ERC puede ser un
paso intermediario entre HU y enfermedad CV, que el aumento de los niveles de AU es,
a la vez, un FR dependiente e independiente de enfermedad CV y progresion de ERC,
aunque de menor grado que la hipertension y la diabetes.

6.2.2: Tratamiento.

6.2.2.1: La revision sistematica de Cochrane Database™® no recomienda el tratamiento
con allopurinol por considerar insuficiente el nimero de pacientes incluidos en los
estudios realizados. La hiperuricemia asintomatica no tiene aun indicacion de
tratamiento con allopurinol (Sin grado)

6.2.2.2: Grupos espafioles (Mesa redonda de Enfermedad Renal Cronica, Valencia)
como consecuencia de estudios recientes, sugieren el tratamiento con allopurinol en
pacientes con ERC con niveles de AU >8 mg/dl).(Sin grado). ®

e Comentario. El allopurinol es un inhibidor de la xantino oxidasa, enzima
responsable de la conversion de hipoxantina a xantina y de xantina a &cido Urico.
Por ello disminuye la concentracién plasmatica y la excrecion renal de AU®?¥),
Su dosis debe ser modificada en la ERC: se utilizara una dosis maxima de 100
mg/dia con filtrados entre 10 y 50 ml/min. Entre los efectos adversos se
conocen la aparicion de erupcion cutanea maculo-papular y pruriginosa y
pueden aparecer cuadros de hipersensibilidad tipo eritema multiforme (Stevens
Johnson y necrosis toxica epidérmica) graves y potencialmente mortales. El uso
de allopurinol junto a diuréticos tiazidicos aumenta el riesgo de
hipersensibilidad, especialmente en pacientes con insuficiencia renal. También
puede producir hepatotoxicidad, trombocitopenia, anemia aplasica,
agranulocitosis y anemia hemolitica, diarrea y fiebre.®® No hay datos
suficientemente robustos que permitan recomendar allopurinol para enlentecer la
progresion de ERC.

6.2.2.3: La colchicina esta indicada para el ataque agudo de gota. Para FG entre 30 y 50
ml/min/1.73 m? debe disminuirse la dosis a la mitad y por debajo de 30 ml/ min/1.73 m?
esta contraindicada.*?

6.2.2.4: Se debe tener en cuenta que los diuréticos aumentan la uricemia mientras que el
losartan la disminuye. Este efecto puede ser de utilidad a la hora de elegir un blogueante
del SRA en un paciente con hiperuricemia.
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FEBUXOSTAT: Inhibidor no purinico, potente y selectivo de la xantino-oxidasa. No necesita ajustar dosis en la
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Capitulo 7.

Diagndstico y tratamiento de la anemia de la Enfermedad
Renal Cronica (ERC).

La anemia de los pacientes portadores de ERC que no estan en dialisis, es mucho menos
prevalente y severa que en la poblacion que se encuentra en dialisis, particularmente en
HD. No obstante, se ha detectado Hb < 11 g/dl en 8.6 % de pacientes con ERC 3-5, a
quienes afecta su calidad de vida, puede generar necesidad de transfusiones, asi como se
asocia a mayor morbimortalidad cardiovascular y mas rapido deterioro de la funcion
renal. 2

La anemia asociada a la ERC habitualmente es normocitica y normocromica y su
principal causa es la produccion inadecuada de eritropoyetina endégena, hormona
que actua sobre la diferenciacion y maduracion de los precursores de la serie roja.
Pero ademas suele asociarse escasa respuesta de la médula 6sea, produccion
aumentada de hepcidina y disminucion de la disponibilidad de hierro para la
eritropoyesis ¢!

El objetivo del adecuado estudio y tratamiento de la anemia es corregir los sintomas que
determina, disminuir la morbimortalidad cardiovascular, la frecuencia de
hospitalizacion y la necesidad de transfusiones sanguineas, asi como mejorar la calidad
de vida. Para ello sera necesario mantener un adecuado balance entre riesgos y
beneficios del tratamiento utilizado en cada paciente individual.

7.1: Diagnostico y evaluacion de la anemia de la ERC 3-5 no didlisis.

7.1.1: Considerar nivel de Hemoglobina

El estudio y tratamiento de la anemia ha de ser considerado en pacientes con ERC

cuando:

la Hemoglobina (Hb) desciende a 12 g/dl o menos, o

presentan un sindrome funcional anémico (cansancio, disnea, palpitaciones, mareos,
etc.). (Sin grado)

Se sugiere realizar hemograma, 1 vez por afio como minimo, a pacientes en estadio 3,

asi como cada 3-6 meses si se hallan en estadio 4-5.

El indicador bésico para diagnosticar anemia es la concentracion de hemoglobina en sangre, porque
puede ser medida en forma directa, esta estandarizada internacionalmente y no muestra variaciones con
tecnologias diferentes. No obstante importa realizar hemograma completo para caracterizar la anemia
adecuadamente.

7.1.2: Considerar el grado de deterioro de la funcién renal

Un filtrado glomerular estimado (FGe) menor de 60 ml/min/1.73m? debe promover la
investigacion de una probable anemia debida a la ERC. En casos de FGe > 60
ml/min/1.73m? con anemia asociada, es probable que ésta se relacione con otras causas.
(Sin grado)®

Ante pacientes con ERC y FGe estable, la aparicién de anemia o su agravacion si ya existia, se debe
plantear la asociacion de algin nuevo proceso que cause pérdida de sangre o interfiera con la
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eritropoyesis. En esos casos, la anemia deberia ser evaluada independientemente del estadio de la ERC,
con el fin de diagnosticar su causa y los eventuales factores reversibles con un tratamiento
correspondiente a dicha complicacién.

7.1.3: Pruebas diagnosticas para determinar el capital férrico.

7.1.3.1: Se diagnostica anemia con carencia férrica absoluta en pacientes con ERC
cuando la ferritina es menor a 100 pg/l. (Sin grado)

La ferritina sérica, relacionada con el depdsito de hierro tisular, se sigue utilizando para detectar
carencia férrica en pacientes con ERC. Dado que es un reactante de fase aguda que esta frecuentemente
aumentado en ERC, el nivel para el diagnostico de carencia férrica debe ser interpretado de modo
diferente que en pacientes sin ERC. Actualmente se han desarrollado métodos més exactos para evaluar
el metabolismo férrico, tales como el contenido de hemoglobina de los reticulocitos, el porcentaje de
glébulos rojos hipocrémicos y la concentracion del receptor soluble de la transferrina, los que ain no
estan disponibles en nuestro medio.

7.1.3.2: Personas portadoras de ERC suelen presentar déficit funcional de hierro,
definido por ferritina mayor a 100 pg/l e Indice de saturacion de transferrina (IST)
inferior a 20%. (Sin grado)

7.2: Tratamiento de la anemia de la ERC
7.2.1: Tratamiento con Agentes Estimulantes de la Eritropoyesis

7.2.1.1: Deben tratarse todas las otras causas corregibles de anemia (incluso la carencia
férrica y los estados inflamatorios) antes de comenzar con Agentes Estimulantes de la
Eritropoyesis (AEE). (Sin grado)

7.2.1.2: Al decidir usar un AEE, se recomienda balancear potenciales beneficios
(reduccion de transfusiones, mayor energia y rehabilitacion) en relacion con los riesgos
(hipertension, AVE, trombosis venosas), en cada caso individual. (1B) €759

7.2.1.3: Los riesgos y beneficios del tratamiento con AEE deben ser informados y
discutidos entre el médico, el paciente portador de ERC y anemia y su familia (o
cuidadores). (Sin grado)

7.2.1.4: En caso de usar AEE, se recomienda méxima cautela en pacientes con ERC vy:
a) neoplasia activa, particularmente si una cura es posible; (1B)
b) antecedente de Accidente Vascular Enceféalico; (1B)
¢) antecedente de neoplasia. (2C). ¢

7.2.1.5: Se sugiere no comenzar tratamiento con AEE en adultos portadores de ERC no-
D si la concentracion de Hemoglobina >10 g/dl. (2D)

7.2.1.6: Individualizar el tratamiento esta justificado en algunos pacientes que puedan
mejorar su calidad de vida con mayor nivel de Hb, en quienes se podria iniciar AEE con
Hb superior a 10.0 g/dl. (Sin grado)

7.2.1.7: Se sugiere que la decision de iniciar AEE en pacientes adultos con ERC-no D y
concentracion de Hb >10 g/dl sea individualizada, basada en:
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la velocidad de descenso de la Hb,

la respuesta previa al tratamiento con hierro,

la necesidad de transfusiones,

los riesgos relacionados al tratamiento con AEE,

la presencia de sintomas relacionados a la anemia. (2C)

7.2.1.8: El nivel de Hb a alcanzar con el tratamiento se determina en forma individual,
teniendo en cuenta: a) las preferencias del paciente; b) la presencia de sintomas; c) las
comorbilidades; d) el tratamiento y dosis necesarias para alcanzar y mantener dicho
nivel. (Sin grado)

7.2.1.9: En pacientes portadores de ERC tratados con AEE no se recomienda la

correc)cic')n de la anemia hasta niveles normales de Hb, o sea superior a 13 g/dl. (1A) "
8,12, 13

7.2.1.10: Se sugiere que el valor de Hb en pacientes con ERC 3-5 no se mantenga
inferior a 10 g/dl. (2B) ‘¥

7.2.1.11: Se sugiere que el rango adecuado de Hb para pacientes adultos en cualquier
etapa de la ERC que reciben AEE, se halla entre 10 y 12 g/dl. (2C)

7.2.1.12: Para mantener el nivel deseado de Hb una vez alcanzado, se sugiere ajustar las
dosis de AEE antes que la Hb alcance el limite superior del rango definido como
seguro. Se considera adecuado mantener Hb en nivel mas bajo que el deseable cuando
se requieren dosis muy elevadas de AEE para alcanzar el mismo. (Sin grado)

7.2.1.13: En ciertas situaciones se puede aceptar un nivel de Hb por encima del rango
antes sugerido si se cumple que:

@ Se alcanzo ese nivel s6lo con suplemento férrico;

@ Se alcanz6 y mantiene con dosis muy bajas de AEE;

@ Se considera que la persona resultarda muy beneficiada (Ej: trabajo con exigencia

fisica);
@® Se considera que el riesgo de enfermedad cerebrovascular es muy bajo.
(Sin grado)

7.2.2: Tratamiento de la carencia férrica en ERC no-dialisis

7.2.2.1: Ante pacientes portadores de anemia de la ERC que no estan en dialisis, en
quienes se evidencia carencia absoluta o funcional de hierro, ésta debe ser corregida
antes de decidir si un tratamiento con AEE es necesario. (Sin grado)

7.2.2.2: Al indicar tratamiento con hierro, se deben analizar y balancear los posibles
beneficios (reducir transfusiones, mejorar sintomas de anemia, reducir dosis de AEE)
contra los riesgos ocasionales (intolerancia digestiva, reacciones anafilacticas u otras
reacciones, agudas o crdnicas) en pacientes individuales.(Sin grado)

7.2.2.3: Vias de administracion: En pacientes con ERC 3 — 5 no-dialisis, se recomienda
comenzar la administracion de hierro por via oral si la ferritina es inferior a 100 ug/l. Si
aparece intolerancia digestiva al hierro por via oral o la ferritina es superior a 100 pg/l y
el IST <20%, se debe prescribir la via IV. (1B) (15-16)
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7.2.2.4: En los pacientes con ERC-noD que requieran suplemento férrico, la seleccion
de la via de administracion se basara en:

la severidad de la carencia férrica,

la disponibilidad de accesos venosos,

la respuesta a tratamientos previos con Fe via oral,

los efectos secundarios de tratamientos previos con Fe via oral o 1V,
la adhesion del paciente a las indicaciones,

el costo y disponibilidad. (Sin grado)

7.2.14.5: Las personas que reciben tratamiento de mantenimiento con AEE necesitan
suplementos de hierro con el fin de mantener la ferritina entre 200 y 500 pg/l asi como
el IST superior a 20%. Se sugiere no administrar Fe 1V si la ferritina sérica supera 800

Hg/l. (1C)

7.2.14.6: El tratamiento subsiguiente con hierro se conducira en base a:

* nivel de Hb alcanzado,

* respuesta al tratamiento previo con hierro,

* situacién clinica del paciente (ej: persistencia de pérdidas sanguineas?),
« valores del indice de saturacion de transferrina y ferritina sérica,

+ tendencia de cada uno de estos parametros.

» En pacientes tratados con AEE: la respuesta al mismo y la dosis usada.

(Sin grado)

Los valores de ferritina deben ser interpretados con cautela en pacientes que puedan ser portadores de
una inflamacién sub-clinica, ya que en esas condiciones no es fiel como indicador de los depositos
férricos ni puede evaluar la respuesta al tratamiento con hierro realizado. Cuando no existe evidencia
clinica de proceso inflamatorio, la determinacion de Proteina C-reactiva puede ayudar al sugerir la
presencia de un estado inflamatorio oculto, el cual suele asociarse a ferritina elevada y escasa respuesta

a los AEEs.
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Capitulo 8.

Trastornos minerales y 06seos de la Enfermedad Renal
Croénica (ERC)

Revisadas las guias SLANH, que incluyen revision de la bibliografia hasta el afio 2011,
se decide que para las alteraciones del metabolismo mineral dseo en las distintas etapas
de la ERC sin dialisis se adoptan textualmente las guias SLANH. Tal como se establece
en su Prefacio, “se trata de una guia practica para la estandarizacion del diagnéstico y
tratamiento de los trastornos minerales y 6seos de la enfermedad renal cronica (ERC), y
“siguiendo la misma tendencia de la comunidad nefrol6gica mundial, estas guias tienen
como base las recomendaciones propuestas y recientemente publicadas por la Kidney
Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) para la prevencién, diagnostico,
evaluacion y tratamiento de los TMO-ERC ), asi como directrices publicadas por las
Sociedades de Nefrologia de Argentina, Brasil, México y Uruguay.

8.1 Evaluacion de las alteraciones bioquimicas

8.1.1 Se recomienda medir los niveles séricos de calcio, fésforo, hormona paratiroidea
intacta (PTHI) y fosfatasa alcalina cuando la tasa de filtracion glomerular (FG) es < 60
ml/min/1.73 m? (1C) ©.

8.1.2. La frecuencia de las mediciones de calcio, fosforo y PTHi debe basarse en la
presencia de las anormalidades y en la velocidad de progresion de la ERC (tabla 1). En
aquellos pacientes que estén recibiendo tratamiento para TMO-ERC y en quienes se han
detectado alteraciones bioquimicas, es razonable hacer mediciones mas frecuentes para
monitorizar las tendencias y evaluar la eficacia del tratamiento y los efectos secundarios
(Sin grado)®.

8.1.3. En pacientes con ERC 3-5D se sugiere medir los niveles séricos de 25-hidroxi-
vitamina D [25(OH)D] (calcidiol) y repetirlos dependiendo del valor basal y las
intervenciones terapéuticas (2C). También se sugiere tratar la insuficiencia y la
deficiencia de vitamina D de acuerdo a las estrategias recomendadas para la poblacion
general (2C)®.

8.1.4. Se recomienda que los médicos sean informados de la metodologia y los cambios
en las técnicas, tipo de muestra (plasma o suero) y procesamiento utilizado por los
laboratorios en las determinaciones bioguimicas en los TMO-ERC 3-5D, a fin de lograr
una interpretacion adecuada de los resultados (1B) .

8.2: Evaluacion de las alteraciones 0seas.

8.2.1. El método diagndstico méas preciso para determinar el tipo de enfermedad
Oseaasociada a la ERC (osteodistrofia renal) es la biopsia Osea con analisis
histomorfométrico (1A) @.
8.2.2. Es razonable realizar una biopsia 6sea en pacientes con estadios 3-5D de ERC en
ciertas situaciones, entre las que se incluyen (Sin grado)®:

« Fracturas o dolor 0seo sin causa aparente.

o Sospecha de enfermedad 6sea asociada al aluminio.

e Sospecha de osteomalacia.

e Hipercalcemia o hipofosfatemia no explicadas.
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e Antes de comenzar tratamiento con bisfosfonatos.

e Antes de paratiroidectomia.
8.2.3. En pacientes con ERC 3-5D con evidencia de TMO-ERC, se sugiere que no se
realicen rutinariamente las pruebas para determinacion de la densidad mineral Gsea
(DMO), debido a que no predicen los riesgos de fractura como en la poblacion general
y, por otra parte, no permiten predecir el tipo de osteodistrofia renal (2B)*P'¢©),
8.2.4. En pacientes con ERC estadios 3-5D, se sugiere utilizar las mediciones de PTH
sérica o de la fosfatasa alcalina especifica del hueso para la evaluacion de enfermedad
Osea debido a que valores marcadamente altos o bajos permiten predecir el recambio
6seo subyacente (2B)Y.
8.2.5. En pacientes con ERC estadios 3-5D, se sugiere no medir rutinariamente los
marcadores especificos de recambio 6seo basados en la sintesis de colageno (como el
propéptido C-terminal de procoladgeno tipo 1) y su catabolismo (tales como el
telopéptido de colageno tipo I, piridinolina o desoxipiridinolina) (2C)®.
8.2.6. En pacientes con ERC 3-5D, la medicion de PTHi y fosfatasa alcalina no ha
demostrado consistentemente una correlacion con los cambios histoldgicos de la
osteodistrofia renal (2B)®.
8.2.7. Se sugiere detectar la acidosis metabolica y eventualmente corregirla para evitar
la pérdida de masa 6sea y muscular en el paciente con ERC 3-5 (Sin grado)®.

8.3 Evaluacion de las calcificaciones vasculares.

8.3.1. En pacientes con ERC 3-5D se sugiere realizar una radiografia lateral de abdomen
para detectar la presencia de calcificaciones vasculares. El ecocardiograma también
pudiera ser utilizado para detectar calcificaciones valvulares. Estos métodos
diagndsticos pueden ser alternativas razonables a otros métodos mas complejos que
pudieran no estar disponibles, tales como la tomografia axial computada (TAC) o la
tomografia de emisién de electrones (EBCT) (2C)™. Es razonable usar esta informacion
para decidir el tratamiento de TMO-ERC (Sin grado)®.

8.3.2. Se sugiere que los pacientes con ERC 3-5D con calcificaciones vasculares o
valvulares sean considerados de alto riesgo cardiovascular (2A)®.

8.4. Tratamiento de los TMO-ERC.

8.4.1. Se recomienda que las decisiones terapéuticas se basen en tendencias, mas que en
resultados individuales de laboratorio, y que se considere de manera conjunta toda la
informacion disponible de las alteraciones del metabolismo 6seo y mineral asociadas a
la ERC (1C)Y.

8.4.2. Se recomienda que las decisiones terapéuticas de TMO-ERC se basen en las
concentraciones séricas de calcio y fésforo consideradas individualmente, en vez del
producto calcio x fésforo (Ca x P) (2D)™.

8.4.3. En pacientes con ERC 3-5D, se recomienda que las concentraciones séricas de
calcio (ionizado o total corregido) se mantengan dentro del rango normal para el método
utilizado (2C)W.

8.4.4. En pacientes con ERC estadios 3-5, se sugiere mantener el fosforo sérico en el
rango normal (2C)

8.4.5. En pacientes con ERC estadios 3-5 (2D) se sugiere usar quelantes de fosfato para
el tratamiento de la hiperfosfatemia. Es razonable que la seleccion del quelante de
fosfato tenga en consideracion el estadio de la ERC, la presencia de otros componentes
de TMO-ERC, terapias concomitantes y perfil de efectos secundarios (Sin grado)®.
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8.4.6. En pacientes con ERC estadios 3-5 e hiperfosfatemia, se recomienda restringir la
dosis de quelantes de fosfato a base de calcio y/o la dosis de calcitriol o andlogos de la
vitamina D en presencia de hipercalcemia persistente o recurrente (1B)®.

8.4.7. En pacientes con ERC estadios 3-5 e hiperfosfatemia, se sugiere restringir la dosis
de quelantes de fosfato a base de calcio en presencia de calcificacion arterial (2C) y/o
enfermedad dsea dindmica (2C) y/o si los niveles séricos de PTHi son persistentemente
bajos (2C).

Tratamiento dirigido a controlar las concentraciones séricas de fésforo y calcio

8.4.8. Los quelantes de fosforo que contienen calcio son efectivos para disminuir las
concentraciones séricas de fosforo. Sin embargo, su uso puede asociarse con
hipercalcemia y con una mayor incidencia de calcificacién vascular (2C)®.

8.4.9. Se recomienda restringir la dosis de quelantes de fosforo (?ue contienen calcio
hasta un méximo de 1.500 mg de calcio elemental/dia (1B)®“*N). También se
recomienda restringir o evitar el uso de quelantes de fésforo con calcio en presencia de
hipercalcemia, calcificaciones vasculares, enfermedad Osea adindmica o niveles
persistentemente bajos de PTHi (2C)®.

8.4.10. Los quelantes de fésforo que contienen aluminio no deberian usarse (1C).
8.4.11. En pacientes con ERC 3-5 con fosforo sérico normal o elevado, sugerimos no
exceder la ingesta de fosforo en la dieta de 800-1.000 mg/dia, de forma aislada o en
combinacién con otros tratamientos (2D).

Tratamiento de las concentraciones séricas anormales de PTHi

8.4.11. Se desconoce el nivel 6ptimo de PTHi en pacientes con ERC 3-5. No obstante,
sugerimos que aquellos pacientes con niveles de PTHi por encima de lo normal para el
ensayo empleado sean evaluados para determinar la presencia de hiperfosfatemia,
hipocalcemia y valores bajos (deficiencia) de 25(0H)D (2C)®. Si estan presentes, es
razonable corregir estas anormalidades con una dieta baj)a en fosforo, quelantes de
fosforo, suplementos de calcio y/o vitamina D (Sin grado)®.

8.4.12. En pacientes con ERC 3-5 que muestren un incremento progresivo y sostenido
de los niveles de PTHi por encima del limite superior del ensayo empleado, a pesar de
la correccion de factores arriba mencionados, sugerimos iniciar tratamiento con
calcitriol o anélogos de la vitamina D (2C)®".

8.4.13. En pacientes con ERC 3-5 e hiperparatiroidismo severo que no responda al
tratamiento médico/farmacoldgico, se sugiere considerar la paratiroidectomia (2B)*.
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Capitulo 9.
Diagnostico y tratamiento de la acidosis metabdlica en la
Enfermedad Renal Crénica (ERC).

9.1: Introduccion

La acidosis metabolica es frecuente en la ERC y aumenta a medida que disminuye el
filtrado glomerular, por lo que tanto las Guias KDIGO como las Latinoamericanas
sugieren su control y eventual tratamiento. 2

9.2:Diagnostico de la acidosis metabolica

Se sugiere determinar bicarbonato sérico (en sangre venosa en GasOmetro) con
frecuencia variable segin Etapa de ERC (2B):

Etapa 1: ¢/6-12 meses
Etapa 2: ¢/6-12 meses
Etapa 3: ¢/3-6 meses
Etapa 4: ¢/1-3 meses
Etapa 5: ¢/ 1 mes

Comentario. La concentracién sérica de bicarbonato se obtiene por calculo a
partir de la medida del pH y pCO; de la muestra de sangre analizada en un
gasometro (electrodos especificos). Se calcula el bicarbonato “actual” de
acuerdo a la ecuacién de Henderson-Hasselbach y el bicarbonato
“estandarizado” por la ecuacion de Vanslyke y Cullin, que lo “corrige” a pCO2 =
40 mmHg, por lo que resulta independiente del componente respiratorio y
reflejaria mejor el componente metabdlico del equilibrio acido-base. EI CO,
total (TCO,) utilizado por algunos autores puede ser calculado a partir del pH y
pCO; de la muestra de sangre analizada y asi lo informan algunos gasémetros
disponibles en nuestro pais, pero también puede ser medido por método
fluorométrico. ElI CO, total corresponde a la suma del CO, disuelto, el unido a
compuestos carbaminicos y el que integra el bicarbonato y el &cido carbénico.
Dado que la mayor parte se encuentra como bicarbonato, la concentracion
expresada en mEg/l es muy similar a la concentracion de bicarbonato, pero no
exactamente igual, por lo que no pueden usarse indistintamente. El bicarbonato
medido en sangre venosa es 1-2 mEq/l mayor que el arterial, pues al ingresar
CO; a la sangre venosa, se forma HCO3 principalmente en los glébulos rojos.

9.3: Tratamiento.

Se considera razonable realizar consejo nutricional y/o aportar bicarbonato de sodio u
otro agente alcalinizante (citrato de sodio, calcio o potasio) via oral para mantener los
niveles de bicarbonato sérico venoso entre 23 — 32 mEq/I (D)

Comentario: El objetivo de corregir la acidosis metabolica es minimizar sus
efectos sistémicos (ej a nivel muscular u 6seo) asi como enlentecer la progresion
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de la ERC. En los tltimos afios varias comunicaciones han reportado ¢ que los
pacientes con acidosis metabdlica tenian una mayor progresion a la ERC
Terminal y que la correccién con bicarbonato de sodio lograba mejorar la
evolucion. Se han discutido estos resultados al considerar dificil separar causa
de efecto, de la caida del filtrado glomerular con la acidosis consecuente, por lo
que varios autores plantean el interés de realizar estudios prospectivos para
determinar si las intervenciones terapéuticas orientadas a optimizar los niveles
de bicarbonatemia mejoran la evolucion de esta poblacion. En un estudio
realizado en la cohorte del PSR ©®, la acidosis metabdlica se observa en las
etapas iniciales de ERC si cursan con proteinuria y aumenta su incidencia al
progresar la ERC. Su correccion se asocié a un menor deterioro del filtrado
glomerular en la evolucidn, en tanto que si era persistente se correlacionaba con
una menor supervivencia.

1. KDIGO 2012 Clinical Practice Guidelines for the Evaluation and
Management of Chronic Kidney Disease
(http://www.kdigo.org/clinical_practice_guidelines/pdf/CKD/KDIGO 2
012_CKD_GL.pdf)

2. Guias Latinoamericanas de Préactica Clinica sobre la Prevencion,
Diagndstico y Tratamiento de los Estadios 1-5 de la Enfermedad Renal
Cronica (http://www.fundrenal.org.mx/quia

3. Abramowitz MK, Melamed ML, Bauer C, Raff AC, Hostetter TH.
Effects of oral sodium bicarbonate in patients with CKD. Clin J Am Soc
Nephrol. 2013 May;8(5):714-20.

4. Goraya N, Simoni J, Jo CH, Wesson DE. A comparison of treating
metabolic acidosis in CKD stage 4 hypertensive kidney disease with
fruits and vegetables or sodium bicarbonate. Clin J Am Soc Nephrol.
2013 Mar;8(3):371-81.

5. Gadola L; Rios P; Canzani O; Perg N; Canon A; Daglio M; De Souza N;
Lamadrid V; Sola L; Noboa O; Gonzalez-Martinez F; Schwedt E;
Mazzuchi N. Impacto de la acidosis en la evolucién de la cohorte de
pacientes del Programa de Salud Renal del Uruguay. Rev Med Urug
2013; 29: 4-11.
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Capitulo 10
Nutricion en Enfermedad Renal Croénica

10.1: Introduccién. Los pacientes con enfermedad renal cronica (ERC) requieren
adecuacion de la dieta por diferentes motivos: porque mejoran los sintomas de la uremia
y de las complicaciones de la insuficiencia renal cronica, hay que mantener un adecuado
estado nutricional para tratar de preservar la masa magra; hay que enlentecer la
progresion de la ERC. También es capital el ajuste mediante dieta de los factores de
riesgo cardiovascular (CV), destacando la alta prevalencia de sobrepeso/obesidad que
tiene nuestra poblacion general y la de pacientes con ERC . La dieta debe ser
individualizada.

10.2: Asesoria nutricional. Los pacientes con ERC deben recibir asesoria nutricional
para una mejor evaluacion, diagndéstico, intervencion y monitoreo nutricional. Los
pacientes con ERC en todas las etapas se benefician del acceso a Nutricionista, quien
estd a cargo de adecuar las indicaciones a las patologias asociadas, habitos
alimentarios, nivel socioeconémico, con el objetivo de educar y empoderar al paciente
y su familia en el auto-cuidado para logar la adhesion al tratamiento. (2B)

10.3: Aporte caldrico de la dieta en pacientes con ERC: el peso sera ajustado al estado
nutricio-metabélico, considerando ademés edad y sexo. ¢

10.3.1: Si el indice de masa corporal (IMC) es normal (19,5 — 24,9 Kg/m?) el aporte
caldrico estara entre 25-35 kcal/kg peso/dia.

10.3.2: Si hay desnutricion (<19.5) Kg/m?) el aporte calérico seréa: >35 kcal/kg peso/dia
10.3.3: Si hay Sobrepeso/Obesidad: (Sobrepeso = 19,5 — 24,5 Kg/m? Obesidad = >25 —
29.9 Kg/m?); obesidad morbida >40 Kg/m?) el aporte cal6rico debera ser <30
kcal/kg/dia.

Comentario:

Se mantiene la definicion de OMS, y hay que calcular el IMC en paciente libre de
edema. Se deberd buscar un Peso Saludable mediante una intervencion nutricional
programada para evitar riesgo de protedlisis evitando balance negativo de Nitrogeno. En
etapas avanzadas la presencia de desnutricién es indicaciéon de inicio de tratamiento
sustitutivo de la funcion renal (TSFR).

10.4: Ingesta de Proteinas

10.4.1: Si la etapa de ERC 1 — 3 (Filtrado Glomerular estimado >60 ml/min/1.73 m?) el
aporte de proteinas sera de 1 g/kg/de peso ideal/dia.

10.4.2: Si la etapa de ERC 4-5 (Filtrado Glomerular estimado es <30 ml/min/1.73 m?) el
aporte de proteinas sera de 0.8 g/kg/de peso ideal/dia en adultos con diabetes (2C) o sin
diabetes (2B), con una educacion apropiada.

10.4.3: Si existe proteinuria de rango nefrotico: a la indicacion previa se debera sumar 1
g de proteinas por cada g de proteinuria.

10.4.4: La restriccion proteica de la dieta enlentece la progresion de la ERC vy la
cantidad de proteinas se ajusta al nivel del FG, aunque es controvertido. ¥ Las dietas
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con muy bajo aporte de proteinas no parecen disminuir la mortalidad ni el ingreso a
TSR ® Se sugiere evitar dietas con alta ingesta proteica (>1.3 g/kg/dia) en adultos con
ERC y riesgo de progresién (2B). ¢

10.4.5: Otra opcidn es el aporte de 0.35 g/kg/dia de proteinas de alto valor biolégico
con el suplemento de aminodcidos o la administracion de sus cetoandlogos. Si se
toleran, estas dietas enlentecen la progresion, disminuyen la carga acida y de fosforo,
pero tienen mayor costo y son poco aceptadas©

Comentario:

En todas las etapas de ERC se debe aportar suficiente cantidad de proteinas de alto valor
bioldgico (no menor al 50%). Tanto para el calculo de calorias como de proteinas se
deberd usar peso ideal o ajustado en caso de sobrepeso u obesidad, para evitar
hipercatabolismo proteico. Aportar discreta restriccion proteica en ERC avanzada.

En ERC avanzada las fuentes vegetales de proteinas pueden tener beneficios * 1) Hay
produccion disminuida de toxinas urémicas implicadas en la progresion de la
enfermedad renal. 2): La fuentes vegetales en proteinas son bajas en fésforo y llevan a
niveles de fésforo sérico menores y a niveles disminuidos de FGF-23. 3) una dieta alta
en fuentes proteicas vegetales conduce a produccion enddgena menor de &cidos. Se
requieren ensayos internacionales de pacientes con ERC avanzadas para definitivamente
establec%r) la eficacia de la dieta rica en fuentes vegetales de proteinas sobre objetivos
renales.

10.5: Metabolismo mineral

10.5.1; Aporte de Sodio (Na) “®: se recomienda reducir la ingesta a <2 g de sodio /dia
(corresponde a 5 g de CINa en los adultos, a menos que esté contraindicado (1C)

10.5.2; Aporte de fosforo (P) ®: se recomienda una ingesta entre 12-16 mg de P/gr de
proteinas, no superando los 800 mg de P/dia

10.5.3; Aporte de Calcio (Ca) “: la recomendacién es de 1000-1200 mg/dia

10.5.4: Aporte de Potasio (K): 2.5 a 5 g/dia, segin etapa, ajustando a niveles
sanguineos.

Comentario:

La restriccion de Na tiene efecto renoprotector. Hay Resistencia a la Insulina (RI)
mediada por disminucion de respuesta inflamatoria y estrés oxidativo. Una dieta DASH
méas que una dieta Occidental puede reducir el riesgo de progresion de la ERC en
individuos con sobrepeso/obesidad. En pacientes con ERC méas avanzada esta
disnzj)nuida la capacidad de excretar sodio y por lo tanto tienen hipertension sensible a la
sal.

Se sugiere controlar el aporte de fosforo desde etapas tempranas, ain con niveles
plasmaticos dentro de valores - objetivo. Si bien los estudios mencionados sobre el P
sérico dan una fuerte justificacion para la orientacion del P de dieta en ERC avanzada,
hay escasez de datos si el P de dieta por si mismo es FR de pobre evolucion en aquellos
con funcion renal normal o leve disfuncion renal.

Se sugiere evitar ingesta de alimentos industrializados ya que presentan aditivos en
forma de sales de fosfato que se absorben en un 100%, a diferencia del P presente de
forma natural en los alimentos. Sera importante educar sobre el etiquetado de alimentos
para lograr una correcta seleccion de los mismos
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Dadas las caracteristica de la dieta en la ERC, muchas veces no se logra alcanzar las
recomendaciones de Calcio. En las personas con ERC un aporte adecuado de Ca y
restriccion de P de la dieta puede minimizar las calcificaciones vasculares. Una dieta
de 2000 mg/ de calcio en pacientes con ERC puede resultar en un balance de calcio
positivo con el extra-calcio depositado en tejidos conduciendo a calcificaciones
metastasicas.

La necesidad de restriccion de K es variable. A menudo se requiere adicion en aquellos
con diuréticos ahorradores de K. La restriccion de K es requerida en aquellos con
hiperkalemia con el uso de bloqueantes del SRAA. Por lo tanto, los niveles de K sérico
deben guiar la ingesta de potasio en aquellos con ERC en predialisis y monitorizarlo.

10.6: Aporte de Carbohidratos

10.6.1: Esta recomendado una dieta moderada rica en carbohidratos complejos (CC)
dependiendo de las necesidades caléricas. ® El alto contenido en P y/o K en muchos CC
(legumbres, granos totales, frutas) crea dificultades en aquellos en etapa 3-5 de ERC.
10:6.2: En pacientes con significativa comorbilidad y en etapa 5 no en dialisis hay
riesgo de caer en un Déficit energético-proteico (DEP) si cae mucho el IMC o la
albuminemia a pesar de conservar el IMC (sarcopenia).

10.7: Metabolismo lipidico

10.7.1: Se recomienda un aporte que sea < a 30% del valor caldrico total con la
siguiente distribucion: 10% de grasas saturadas, 10% o menos de grasas poliinsaturadas
y un 10-15% de grasas monoinsaturadas.

10.7.2: Laingesta de colesterol debe ser < 300 mg/dia.

10.7.3: Se deberan promover factores que reduzcan la dislipidemia: 20-30 g/dia de fibra
que contribuye a disminuir inflamacion; considerar estanoles/esteroles vegetales 2 g/dia;

10.8: Estilo de vida, adecuacion de la dieta y medicamentos

10.8.1: Se recomienda que las personas con ERC realicen actividad fisica compatible
con la salud cardiovascular y la tolerancia individual (el objetivo es al menos 30
minutos, 5 veces por semana), logren un peso saludable para la edad y abandonen el
habito de fumar (1D).

Comentario:

Se busca enlentecer la progresion de la ERC y disminuir el riesgo cardiovascular. El
musculo esquelético es el principal sitio para sensibilidad disminuida a la accion de la
insulina y ocurre precoz en el curso de la ERC. La lipasa triglicérido hepética y
lipoproteinlipasa son preferidas fuentes de carbohidratos para prevenir
hipertrigliceridemia debido a Resistencia insulinica. La dieta no puede ser muy baja en
carbohidratos porque pueden ser tolerados pobremente debido a la larga vida media de
la Insulina. Drogas hipolipemiantes (fibratos, estatinas) se aportan segun capitulo 5 si
hay dislipidemia. Las dietas vegetarianas son beneficiosas por su contenido en omega 3
(previenen ECV vy favorecen la circulacion, regulan la hipertension, reducen
triglicéridos, aumentan colesterol “bueno” y se encuentran en salmon, atin, semillas de
lino nueces, calabaza) y en omega 6 (accion antiinflamatoria, cardioprotectora,
disminuyen colesterol “malo” y se encuentran en aceites vegetales, frutos secos, nueces,
aguacate). Si hay desnutricion buscar uremia, comorbilidad asociada, enfermedad aguda
intercurrente, inflamacion, que es el principal estimulo catabélico. Si hay DEP se debe
liberar la dieta hasta corregir el déficit: es debatido asociar suplementos nutricionales
V/O. La hipoalbuminemia se asocia a glomerulopatia con proteinuria nefrética pero
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fundamentalmente es consecuencia de estado inflamatorio y predictor de mayor
mortalidad. ®

10.9: Sugerencias frente a Obesidad

19.9.1: Equilibrar la ingesta de calorias con los requerimientos

10.9.2: Evaluar obesidad por IMC (1C)

10.9.3: El IMC debe estar en el rango normal: en adultos y hasta 28 Kg/m? en adulto
mayor.

10.9.4: Mantener circunferencia de la cintura:— Hombres: < 102 cm;— Mujeres: < 88 cm;
-Indice cintura-cadera: (hombres < 1.0, mujeres < 0.8)

10.9.5: Actividad fisica compatible con la salud cardiovascular como fue sefialado.
10.9.6: Los pacientes pueden necesitar terapéutica antiproteindrica, (Ej. bloqueantes
SRAA), drogas para mejorar la sensibilidad insulinica, drogas hipolipemiantes (Ej.
gemfibrozil, estatinas), como se ha descripto en capitulos previos y drogas especificas
para bajar de peso (Ej sibutramina, rimonabant, orlistart), individualizando el
tratamiento segun necesidades.

Comentario:

La obesidad estd considerada un predictor de progresion de la ERC. ® Estudios
observacionales sugieren que el IMC vy la adiposidad central son FR independientes de
ERC. La obesidad también estd asociada con desarrollo y progresion de eventos CV 'y
mortalidad. Anomalias hemodinamicas observadas en individuos obesos incluye
hiperfiltracion glomerular, presion venosa renal aumentada e hipertrofia glomerular.
Esto sugiere que la obesidad puede ser FR para ERC. En un estudio observacional de
320.252 adultos, hubo una gradual asociacion del tamafio corporal con riesgo de
desarrollar ERC © La pérdida de peso condujo a mejor control de la presion arterial ©,
reduccion de hiperfiltracion ‘Y, y proteinuria. Los resultados de estos estudios sugieren
que la pérdida de peso en pacientes con ERC obesos, puede enlentecer la progresion de
la enfermedad renal.

La pérdida de peso se puede lograr mediante dieta hipocalérica (ej iniciar disminucién
de 500 kcal/ dia), y otras medidas como sefialamos: drogas (orlistat), tratamiento para
correccion de trastornos metabdlicos, cirugia bariatica, y cambio de estilo de vida y se
ha visto disminucidn rapida de proteinuria (incluido en la glomerulopatia relacionada a
obesidad) “®, mejora de funcién renal y del riesgo CV tanto en diabéticos como obesos
no diabéticos. Cuidado con las dietas hiperproteicas si se quiere hacer adelgazar porque
condicionan hiperfiltracion glomerular, que resulta en injuria renal. En un modelo de
ratas con ERC y alimentacion hiperproteica hay mayor prevalencia de glomérulos
esclerosos y niveles altos de proteinuria que aquellos con baja dieta proteica.

El indice cintura cadera aumentado es una medida antropométrica que indica aumento
de adiposidad visceral y riesgo de padecer enfermedad cardiovascular.
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Capitulo 11.

Vacunacion en pacientes con ERC.

11.1: Vacunacién antigripal

Se recomienda ofrecer la vacunacion antigripal estacional a todos los pacientes con
ERC en forma anual (1B). La dosis y pauta de vacunacion es la misma que la
recomendada en la poblacion general (1C)

Comentario. No hay datos disponibles sobre los resultados de la vacunacion en
pacientes con ERC en sus diferentes etapas. Existen datos epidemiolédgicos que
apoyan la eficacia clinica de esta vacuna en los pacientes en dialisis. En este
grupo, el antecedente de vacunacion contra la gripe se asocia a un menor riesgo
de hospitalizacién y de mortalidad. En enfermos trasplantados, la prevencién de
la enfermedad es similar a la conseguida en un grupo control sano. ¢?

11.2: Vacunacion antineumocéccica

11.2.1: Se recomienda ofrecer la vacuna antineumococcica (VAN) a todos los adultos
con factores de riesgo de desarrollar enfermedad neumocacica. (1B)

Comentario. Actualmente se dispone de dos tipos de VAN:

VAN polisacérida 23 valente (PPSV23). Previene la enfermedad neumocdccica invasiva
(ENI) en el 75% de los mayores de 65 afios, y en el 65-84% de pacientes
diabéticos, personas con insuficiencia cardiaca y EPOC. Disminuye la tasa de
neumonia bacteriémica en 50-70%, es menos eficaz para prevenir la neumonia.
(1B)

VAN conjugada 13 valente (PCV13). Incluida en el carnet esquema de vacunacion
en nifios < de 2 afos. Se trata de una vacuna altamente inmunogénica. En nifios
tiene una efectividad del 95% para la enfermedad neumocécica invasiva (ENI),
disminuye la portacién nasofaringea y tiene un efecto rebafio en adultos. . (1B)
El Advisory Committeé on Immunization Practices del CDC y la Asociacién
Panamericana de Infectologia actualmente, recomiendan vacunar con Vacuna
antineumocdcica conjugada a los grupos de riesgo de enfermedad neumocdcica
(1B) Los beneficios de aplicar PCV13 en este grupo son mayores que los
dafios. La PCV13 sola no proporciona una cobertura adecuada de todos los
serotipos que causan la enfermedad.

11.2.2: El régimen combinado de PCV13 y PPSV23 probablemente es mejor que
cualquiera de las vacunas solas
Comentario: Estas vacunas se recomienda para adultos de 19 afios 0 mayores con
riesgo de desarrollar infecciones a neumococo: Anesplenia anatdmica
(congénita o quirurgica) o funcional (anemia falciforme), adultos > de 65 afios,
individuos con inmunodepresion: VIH, enfermedades malignas, trasplante de
organos, sindrome nefrético, inmunodeficiencias primarias de tipo humoral o
combinadas, en enfermedades crénicas: pulmonar, cardiovascular, insuficiencia
renal crénica, sindrome nefrotico, diabetes mellitus, cirrosis hepatica,
colagenopatias. Antecedentes de enfermedad neumocdccica invasiva (ENI),
fumadores, filtraciones de LCR por malformaciones congénitas, fractura de
craneo o procedimientos neuroquirdrgicos e implantes cocleares. En
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www.cdc.gov/vaccines/pubs/dialysis-guide-2012 se presentan las indicaciones
recomendadas y los esquemas propuestos segun la situacién vacunal previa
cuando se opte por ofrecer las dos vacunas.

11.2.3: Cuando se use solamente PPSV23, la revacunacion esta indicada en:
anesplénicos, portadores de ERC y/o sindrome nefrotico, inmunodeprimidos y > de 65
afios de edad que recibieron la 12 dosis antes de esa edad. La revacunacion se realizara
por Unica vez a los 5 afios de la primera vez. (Sin grado)

11.3: Vacunacién para la hepatitis B

11.3.1: Todos los pacientes adultos con alto riesgo de progresion de ERC vy con FG
<30 ml/min/1.73 m? cuya serologia sea negativa para el HBsAg y el antiHBs seran
vacunados contra la hepatitis B y la respuesta confirmada por test serolégico (1B)

11.3.2: La vacuna actualmente disponible: AgB Laboratorio Pablo Cassara. El inserto
del laboratorio recomienda 4 dosis de 40 mcg en esta poblacion: 0,1, 2 y 6 meses. Con
la vacuna Recombivax de 40 mcg, la ACIP propone un plande 0,1y 6 meses (1C).

11.3.3: El titulo de antiHBs sera determinado 1-2 m después de administrar la Gltima
dosis. Cuando el titulo de anticuerpos (Ac) sea < de 10 mUI/ml, se puede suministrar
una dosis de refuerzo y comprobar la respuesta o realizar una segunda vacunacion
completa (1B).

11.3.4: En los enfermos respondedores, el nivel de anticuerpos sera analizado al menos
una vez al afio. Si el titulo de antiHBs es menor de 10 mUIl/ml, se administrara una
dosis de recuerdo (1C).

11.3.5: Se logran mayores niveles de proteccion en pacientes con ERC sobre todo
cuando son inmunizados en etapa 3.

Comentario. Respecto a la duracion de la memoria inmunitaria existen muy pocas
evidencias. En pacientes con ERC avanzada se aconseja realizar controles del
titulo de ac al menos cada 12 meses, incluso en aquellos enfermos que no
hubieran sido vacunados por tener inmunidad natural, y dar una dosis de
recuerdo si es < de 10 mUI/ml para comprobar memoria inmunologica.

No hay dosis ni pautas establecidas en la ERC. Se puede asumir que todos estos
enfermos estan incluidos en el grupo de pacientes con alteracion de la respuesta
inmune y deben ser tratados con la dosis de 40 mcg en el adulto.

La vacunacion anti-VHB esta incluida en el CEV desde 1999 para recién nacidos.
Proporciona una proteccion a mas del 90% de la poblacion sana. Se recomienda
aplicarla a todos los adultos en riesgo, no vacunados previamente: ERC, dialisis,
personal de salud, hepatopatias, trasplantados, enfermedades autoinmunes que
recibiran bioldgicos, hombre que tienen sexo con hombres y trans, trabajadores
sexuales, adictos a drogas intravenosas, policias, bomberos, personas privadas
de libertad. La incidencia y prevalencia de infeccion por el VHB en los
pacientes con ERC no esta establecida. No existe consenso sobre si es necesario
confirmar la eficacia de la vacunacion en la poblacion general. Se considera
necesario conocer el estatus inmundlogico frente al VHB cuando esta
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informacion es relevante en la toma de decisiones y en pacientes
inmunodeprimidos cuya respuesta a la vacuna es menor. Los enfermos renales
estan incluidos en las dos categorias, por lo que se aconseja realizar una
determinacion del nivel de antiHbs 1-2 meses después de la Gltima dosis de
vacuna. El titulo de anticuerpos disminuye luego de la vacunacién. En personas
sanas existe memoria inmunoldgica capaz de proteger contra la infeccion por el
VHB aunque el titulo de anticuerpos descienda <10 mUI/ml. Es por este motivo
gue no se recomienda en las personas sanas el control de anticuerpos ni las dosis
de recuerdo.

11.4: Situaciones especiales

Estadn contraindicadas vacunas a virus vivos atenuadas como la vacuna contra el
sarampion y la varicela en pacientes VIH SIDA con poblacién linfocitaria menor a 200
cel/mm3, pacientes en tratamiento con bioldgicos o altas dosis de corticoides y
transplantados recientes. La mejor oportunidad para vacunar es antes del trasplante y/o
antes del uso de IS o bioldgicos.

Comentarios. Los pacientes con ERC tienen alteraciones de la respuesta inmune que
los hace vulnerables a determinadas infecciones. Las enfermedades infecciosas en los
pacientes con ERC se presentan 3 0 4 veces mas frecuentemente que en la poblacion
general. Las enfermedades infecciosas aun en la actualidad constituyen una importante
causa de morbimortalidad en los pacientes con ERC y son la segunda causa de
mortalidad luego de la causa CV en esta poblacion sin especificar el estadio. El uso de
determinadas vacunas en estos pacientes disminuye la incidencia y la severidad de
algunas infecciones. La vacunacion como medida preventiva eficaz es una herramienta
subutilizada en los enfermos renales (cualquier etapa). La percepcién en el colectivo
médico, de una baja efectividad de las vacunas podria ser una explicacion para su sub-
utilizacion. Sin embargo, a pesar de una respuesta menos eficaz a la vacunacion, hay
datos que sugieren beneficios de la inmunizacion entre las personas con ERC. En la
actualidad se dispone de vacunas eficaces y seguras contra multiples enfermedades
graves. La consulta nefrolégica puede ser una oportunidad para actualizar los esquemas
vacunales de los adultos.
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