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PRESENTACION

Con el fin de enfrentar la problematica del manejo de las patologias de alto costo, como el
VIH/SIDA y la Enfermedad Renal Cronica (ERC), el Consejo Nacional de Seguridad Social en
Salud (CNSSS) mediante el acuerdo 245 de 2003, determind la necesidad de desarrollar guias
de atencion en salud, que aplicadas en el marco de un modelo de atencion, permitan alcanzar
el mayor impacto positivo en la salud de los pacientes y lograr mayor eficiencia en el manejo de
los recursos, al definir los contenidos mas costo efectivos para la atencion de dichas
patologias. Todo lo anterior teniendo en cuenta las particularidades del Sistema General de
Seguridad Social en Salud (SGSSS) y de la poblacion colombiana.

El Programa de Apoyo a la Reforma de Salud - PARS en su linea de proyectos: “Ajuste a los
Planes de Beneficios y la UPC” entre sus objetivos tiene: “Evaluar los contenidos actuales de
los planes de beneficios basicos en cuanto a pertinencia, perfil epidemiolégico,
costo/efectividad y equidad” y “Disefar procesos sistematicos de evaluacion y actualizacion
periodica de los contenidos de los planes de beneficios”. Para el cumplimiento de éstos
objetivos, el PARS consider6 prioritario el desarrollo de guias y modelos de atencion para
VIH/SIDA y ERC teniendo en cuenta que son las dos patologias de alto costo mas importantes
en el SGSSS por generar un fuerte impacto econémico sobre las finanzas del SGSSS y por
causar un dramatico efecto sobre la calidad de vida de los pacientes y sus familias.

Los modelos de atencidon son mapas de navegaciéon de las intervenciones en salud publica,
gestion y atencion clinica frente a problemas de salud relevantes para una poblacion, los cuales
pretenden alcanzar el equilibrio entre el costo de los procedimientos, la proteccion de los
pacientes y la viabilidad financiera, juridica y cultural. Los modelos de atencién determinan los
esquemas de relacion entre las instituciones de salud, sus recursos humanos y los pacientes;
permiten la adecuacion tecnolégica apropiada para el pais de las actividades de prevencién y la
atencion de la enfermedad contenidas en las guias de practica clinica y permiten la
organizacion planificada del transito de los pacientes por los niveles de complejidad del
Sistema de Salud.

Las Guias de practica clinica son un conjunto de recomendaciones desarrolladas
sistematicamente para asistir a los profesionales de la salud en la toma de decisiones
apropiadas sobre el cuidado de la salud, en circunstancias clinicas especificas'. Las guias se
disefan para ayudar a asimilar, evaluar y aplicar la mejor evidencia y opinion en la practica,
para la toma de decisiones no solo por parte del profesional sino por el paciente. Las guias
tienen el potencial de mejorar la calidad de la atencion y la utilizacion racional de recursos en
el cuidado clinico; contribuyen en la disminucion de la variabilidad de la practica clinica,
fomentan la toma de decisiones clinicas bien informadas con base en la evidencia cientifica y
permiten mejorar los resultados en salud de los pacientes.

Con las guias y los modelos de atencion es posible ademas determinar una linea de base
para evaluacion de los Planes de Beneficios y su pertinencia; generar indicadores de
desempefio; establecer necesidades de recursos (fisicos, humanos, monetarios, de tecnologia)
y estandarizar y mejorar la gestién clinica permitiendo disminucion de costos.

' Field MJ, Lohr KN (editors). Institute of Medicine Committee to Advise the Public Health Service on
Clinical Practice Guidelines. Clinical practice guidelines: directions for a new program. Washington DC:
National Academy Press; 1990.






La ejecucion de este proyecto estuvo a cargo de un equipo de consultores de la firma
FEDESALUD, con el acompafamiento institucional las Direcciones Generales de Gestion de la
Demanda y Salud Publica del Ministerio y el PARS. Adicionalmente se conté con la
colaboracion de la Asociaciéon Colombiana de Nefrologia. FEDESALUD adelanto guias y
modelos con base en las preguntas claves que se definieron en las primeras reuniones de
consenso en las cuales participaron los diferentes actores del SGSSS: representantes de
aseguradores, de prestadores de servicios de salud, representantes de direcciones territoriales
de salud, de sociedades cientificas, pacientes, expertos en metodologias y expertos clinicos.
Posteriormente se realizaron reuniones de consenso para discutir los borradores de cada guia
y modelo de atencidn y recogiendo estos comentarios, a la luz de la evidencia, se redactaron
los documentos finales los cuales fueron aprobados por el Ministerio de la Proteccion Social.

Es asi como aqui se presentan las Guias de Practica Clinica para Enfermedad Renal Cronica,
elaboradas en el 2005, las cuales podran ser aplicadas por todos los profesionales de la salud
que tiene que ver con el manejo de la patologia, garantizando la disminucion de la variablidad
de la atencion, el mejoramiento en la calidad y el control de costos.

La Guia se refiere especifica y unicamente al manejo de la ERC en el adulto, sin profundizar en
las patologias concomitantes. Su objetivo es proporcionar las recomendaciones pertinentes
acerca del manejo eficaz, efectivo, eficiente del problema de la ERC, abordado de una forma
integral para su prevencion, diagnéstico y tratamiento, que contempla la atencion por niveles de
complejidad en el SGSSS. La version larga de la guia incluye la presentacién de la evidencia
con las respectivas referencias que sustentan las recomendaciones. La versiéon corta incluye
solamente las recomendaciones sobre los diversos aspectos que abarca la guia.

Las guias y fueron desarrollados con base en la literatura cientifica disponible en 2005 pero
deben ser actualizados cada 3 a 5 afios para que estén acordes con el desarrollo cientifico y
tecnoldgico.



INTRODUCCION

La enfermedad renal crénica ha sido considerada en el Sistema General de Seguridad Social
en Salud como una patologia de alto costo, por generar un fuerte impacto econémico sobre las
finanzas del Sistema General de Seguridad Social en Salud y por causar un dramatico efecto
sobre la calidad de vida del paciente y su familia, incluidas las repercusiones laborales.

Se estima que el manejo de la enfermedad renal cronica ha comprometido en los ultimos afos
aproximadamente el 2% del gasto en salud del pais y el 4% del gasto en Seguridad Social en
Salud.?

Frente a esta situacién, y no solo sobre la base de las implicaciones econdmicas, sino frente a
la calidad de vida y de la atencion en los servicios de salud, en diferentes ambitos se ha venido
planteando la necesidad de implementar programas de Prevencién Primaria y Secundaria,
definir y aplicar protocolos de nefroproteccién, ajustarse a los criterios de inclusion y exclusién
a dialisis peritoneal y hemodialisis, fortalecer programas de trasplante renal, retardar la entrada
a dialisis con el tratamiento adecuado de las condiciones morbidas de los pacientes y cuando
finalmente llegue a fase de dialisis optimizar este tratamiento y disminuir por tanto los costos de
hospitalizacion y complicaciones, la incapacidad y la mortalidad.

Es muy importante resaltar que las complicaciones del paciente dializado puede costar mucho
mas que la sola dialisis, y por esto debe estandarizarse bajo los parametros mas estrictos de
calidad el manejo de los pacientes en didlisis mediante pautas validadas y considerando las
recomendaciones basadas en la evidencia cientifica.

Con base en lo anterior, se ha llevado a cabo el proceso para el desarrollo de las Guias de
Practica Clinica (GPC) cuyo objetivo ultimo no es la elaboracion en si, sino lograr su aplicacion
generalizada en el Sistema. Por tanto, dentro del mismo proceso de elaboracién de la GPC se
han previsto los métodos de difusién que faciliten dicha aplicacién. Algunos estudios® han
mostrado como a pesar de que la mayoria de profesionales consideran utiles las GPC, no
siempre hacen uso de ellas. Asi lo sefialan por ejemplo Garfield y otros*, o Larizgoitia y otros®.

En este sentido, es necesario considerar los siguientes aspectos, senalados por Grimshaw y
6
otros™:

= El hecho de que las GPC hayan sido elaboradas por los profesionales que las utilizaran
favorece su aplicacion. Sin embargo, hay pocos estudios que lo apoyen. De hecho,
parece que las GPC elaboradas por lideres de opinién son mas creibles.

2 Estudios de enfermedades de Alto Coto FEDESALUD y Cuentas Nacionales de Salud MPS Y DNP
*The Appraisal of Guidelines, Research, and Evaluation in Europe (AGREE) Collaborative Group.
Guideline Development in Europe: An International Comparison. Int J Technol Assess Health Care
2000;16:1039-1049.

* Garfield FB and Garfield JM. Clinical Judgment and Clinical practice guidelines. Int J Technol Assess
Health Care 2000;16", 1050-60.

® Larizgoitia |, Rodriguez JR, Granados A y Comité Asesor Cientifico. ;Como se toman las decisiones
clinicas en Atencién Primaria? Opinidn de los profesionales. Barcelona: Coopers & Lybrand, 1998.

® Grimshaw J, Freemantle N, Wallace S, Russell I, Hurwitz, Watt I, et al. Developing and implementing
clinical practice guidelines. Qual Health Care 1995;4:55-64.
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= La difusién pasiva (revistas, distribuciones por correo) conlleva el conocimiento de las
GPC, pero no su aplicacion.

= La difusion activa (las visitas personales o la formacion con participacion de los
profesionales) es mas probable que facilite la aplicacion.

Por esto hoy se invita a todos los profesionales de la salud, las Instituciones Prestadoras de
Servicios, los funcionarios de las Entidades responsables del Aseguramiento y de las
Entidades Territoriales, asi como a las Universidades, Asociaciones de Pacientes y demas
Organizaciones relacionadas con la atencién de la Enfermedad Renal Crénica, a apoyar e
incentivar la aplicacion de estas Guias de Practica Clinica que proporcionaran los
beneficios esperados no solo a los pacientes, principales favorecidos, sino a todos y cada
uno de los actores del Sistema General de Seguridad Social en Salud.

IN



DESARROLLO DE LA GUIA

1. METODOLOGIA, DESCRIPCION DEL PROCESO, PARTICIPACION DE
EXPERTOS Y USUARIOS

La elaboracion de la Guia se llevo a cabo en el marco de la metodologia SIGN (Scottish
Intercollegiate Guidelines Network)’ concebida por expertos en elaboraciéon de guias de
practica clinica, metodologia ampliamente reconocida en el ambito internacional, que permitio
una adecuada secuencia en el desarrollo y un proceso estandarizado apropiado a los objetivos
del proyecto.

Para la revision de las recomendaciones desarrolladas de forma sistematica que sirven de base
a los profesionales y a los pacientes en la toma de decisiones informadas sobre la atencién
sanitaria mas apropiada, seleccionando las opciones diagnosticas y/o terapéuticas mas
adecuadas en el abordaje de un problema de salud o una condicién clinica especifica, se ha
llevado a cabo el siguiente proceso de acuerdo a la propuesta presentada y aprobada por el
Ministerio de la Proteccion Social:

1.1. Revisién Guias Existentes

Inicialmente se conformé 1 equipo para la revision de las guias correspondientes a la
enfermedad objeto, conformado por un experto clinico y un epidemiélogo/ médico salubrista.

Posteriormente y con base en la metodologia propuesta se realizo la busqueda y seleccién de
Guias de Practica Clinica considerando los siguientes criterios:

Criterios de Inclusion

= Guias con enfoque integral sobre la patologia, publicadas y difundidas a nivel nacional o
internacional, con enfoque general para el manejo en las areas de prevencion,
diagnéstico y tratamiento.

= Guias desarrolladas por grupos de profesionales, asociaciones de especialidades
meédicas, sociedades cientificas, agencias gubernamentales a nivel nacional,
instituciones que ofrezcan planes de atencion en salud u otras organizaciones de
reconocida trayectoria internacional relacionadas con cada uno de los temas, que son
consideradas como referencia a nivel mundial, y en las cuales se han basado
especialistas de varios paises o regiones para adaptarlas a su entorno nacional o
regional de conformidad con un rigor metodolégico.

Criterios de Exclusién

= Guias no integrales y cuya referencia sea unicamente a una particularidad en el manejo
de la patologia.

" www.sign.ac.uk
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= Documentos referidos a modelos de atencion, aspectos terapéuticos, de diagnéstico o
promocion que no han sido formulados como guias de practica clinica, y por ende no
cumplen con el rigor metodoldgico para ser evaluadas con la metodologia de evaluacion
propuesta.

Adicionalmente, se tuvo en cuenta que las guias seleccionadas hubiesen sido desarrolladas o
revisadas a partir del afio 2000, o cuentan con una version actualizada después de este afo.
Se exceptuan las dos guias nacionales del Proyecto ISS — ASCOFAME, cuyo afo de
publicacién corresponde a 1997.

El desarrollo o publicacion dentro de los ultimos 5 afios es un criterio tenido en cuenta para
incluir las guias en la mayor parte de las bases de datos, como en el National Guidelines
Clearinghouse (NGC)®.

Para la evaluacién de la calidad de las Guias de Practica Clinica, se utilizd AGREE®, un
proyecto internacional multicéntrico financiado por la Unién Europea cuyo instrumento de
evaluacién contempla aspectos relacionados con el nivel de evidencia cientifica que
fundamenta la GPC, su validez, fiabilidad, reproductibilidad, aplicabilidad y flexibilidad clinica,
claridad, multidisciplinariedad, planificacion de revisiones y documentacion; razén por la cual
FEDESALUD opt6 por utilizar este instrumento de evaluacién, considerando también que
segun el Instituto de Medicina de Estados Unidos y diversos grupos de expertos de Europa,
AGREE es uno de los de los centros mas importantes que disponen de instrumentos para
evaluar la calidad de las GPC.

Vale la pena resaltar que después de realizar la busqueda en las bases de datos, para
Enfermedad Renal Crénica en primera instancia se tomaron las Guias K/DOQI de National
Kidney Foundation, que aparecen como referencia a nivel internacional y que abarcan la
enfermedad en forma integral. Adicionalmente, y contemplando los criterios mencionados
anteriormente se seleccionaron dos guias de la European Renal Asociation — European
Dialysis and Transplantation Asociation, 2002. Las unicas guias nacionales publicadas son: la
elaborada de manera conjunta por el ISS y ASCOFAME (1997) y la guia publicada en el Diario
Oficial nacional en la Resolucién 1437 de 2000 del ISS mediante la cual “se establecen las
guias de practica clinica para el manejo de la Insuficiencia renal créonica en el ISS”.

Para el analisis en el contexto latinoamericano se consideraron aquellas de referencia para los
paises de América Latina desarrolladas por expertos de los mismos que fueron convocados por
la Asociacion Latinoamericana de Diabetes y de Hipertension y avaladas y publicadas por la
Sociedad Internacional de Hipertension Arterial.

Como soporte ademas a esta seleccion debemos mencionar la opinibn de expertos
consultados miembros de la Sociedad Colombiana de Nefrologia sobre las guias actualmente
aplicadas en el ambito nacional, quienes en forma unanime mencionan las guias K/DOQI.

Finalizada la revision de las Guias existentes, inicié el proceso de participacion de expertos,
pacientes y otros usuarios institucionales, con la reunién para formular las preguntas clave
sobre diagnodstico y tratamiento de la ERC que deberian ser tenidas en cuenta para la
elaboracion de la nueva Guia.

¢ http://ngc.org/

® www.agreecollaboration.org
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1.2. Formulacion Preguntas Clave y Definicion Temas para Abordaje Mediante GPC

Determinacion de todas las condiciones clinicas e identificacion de las posibles
intervenciones preventivas, diagnoésticas y/o terapéuticas utilizadas en su abordaje
mediante una Guia de Practica Clinica(GPC).

Especificacion de los posibles resultados a tener en cuenta en el disefio de la GPC
(clinicos, econémicos, preferencias de los enfermos, etc).

Primera reunién de consenso: Se llevo a cabo la primera reunidén de consenso para la
formulacién de las preguntas clave (PCE)™, con base en el formato PICO", cuyo
objetivo fue “Generar consenso en torno a los diversos aspectos criticos en cada una de
las etapas de la enfermedad renal crénica, fundamentado en las diversas iniciativas
aportadas por todos y cada uno de los participantes”.

El grupo consistio de expertos en nefrologia, nefrologia pediatrica, salud publica,
epidemiologia, medicina de laboratorio, nutricién, trabajo social, gerontologia, medicina familiar
y metodologia.

Asi mismo, se tuvieron en cuenta representantes de los pacientes quienes participaron en las
reuniones de consenso.

" How to Get Started. Andrew D. Oxman, David L. Sackett, Gordon H. Guyatt and the Evidence
Based Medicine Working Group. Based on the Users' Guides to Evidence-based Medicine and
reproduced with permission from JAMA 1993;270(17):2093-2095.

”_Procesos Claves en la Practica de la MBE. Barchini Graciela Elisa, Budan Paola Daniela,
Palliotto Diana. Universidad Nacional de Santiago del Estero - Facultad de Ciencias Exactas y
Tecnologias, Departamento de Informatica. Santiago del Estero, Argentina

[&)]



Tabla No. 1 Participantes reuniéon de consenso

ACTOR INSTITUCION NOMBRE
E.P.S. Servicio Occidental de SaludJosé Ivo Montafio
S.A. EPS - SOS
E.P.S. Susalud José Miguel Abad
E.P.S. Saludcoop EPS Armando Ramos
E.P.S. Saludcoop EPS Ruby Patricia Arias
E.P.S. Colmédica Luz Stella Jiménez
E.P.S. Compensar E.P.S. Maria Luisa Latorre
E.P.S. Compensar E.P.S. Ivan Armenta
E.P.S. Salud Total Diana Veloza
E.P.S. Salud Total Pedro Gonzalez
E.P.S. Salud Total Juan Pablo Rueda
E.P.S./AR.S. Gestar Salud Arleth Mercado
Asociacion Col. de Nefrologia /Hospital San Vicente de Paul  |Alvaro Garcia
Nefrélogos
Asociacion Col. de Nefrologia /Asociacion Col. de Nefrologia |Konniev Rodriguez
Nefrélogos
IAsociacion Col. de Nefrologia /Universidad de Antioquia Mario Arbelaez
Nefrélogos
IAsociacion Col. de Nefrologia /Universidad del Valle Luis Mariano Otero
Nefrélogos
Asociacion Col. de Nefrologia /Universidad Industrial delGerman Gamarra
Nefrélogos Santander
IAsociacion Col. de Nefrologia /Fundacion Valle de Lili Rafael Alberto Gémez
Nefrélogos
IAsociacion Col. de Nefrologia /Asociacion  Colombiana  de/Sandra Castelo
Nefrélogos Diabetes
)Asociacion Col. de Nefrologia | /Adriana Robayo
Nefrélogos
Prestadores E.S.E. Luis Carlos Galan ClinicaRafael Eduardo Rodriguez
San Pedro Claver - Unidad
Renal
Prestadores Renal Therapy Services Mauricio Sanabria
Prestadores Fresenius MC Francisco Barreto
Ministerio de la ProteccidonDireccion de Salud Publica Lenis Urkuijo
Social
Ministerio de la ProteccionDirecciéon de Salud Publica Ernesto Moreno
Social
Ministerio de la ProteccionDireccion de Gestion de IaGuillermo Coérdoba
Social Demanda

[ep]



Ministerio de la ProteccionPrograma de Apoyo a laAdriana Pulido

Social Reforma de Salud - PARS
Ministerio de la ProteccionPrograma de Apoyo a lalLeonardo Cubillos
Social Reforma de Salud - PARS

Ministerio de la ProteccionGrupo Gestidn de Instituciones |Carlos Rincén
Social

Ministerio de la Proteccion Luz Elena Monsalve
Social

Universidades / UniversidadFundacion Cardio Infantil Jesus Eduardo Mufioz
Javeriana

Universidades / Universidad delMaestria en Nefrologia Clinica. |Jaime Efrain Enriquez
Cauca

Universidades / Universidad ElUniversidad El Bosque Carlos Lépez Vinas
Bosque
Fedesalud Inés Elvira Ordonez
Fedesalud Fundacion Santa Fé de Bogota |Diego Ledn Garcia
IAsociaciones de Pacientes Veeduria Ciudadana Alvaro Cardenas Santana
IAsociaciones de Pacientes Defensoria del Pueblo Marta Lucia Gualteros
IAsociaciones de Pacientes Asociacion  Colombiana  deHermana Maria Inés Delgado
Enfermos Hepaticos y Renales
IAsociaciones de Pacientes Asociacion  Colombiana  deJorge Alberto Devoignes
Enfermos Hepaticos y Renales
IAsociaciones de Pacientes Asociacion  Colombiana  delCarolina Leal
Enfermos Hepaticos y Renales
IAsociaciones de Pacientes Asociacion  Colombiana  delulio Enrique Rodriguez
Enfermos Renales - ACODERE-

Como resultado de esta reunion y después de llevar a cabo la consolidacion y consulta con
todos los participantes, se seleccionaron 39 de 53 preguntas prioritarias, que sirvieron como
base para la identificacion de las palabras clave que hicieron parte del protocolo de busqueda
bibliografica. Cabe mencionar que la seleccion de preguntas considero aquellas que estaban
relaconadas con temas objeto de guia y se separaron aquellas que hacian referencia a
aspectos de modelo de atencion.

1.3. Revisién Sistematica de la Evidencia Cientifica

Con base en el método MBE'? y después de elaborar el protocolo de buisqueda de evidencia a
partir de la base de preguntas clinicas estructuradas (PCE), resultado de la formulaciéon durante
reunion de consenso, se llevd a cabo ésta para identificar articulos cientificos capaces de
responder cada pregunta;

Para ésta busqueda se utilizaron términos multiples que describen la condicion o item de
interés y se combinaron con el operador booleano "OR". Se identificaron los articulos
indexados que incluyen por lo menos uno de los términos utilizados. Algunos resultados fue

12 Satya-Murti Evidence-Based Medicine: How to Practice and Teach EBM JAMA.2000; 284: 2382-2383
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necesario reducirlos utilizando posteriormente el operador booleano "AND", para obtener
articulos mas especificos. Se utilizaron los términos en inglés por ser el idioma oficial de
publicacidn en la mayoria de las bibliotecas.

Este protocolo se aplicd para realizar busqueda en las bases de COCHRANE y MEDLINE,
considerando el periodo comprendido entre 1994 y 2005.

Se tamizaron 5241 articulos y resumenes, y se escogieron para revision 1859, de los cuales
1078 fueron finalmente incluidos en la guia.

Se procedio a la seleccion para valoracion critica de los articulos recuperados para valorar y
analizar la validez y la relevancia clinica y, la aplicabilidad practica de sus resultados,
considerando la propia experiencia clinica por parte del grupo de expertos y el lider del
desarrollo de la Guia, para determinar las recomendaciones a ser incluidas.

Paralelamente, se llevo a cabo el disefio preliminar de la estructura/ indice de la Guia, la cual
fue sometida a consideracion y revisién para sugerencias y comentarios por parte de todos los
participantes en la reunion de consenso para la formulacién de preguntas clave.

Una vez consensuada y aprobada la estructura se inicio la elaboracién de las recomendaciones
para cada item a partir de la evidencia recopilada y que fue clasificada de acuerdo a las
siguientes tablas:

Tabla No. 2 Clasificacion de la evidencia cientifica®

I. |1.|Evidencia obtenida a partir de al menos un ensayo aleatorizado y controlado
disefiado de forma apropiada.

2. | Meta analisis de alta calidad

3. | Meta analisis bien conducido (resultados de una coleccion de estudios con
riesgo de sesgos)

Il. |1.|Evidencia obtenida a partir de estudios de cohorte o caso-control bien
disefiados, realizados preferentemente en mas de un centro o por un grupo
de investigacion

2. | Evidencia obtenida a partir de multiples series comparadas en el tiempo con
o sin intervencioénb.

lll.| Opiniones basadas en experiencias clinicas, estudios descriptivos,
poblacionales o informes de comités de expertos, , incluidos los consultados en
el proceso de desarrollo de esta Guia. Series clinicas sin grupo control.
Conferencias de consenso

IV.| Anécdotas o casos clinicos — Opinion

a.- De mayor (1) a menor (Ill) calidad
b.- Este tipo de evidencia también incluye resultados muy llamativos en
experimentos sin grupo control.

|co



Tabla No. 3 Grados de recomendacién basados en la evidencia disponible

Fuerza de laNivel de evidencia sobre la queDefinicion
Recomendacion |se basa
Existe evidencia satisfactoria, por lo|Hay buena o muy buena evidencia
Grado A general de nivel 1 (meta-analisis o | para recomendarla.

ensayos clinicos randomizados y
controlados) que sustenta la

recomendacion.
Evidencias de nivel 2 (ensayos | Existe evidencia razonable para
Grado B clinicos bien disefiados y controlados | recomendarla.

aunque no randomizados)
Existe pobre evidencia. Hallazgos | Después de analizar las evidencias

Grado C inconsistentes. Deben ser sometidas | disponibles con relacion a posibles
a la aprobacion del grupo de|sesgos, el grupo de consenso las
consenso. admite y recomienda la intervencién.
Existe muy pobre evidencia. |Los estudios disponibles no pueden

Grado D Evidencia empirica pobre o no |ser utilizados como evidencia, pero el
sistematica. grupo de consenso considera por

experiencia que la intervenciéon es
favorable y la recomienda

Cada recomendacién cuenta con la clasificacion de la evidencia en la que se basa,
considerando Nivel de Evidencia y Grado de Recomendacion.

En detalle se llevaron a cabo los siguientes pasos: 1.) Seleccion de los documentos y
diligenciamiento de las fichas (estudios) y tablas de evidencia; 2.) Compilacién de las tablas de
evidencias para cada pregunta clave con base en las lista de chequeo; 3.) Calificacion de la
evidencia segun tabla de niveles definida; 4.) Discusién de la calificacion de la evidencia y
definicion de la redaccién de las recomendaciones iniciales; 5.) Discusion en grupo de las
evidencias.

Igualmente, se llevo a cabo la discusion sobre los resultados de las evaluaciones de las guias
existentes para seleccionar parametros relevantes, que se tuvieron en cuenta en la elaboracién
de la GPC.

Se procedio a la redaccion de la version preliminar de la GPC, y una vez revisada por expertos
clinicos, miembros de la Sociedad de Nefrologia, y presentada al Ministerio de Proteccion
Social, fue sometida a consideracion de los participantes convocados a la segunda reunién de
consenso para validar la factibilidad de la GPC en un ambito de aplicacién concreto estimando
los posibles beneficios de su aplicacion y logrando la aprobacién definitiva de la GPC.

Cada recomendacion es seguida por comentarios soportados en las referencias para
implementar la guia y de mediciones objetivas y sugerencias aplicables en el marco de
programas de calidad continua. Una parte de la guia esta dedicada a ensefar el manejo de la
enfermedad renal cronica, y otra a patologias concomitantes como anemia y osteodistrofia
como consecuencia de la misma enfermedad renal.

[©



Los comentarios correspondientes a los capitulos 10, 11, 14, 15, 16 y 17 fueron realizados por
miembros de la Asociacion Colombina de Nefrologia, quienes hicieron parte del panel de
expertos.

2. ALCANCE Y OBJETIVOS

La Guia se refiere especifica y Unicamente al manejo de la ERC, sin profundizar en las
patologias concomitantes. Su objetivo es proporcionar las recomendaciones pertinentes acerca
del manejo eficaz, efectivo, eficiente del problema de la ERC, abordado de una forma integral
para su prevencién, diagnéstico y tratamiento, que contempla la atencién por niveles de
complejidad en el SGSSS.

El desarrollo incluyo el proceso de revision y redisefio de las guias de atencion, basado en
evidencia, para las fases de prevencion secundaria, diagnéstico y tratamiento de Ila
enfermedad, asi como la propuesta de difusion, junto con la evaluacion de eficacia, efectividad,
eficiencia, pertinencia local e impacto sobre equidad del modelo y su aplicacién en el marco del
Sistema General de Seguridad Social en Salud.

3. JUSTIFICACION DE LA GUIA

Para la evaluacién de los contenidos de los planes de beneficios en cuanto a su pertinencia y
costo efectividad se priorizé el analisis de las intervenciones relacionadas con patologias que
generan un gran gasto de recursos dentro del mismo plan denominadas patologias alto costo o
catastrdéficas, dentro de ellas, el tratamiento de la ERC (Enfermedad Renal Cronica) representa
cada vez mas un porcentaje mayor del gasto en salud con uso de tecnologia de mediana a alta
complejidad.

Para enfrentar esta problematica el CNSSS expidio en el ano 2003 varios acuerdos, en uno de
ellos (Acuerdo 245 de 2003 - articulo 5) precis6 la necesidad de desarrollar guias de atencién
en salud para estas patologias que aplicadas en el marco de un modelo de atencion permitan
lograr la eficiencia en el manejo de los recursos alcanzando el mayor impacto positivo en la
salud de los pacientes y definiendo los contenidos mas costo efectivos para la atencion de
dichas patologias con pertinencia local.

Siendo explicitos, el desarrollo e implementacién de estas guias se justifica para:

= Mejorar la calidad de vida del paciente con enfermedad renal crénica.

= Retardar la velocidad de progresion de la enfermedad renal cronica.

= Reducir la proporcién de hospitalizaciones de los pacientes con enfermedad renal
cronica.

= Lograr una contencién de costos, especialmente al inicio de la terapia de reemplazo
renal.

= Prevenir complicaciones de la terapia de reemplazo renal, proporcionando una atencion
oportuna y eficiente.



4. POBLACION OBJETO DE LA GUIA

1) Usuarios Diana: En primera instancia Nefrélogos, pero también médicos generales,
especialistas, enfermeras, bacteridlogas, nutricionistas y, en general todo el personal de
la salud encargado de la atencion de pacientes con Enfermedad renal cronica.

2) Tipo de pacientes: Poblacion en general afiliada o no afiliada al SGSSS, y en particular
personas con Enfermedad Renal Crénica, o con riesgo elevado de desarrollarla, de
acuerdo con la definicién de ERC dada por la misma guia.



GUIA DE PRACTICA CLINICA ERC
2005

(Version Completa elaborada por FEDESALUD
para el Ministerio de la Proteccion Social)

DEFINICION DE TERMINOS - GLOSARIO

Con base en las publicaciones encontradas sobre definicién de términos y teniendo en cuenta
aquellos utilizados en las recomenaciones se elabora el siguiente glosario™.

Acceso Vascular

Abordaje de un vaso sanguineo con fines diagndsticos o terapéuticos, y en este caso para
poder efectuar la hemodialisis. Con esta ultima finalidad se practican fistulas arteriovenosas,
generalmente en la mufeca, internas (fistula de Cimino-Brescia), o externas, interponiendo
entre ambos vasos un puente de material sintético (shunt de Scribner). La fistula interna
consiste en la arterializacion de las venas superficiales del antebrazo, mediante anastomosis
laterolaterales (o terminolaterales) de la arteria radial y de la vena cefalica. Requiere un
intervalo de cuatro a seis semanas para ser utilizada. Se accede a la sangre mediante la
puncion de la vena en dos sitios y en direccion opuesta, haciendo una de rama arterial, de
donde sale la sangre, y otra de rama venosa, por donde vuelve al paciente. Es la via de acceso
vascular ideal para la hemodialisis.

Aclaramiento
Cantidad de productos de desecho en la sangre que son eliminados por la dialisis en un tiempo
determinado. Se expresa en mililitros por minuto (ml / min).

Albuminuria

Presencia de albumina sérica en la orina por eliminacién aumentada. Se cifra en tasas
comprendidas entre 30-300 mg/24 horas. Puede constituir un sintoma de afectacion
parenquimatosa renal e incluso un indicador prondstico de patologia vascular. En este sentido,
su valoracion es util en el despistaje de la nefropatia diabética e hipertensiva. Puede aparecer
también, con caracter reversible, tras la realizacion de ejercicio o en el curso de infecciones
urinarias o descompensaciones hiperglucémicas.

Ambulatorio
Que no exige que el paciente guarde cama o se hospitalice.

3 Pagina web de Fresenius Medical Care
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Anemia
Enfermedad de la sangre caracterizada por la disminucion anormal en el numero de gldbulos
rojos o en su contenido en hemoglobina.

Antigeno de la Hepatitis B

Substancia que indica infeccion con el virus de la hepatitis B. Frecuentemente se hacen
controles a los pacientes en didlisis y personal sanitario, para detectar la posible contaminacién
por el virus.

Antihipertensivo
Medicacion que disminuye los valores de la tension arterial.

Bacteriuria

Presencia de bacterias en la orina. Clinicamente es significativa si en el cultivo de orina hay
mas de 100.000 unidades formadoras de colonias (UFC) por mililitro. Las tiras reactivas que
detectan los nitritos dan positivo en la mayoria de infecciones por enterobacterias, que
convierten los nitratos de la orina en nitritos. La prueba es negativa en infecciones con gram-
positivos o seudomonas.

Bafio de dialisis

Es una solucion acuosa no estéril con una composicion electrolitica similar a la del liquido
extracelular normal que es controlada por la maquina de hemodialisis para sacar de la sangre
del paciente el exceso de liquido y los productos de desecho. Al bafio de didlisis también se le
llama concentrado para hemodialisis.

Bomba sanguinea

Bomba que mueve sangre desde el acceso del paciente (fistula) a través de las lineas
sanguineas y del dializador y otra vez hacia el acceso del paciente, sin dafiar las células
sanguineas.

BUN (nitr6geno ureico en sangre)

Es una forma de referirse a los productos de desecho en sangre (urea). Siglas inglesas de
blood urea nitrogen (nitrdgeno ureico plasmatico), que corresponde a la cantidad de nitrégeno
que forma parte de la urea plasmatica. Es una medida poco precisa de la funcién renal. Su
valor es aproximadamente la mitad del de la urea (BUN = = urea/2,14) y su concentracion
sérica varia entre 5-20 mg/dl. Su valor puede elevarse por enfermedad renal, una ingesta
proteica elevada, el aumento del catabolismo proteico, la presencia de sangrado
gastrointestinal y los estados de deshidratacion.

CAPD

Didlisis peritoneal continua ambulatoria

Aquella que consiste en tres o cuatro intercambios distribuidos durante el dia, con periodos de
estancia de unas cuatro horas (con ciclo nocturno de diez horas) y con volumenes
intraperitoneales de dos a tres litros. A pesar del bajo flujo total de solucion de dialisis, su
eficacia es relativamente alta debido a su naturaleza continua y al equilibrio de solutos entre el
plasma sanguineo y la solucion dialitica. De ser necesario aumentar la dosis de dialisis se
pueden incorporar cambios adicionales y usar mayor volumen intraperitoneal. La mayor parte
de los adultos pueden tolerar volumenes intraperitoneales de entre dos y medio y tres litros
durante el ciclo nocturno.



Catéter de didlisis peritoneal
Tubo hueco flexible a través del cual el liquido de dialisis entra y sale del cuerpo. El catéter
peritoneal se implanta en el abdomen.

Catéter de hemodialisis
Tubo hueco flexible a través del cual la sangre entra y / o sale de un vaso sanguineo. El catéter
para hemodialisis se implanta en una vena.

Concentracion
Cantidad de una sustancia en una solucién.

Creatina
Compuesto nitrogenado, cristalizable y sintetizado por el organismo. Su forma fosforilada es un
almacén de fosfato rico en energia.

Creatinina

Producto final del metabolismo de la creatina. Se encuentra en los musculos y en la sangre y
se elimina por la orina.

En pacientes con enfermedad renal aumenta su concentracién en sangre y se usa como
marcador del grado de insuficiencia renal.

Dializado
Liquido que contiene sustancias nocivas de la sangre ( urea, creatinina, etc.).

Dializador
Es la parte mas importante del rifidn artificial, en la que se encuentra la membrana de dialisis a
través de la cual se producen los intercambios entre la sangre y el liquido dializante.

Dializante
Liquido de composicién muy similar a la del plasma. Contiene sustancias necesarias para
equilibrar la concentracion electrolitica en la sangre. (Soluciéon de dialisis)

Difusion

Paso de sustancias de una zona donde estan a mayor concentracion a otra con menor
concentracion (separadas por una membrana semipermeable) hasta igualar las
concentraciones en ambas zonas.

Donante cadaver
Alguien que ha muerto y que él / ella o su familia ha aceptado donar sus 6érganos para
trasplante.

Edema

Hinchazdn debida un aumento excesivo de liquido en los tejidos del cuerpo. Es mas notable en
los tobillos, manos y cara. En los pacientes en dialisis ocurre como resultado del exceso de la
ingesta de liquidos o disminucion de la ultrafiltracion.

ERC vs IRC etc
Estadio de la lesién renal en que el paciente requiere tratamiento substitutivo para mantenerse
con vida. Puede ser con dialisis o con transplante renal.



Eritropoyetina (EPO)
Hormona producida por el rifidn que estimula la produccién de glébulos rojos.

Falla cardiaca congestiva
Condicion de sobrehidratacion del organismo en la que el corazdn trabaja de forma menos
efectiva. Puede resultar por exceso de liquido en los pulmones.

Falla renal
Disminucion inesperada y severa de la funcion renal en un periodo de tiempo.

Flujo de dialisis
Velocidad a la que pasa el dializante por el circuito interno de la maquina de hemodialisis al
dializador durante la dialisis.

Flujo sanguineo
Velocidad a la que sale la sangre del paciente y es bombeada a través del dializador.

Funcién renal

El rindn tiene dos funciones: excretora ( mantenimiento de los equilibrios hidroelectrolitico y
acido-base, formacion y eliminacién de orina) y reguladora (control de la eritropoyesis,
regulacion de la tension arterial y control del metabolismo de la vitamina D).

Glomerulonefritis
Inflamacién de los glomérulos.

Glomérulos
Componentes del rifidn que actuan como filtros.

Hematuria

Signo inespecifico de enfermedad, que se caracteriza por la presencia de hematies en la orina
y cuya procedencia puede ser desde el meato urinario hasta el glomérulo. Se dice que es
macroscopica cuando se objetiva a simple vista y, a veces, se asocia a coagulos, y
microscoépica cuando se objetiva mediante el microscopio o tiras reactivas en la orina. Hallazgo
de laboratorio, obtenido del estudio del sedimento urinario, tras la centrifugacién de la orina
(mas de tres hematies por campo). Puede ser aislada o asociarse a otras alteraciones de la
orina como proteinuria, cilindruria, bacteriuria, etc. El hallazgo de proteinuria significativa,
cilindros hematicos o hematies dismorficos (objetivable con el microscopio de contraste de
fases y caracterizado por hematies de diferentes tamanos, formas y contenido en hemoglobina)
indica que la hematuria es de origen glomerular. La hematuria microscépica puede tener su
origen en cualquier elemento del aparato urinario, desde el glomérulo renal hasta la uretra
anterior. Incluye causas tan diversas como calculos, tumores, quistes, traumatismos, cuerpos
extrafos, infecciones, alteraciones de la coagulacién o inflamaciones del parénquima renal, etc.

Hiperpotasemia

Aumento de la concentracion de potasio (K) en la sangre por encima de 5 mEq/l., debida, en
este caso, a enfermedad renal crénica severa, acidosis tubular renal, cetosis diabética, etc. Se
manifiesta con acufenos, confusion, sordera, alucinaciones, parestesias, debilidad, temblores
musculares (fibrilacion muscular), trastornos cardiacos (bradicardia y arritmia) que pueden
evolucionar a parada cardiaca, etc. Se asocia a alteraciones tipicas del electrocardiograma.



Inmunosupresor
Tipo de medicacion que anula la respuesta inmunoldgica del organismo. Se receta a pacientes
trasplantados para prevenir reacciones de rechazo indeseadas del rifidén trasplantado.

Intercambio
Proceso de cambio del dializado ya usado, por solucién fresca (o dializante) de dialisis
peritoneal.

Kt/v

Aclaramiento x tiempo / volumen. Medicion que indica la cantidad de los productos de desecho
que han sido eliminados del organismo por el tratamiento de didlisis: es una medida de dosis
de didlisis.

Leucocituria

Hallazgo en la orina de leucocitos en cuantia superior a 5 por campo o 5.000 leucocitos por
minuto. Pueden penetrar en la orina a través de cualquier parte del tracto urinario o de la
nefrona. La presencia de cilindros leucocitarios implica inflamacion nefronal (p. €j., pielonefritis,
nefropatia lupica o rechazo de un injerto renal). Cuando se asocia a una bacteriuria implica
padecer infeccidon del rindn o del tracto urinario. En la mayoria de los casos se debe a una
infeccion aguda o cronica del tracto urinario (cistitis, uretritis, prostatitis, pielonefritis), si bien es
un hallazgo inespecifico. La presencia de eosindéfilos en orina en cuantia superior al 5% puede
sugerir una nefritis tubulointersticial por drogas o por hipersensibilidad. Algunos autores
identifican la leucocituria con piuria.

Liquido peritoneal
Liquido de dialisis que se introduce en el peritoneo. El liquido que se infunde se denomina
dializante; el liquido que se extrae se le denomina dializado.

Mé&quina rifién artificial
Maquina que monitoriza el funcionamiento del dializador. También recibe el nombre de
“‘maquina de hemodialisis”.

Membrana semipermeable
Material que permite que traspasen solo los fluidos y las particulas de pequefio tamafio.

Microalbuminuria

Eliminacién urinaria de albumina entre 30 y 200 mg/dia detectada por técnicas de
radioinmunoensayo (RIA). No es detectable por las tiras reactivas por falta de sensibilidad. Es
el signo mas precoz de nefropatia diabética y es util en el seguimiento del tratamiento
insulinico. Su aparicion en pacientes con hipertension arterial hace pensar en
nefroangiosclerosis incipiente.

Nefrona
Unidad del rifidbn que mantiene el balance quimico del organismo. Hay aproximadamente un
millén de nefronas en cada rifidn.

Nefropatia
Enfermedad de los rifiones en general.

Orificio de salida (en dialisis peritoneal)
Area en el abdomen por donde el catéter peritoneal sale a través de la piel.



Orificio de salida (en hemodidlisis)
Area en la cual las agujas se introducen en el acceso vascular o injerto para la hemodialisis, o
bien el lugar por donde un catéter sanguineo atraviesa la piel del paciente.

Osmosis
Movimiento de un fluido a través de una membrana semipermeable para conseguir la misma
concentracion de una determinada sustancia en ambos lados de dicha membrana.

Peritonitis
Infeccién de la cavidad abdominal.

Permanencia
Periodo en el que la solucién de dialisis permanece en la cavidad peritoneal durante el
tratamiento.

Peso seco

Peso del paciente en dialisis en el momento en el que se le ha sacado todo el exceso de
liquido. También se conoce como peso ideal. Es aquel que se toma después de una sesiéon de
dialisis cuando se ha eliminado todo el liquido extra del cuerpo.

Productos de desecho
Sustancias resultantes del metabolismo que son toxicas para el mismo.

Proteinuria

Presencia de proteinas en la orina en cuantia superior a 150 mg en la orina de 24 horas. Se
detecta mediante el uso de tiras reactivas que responden a proteinas aniodnicas y son
sensibles, pues son positivas con concentraciones superiores a 250/300 mg/litro de orina.
Atendiendo a sus causas, la proteinuria puede ser transitoria, permanente, ortostatica y
monoclonal o de sobrecarga (proteinuria de Bence-Jones). Puede clasificarse también en
glomerular (cuantia superior a 500 mg/24 horas) o tubular (cuantia inferior a 500 mg/24 horas),
y selectiva (predominio de la albumina) o no selectiva (pérdida de globulinas y otras proteinas
de gran peso molecular asociadas a la albumina). Por su intensidad se clasifican en leve (<< 1
gr en 24 horas), moderada (1 a 3,5 gr en 24 horas) y masiva o intensa (> 3,5 gr en 24 horas).
Todo ello permite una aproximacion diagnéstica al tipo de entidad responsable. Asi, por
ejemplo, una proteinuria glomerular masiva selectiva corresponde, casi siempre, a una
glomerulonefritis de cambios minimos.

Prurito
Picor.

Quelantes del fosforo

Medicacion que bloquea la absorcidn del fosforo a nivel digestivo, eliminandose facilmente del
organismo por las heces. Ayuda a mantener el equilibrio del calcio y el fosforo en los paciente
en dialisis.

Receptor
Persona a la que se le va a transplantar o se le ha trasplantado un 6rgano.



Rifi6n artificial

Sistema de control de la circulacién extracorpérea y produccion o almacenamiento de liquido
dializante. Su funcion es eliminar el exceso de liquido y productos de desecho del organismo.
Tambien se conoce como rifién artificial al dializador.

Sobrehidratacion
Punto en el que el liquido en exceso en el cuerpo, causa edemas, dificultad de respirar o
sobreesfuerzo cardiaco.

Tratamiento de dialisis
Pauta de dialisis adaptada a las necesidades individuales de cada paciente.

Ultrafiltracion
Extraccion de agua del paciente.

Urea
Producto de desecho nitrogenado formado por la transformacion de las proteinas en el
organismo.

Uremia

Aumento de los productos de desecho en el organismo debido a la incapacidad de los rifiones
para excretarlos.

Manifestaciones sistémicas relacionadas con una disminucién del filtrado glomerular
(aclaramiento de creatinina, valor normal 100 ml/min/1,73 m2), por debajo del 5-10% de lo
normal (insuficiencia renal severa). Puede ser aguda o crénica y los principales sintomas son:
embotamiento, letargia, somnolencia, anorexia, nauseas y vomitos, gusto desagradable,
pérdida de peso, dolores 6seos y fracturas, prurito, calambre, desorientacién, etc. En la uremia
grave puede darse coma urémico, convulsiones, pericarditis, neuropatia motora y sensitiva, etc.

Valores sanguineos
Mediciones de ciertos componentes quimicos en la sangre.



ASPECTOS CLINICOS

Los aspectos clinicos cubiertos por la guia son: definicion y clasificacion de las etapas de la
enfermedad renal crénica, evaluacion de las mediciones de laboratorio para la evaluacién
clinica de la enfermedad renal, relacidn entre nivel de filtracién glomerular con complicaciones
clinicas en adultos, estratificacion del riesgo de progresion de la enfermedad renal y desarrollo
de enfermedad cardiovascular, enfermedad renal de origen diabético y no diabético, anemia,
osteodistrofia y peritonitis en pacientes en dialisis.

1. DEFINICION Y ESTRATIFICACION

1.1. Definicion de la Enfermedad Renal Crénica

1) Dano renal por mas de tres meses, consistente en la alteracion funcional o estructural
del rifién, con o sin disminucién de la tasa de filtracién glomerular (TFG), manifestada
por: marcadores de dafio renal (anomalias en la composiciéon de la sangre o la orina, o
de los examenes con imagenes).

2) TFG <60 mL/min/1.73 m2 de superficie corporal, con o sin dafio renal.

Comentarios

El marcador de dafio renal mas comun y mas facilmente obtenible es la presencia de
proteinuria. La presencia de un sedimento urinario anormal o la demostracion de multiples
quistes en imagenes renales en un paciente con historia familiar de enfermedad poliquistica,
cumplen los requisitos de dafio renal objetivo. Considerando que la relacion de hipertensién
arterial y dafio renal es compleja y variada, no se incluye en la definicion anterior; en su lugar,
la presencia o ausencia de hipertension se analizara en la estratificacion de la gravedad de la
enfermedad renal.™

“Clinical Practice Guidelines for Chronic Kidney Disease: Evaluation, Classification and Stratification. Am
J Kidney Dis 2002; 39 (supl 1): S1-S266



1.2 Estratificacion

Tabla No. 4 Estadios de la Enfermedad Renal Créonica

: - TFG

Estadio Descripcion _ )
(mL/min/1.73 m?)

1 Dafo renal con TFG normal o alta =90

2 Dano renal con leve baja de TFG 60 — 89

3 Disminucién moderada de la TFG 30-59

4 Disminucion severa de la TFG 15-29

5 Falla renal < 15 o dialisis

Fuente: Adaptado de Am J Kidney Dis. 2002 Feb;39(2 Suppl 2):S 1- 246.

Tabla No. 5 Estratificacién de la Enfermedad Renal Crénica e Hipertension (HTA)

TFG (mL/min/1.73 Con Dafio Renal Sin Dafio Renal
2
m7) Con HTA Sin HTA Con HTA Sin HTA

290 1 HTA Normal
60 — 89 2 HTAy TFG baja | Baja TFG
30-59 3 3 3
15-29 4 4 4
< 15 o dialisis 5 5 5




Tabla No. 6 Estadios, diagndstico y proteinuria en el resultado de la enfermedad renal

Resultado Importancia para los diferentes resultados
Estadio Diagnostico Proteinuria
Complicaciones +++ + +

Prondstico a 10 afios

Riesgo o mortalidad | +++ + "
cardiovascular

Riesgo de falla renal +++ —+ T
Disminucion de la TFG + +++ 4+

Comentarios

La Enfermedad Renal Cronica se divide en cinco estadios, con el estadio mayor representando
la peor funcion renal. En el estadio 1 estan los pacientes que no tienen un claro déficit de
filtracion y se define como una funcién renal normal o elevada (= 90 mL/min/1.73 m?) en
presencia de dano renal evidente; el cual se define ampliamente, pero mas frecuentemente se
encuentra albuminuria persistente. El estadio 2 (60 - 89 mL/min/1.73 m?) es una reduccion leve
de la funcién renal en presencia de dafio renal. Los estadios 3 y 4 ( 30 - 59 y 15 - 29
mL/min/1.73 m?) corresponden a reducciones moderada y severa de la funcion renal. Esta
disminucion grande de la funcion renal se clasifica como enfermedad renal sin considerar la
evidencia adicional de dafio renal. Se escogié el umbral de 60 mL/min/1.73 m? porque
representa una reduccion de 50% de la funcion renal, comparada con el nivel normal de un
adulto joven, y ademas, porque se aumentan las complicaciones cuando la tasa de filtracion
glomerular cae por debajo de 60 mL/min/1.73 m?. El estadio 5 es la falla renal, definida como
TFG < 15 mL/min/1.73 m? o la necesidad de terapia de sustitucién o reemplazo (dialisis o
trasplante).

Este sistema de clasificacion se enfoca en la severidad de la disfuncion renal y no en
consideraciones diagnésticas, y como tal, complementa y no reemplaza en modo alguno los
esquemas tradicionales de clasificacion basados en la etiologia. Es importante distinguir entre
Enfermedad Renal Croénica y los marcadores de la etiologia y progresiéon de la enfermedad
renal. En la tabla 2.3 se muestra que la estratificacion es una buena medida de la severidad y
predictor del riesgo de complicaciones y morbilidad. Sin embargo, el diagndstico de la
enfermedad primaria y la presencia de proteinuria son mejores predictores de la velocidad de
disminucion de la tasa de filtracién glomerular.
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2. MEDICION DE LA FUNCION RENAL
RECOMENDACIONES
1) Para reducir la confusion en la comunicacion con médicos generales y para promover la
referencia a tiempo de los pacientes con enfermedad renal:
La funcién renal debe ser informada como la tasa de filtracion glomerular (TFG)en mL/min/1.73

m2 de superficie corporal. (Nivel de Evidencia 11, Grado C)

2) La tasa de filtraciéon glomerular debe estimarse con ecuaciones de prediccion que
contengan las variables: creatinina sérica, edad, sexo, raza y tamano corporal. Las
siguientes ecuaciones son utiles para el calculo de la TFG:

= Ecuacién abreviada DMRD
TFG: 186 x (creatinina sérica ""*") x (edad %2%®)
Para mujeres, multiplique x 0.742
Para personas de raza negra, multiplique x 1.21

= Ecuacion de Cockcroft-Gault

Depuracién de creatinina; (140 - edad) x (Peso en kg) x creatinina (mg/dL).
72

Para mujeres, multiplique x 0.85
= Depuracion de creatinina en orina de 24 horas'®

Depuracion de creatinina=_Volumen de orina (ml) X Creatinina orina (mg/dl)
1440 Creatinina plasmatica(mg/dl)

3) La funcién renal no debe medirse solamente con la creatinina o el nitrégeno uréico
(NU)'®. La ecuacién de Cockcroft y Gault y el reciproco de la creatinina no se deben
usar cuando la TFG es < 30 mL/min ni para determinar la necesidad de didlisis. (Nivel
de Evidencia |, Grado A)

Seria deseable que el laboratorio clinico informara la TFG usando una ecuacién de prediccion,
ademas de informar el valor de la creatinina sérica.

15La recoleccion de orina de 24 horas se debe hacer en un recipiente limpio, manteniendo el
mismo alrededor de 12 grados centigrados ( sin refrigerar) y no se debe recolectar la primera
orina de la mafiana del dia de inicio de la recoleccién, iniciando la misma desde la segunda orina
del dia hasta la primera orina del dia siguiente, en forma completa sin desechar ninguna toma.

16 Sj el laboratorio reporta UREA para su calculo debe dividirse por 2.14.



4) La medicién de la depuracion de creatinina usando recolecciones cronometradas de
orina no es mejor que el estimado de la TFG que dan las ecuaciones de prediccion.
(Nivel de Evidencia Il, Grado B).

Comentarios

La muestra de orina de 24 horas da informacién util en pacientes con dietas particulares como
los vegetarianos, 0 en pacientes con masa muscular alterada por amputaciones, desnutricién o
pérdida muscular. También es util en la decision de iniciar la dialisis. Puede medirse la
proteinuria en 24 horas y valorar el volumen de orina.



REFERENCIAS

1. Kidney Disease Outecome Quality Initiatives. K/DOQI clinical practice guidelines for
chronic kidney disease: Evaluation, classification, and stratification. Am J Kidney Dis 2002;
39:S1-S231.

2. Levey AS, Bosch JP, Lewis JB et al. A more accurate method to estimate glomerular
filtration rate from serum creatinine: a new prediction equation. Modification of Diet in Renal
Disease Study Group. Ann Intern Med 1999; 130: 461-470 (A)

3. Baylis C, Lemley K. Glomerular Filtration. In: Jamison R, Wilkinson R, eds. Nephrology.
Chapman and Hall, London: 1997; 25-33 (C)

4. Bostom AG, Kronenberg F, Ritz E. Predictive performance of renal function equations for
patients with chronic kidney disease and normal serum creatinine levels. J Am Soc Nephrol.
2002;13:2140-4. [PMID: 12138147]

5. Clase CM, Garg AX, Kiberd BA. Prevalence of low glomerular filtration rate in nondiabetic
Americans: Third National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES lll). J Am Soc
Nephrol. 2002;13:1338-49. [PMID: 11961022]

6. Coresh J, Eknoyan G, Levey AS. Estimating the prevalence of low glomerular filtration rate
requires attention to the creatinine assay calibration [Letter]. J Am Soc Nephrol. 2002;13:2811-
2; author reply 2812-6. [PMID: 12397055]

7. Jacobs DR Jr, Murtaugh MA, Steffes M, Yu X, Roseman J, Goetz FC. Gender- and race-
specific determination of albumin excretion rate using albumin-to-creatinine ratio in single,
untimed urine specimens: the Coronary Artery Risk Development in Young Adults Study. Am J
Epidemiol. 2002;155:1114-9. [PMID: 12048225] medicion

8. Levey AS, Bosch JP, Lewis JB, Greene T, Rogers N, Roth D. A more accurate method to
estimate glomerular filtration rate from serum creatinine: a new prediction equation. Modification
of Diet in Renal Disease Study Group. Ann Intern Med. 1999;130:461-70. [PMID: 10075613]

9. Levey AS, Greene T, Kusek JW, Beck GJ, Group MS. A simplified equation to predict
glomerular filtration rate from serum creatinine [Abstract]. J Am Soc Nephrol. 2000;11:A0828.

10. Coresh J, Astor BC, McQuillan G, Kusek J, Greene T, Van Lente F, et al. Calibration and
random variation of the serum creatinine assay as critical elements of using equations to
estimate glomerular filtration rate. Am J Kidney Dis. 2002;39:920-9. [PMID: 11979335]



3. EVALUACION TEMPRANA DE LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA (ERC)
RECOMENDACIONES

1) La evaluacion y el tratamiento de la Enfermedad Renal Cronica debe incluir:

Diagnéstico

Enfermedades concomitantes

Severidad, evaluada con la medicion de la TFG
Complicaciones, de acuerdo con el nivel de funcion renal
Riesgo de pérdida de la funcion renal (progresién)
Riesgo de enfermedad cardiovascular

Referencia al nefrélogo

2) En relacién con el diagndstico

» Una clasificacion simple de la Enfermedad Renal Crénica por diagnésticos es la
siguiente:

Nefropatia diabética: - Diabetes tipo 1 y tipo 2

Nefropatia No diabética: - Enfermedad glomerular
- Enfermedad vascular
- Enfermedad tubulo intersticial
- Enfermedad quistica

= Se debe medir la creatinina sérica para calcular la TFG.
= Proteinuria y albuminuria

El término proteinuria se refiere a la excrecion urinaria aumentada de albumina, otras proteinas
especificas, o a proteinuria total. Albuminuria se refiere a la excrecién urinaria aumentada
especificamente de albumina. Microalbuminuria se refiere a la excrecion urinaria de albumina,
por encima del rango normal pero inferior al nivel de deteccion del examen habitual de la
proteina total.

El valor normal de la proteinuria es hasta 150 mg en 24 horas.
El valor normal de la microalbuminuria es hasta 30 mg en 24 horas.

La microalbuminuria es un marcador de enfermedad renal mucho mas sensible que la
proteinuria total; en consecuencia, al tamizar a los pacientes para enfermedad renal se debe
usar la medicion de microalbuminuria en la muestra simple de orina usando una tirilla
especifica para albumina o medir la tasa albumina/creatinina.

Para la medicion se debe usar la primera muestra de la mafana, tomada de la mitad de la
miccidn; se recomienda la primera orina de la mafiana porque la postura erecta, el ejercicio y
el tabaco pueden aumentar la excrecion urinaria de albumina.



El valor para definir la microalbuminuria es de 30 mg de albumina por cada gramo de creatinina
urinaria: 30 mg/g.

Se debe confirmar la microalbuminuria a los 3 meses. Un valor positivo y persistente de
microalbuminuria con la tirilla o con la tasa albumina/creatinina, en al menos 2 veces en un
periodo de 3 meses, indica la presencia de Enfermedad Renal Cronica.

=  Uroanalisis

El Uroanalisis debe ser realizado en todos los pacientes con Enfermedad Renal Crénica y en
pacientes con riesgo de desarrollar enfermedad renal. Idealmente la muestra debe ser la
primera de la mafiana porque los elementos formes (células) se ven mas facilmente en orina
concentrada con pH bajo.

= [magenes y otros métodos diagndsticos

En todo paciente con diagndstico presuntivo de Enfermedad Renal Crénica, el examen inicial
no invasivo de eleccion es la ultrasonografia renal y de vias urinarias. Segun la indicacion se
podran ordenar otras imagenes o métodos diagnosticos. La ultrasonografia renal puede revelar
obstruccion, asimetria en el tamafio, ecogenicidad aumentada, o anomalias en el tamafio renal.
También puede dar el diagnéstico definitivo en casos de multiples quistes en pacientes con
historia familiar de enfermedad poliquistica, o de hidronefrosis bilateral en pacientes con
hipertrofia prostatica.

3) Riesgo de Progresién de la Enfermedad Renal

= La hipertension arterial es causa y consecuencia de la Enfermedad Renal
Crénica. Como complicacién, la hipertension arterial se desarrolla temprano en
el curso de la Enfermedad Renal Croénica y se asocia con la disminucion mas
rapida de la TFG y con el desarrollo de enfermedad cardiovascular.

= La presion arterial debe medirse cuidadosamente en todos los pacientes con
Enfermedad Renal Crénica cada vez que acuden al médico.

= El tratamiento de la hipertension arterial en la Enfermedad Renal Crénica debe
incluir un objetivo especifico de control de la presion arterial (< 130/80 mmHg),
terapia no farmacolégica y antihipertensivos especificos para prevenir el
deterioro de la TFG y el desarrollo de enfermedades cardiovasculares, siguiendo
las recomendaciones de manejo de hipertension arterial explicadas mas
adelante.

= Restriccidon dietaria de proteinas. Consultar las recomendaciones de nutricion
mas adelante, en las secciones de nutricion en Enfermedad Renal Croénica,
nefropatia diabética y nefropatia no diabética.

» A todo paciente con Enfermedad Renal Crénica se le debe aconsejar estilos de
vida saludable: suspender el habito de fumar, mantener peso, hacer ejercicio.

» Los pacientes con Enfermedad Renal Cronica y dislipidemia deben ser tratados
con medidas no farmacélogicas y/o con agentes especificos para el tipo de
dislipidemia: estatinas o fibratos.



= Se debe evitar y corregir las causas de un deterioro agudo de la TFG. Las
causas mas frecuentes son:

- Hipovolemia

- Medio de contraste intravenoso

- Aminoglucésidos y anfotericina B

- Antiinflamatorios no esteroides, incluyendo inhibidores de la ciclooxigenasa 2
- Obstruccion del tracto urinario.

4) Referencia al nefrélogo

= Se debe considerar la referencia / consulta al nefrélogo cuando exista
diagndstico presuntivo de ERC. Se recomienda especificamente cuando la TFG
< 60 mL/min/m?, y es mandatorio cuando la TFG < 30 mL/min/m?*

= Los pacientes con TFG < 30 mL/min/m? (creatinina sérica = 2.0 mg /dL en
hombres y = 1.7 mg/dL en mujeres) deben estar bajo el cuidado de un nefrélogo
quien los preparara para la fase terminal de la enfermedad renal. Esta
preparacion incluye:

- Escogencia de la modalidad de terapia de reemplazo renal
- Preparar el acceso a dialisis con tiempo
- Vacunas necesarias

Cuando la TFG ha caido a 15 mL/min/m? el control debe ser mensual con atencién especial al
control de la hipertensién, de la hipervolemia, de las anomalias bioquimicas y al manejo de la
desnutricion.

Comentarios

Si no se tiene disponible la medicion de la TFG, los pacientes con Enfermedad Renal Crénica
deben ser referidos al nefrélogo cuando en dos examenes consecutivos la creatinina sérica es
=2 1.7 mg/dL en hombres y = 1.4 mg/dL en mujeres. Estos valores corresponden
aproximadamente a una TFG de 50 mL/min/m?. Estos pacientes deben ser remitidos tengan o
no otros indicadores de Enfermedad Renal Croénica, tales como proteinuria.
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4. ENFERMEDAD RENAL DIABETICA (NEFROPATIA DIABETICA)
RECOMENDACIONES

1) Deteccion Temprana de la ERC Diabética (Nefropatia diabética).

La presencia de microalbuminuria en los pacientes diabéticos es indicativa de nefropatia. Ya
que no se puede predecir quién desarrollara la nefropatia, se recomienda hacer un tamizaje
generalizado:

= A todos los pacientes diabéticos se les debe medir la microalbuminuria cada
afio, empezando inmediatamente en los pacientes con diabetes tipo Il, y
después de 3 afios del diagnostico en los pacientes con diabetes tipo |.

= El examen recomendado es la medicién de la relacion albumina/creatinina en la
muestra simple de la primera orina de la mafiana, tanto para el tamizaje como
para el seguimiento.

» Considerando la importancia del tratamiento temprano y agresivo, se debe hacer
un control estricto de la glicemia y de la presion arterial; en todos los pacientes
con microalbuminuria anormal persistente se debe usar un inhibidor de la enzima
de conversidon de la angiotensina Il o un antagonista de los receptores de
angiotensina Il

2) Control de la glicemia

Muchos estudios en el ambito nacional y mundial han demostrado la importancia critica del
control estricto de la glicemia para prevenir el desarrollo o retardar la progresion de la
nefropatia diabética, tanto en pacientes con diabetes tipo | como en pacientes con diabetes tipo
Il.

= El objetivo del tratamiento en todos los pacientes diabéticos (tipos 1 y 2), es
mantener la hemoglobina glicosilada menor de 7%, para reducir el riesgo de
desarrollar o acelerar la nefropatia diabética.

3) Control de la Presién Arterial

La presencia de hipertensién arterial tanto sistodlica como diastdlica aceleran la progresion de
las complicaciones microvasculares tales como la nefropatia, y de las macrovasculares tales
como la enfermedad coronaria. Aun niveles de presion arterial normal alta (120 - 129/ 80 - 89
mmHg) aumentan el riesgo de enfermedad cardiovascular en los pacientes diabéticos. La
aparicion de hipertension en diabetes tipo 1 generalmente anuncia el inicio de la nefropatia. En
pacientes con diabetes tipo 2 puede haber hipertensién sin que haya nefropatia.

= El objetivo del tratamiento es llevar la presion arterial a menos de 130/80 mmHg.

= A todos los pacientes con nefropatia diabética e hipertension arterial se les debe
recomendar:



- Ingestion de NaCl < 6 g/dia (sodio < 2.4 g/dia; < 100 mmol/dia)
- Indice de masa corporal < 25 kg/m?

- Ejercicio y actividad fisica

- Ingestion moderada de alcohol (< 30 g/dia)

- Suspender tabaco

- Evitar las sales con potasio salvo otra indicacion médica

Todos los pacientes con nefropatia diabética, con o sin hipertension arterial,
deben tratarse con un inhibidor de la enzima de conversion de la angiotensina Il
(IECA) o con un antagonista de los receptores de angiotensina Il (ARA II). Estos
medicamentos han demostrado que disminuyen la progresion de la nefropatia
con microalbuminuria anormal en la diabetes tipo 1 (IECA) o tipo 2 (ARA 1I).

A menudo es necesario usar varias clases de antihipertensivos para alcanzar el
objetivo de control de la presion arterial.

Los IECA son mas eficaces que otros antihipertensivos en disminuir la
progresion de la nefropatia con macroalbuminuria debida a diabetes tipo 1.

Los ARA Il son mas eficaces que otros antihipertensivos en disminuir la
progresion de la nefropatia con macroalbuminuria debida a diabetes tipo 2.

Los diuréticos pueden potenciar el beneficio de los IECA y ARA Il en la
nefropatia diabética, y deben usarse primero como terapia de combinacion.

Los IECA, ARA Il y los calcio antagonistas no dihidropiridinicos (CANDHP)
tienen mayor eficacia antiproteinurica que otros antihipertensivos en la nefropatia
diabética.

Los calcio antagonistas dihidropiridinicos (CADHP) son menos eficaces que
otros antihipertensivos en disminuir la progresion de la nefropatia diabética. Por
tal razon no deben usarse como monoterapia o en ausencia de un IECA o ARA
Il. Mas claramente, los calcio antagonistas dihidropiridinicos siempre deben
usarse combinados con un IECA o ARA Il en la nefropatia diabética.

Para alcanzar el objetivo de presién arterial sistdlica, esta debe ser la progresion:

- Inicie con IECA y/o ARA

- Agrege diurético

- Agregue calcio antagonista o R-bloqueador
- Agregue clonidina y/o minoxidil

En pacientes hipertensos en quienes la proteinuria persiste (albumina/creatinina
> 300 mg/g), es razonable usar la combinacion IECA/ARA II, IECA/CANDHP,
ARA 1I/CANDHP. Estas combinaciones también pueden usarse en pacientes con
presién arterial controlada con una sola medicacion, pero en quienes la
proteinuria persiste.

Los IECA y ARA |l pueden causar hiperkalemia:



- Evite otras medicamentos que causan hiperkalemia (diuréticos ahorradores de
potasio, suplementos de potasio, todos los AINE)

- Evalue la causa de la hiperkalemia

- Trate la hiperkalemia con diuréticos y/o resinas de intercambio

- Continue el IECA o ARA Il si el potasio sérico es < 5.5 mEq/L.

4) Control de la Proteinuria

= La presencia de proteinuria y microalbuminuria persistentes aceleran la pérdida
de funcion renal medida como TFG. La normalizacion de la microalbuminuria
reduce la evoluciéon a macroalbuminuria o a proteinuria franca. La reduccién de
la proteinuria a < 1 g/dia ha demostrado reducir la progresion de la enfermedad
renal. Idealmente la proteinuria o albuminuria deben reducirse a valores
normales.

= Para controlar la proteinuria es critico reducir la presion arterial a < 130/80
mmHg. Si la proteinuria persiste, se debe considerar un objetivo menor de
presion arterial sistdlica: £ 125 mmHg.

= Los antihipertensivos de eleccién son los IECA o ARA Il, de acuerdo con las
recomendaciones anteriores.

» La eficacia antiproteinurica de los IECA/ARA 1l se reduce con la dieta normal o
alta en sal. En consecuencia, todo paciente con proteinuria tratado con
IECA/ARA |l debe estar en dieta hiposddica y/o con un diurético adicional.

= Sila proteinuria/microalbuminuria persiste:

- Aumente la dosis de IECA o ARA

- Combine un IECA con un ARA Il

- Si esta usando un calcio antagonista dihidropiridinico en combinacién con
IECA/ARA Il, cdmbielo a uno No dihidropiridinico.

- Agregue una estatina.

Comentarios

La incidencia de nefropatia diabética se ha duplicado en la ultima década debido
principalmente al aumento de la prevalencia de la diabetes tipo Il. La nefropatia diabética ahora
es la causa de 45% de casos nuevos de enfermedad renal terminal en los Estados Unidos, con
la hipertension y las glomerulonefritis en segundo y tercer lugar respectivamente (1-6).

Los marcadores clinicos de la nefropatia diabética son la proteinuria y la pérdida progresiva de
la funcién renal (7). La proteinuria es precedida por una filtracién glomerular excesiva y por
microalbuminuria, y ambos son indicadores de riesgo de progresion a nefropatia manifiesta. Un
aumento progresivo de la proteinuria produce, en el tiempo, una disminucién variable de la tasa
de filtracion glomerular (8-11).

Se acepta generalmente que 25% a 40% de los pacientes con diabetes tipo | o tipo Il
desarrollaran nefropatia diabética (11-13). La manifestacion inicial tipica es la presencia de
albuminuria en exceso de lo normal (microalbuminuria, 30 — 300 mg/dia). Se pensd que la
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microalbuminuria estaba presente en 100% de los casos de nefropatia diabética, pero estudios
recientes han demostrado que el patron inicial esta cambiando, con algunos pacientes
presentandose con aumento de la creatinina y sin microalbuminuria (14). Este cambio en el
patrén puede deberse a la terapia, ya que en los ultimos afios se ha reconocido la importancia
de alcanzar un control 6ptimo de la glicemia (19) y de la presion arterial (20). Caramori y
colegas han revisado esto, y notaron que la creencia previa de que 80% de los pacientes con
microalbuminuria progresaban a proteinuria y a empeoramiento de la funcién renal, se
contradice con estudios que demuestran que solo 30 a 40% progresaran (14, 21, 22).

En diabéticos tipo |, la nefropatia aparece después de 5 afos con la enfermedad y la incidencia
se aumenta después de los 10 afios. Esto sugiere que se requiere una exposicion larga a los
procesos fisiopatologicos de la diabetes para causar dafio renal. En contraste, los pacientes
con diabetes tipo Il pueden ya tener la nefropatia al momento del diagndstico de la enfermedad,
pero el tiempo real de la duracion de la diabetes antes del diagndstico se desconoce en la
mayoria de los casos (15).

Control de la glicemia

Muchos estudios han demostrado la importancia critica del control estricto de la glicemia en la
prevencion del desarrollo o en el enlentecimiento de la progresion de la nefropatia diabética
(79-82).

La importancia del control estricto se demostréd definitivamente en el estudio DCCT en
pacientes con diabetes tipo | seguidos durante 6.5 afos (79). Un grupo recibié tratamiento
convencional [Hgb A1c: 9.1%] y el otro grupo fue tratado intensamente [Hgb A1lc: 7.2%].
Comparada con la terapia convencional, la terapia intensiva produjo una reduccion de 39% en
la microalbuminuria y de 54% en la progresion a proteinuria franca. Aun después de 8 afos de
seguimiento, el grupo con terapia intensiva comparado con la convencional, tuvo una reduccién
de 57% en el riesgo de desarrollar microalbuminuria y de 84% en el riesgo de progresar a
proteinuria franca (83).

Los pacientes con diabetes tipo Il también se benefician del control estricto de la glicemia,
como lo demostro el estudio UKPDS (82). En este estudio de pacientes con diabetes tipo Il el
grupo con terapia convencional tuvo Hgb A1c de 7.9% y el grupo con tratamiento intensivo de
7%. El tratamiento intensivo produjo una disminucion de 33% del riesgo de desarrollar
microalbuminuria y de 42% en el riesgo de progresar a proteinuria franca después de 15 afos
de seguimiento. Ademas, el riesgo de duplicacién de la creatinina se redujo 67%.

Estos resultados apoyan fuertemente la necesidad de un control estricto de la glicemia para
detener el desarrollo y la progresion de la nefropatia diabética.

Hipertension en Nefropatia diabética

La hipertension arterial esta presente en aproximadamente 60% de los pacientes con diabetes,
y sus riesgos son mayores en los diabéticos que en los no diabéticos (85). La hipertensién
arterial tanto sistdlica como diastdlica, acelera la progresion de las complicaciones
microvasculares tales como la nefropatia (10,86) y las macrovasculares, tales como las
cardiovasculares; aun presiones arteriales normales altas son de alto riesgo para los pacientes
diabéticos (87).



Se sabe claramente que hay una asociacion entre los niveles de presién arterial y el grado de
albuminuria y de progresion de la enfermedad renal crénica en los pacientes con diabetes (94).
Tanto estudios de intervencion como de observacion revelan que la hipertension acelera la
pérdida de funcién renal en diabéticos tipo | y tipo 1l (95). Por cada 10 mmHg de aumento de la
presion arterial, hay una pérdida de filtracion glomerular de 1 mL/min, en exceso de la pérdida
normal esperada con la edad (96). Aun cuando tanto la presion sistélica como la diastdlica se
asocian con la microalbuminuria, el estudio RENAAL en diabetes tipo Il demostré que la
presion sistdlica predice mas fuertemente la nefropatia que la diastolica (98). Varios estudios
han demostrado que el control efectivo de la hipertension reduce la proteinuria y retarda la
progresion de la enfermedad renal (53, 99, 100). El efecto benéfico de normalizar la presion
arterial sobre la prevencion primaria y secundaria de la nefropatia diabética ha sido demostrado
en varios estudios clinicos y en meta-analisis (101).

La relevancia del control intensivo de la presion arterial (125/75 mmHg) versus el control
convencional (137/81 mmHg) en la nefropatia diabética, se demuestra en que menos pacientes
tratados intensivamente desarrollan microalbuminuria o progresan a proteinuria franca (104).

La Nacional Kidney Foundation recomienda, basados en la evidencia disponible, que en los
diabéticos se debe controlar la presion arterial a menos de 130/80 mmHg (107).

Alcanzar este objetivo de presion arterial es a menudo dificil. En el estudio RENAAL, por
ejemplo, menos de la mitad de los pacientes alcanzaron la meta de presion arterial sistdlica
durante el tratamiento (98). Los pacientes con nefropatia diabética tienen generalmente una
respuesta pobre al tratamiento antihipertensivo. Un analisis de los datos del estudio NHANES
lll indica que solo 11% de los pacientes con nefropatia diabética tratados para hipertension
tienen niveles menores a 130/85 mmHg (116). Mas aun, en los estudios clinicos con
antagonistas de angiotensina Il en nefropatia diabética mas de un tercio de los pacientes
progresan al punto renal final preestablecido en el estudio (72,73). En un estudio reciente en
pacientes con nefropatia diabética, usando dosis maximas de inhibidores de la ECA o
antagonistas de receptores de angiotensina I, sélo un tercio de los pacientes alcanzaron el
objetivo de presién arterial de menos de 130/80 mmHg (90); en este estudio, como en otros el
objetivo mas dificil de alcanzar fue la presion arterial sistélica (117).

Para alcanzar los objetivos de presion arterial en los pacientes con nefropatia diabética es
necesario usar terapia antihipertensiva de combinacion con varias drogas que, en lo posible, no
exacerben problemas metabdlicos existentes. Siempre se recomienda usar diuréticos en la
combinacion.

En la década de los 80 varios estudios experimentales demostraron que parte importante del
dafio glomerular es mediado por hipertensién e hiperfiltracién glomerular, las cuales fueron
disminuidas con el uso de IECA y no asi con otros antihipertensivos, a pesar de haber
alcanzado el mismo nivel de control de la presion arterial(119), lo que sugiere que los IECA
tienen efectos intrarenales independientes del efecto sobre la presion arterial sistémica.

Posteriormente varios estudios clinicos comprobaron el mismo beneficio en pacientes con
nefropatia diabética (120). En nefropatia diabética por diabetes tipo | el uso de captopril en
pacientes con creatinina menor de 2.5 mg/dL y proteinuria mayor de 500 mg/dia, comparado
con placebo demostré una disminucién de 50% de la progresiéon de la enfermedad renal
(121,122). En estudios grandes, aleatorizados de pacientes con diabetes tipo |, los IECA
disminuyen la proteinuria y retardan el avance de la nefropatia diabética, lo que no sucede con
otros antihipertensivos que no afectan al sistema renina-angiotensina (11,43,101,106,123,124).
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A diferencia de los pacientes con diabetes tipo |, en diabetes tipo Il la proteccién renal con
IECA vs otros antihipertensivos no ha sido tan clara (101,125,127), posiblemente por
poblaciones pequefas de pacientes y el uso de marcadores subrogados. Es posible también
que el beneficio clinico de reducir la proteinuria pareciera menos significativo en pacientes con
nefropatia por diabetes tipo Il (128). La proteccion a largo plazo (7 afos) se demostré en un
estudio de 94 pacientes con diabetes tipo Il, normotensos con microalbuminuria, en quienes se
comparo el uso de enalapril versus placebo (125); el IECA estabilizé la albuminuria y redujo el
riesgo de nefropatia en 42%. Un meta-analisis reciente de IECA en nefropatia diabética tipo Il
mostro reducciones significativas de la proteinuria, aunque el efecto es heterogéneo (129). En
términos generales los IECA pueden aportar el mismo beneficio tanto en diabetes tipo | como
en la tipo Il.

Los antagonistas de receptores de angiotensina Il (ARA IlI) han demostrado reducciones de la
proteinuria, de la hipertrofia glomerular y de la glomeruloesclerosis, en modelos experimentales
de nefropatia diabética. En estudios clinicos de prevencion secundaria del avance de la
nefropatia diabética tipo I, los ARA Il mostraron beneficios. En el estudio RENAAL se compard
losartan con un tratamiento antihipertensivo convencional en pacientes con nefropatia diabética
tipo 1l (73); menos pacientes en el grupo de losartan alcanzaron el resultado final combinado de
duplicacion de la creatinina, enfermedad renal terminal o muerte, y mas pacientes en este
grupo tuvieron reduccion de la proteinuria. No hubo diferencia en el beneficio sobre la
mortalidad total o la morbimortalidad cardiovascular. Un estudio posterior indicé que la
proteinuria, que fue reducida por losartan, fue el predictor mas poderoso de falla renal terminal
en los pacientes del estudio (74). En el estudio IDNT se comparoé irbesartan con amlodipino o
placebo en pacientes con nefropatia diabética tipo Il con hipertension (72). El riesgo del
resultado final combinado de duplicacién de la creatinina, falla renal terminal o muerte se redujo
con el irbesartan comparado con amlodipino o placebo. Dos evaluaciones posteriores indicaron
que el irbesartan mejoro la sobrevida, retardo el inicio de la falla renal terminal en mas de 1 afio
y fue el tratamiento menos costoso comparado con amlodipino o placebo (138,139). En ambos
estudios, RENAAL e IDNT, los resultados se consiguieron sin un control estricto de la presién
arterial. En el estudio RENAAL, el objetivo de presion arterial de menos de 140/90 mmHg antes
de la dosis, se consiguid sélo en 47% con losartan y 40% con placebo (45). Ademas, el
examen de los datos de ambos estudios muestra que 43.5% de los pacientes con losartan y
32.6% con irbesartan alcanzaron un punto final primario preestablecido en los estudios. La
evaluacion econdémica del IDNT mostré costoefectividad del irbesartan comparado con
amlodipino o placebo (137,138).

Los hallazgos previos indican que ambos, IECA y ARA Il han mostrado efectos favorables en la
progresion de la nefropatia diabética (108, 140).

Los IECA y los ARA Il afectan al sistema renina angiotensina de forma diferente, y pueden ser
sinergisticos al producir un mayor bloqueo del sistema y dar mayor nefroproteccion (142,143).
La terapia combinada IECA/ARA 1l en dosis clinicas estandares reducen mas la presion arterial
que las dosis maximas de cada una de las dos por separado (140). Algunos datos limitados
sugieren que la combinacién es mas efectiva en la reduccién de la proteinuria (144). En
pacientes tipo |, la combinacién de benazepril con valsartan comparado con la monoterapia con
cada uno de ellos por 2 meses, la combinacion produjo una reduccién adicional de la
proteinuria de 43% y una modesta reduccién adicional de la presion arterial(96). El estudio
CALM evaludé pacientes con diabetes tipo Il con microalbuminuria; la combinacion de de
lisinopril y candesartan redujo la albuminuria en 50%, comparado con 39% con lisinopril y 24%
con candesartan (146). La combinacion de IECA y ARA Il se recomienda en los pacientes con
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nefropatia diabética que permanecen con proteinuria o hipertensién no controlada y que
reciben cualquiera de las dos como monoterapia.

El Minoxidil es un antihipertensivo, poderoso vasodilatador de accién selectiva sobre el territorio
arterial. Reduce la resistencia vascular periférica provocando una caida de la presion arterial en
forma intensa y duradera. Su accién se prolonga durante 24 Hs o mas aunque los niveles en
sangre hayan desaparecido, probablemente porque el farmaco se acumula en las paredes
vasculares.

Actua estimulando la apertura de canales de potasio, dicha apertura provoca hiperpolarizacion
a nivel de las membranas de las células y en estas condiciones disminuye la probabilidad de
que se abran otros canales idnicos como por ejemplo los canales de sodio, calcio y cloruro,
disminuyendo la excitabilidad de la célula frente a un estimulo. En las primeras horas de su
administracion puede provocar un aumento reflejo del tono simpatico y de la retencién
hidrosalina elevando de esta manera la presion arterial por un término corto. (146 — 148).

Los expertos recomiendan su uso como ultimo paso en el manejo de la hipertensiéon en
pacientes con enfermedad renal cuando no se logra el objetivo de tensién arterial con otro tipo
de medicamentos o0 en casos de hipertension maligna o refractaria, administrandose 2,5 a 5mg
por dia por via oral y en nifios 0,2mg/Kg./dia. Estas dosis pueden modificarse segun la
respuesta clinica y administrarse en toma unica o fraccionada, siendo la dosis maxima de
100mg por dia. En cuanto a la duracién del tratamiento frente a la hipertension se considera
segura y efectiva la terapia a largo plazo. Aun no existe evidencia sobre las consecuencias de
uso dada la eliminacién principalmente por rifion.

El uso crénico de Minoxidil oral puede llevar a la hipertension pulmonar, no estando claro los
mecanismo de la aparicién de la patologia. Se ha descrito también la aparicion de derrame
pericardico, consecuencia de la retencion de liquidos, especialmente en pacientes con falla
renal o falla congestiva cardiaca.

Por el aumento indirecto de la actividad simpatica y por la retencién de sodio, es utilizado en
asociacion con B-bloqueadores, como propanolol y diuréticos como furosemida,
respectivamente. La combinacién con clonidina se recomienda cuando existe hipersensibilidad
para el uso de propanolol. No obstante esta combinacion puede llevar a una disminucion de la
actividad simpatica, ocurriendo un efecto hipotensor.

El uso de captopril combinado con Minoxidil y propanolol puede controlar la hipertension
refractaria severa, siendo su combinacion sinérgica. No obstante, luego de la administracion de
captopril se ha observado hipoaldosteronismo hiperrenémico con hipercalemia y acidosis.

La combinacion con ibuprofeno produce un incremento de la presién sanguinea. Algunos
estudios han demostrado que la administracion de estos tipos de farmacos (AINES) producen
hipertension al administrarse una dosis de 400 mg cada 8 horas con B-bloqueadores,
vasodilatadores, diuréticos primarios y antagonistas adrenérgicos de accion central. El
mecanismo quizas atenue el efecto de los agentes antihipertensivos secundario a la
interferencia con la produccion de vasodilatadores y prostanglandinas natriuréticas. (146 —
148).
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5. ENFERMEDAD RENAL NO DIABETICA (NEFROPATIA NO DIABETICA)

El término enfermedad renal no diabética comprende una gama amplia de patologias que
incluye: glomerulopatias diferentes a la diabetes, enfermedades vasculares diferentes a
estenosis de la arteria renal, enfermedades tubulo intersticiales y enfermedades quisticas.

RECOMENDACIONES

1) Tratar la enfermedad de base, de acuedo con las recomendaciones médicas aceptadas.

2) Proteinuria/microalbuminuria

A todo paciente con enfermedad renal no diabetica se le debe medir la
microalbuminuria/proteinuria en la manera explicada anteriormente en el numeral
4.2.3. En estas enfermedades, la cantidad de proteinuria puede ser util para el
diagnéstico y el pronéstico. Las glomerulopatias se caracterizan por tener
proteinuria mayor que las otras enfermedades renales no diabéticas. La
proteinuria > 1 g/dia se asocia con deterioro mas rapido de la enfermedad renal
y con mayor riesgo cardiovascular.

3) Hipertension Arterial

El objetivo de presion arterial en la enfermedad renal no diabética es mantenerla
en < 130/80 mmHg.

Los pacientes con enfermedad renal no diabética con indice
proteinuria/creatinuria = 200 mg/g, con o sin hipertension, deben ser tratados con
un IECA oun ARA I

En la mayoria de los pacientes se necesitaran varios medicamentos para
alcanzar los objetivos de presién arterial o proteinuria.

En pacientes con presion arterial = 130/80 mmHg e indice proteinuria/creatinuria
> 200 mg/g, el medicamento inicial debe ser un IECA o ARA II, seguido de un
diurético, luego un R-bloqueador o un antagonista del calcio si no hay
contraindicacion.

En pacientes con presion arterial = 130/80 mmHg e indice proteinuria/creatinuria
< 200 mg/g, se debe iniciar con un diurético, seguido de un IECA o ARA I, luego
un RB-bloqueador o un antagonista del calcio si no hay contraindicacion.

En pacientes con presion arterial < 130/80 mmHg e indice proteinuria/creatinuria
> 200 mg/g, el medicamento inicial debe ser un IECA o ARA II, seguido de un
diurético, luego un R-bloqueador o un antagonista del calcio si no hay
contraindicacion.

En pacientes con presion arterial < 130/80 mmHg e indice proteinuria/creatinuria
< 200 mg/g (hipertension primaria sin ningin compromiso renal), se puede usar
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inicialmente cualquier antihipertensivo sin preferencia especial, con la excepcion
de los bloqueadores alfa.

= Para alcanzar el objetivo de presién arterial sistélica, ésta debe ser la progresion:
- Inicie con IECA y/o ARA
- Agrege diurético
- Agregue calcio antagonista o R-bloqueador
- Agregue clonidina y/o minoxidil

Comentarios

Microalbuminuria y Proteinuria

La presencia de proteinas en la orina refleja dafio renal e hipertensién e hiperfiltracion
glomerular (31,32), lo que acelera la disminucién de la TFG en el tiempo (33,34). Un estudio
observacional de 7700 pacientes no diabéticos notdé una asociacion independiente entre
microalbuminuria e hiperfiltracion glomerular, mientras que los pacientes con proteinuria franca
se asocio con pérdida de la TFG, comparado con pacientes sin proteinuria (35). Un estudio
retrospectivo de 140 hipertensos mostré que hubo mayor pérdida de la TFG en 7 afos de
seguimiento, en sujetos con microalbuminuria que en los pacientes sin microalbuminuria;
ambos con TFG similares al inicio del estudio (36).

En el estudio HOPE, los pacientes con enfermedad cardiovascular, no diabéticos con
microalbuminuria al inicio, tuvieron 19 veces mas riesgo de desarrollar proteinuria franca en 4.5
afos de seguimiento que los pacientes sin microalbuminuria (37) después de ajustar por edad,
sexo, tabaco, hipertension, colesterol, obesidad y creatinina.

La microalbuminuria no es so6lo un marcador de enfermedad renal crénica, sino que identifica a
los pacientes que tienen riesgo alto de eventos cardiovasculares. La microalbuminuria se
asocia con mayor riesgo de enfermedades macrovasculares (arterias coronarias vy
periféricas)(38-40) y microvasculares (retina y glomérulo) (41-44). Multiples estudios
observacionales han demostrado una asociacion independiente entre la microalbuminuria y
factores de riesgo cardiovascular como colesterol (45), resistencia a la insulina (46), proteina C
reactiva (47), e hipertensién arterial (48,49). Los pacientes con microalbuminuria tienen mayor
probabilidad de tener una enfermedad cardiovascular subclinica tales como hipertrofia de la
carétida (50) e hipertrofia ventricular izquierda (51,52). La microalbuminuria es un predictor
idependiente de eventos cardiovasculares futuros mas poderoso que el colesterol o la
hipertension arterial (53-55). En los pacientes no diabéticos del estudio HOPE el riesgo relativo
ajustado de un evento cardiovascular mayor y de mortalidad total, fue 61% mayor en los
pacientes con microalbuminuria versus normoalbuminuria (54). La asociacion de
microalbuminuria y aumento del riesgo cardiovascular se ha demostrado también en la
poblacién general de varios paises (53, 56).

Hipertension en Nefropatia No diabética.

La prevalencia de hipertension es alta en la enfermedad renal no diabética: 92% en el estudio
AIPRI (66) y 84% en el estudio REIN (67,68).



Revisaremos brevemente algunos estudios grandes y meta-andlisis en pacientes con
nefropatia no diabética:

El estudio AIPRI incluy6 583 pacientes con nefropatias no diabéticas (66). Los participantes se
aleatorizaron a benazepril o placebo. El estudio REIN incluyé 352 pacientes con nefropatias no
diabéticas aleatorizados a ramipril o placebo (67,77). Los pacientes se estratificaron por el nivel
de proteinuria: A) > 1g/dia - < 3 g/dia, y B) >3 g/dia. El resultado primario fue: cambios en la
TFG y tiempo a falla renal terminal. El grupo B fue terminado tempranamente porque el brazo
que recibidé ramipril tuvo menor pérdida de la TFG, mayor disminucion de la proteinuria y mejor
sobrevida renal, medida como duplicacion de la creatinina o falla renal terminal. En el grupo A,
la disminucion de la TFG no fue diferente entre ramipril o placebo. El riesgo relativo de falla
renal terminal fue 2.72 para el grupo placebo comparado con el de ramipril. La proteinuria inicial
> 1.5 g/dia se asocié con una disminucion mas rapida de la TFG y en este grupo, el ramipril
produjo menor disminucion de la TFG y menos pacientes con falla renal terminal.

El estudio AASK se realizé en 1094 pacientes de raza negra con nefroesclerosis hipertensiva
(78); los participantes se dividieron en grupos de control usual o estricto de la presién arterial y
a tratamiento inicial con una de 3 drogas: ramipril, Metoprolol o amlodipino.El objetivo de
presion arterial media en el grupo usual usual fue de 102 a 107 mmHg (corresponde a <140/90
mmHg) y en el grupo estricto de < 92 mmHg (corresponde a < 125/75 mmHg). Los puntos
finales principales fueron: la tasa de cambio de la TFG y un punto combinado de reduccion de
50% de la TFG, falla renal terminal o muerte. El brazo de amlodipino fue suspendido antes de
finalizar ya que el analisis mostré un beneficio significativo a favor de ramipril comparado con
amlodipino (79). No hubo beneficio con la mayor disminucién de la presién arterial. Sin
embargo, hubo una tendencia de mayor beneficio con la presion arterial mas baja en los
individuos con mayor proteinuria inicial, y una tendencia opuesta en los participantes sin
proteinuria. El ramipril produjo una reduccion del riesgo del punto final combinado de 22%
comparado con Metoprolol, y de 38% comparado con amlodipino.

Meta-analisis

El grupo de estudio AIPRD realiz6 un meta-analisis con los datos individuales de 1860
pacientes con nefropatia no diabética, participantes en 11 estudios aleatorizados de IECA y
progresion de la enfermedad renal (80). La duracion media del seguimiento fue de 2.2 afos.

Los pacientes tratados con IECA tuvieron un descenso mayor de la presién arterial sistélica y
diastdlica. Los IECA fueron mas efectivos en reducir la proteinuria, en reducir el riesgo de falla
renal terminal y de duplicacion de la creatinina, después de ajustar por las caracteristicas
iniciales de los pacientes y por los cambios longitudinales de la presién arterial.

En otro analisis de la misma base de datos, el mismo grupo examiné la relacion entre los
niveles de presion arterial y de proteinuria con la progresion de la nefropatia (76). Este analisis
demostré una relacion fuerte y escalonada entre mayores niveles de presion arterial y de
proteinuria y el riesgo de progresion de la enfermedad renal. Después de ajustar por el nivel de
presion arterial sistélica, encontraron que la presion diastolica no era riesgo para la progresion.
El menro riesgo de progresién se vio en pacientes con PA sistdlica de 110 — 129 mmHg vy
proteinuria menor de 2.0 g/dia. La relacién entre presion arterial y progresion esta influida por el
nivel de proteinuria. En pacientes con proteinuria > 1 g/dia el riesgo de progresion aumento
significativamente cuando la presion sistdlica era de 120 a 130 mmHg. En pacientes con
proteinuria menor de 1 g/dia, el riesgo de progresién fue relativamente constante en un rango
de presiones sistélicas de 110 a 159 mmHg. El grupo de estudio también encontré que una

52



presion sistolica menor de 110 mmHg se asocié con un aumento de 5 veces del riesgo de
progresion, en los pacientes con proteinuria mayor de 1 g/dia.

Obijetivo de Presion Arterial

El objetivo de presién arterial en pacientes con enfermedad renal cronica debe ser menos de
130/80 mmHg, de acuerdo con las recomendaciones del VV Comité para el Tratamiento de
Hipertension (82) y de las guias K/DOQI (83). Este nivel de presién arterial corresponde a la
presion sistélica alcanzada en muchos de los estudios clinicos realizados en nefropatias no
diabéticas. Por ejemplo, el estudio MDRD analiz6 el efecto de diferentes presiones arteriales (<
125/75 vs < 140/90 mmHg)en pacientes predominantemente con nefropatias no diabéticas, con
proteinuria media de 2.2 g/dia (84). En este estudio se encontré beneficio del objetivo de
presion arterial mas baja en los pacientes con mayor cantidad de proteinuria.

Drogas Antihipertensivas

La mayoria de los pacientes con nefropatia no diabética requieren de multiples agentes para
alcanzar el control de la presion arterial. En todos los estudios grandes se necesité de al menos
dos o tres drogas para controlar la presion arterial. En la mayoria de los estudios ademas de
los IECA se agregaron diuréticos (78).

IECA
En el primer meta-analisis de Jafar y colegas (80) el riesgo relativo de los IECA en la
progresion de la enfermedad renal crénica fue 0.67. El beneficio fue mayor en pacientes con

mayor proteinuria.

ARA |l y Combinacion IECA/ARA I

El efecto de los ARA Il en nefropatia no diabética no ha sido tan bien estudiado como en la
nefropatia diabética. La combinaciéon de IECA y ARA |l fue estudiada en el estudio
COOPERATE (86). En este estudio de 263 pacientes con nefropatia no diabética la
combinacién de trandolapril con losartan fue mas eficaz en reducir la progresion de la
enfermedad renal que cada una de las drogas solas.

Calcio antagonistas

El estudio AASK fue el primero estudio grande en examinar el efecto de una calcio antagonista
dihidropiridinico en la nefropatia no diabética. Al compararlos con amlodipino, tanto el
Metoprolol como el ramipril redujeron el riesgo combinado de falla renal terminal y muerte
(78,79). Ademas, el aumento de la proteinuria fue mayor en el grupo con amlodipino que en los
otros dos grupos. Por esta razén, las guias K/DOQI recomienda que los dihidropiridinicos no se
usen como monoterapia en la nefropatia no diabética, a menos que esten combinados con un
IECA o ARAII.
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6. ANEMIA EN ENFERMEDAD RENAL CRONICA

La anemia es una complicacion frecuente de la Enfermedad Renal Cronica. La prevalencia de
la anemia depende de la severidad de la enfermedad renal (estadio) y de la definicion de
anemia. La prevalencia de hematocrito menor de 36% varia de 45% en pacientes con
creatinina < 2 mg/dL a mas de 90% en pacientes con enfermedad renal terminal (estadio 5).

La forma mas comun de anemia es debida a la disminucién de la produccion de eritrocitos, con
células generalmente normales en tamano y forma; el defecto primario es la inadecuada
estimulacion de la eritropoyesis. Los rifiones contindan produciendo eritropoyetina, pero la
cantidad producida es insuficiente para sustentar la entrega adecuada de oxigeno a los tejidos.

RECOMENDACIONES

1) Evaluacion y Diagndstico

Todos los pacientes con Enfermedad Renal Crénica con anemia deben ser
investigados, para iniciar un posible tratamiento, en cualquier estadio de la
enfermedad renal en que se encuentren. (Nivel de Evidencia Il, Grado B). Debe
considerarse que la causa de la anemia no necesariamente es de origen renal.

La evaluacion inicial de laboratorio debe incluir (Nivel de Evidencia Il, Grado B):

- Hemoglobina (Hgb) (grado de la anemia)

- Indices de eritrocitos: volumen corpuscular medio y hemoglobina corpuscular
media (tipo de anemia)

- Recuento de reticulocitos (actividad eritropoyética)

- Hierro sérico

- Ferritina sérica

- Porcentaje de saturacién de transferrina

- Sangre oculta en materia fecal

- Proteina C reactiva

2) Objetivos del tratamiento con Eritropoyetina

En general, los pacientes con Enfermedad Renal Crénica deben mantener una
concentracion de hemoglobina (Hgb) > 11 g/dl (hematdcrito de 33%). Esta
recomendacion es para el tratamiento con eritropoyetina y no para la terapia con
transfusiones de sangre.

El objetivo de hemoglobina puede variar en pacientes con comorbilidades
significativas:

- Hgb > 12 g/dl no se recomienda para pacientes con enfermedad
cardiovascular severa (definida como = clase Illl de la New York Heart
Association), a menos que la presencia de sintomas severos dicten otra cosa.
(Nivel de Evidencia I, Grado A).



- En pacientes diabéticos, especialmente con vasculopatia periférica, se debe
tratar de no elevar la Hgb >12 g/dl. (Nivel de Evidencia lll, Grado C).

- Los pacientes con neumopatias hipoxémicas se pueden beneficiar de objetivos
mayores de hemoglobina. (Nivel de Evidencia Ill, Grado C).

En pacientes con Enfermedad Renal Cronica con Hgb < 11 g/dl se debe usar
eritropoyetina, una vez se hayan excluido otras causas de anemia diferentes a la
causa renal. Esto aplica para:

- Pacientes con Enfermedad Renal Cronica estadios 1 a 5

- Pacientes con Enfermedad Renal Crénica estadio 5, tratados con hemodialisis
o dialisis peritoneal.

- Pacientes trasplantados con Enfermedad Renal Crénica y anemia

Via de administracién. Depende del grupo de pacientes tratados:

- En pacientes con Enfermedad Renal Crénica no dializados la eritropoyetina
debe ser dada subcutanea por razones practicas y econémicas, ya que la via
subcutanea puede reducir substancialmente la dosis requerida de eritropoyetina.
(Nivel de Evidencia |, Grado A).

- En pacientes en hemodialisis la via de administracion mas eficaz y costo
efectiva es la subcutanea.

- La darboepoyetina puede ser dada intravenosa o subcutanea en todos los
pacientes con Enfermedad Renal Cronica.

- En pacientes tratados con dialisis peritoneal, no se debe usar la via
intraperitoneal debido a la pobre biodisponobilidad de la eritropoyetina por esta
via. Se recomienda el uso subcutaneo. (Nivel de Evidencia Il, Grado B).

Dosis y frecuencia.

- Administracién subcutanea: la dosis debe ser de 80 a 120 unidades/kg/semana
(generalmente 6000 unidades/ semana) de eritropoyetina.

- En pacientes con falla renal cronica, dialisis y trasplantados, la eritropoyetina
debe ser dada subcutanea tres veces por semana durante la fase de correccién
y de una a tres veces por semana durante la fase de mantenimiento. (Nivel de
Evidencia lll, Grado C).

- La darboeritropoyetina debe ser dada durante la fase de correccion,
intravenosa o subcutanea una vez a la semana en pacientes en hemodialisis, y
una vez por semana, subcutadnea, en pacientes con Enfermedad Renal Croénica,
en dialisis peritoneal o trasplantados. (Nivel de Evidencia |, Grado A).

- En pacientes en hemodialisis con intolerancia a la administracion subcutanea,
se debe usar la via intravenosa. La dosis de eritropoyetina por esta via debe ser
50% mayor que la subcutanea, si se conoce, o 120 a 180 unidades/kg/semana
(generalmente 9000 unidades/semana) dividida en 3 dosis.

Dosificacion.

- La dosis de eritropoyetina debe ser ajustada de acuerdo con los niveles de
hemoglobina. Primero hay una fase de correccion para llevar el nivel de Hgb a >
11g/dl, y luego una fase de mantenimiento para sostener el nivel de
hemoglobina.



3) Hierro.

- Durante la fase de correccion se debe medir la Hgb cada 2 a 4 semanas; el
aumento debe ser de 1 a 2 g/dl por mes. Un cambio menor de 1 g/dl indica que
no hay una respuesta adecuada al tratamiento e implica el aumento de la dosis
semanal en 50%. Si el aumento de la Hgb es mayor de 2 g/dl por mes, se debe
suspender temporalmente la administracion de eritropoyetina, o reducirla en 25 -
50%. (Nivel de Evidencia lll, Grado C).

- Durante la fase de mantenimiento, cuando los niveles sean estables, la
medicién de la Hgb debe hacerse cada mes , y menos frecuente en pacientes
con Enfermedad Renal Crénica sin tratamiento con dialisis. Un cambio mayor a 1
g/dl de la Hgb, indica un ajuste de 25% (hacia arriba o hacia abajo) en la dosis
semanal total de eritropoyetina. (Nivel de Evidencia lll, Grado C).

- Los pacientes con Hgb normalizada, o con enfermedades intercurrentes que
alteren los niveles de Hgb, pueden requerir de monitorizacion mas frecuente en
las fases tanto de correccion como de mantenimiento. (Nivel de Evidencia lll,
Grado C).

Eritropoyetina e Hipertension.

La presion arterial debe medirse frecuentemente en todos los pacientes con
Enfermedad Renal Crénica durante la iniciacién de la terapia con eritropoyetina
hasta que se consiga el nivel de Hgb. El objetivo de presion arterial es el mismo
que para los pacientes con Enfermedad Renal Crénica que no estan recibiendo
la terapia. Si hay un aumento de la presién arterial debido a la eritropoyetina se
recomienda:

- En pacientes en dialisis se puede aumentar la ultrafiltracion para reducir el
volumen extracelular.

- Se debe iniciar o aumentar el tratamiento con antihipertensivos en todos los
pacientes con Enfermedad Renal Croénica.

- Se puede reducir la dosis de eritropoyetina si hay un aumento rapido de la
concentracion de Hgb.

Todos los pacientes con Enfermedad Renal Crénica con anemia de origen renal
que esten con eritropoyetina deben recibir suplemento de hierro para alcanzar o
mantener el objetivo de hemoglobina. Los pacientes en hemodialisis tienen
mayor requerimiento que los que no lo estan. (Nivel de Evidencia Il, Grado B).

Para evaluar el estado del hierro se deben medir la ferritina sérica y el porcentaje
de saturacion de transferrina. (Nivel de Evidencia Il, Grado B).

Para alcanzar y mantener la Hgb > 11 g/dl, se debe dar hierro suficiente para
mantener la saturacion de transferrina 2 20% vy la ferritina sérica = 100 ng/ml.
(Nivel de Evidencia Il, Grado B).

La dosis 6ptima de hierro es 25 - 150 mg/semana en los primeros seis meses de
eritropoyetina. La via de administracion recomendada es la intravenosa, ya que
los pacientes con Enfermedad Renal Croénica tienen una pobre absorcion del
hierro oral. (Nivel de Evidencia |, Grado A).



Al seleccionar el tipo de hierro se deben tener en cuenta las siguientes
recomendaciones (Nivel de Evidencia Il, Grado B):

- La forma mas segura de hierro intravenoso es el hierro sucrosa, seguido por el
hierro gluconato.

- El hierro dextran no es recomendado por el riesgo de reacciones agudas
letales asociado con la administracion intravenosa.

- En pacientes que requieran hierro en la fase de predialisis se recomienda el
uso parenteral.

- Si se da hierro oral en pacientes en predialisis 0 antes del estadio 5, debe
administrarse a una dosis diaria de por lo menos 200 mg de hierro elemental.

En pacientes en hemodialisis con saturacion de transferrina > 20% y de ferritina
entre 100 ng/ml y 800 ng/ml, pero con Hgb < 11 g/dl, o en pacientes que
necesitan dosis altas de eritropoyetina para mantener el nivel de Hgb, se puede
realizar un ensayo terapéutico administrando una dosis de hierro de 1 griv en el
trascurso de 8 semanas y observar la respuesta. Si esta prueba no aumenta la
Hgb, pero aumentan la saturacion de transferrina o la ferritina, se debe reducir la
dosis semanal de hierro a la minima cantidad requerida para mantener la
saturacion de transferrina > 20% vy la ferritina > 100 ng/ml. (Nivel de Evidencia:
Opinién, Grado D).

Los pacientes con Enfermedad Renal Crénica es poco probable que respondan
aumentando la Hgb con saturacion de transferrina > 50% vy ferritina > 800 ng/ml.
(Nivel de Evidencia Il, Grado B).

Durante el inicio y dosificacion escalonada de la terapia con eritropoyetina, se
deben medir la saturacion de transferrina y la ferritina cada 3 meses. (Nivel de
Evidencia lll, Grado C).

En pacientes con Enfermedad Renal Crénica sin tratamiento con eritropoyetina,
y con saturacion de transferrina >20% vy ferritina > 100 ng/ml, la medicioén de la
saturacion y de la ferritina debe hacerse cada 3 a 6 meses (Nivel de Evidencia:
Opinién, Grado D).

4) Tratamiento de la anemia con transfusiones.

La transfusiones de eritrocitos deben evitarse si es posible del todo,
especialmente en pacientes esperando un trasplante (Nivel de Evidencia I,
Grado B).

No se deben usar transfusiones, a menos que el paciente tenga una de las
siguientes caracteristicas:

- Anemia sintomatica (fatiga, angina, disnea) y/o factores de riesgo asociados
(diabetes, falla cardiaca, enfermedad coronaria, arteriopatia, anciano)

- Pérdida aguda de sangre por hemorragia, cirugia o hemdlisis, que no pueda
ser tratada de otra forma.

- Resistencia grave o mala respuesta a la eritropoyetina por enfermedad
hematoldgica o inflamatoria sistémica (Nivel de Evidencia Ill, Grado C).



5) Resistencia al tratamiento.

Se debe sospechar resistencia a la eritropoyetina cuando el paciente no alcanza
el objetivo de Hgb mientras recibe = 300 unidades/kg/semana (x 20000
unidades/semana), o tiene necesidad permanente de éstas altas dosis para
mantener el objetivo (Nivel de Evidencia Il, Grado B).

La causa mas comun de resistencia a la eritropoyetina es la deficiencia absoluta
o funcional de hierro y las enfermedades inflamatorias (Nivel de Evidencia II,
Grado B).

Las siguientes condiciones pueden causar resistencia a la terapia y deben ser
investigadas y tratadas:

- Pérdida crénica de sangre

- Hiperparatiroidismo/osteitis fibrosa

- Toxicidad por aluminio

- Hemoglobinopatias

- Deficiencia de vitamina B4, o de folatos
- Mieloma multiple/mielofibrosis

- Cancer

- Desnutricion

- Hemodlisis

- Dialisis inadecuada

- Efectos adversos de medicamentos: inmunosupresores, citotoxicos, IECA)
(Nivel de Evidencia Il, Grado B)

6) Aplasia pura de eritrocitos mediada por anticuerpos.

Se debe sospechar aplasia si un paciente tratado con eritropoyetina por mas de
4 semanas presenta una disminucién rapida de 0.5 a 1.0 g/dL/semana de Hgb a
pesar de la terapia, o requiere transfusién de 1 a 2 unidades de eritrocitos por
semana para mantener la Hgb, plaquetas y leucocitos normales y conteo de
reticulocitos < 10x10°/L.

Si esto no se cumple, busque otras causas de resistencia.
Para confirmar el diagnéstico de aplasia se requiere la presencia de:

- Anemia grave no regenerativa.

- Aspirado de médula con evidencia de hipoplasia eritroide con: celularidad
normal, eritroblastos < 5% y evidencia de precursores de maduracion de
eritrocitos.

- Demostracion de anticuerpos antieritropoyetina en el suero.

Si se confirma el diagnéstico, se debe suspender o cambiar la eritropoyetina y
considerar el uso de inmunosupresores. Si es necesario se debe transfundir al
paciente con complicaciones o anemia grave.



Comentarios
Se debe iniciar una evaluacion diagndstica cuando la tasa de filtracion glomerular es menor de

60 mL/min/1.73 m? o la hemoglobina es menor de 12 g/dL en varones menores de 70 afios o
de 11 g/dL en mujeres adultas. (Nivel de Evidencia Il, Grado B).

Definicion de Anemia

Los valores establecidos por la OMS para definir anemia (2,3) son:

= Mujeres premenopausicas y nifias: Hemoglobina menor de 12 g/dl
= Mujeres posmenopausicas: Hemoglobina menor de 13 g/dI
= Hombres: Hemoglobina menor de 13 g/dI

Las guias europeas de manejo de la anemia en pacientes con falla renal crénica (2) la definen
de acuerdo a los siguientes parametros:

= Mujeres adultas: Hemoglobina menor de 11.5 g/dI
= Hombres adultos: Hemoglobina menor de 13.5 g/dI
= Adultos mayores de 70 afios: Hemoglobina menor de 12 g/di

Estas cifras se sustentan en estudios de poblaciéon caucasica joven o de edad media, sin
comorbilidades y que viven a menos de 1500 m sobre el nivel del mar. Las razones para no
adoptar estos parametros en nuestro medio se basan en:

= Concentraciones de hemoglobina inferiores a las dadas por las guias europeas podrian
ser frecuentes en nuestro medio aun en la poblacién general.
= La adopcion de estas cifras implica un mayor costo al sistema de salud.

La recomendacion de esta guia es que la cifra de hemoglobina menor a 11 g/dl sea el valor que
defina la anemia. Las razones para recomendar este valor obedecen a que:

= Es la cifra que los ensayos clinicos usualmente consideran como objetivo para definir
anemia.

= Eslacifra que la literatura usualmente emplea como objetivo de tratamiento

= Se pretende definir una cifra que sea una meta alcanzable para nuestra poblacion.

Todos los pacientes con anemia asociada con enfermedad renal cronica deben ser estudiados
de manera independiente al grado de compromiso renal. El grado de compromiso renal con el
cual la hemoglobina cae por debajo de 11 g/dl usualmente corresponde a una tasa de filtracion
glomerular inferior a 30 ml/min/1.73 m? (4). Sin embargo los pacientes diabéticos pueden
desarrollar anemia mas temprano que los pacientes con otras patologias, inclusive cuando la
filtracion glomerular se encuentra alrededor de 45 ml/min/1.73 m? (5, 6), esto puede ser debido
a la hiperfiltraciéon renal en pacientes diabéticos pobremente tratados o a deformabilidad
reducida de los glébulos rojos. En general se sugiere iniciar el estudio de la anemia en el
paciente renal cuando tenga tasa de filtracién glomerular inferior a 60ml/min/1.73 m?. La razén
por la cual se toma como punto de partida para la evaluacion de la anemia una tasa de
filtracién glomerular menor de 60 ml/min/m? de SC esta basada en los resultados del estudio
NHANES Il (7), el cual demostré una asociacion entre hemoglobina y nivel de TFG, con un
incremento notable de la prevalencia de anemia en niveles de TFG menor de 60 ml/min/1.73 m?
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y ;ancontré solo un 1% de pacientes con anemia con niveles de TFG mayor de 60 ml/min/1.73
m~.

Sin embargo, el analisis de cada paciente individual debe tener en cuenta la comorbilidad, ya
que algunos pacientes, particularmente los pacientes diabéticos pueden desarrollar anemia
mas temprano o mas severamente que otros pacientes (8), igualmente pacientes hipertensos,
particularmente aquellos con falla cardiaca severa vy fibrilacion auricular pueden tener diferente
reologia, adicionalmente pacientes con hemoglobinopatias y desérdenes inflamatorios ofrecen
dificultades en el diagndstico y manejo (2).

Situaciones que requieren considerar una cifra mayor de hemoglobina para definir anemia son:

= Tabaquismo: Concentracién de hemoglobina 1.5 g/dl por encima de la poblacién no
fumadora (9).

= Con respecto a la altitud sobre el nivel de mar: Por cada 1000 m sobre el nivel de mar la
concentracion de hemoglobina aumenta aproximadamente 0.6 g/dl en mujeres y 0.9 g/di
en hombres (10).

Una situacién que requiere considerar una cifra menor de hemoglobina para definir anemia, es
el caso del estudio de la poblacién afroamericana la cual mantiene cifras de hemoglobina de
0.5 a 0.9 g/dI por debajo de la poblacién caucasica u oriental (11).

La razdén para escoger la concentracién de hemoglobina tomada en muestra de sangre venosa
periférica y no el hematocrito como parametro para el diagndstico de anemia se basa en:

= La hemoglobina es estable en condiciones de almacenamiento de la muestra de sangre
(12).

= La hemoglobina no se modifica con las variaciones de la temperatura (12).

= La concentracion sanguinea de hemoglobina no se altera con las cifras de glicemia (13).

= El hematocrito es un valor derivado, afectado por el agua plasmatica y asi sujeto a
imprecision como medida directa de la eritropoyesis. La medicion de la hemoglobina da
un valor absoluto y no es afectada por desplazamientos en el agua plasmatica como
ocurre con el uso de diuréticos. Los niveles de hemoglobina son directamente afectados
por la carencia de produccién de eritropoyetina y por tanto sirven como medida precisa
de eritropoyesis (1).

Es frecuente que la presencia de anemia en pacientes con enfermedad renal crénica sea
subvalorada de tal forma que al ingreso a programas de reemplazo renal muchos pacientes
tienen cifras muy bajas de hemoglobina tal como lo mostré un estudio en USA por Ifudu et al.
(14) y otro en Japon por Joki et al. (15) al encontrar que los pacientes estan entrando a dialisis
con valores de hematocrito medio de 24% (Hemoglobina 8 g/dl). En el estudio europeo ESAM
(16) se encontré que los pacientes tenian baja concentracion de hemoglobina al inicio de
dialisis (hemoglobina media menor de 9.0 g/dl) y solo un 11% habian recibido EPO
(eritropoyetina) predialisis. En el estudio PRESAM (17)se encontré que solo 26.5% recibian
EPO antes de la dialisis y los que no recibian EPO tenian hemoglobina promedio de 9.4 g/dl.
En nuestro medio la situacidén es similar: en 112 pacientes que ingresaron a hemodialisis por
falla renal crénica terminal en el afio 2000 en Bucaramanga, el 81.3% tenian hemoglobina
inferior a 10.9 g/dl y solo 18.8% tenian hemoglobina mayor de 11 g/dl (18).

Sin tratamiento la anemia tiene consecuencias serias sobre la calidad de vida y aumenta la
morbimortalidad cardiovascular (2). Hay evidencia epidemiologica de que el tratamiento
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temprano de la anemia en la enfermedad renal crénica reduce la mortalidad durante el primer
afio de dialisis (19) e igualmente que entre mas bajo es el nivel de hemoglobina al inicio del
tratamiento con hemodialisis mas se aumenta el riesgo de complicaciones cardiovasculares y
de muerte en el primer afio de dialisis (20, 21).

Estudio de la Anemia

El abordaje diagndstico debe hacerse con examenes paraclinicos basicos que son: Cuadro
hematico, con indices corpusculares y extendidos de sangre periférica con el fin de clasificar la
anemia como microcitica e hipocromica, macrocitica o normocitica normocrémica. De acuerdo
con los resultados se efectuara, entonces, concentracion de ferritina sérica, porcentaje de
saturacion de transferrina y concentracion de hierro sérico para confirmar la etiologia
ferropénica; se solicitara proteina C reactiva (PCR) con el fin de confirmar estado inflamatorio o
las pruebas de hemodlisis en caso que los indices corpusculares y el extendido de sangre
periférica haga sospechar dicha etiologia de la anemia.

En casos de anemia macrocitica se debera medir las concentraciones séricas de B12 y folatos;
si se sospecha hemdlisis se efectuaran las pruebas confirmatorias: LDH, bilirrubinas, prueba de
Coombs y nivel de haptoglobina; electroforesis de proteinas en plasma y/o orina en casos de
talasemias; electroforesis de hemoglobina cuando se sospecha hemoglobinopatia. Se debe
pensar en niveles séricos elevados de aluminio cuando el paciente ha recibido durante un
tiempo largo antiacidos que contienen dicho elemento. En casos muy seleccionados el examen
de médula désea servira para confirmar los hallazgos de los test previos en caso que no se haya
podido confirmar plenamente el diagndstico sospechado mediante esos examenes.

Ferropenia y Déficit de Hierro

En un individuo normal el hierro es completamente reciclado y solamente se pierde alrededor
de 1 mg. al dia y es absorbido en la dieta. Las mujeres menstruantes tienen una pérdida mayor
y pueden tornarse deficientes de hierro. En pacientes con anemia y enfermedad renal cronica
el uso de agentes estimuladores de la eritropoyesis (AEE) aumentan las necesidades de hierro
debido a que estimulan la sintesis de nuevos glébulos rojos (2°000.000 de células por
segundo). Si no hay suficiente hierro los reticulocitos salen de la médula ésea con cantidades
suboptimas de hemoglobina. En los primeros 3 meses de terapia con AEE un paciente puede
requerir alrededor de 600 a 1000 mg. de hierro suplementario, por esta razén debe hacerse un
adecuado diagnostico de ferropenia y/o de deficiencia funcional de hierro y asi permitir
adecuada disponibilidad de hierro para incrementar la eritropoyesis y reducir los requerimientos
de AEE (2).

La ferritina sérica es la prueba estandar para la medicion de las reservas de hierro. En
pacientes con enfermedad renal crénica que reciben AEE la ferritina sérica puede ser utilizada
para monitorizar las reservas de hierro, a pesar de que la relacién entre la ferritina sérica y
reservas de hierro puede estar alterada. Un valor de ferritina de 100 ug/l debe ser considerado
el limite inferior para las reservas de hierro en pacientes con falla renal (2).

Es importante reconocer que la ferritina es un reactante de fase aguda y sus niveles se pueden
incrementar hasta 2 a 4 veces en procesos inflamatorios, enfermedades hepaticas o
neoplasicas sin que esto refleje una alteracion en las reservas de hierro.

La disponibilidad del hierro se determina utilizando el porcentaje de gldbulos rojos hipocromicos
circulantes, la saturacion de transferrina o el contenido de hemoglobina de los reticulocitos.
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Estas pruebas se usan comunmente asociadas a un indicador de inflamacién (PCR). La
medida de la disponibilidad de hierro sirve para definir la deficiencia funcional de hierro en la
cual el hierro esta presente en suficiente cantidad en los tejidos de almacenamiento pero hay
incapacidad de los precursores eritroides para tener acceso al hierro de manera eficiente (23).
Debe anotarse que el porcentaje de globulos rojos hipocromicos no refleja las reservas de
hierro. Un porcentaje menor a 2,5% se considera normal. Entre 2.5 y 10% es indeterminada y
mayor al 10% indica una deficiencia funcional de hierro. Esta prueba debe hacerse en una
muestra fresca con menos de 4 horas de recoleccidon y requiere equipos especiales. La
saturacion de transferrina puede ser utilizada como alternativa pero su variacion diaria es alta y
esta influido por los niveles de albuminas y citoquinas, y estados inflamatorios agudos y
cronicos.

La concentracion de Hb de los reticulocitos se deriva de una medicion simultanea del volumen
y concentracion de Hb de reticulocitos reflejando el nivel de eritropoyesis efectiva (su mediciéon
requiere de equipos especiales y puede reemplazar al porcentaje de glébulos rojos
hipocrémicos).

Tratamiento con Hierro

La terapia de hierro oral esta asociada a baja adherencia al tratamiento por los
efectos  gastrointestinales indeseables favorecidos por la necesidad de administrar el
medicamento con el estomago vacio; ademas existen factores que disminuyen la
absorcién del hierro como son : La utilizacibn de presentaciones de hierro oral
recubiertos con capa enterica porque la absorcion no se realiza a nivel de duodeno o
yeyuno proximal , el consumo usual en estos pacientes de medicamentos que reducen la
acidez gastrica y por otro lado el consumo de quelantes del fésforo que también
disminuye la absorcion.

Sin embargo, la terapia con hierro por via oral esta recomendada en los pacientes ferropénicos
asintomaticos y que no tienen requerimiento de eritropoyetina (24). En estos casos se prefieren
las presentaciones de hierro con maxima absorcion y durante un periodo de prueba de 3
meses. Si no hay adecuada respuesta se puede contemplar la terapia con hierro endovenoso.
Se recomienda la prescripcion de hierro por via oral en forma de sales de hierro no iénico
(semejantes al hierro polimaltosado) porque teniendo absorcion similar a la del sulfato ferroso
posee mejor tolerancia y menos toxicidad (25, 26); sin embargo, otros estudios no soportan
estas ventajas (27, 28).

Hay evidencia de estudios controlados y aleatorizados de que el tratamiento con hierro
intravenoso es mas efectivo que el hierro oral en pacientes con falla renal en predialisis. En el
estudio de Aggarwal (29) que se realiz6 con 40 pacientes con enfermedad renal crdnica en
predialisis, donde los pacientes fueron aleatorizados para recibir terapia endovenosa vs via
oral, se encontré que la terapia con hierro endovenoso fue mejor que la terapia oral en los
pacientes tratados con eritropoyetina, estos pacientes presentaron niveles de ferritina sérica,
sideremia y porcentaje de saturacién de transferrina significativamente mas altos.

Respecto al hierro parenteral existen en el mundo tres presentaciones: hierro dextran, hierro
sacarato y hierro gluconato, este ultimo no disponible aun en Colombia. El hierro sacarato es
considerado la forma de hierro IV mas segura, seguido por el hierro gluconato. El hierro dextran
puede ocasionar reacciones adversas que pueden amenazar la vida por lo que no se
recomienda, si se va a usar tiene que aplicarse una dosis de prueba (2); sin embargo, su uso
rutinario no se justifica si estan las otras presentaciones disponibles (30).



La administracion de hierro trae consigo el potencial de efectos adversos derivados de la
posibilidad de generar hierro libre, el cual puede estar relacionado con:

= Incremento del estrés oxidativo y sus consecuencias a nivel cardiovascular (31).
= Mayor susceptibilidad a infecciones (32,33).

En la literatura no existe evidencia concluyente que demuestre en forma clara una relacién de
causalidad directa entre la utilizacion de las presentaciones parenterales de hierro y el mayor
riesgo de infeccion. La ferritina es un reactante de fase aguda que se incrementa en ciertos
estados infecciosos y/o inflamatorios sin que pueda establecerse una relacion causal con la
infeccion.

Ademas de formar parte del grupo HEM de la hemoglobina, una de las principales funciones
del hierro es la de catalizar una gran cantidad de reacciones de oxidorreduccion, una de estas
reacciones esta directamente involucrada con la generacion de radicales libres: luego de la
reaccion del hierro férrico con el anién superdxido y la posterior dismutacion a radicales
hidroxilo se inducen peroxidacion lipidica y dafio a nivel de acidos nucleicos (34). Algunos
estudios experimentales en animales y humanos han demostrado la generacion de radicales
libres con la administracién parenteral de hierro, sin embargo, la importancia clinica de este
hecho no esta determinada.

En la literatura no se encuentran diferencias significativas entre los distintos tipos de
presentaciones de hierro parenteral (gluconato, sacarato y dextrano) en cuanto a sus efectos
sobre peroxidacion de membranas celulares, migracién de polimorfonucleares y la disfuncién
endotelial. Adicionalmente, tampoco existe evidencia concluyente que relacione los depdsitos
de hierro con una mayor incidencia de eventos cardiovasculares.

Cuando se decide uso de hierro oral se recomienda administrarlo lejos de comidas y otros
medicamentos para mejorar la absorcion. Respecto al uso del hierro parenteral se recomienda
no aplicar mas de 200 mg de hierro por dosis aunque lo usual es solo aplicar 100 mg por dosis.
La optima frecuencia para la administraciéon de hierro IV no es conocida. En pacientes en
hemodialisis las guias DOQI recomiendan como dosis de carga 100 mg IV por sesiéon de
hemodialisis por 8 a 10 sesiones (24). Estudios aleatorizados han demostrado que una dosis
de 25-150 mg/semana después de una dosis de carga de 400-600 mg en dos semanas es
suficiente para mantener un adecuado balance de hierro en pacientes con terapia con AEE
(35). Otros estudios han evaluado la eficacia de administrar dosis de 200 mg semanales
durante cinco semanas en pacientes predialisis (36). Igualmente otros sefalan que se puede
usar dosis de carga de 100 mg cada semana o cada mes en pacientes predialisis (2).Como se
puede ver existen estudios con diferentes dosis de hierro, por lo tanto no se puede dar una
recomendacion especifica respecto a la dosis total e intervalo de administracién de hierro por la
carencia de estudios con nivel de evidencia claro. Estudios recientes mostraron mayores tasas
de hospitalizacion y mortalidad en pacientes que recibieron mas de 1000 mg de hierro
parenteral en un periodo de 6 meses (37), asi como un incremento en complicaciones
infecciosas con igual dosis de hierro (38).La tendencia actual seria entonces administrar dosis
de hierro que no sobrepasen estos limites. Independientemente de cual sea el esquema
escogido, es prudente monitorizar los niveles de ferritina sérica y nunca exceder de 800 pug/l en
pacientes sin evidencia de infeccion.

Todo paciente con enfermedad renal crénica tiene un riesgo alto de entrar en balances
negativos de hierro si se compara con individuos no urémicos. Las perdidas gastrointestinales
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estan aumentadas en estos pacientes, ademas ha sido sugerido que estos pacientes tienen
una absorcion intestinal disminuida.

La demanda de hierro se encuentra incrementada en los pacientes que reciben Agentes
estimuladores de eritropoyesis (AEE). Durante los tres primeros meses de terapia con AEE, el
paciente puede requerir aproximadamente 1.000 mg de hierro suplementario. Este hierro
maximiza los efectos benéficos de las terapias con AEE, hay sinergia entre ambos formas de
tratamiento.

En conclusion, la gran mayoria de pacientes con enfermedad renal cronica se beneficiarian de
terapia suplementaria con hierro, especialmente si estan con AEE (2).

Tratamiento con Eritropoyetina

El tratamiento con agentes estimulantes de la eritropoyesis en dialisis es efectivo en corregir la
anemia y mejora la calidad de vida, la tolerancia al ejercicio y disminuye el riesgo de
compromiso cardiovascular. Varios estudios europeos y estadounidenses han mostrado que la
eritropoyetina es también efectiva en corregir la anemia en predialisis (39, 40) Preocupaciones
iniciales acerca de progresion de la falla renal por la correccion de la anemia con el uso de la
eritropoyetina surgieron de estudios en animales que demostraron que la anemia limité el
desarrollo de hipertension glomerular y sistémica en ratas con enfermedad renal crénica, la
correccion de la anemia con eritropoyetina fue asociada con esclerosis glomerular acelerada e
hipertension (41). Afortunadamente varios estudios en humanos no han mostrado aceleracion
significativa de la progresién de la enfermedad renal por la correccién de la anemia con
eritropoyetina. Un gran estudio multicéntrico aleatorizado incluyé 83 pacientes anémicos con
niveles de creatinina sérica basal de 3 a 8 mg/dl (42). Después de un periodo de estabilizacion
de dos meses, 40 pacientes fueron aleatorizados al brazo no tratado y 43 pacientes al brazo
de tratamiento con eritropoyetina. El hematocrito se estabilizé en 35% en el grupo tratado y no
cambio significativamente en el grupo no tratado. Después de 48 meses de seguimiento no
hubo evidencia de aceleracion de la declinacion de la tasa de filtracion glomerular ni diferencia
entre los grupos en el tiempo para inicio de dialisis. Otro estudio reporté que la reversion de la
anemia con eritropoyetina puede retardar la progresiéon de la enfermedad renal crénica en
pacientes no diabéticos (43). Adicionalmente una revisién de 12 ensayos clinicos aleatorizados
con 232 pacientes en total, mostr6 marcada mejoria en los niveles de hemoglobina y
hematocrito, disminucién del nimero de transfusiones y también mejoria en la calidad de vida y
la capacidad de ejercicio, estos estudios no encontraron diferencia en las medidas de
progresion de la enfermedad renal, aunque si se requiri6 un aumento de la terapia de la
hipertension arterial (44). Finalmente un estudio reciente demostré que la correccion de la
anemia en fases tempranas disminuye el deterioro de la funcion renal (45).

En estudios donde se han usado agentes estimulantes de la eritropoyesis sin suplemento de
hierro se han requerido dosis mas altas de estas sustancias, hasta 10.000 Ul/sem (40), pero
cuando se han usado combinados con hierro, las necesidades de agentes estimulantes de
eritropoyesis disminuyeron; en el estudio de Silverberg et al. (46) se encontré6 que la
administracion combinada de muy bajas dosis de eritropoyetina (2.000 Ul/sem) y hierro i.v.
resulté en significativa y rapida mejoria en la anemia de pacientes predialisis.

Dosis de inicio de AEE de 50 a 150 Ul/kg han sido estudiadas (47) y las mas altas dosis han
sido encontradas para ser mas efectivas entre pacientes con niveles de hematocrito menores
de 30% (39).



Los estudios en pacientes con enfermedad renal terminal indican que se requieren dosis mas
altas de eritropoyetina en las fases iniciales del tratamiento pero en fases posteriores las dosis
pueden ser menores, la dosis de mantenimiento y frecuencia de dosificacion puede ser
individualizada de acuerdo a la respuesta del paciente (48).

En Colombia estan disponibles las eritropoyetinas alfa y la eritropoyetina beta, la darbepoietina
no se ha comercializado en nuestro medio. Esta descrita la aplasia pura de células rojas con el
uso de la eritropoyetina alfa marca Eprex® aplicada por via subcutanea, posiblemente
relacionado con la remocion de albumina humana del producto y reemplazo con Polysorbato 80
y glicina (49); aunque esta entidad no ha sido reportada en Colombia, no se recomienda el uso
de esta marca de eritropoyetina aplicada por via subcutanea en nuestro medio, de tal manera
que este tipo de eritropoyetina debe ser utilizada por via endovenosa. La eritropoyetina alfa a la
que no se le haya removido la albumina humana puede ser usada por via subcutanea.

La eritropoyetina beta puede usarse por via subcutanea o por via endovenosa.

La dosis subcutanea permite el uso de dosis menores de eritropoyetina. Respecto a la
frecuencia de administracion, se recomienda que la eritropoyetina alfa sea administrada tres
veces por semana Y la eritropoyetina beta puede administrarse dos a tres veces por semana.
Hay alguna evidencia que soporta la idea que la eritropoyetina beta podria indicarse una vez a
la semana (50) pero faltan estudios.
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7. OSTEODISTROFIA RENAL

En personas con rifiones sanos, los niveles normales de calcio y fosforo son mantenidos por la
interaccion de dos hormonas: la hormona paratiroidea (PTH) y el calcitriol, que es el metabolito
activo de la vitamina D3. Estas dos hormonas actuan en tres 6rganos primarios: hueso, rifién e
intestino. Los rifiones tienen una funcion critica en la regulacion de los niveles normales de
calcio y fosforo; por lo tanto, sus alteraciones ocurren rapidamente en los pacientes con
Enfermedad Renal Crénica. El resultado es: alteracion de las concentraciones de calcio y
fésforo y dafio en la remodelacion 6sea, que juntas producen fracturas éseas y manifestaciones
extra esqueléticas como calcificacion vascular.

RECOMENDACIONES

1) Evaluacién del metabolismo de calcio (Ca) y fésforo (P) y PTH.

Se deben medir los niveles séricos de Ca, P y de PTH intacta en todos los
pacientes con Enfermedad Renal Crénica (ERC) con TFG < 60 ml/min/1.73 m?.
(Nivel de Evidencia |, Grado A)

La frecuencia de estas mediciones deben basarse en la fase o estadio de ERC,
asi (Nivel de Evidencia: Opinién, Grado D):

Fase/estadio PTH Ca/P
3 Anual Anual
4 3 meses 3 meses
5 3 meses Mensual

Se debe conseguir un objetivo de niveles de PTH intacta de acuerdo con la
fase/estadio de la ERC:

Fase PTH intacta (pmol/L)

3 35-70 (Nivel de Evidencia: Opinién, Grado D)
4 70-110 (Nivel de Evidencia: Opinién, Grado D)
5 150-300 (Nivel de Evidencia I, Grado A)

Evaluacion del fosforo sérico.

- En pacientes con ERC estadios 3 y 4, el P sérico debe ser mantenido entre 2.7
y 4.6 mg/dL. (Nivel de Evidencia Il, Grado B)

- En pacientes con ERC estadio 5 y aquellos en tratamiento con dialisis, debe
estar en 3.5y 5.5 mg/dL. (Nivel de Evidencia Il, Grado B).

Restriccion de fosforo en la dieta en ERC.
- En pacientes con ERC en estadios 3 y 4 con fosfatemia > 4.6 mg/dL, el fésforo

de la dieta debe ser restringido a 800 - 1000 mg/dia, ajustado para los
requerimientos de proteinas. (Nivel de Evidencia: Opinion, Grado D)
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- En pacientes con ERC en estadio 5 y con fosfatemia > 5.5 mg/dL, el fésforo de
la dieta debe ser restringido a 800 - 1000 mg/dia, ajustado para los
requerimientos de proteinas. (Nivel de Evidencia Il, Grado B)

- Cuando los niveles de PTH intacta estan por encima de los objetivos
mencionados en 8.1.3., la restriccion dietaria de fosforo debe ser 800 - 1000
mg/dia. (Nivel de Evidencia Il, Grado B)

- El P sérico debe ser medido mensualmente una vez se inicia la restriccion
dietaria de fosforo. (Nivel de Evidencia: Opinion, Grado D).

» Uso de quelantes de fosforo en ERC estadios 3 y 4.

- Si los niveles de fosforo o de PTH intacta no pueden ser controlados dentro de
los objetivos con la restriccion dietaria de fosforo, se deben iniciar quelantes del
fosforo. (Nivel de Evidencia: Opinion, Grado D)

- Como terapia inicial se pueden usar sales de calcio como quelantes de fosforo,
siendo efectivas en reducir la fosfatemia (Nivel de Evidencia I, Grado A).

= Uso de quelantes de fésforo en ERC estadio 5.

- Tanto los quelantes de fosforo basados en calcio como los quelantes sin calcio,
sin aluminio y sin magnesio (tales como sevelamer HCI) son efectivos en reducir
los niveles de fosforo, y cualquiera de ellos se puede usar como terapia inicial.
(Nivel de Evidencia |, Grado A)

- En pacientes en dialisis que permanecen hiperfosfatémicos (>5.5 mg/dL) a
pesar del uso de cualquiera de los dos tipos de quelantes (de calcio y no
calcicos), se debe usar una combinacion de ambos (Nivel de Evidencia: Opinion,
Grado D)

- La dosis total de calcio elemental suministrada con los quelantes de calcio no
debe exceder de 1500 mg/dia, y la ingestion total de calcio elemental, incluyendo
el calcio dietario, no debiera exceder de 2000 mg/dia (Nivel de Evidencia:
Opinién, Grado D).

- En pacientes en didlisis que estan hipercalcémicos (>10.2 mg/dL), o con PTH
intacta < 150 pg/mL en 2 mediciones consecutivas, no se deben usar quelantes
de fosforo que contengan calcio. (Nivel de Evidencia I, Grado A)

- En pacientes en dialisis con calcificaciones severas vasculares o de tejidos
blandos, se deben usar quelantes de fosforo que no contengan calcio. (Nivel de
Evidencia: Opinion, Grado D)

- En pacientes con hiperfosfatemia grave (>7.0 mg/dL) se pueden usar quelantes
de fosforo basados en aluminio, por un periodo de hasta 4 semanas, para luego
ser reemplazados por otro tipo de quelantes. En tales pacientes se debiera
considerar hacer didlisis mas frecuentes (Nivel de Evidencia Il, Grado B).

2) Calcio sérico y Producto Ca x P.

» ERC estadios3y4

El calcio sérico debe ser mantenido dentro del rango normal usado por el laboratorio en
ERC estadios 3y 4

= ERC estadio 5



- En pacientes con ERC estadio 5 el calcio sérico debe ser mantenido dentro del
rango normal usado por el laboratorio, preferiblemente entre 8.4 y 9.5 mg/dL
(Nivel de Evidencia: Opinién, Grado D)

- En caso de que el calcio sea mayor a 10.2 mg/dL, las terapias que elevan el
calcio sérico deben ajustarse asi:

» En pacientes tomando quelantes con calcio, la dosis debe reducirse o
cambiarse a quelantes sin calcio (Nivel de Evidencia: Opinién, Grado D)

» En pacientes tomando esteroles activos de vitamina D, la dosis debe
reducirse o suspenderse hasta que el calcio sérico regrese al objetivo
(8.4 a 9.5 mg/dL) (Nivel de Evidencia: Opinién, Grado D)

» Si la hipercalcemia persiste (>10.2 mg/dL) a pesar de los cambios en la
terapia, se puede usar dialisis con calcio bajo (1.5 a 2 mEq/L) en el
dializado hasta por 4 semanas (Nivel de Evidencia: Opinién, Grado D).

ERC estadios 3a 5

- La ingestion total de calcio elemental (incluyendo los quelantes y la dieta) no
debe exceder 2000 mg/dia (Nivel de Evidencia: Opinion, Grado D)

- El producto Ca x P debe ser mantenido < 55 mg?dI? (Nivel de Evidencia I,
Grado A). Esto se consigue mas facilmente controlando los niveles de fosforo.

- Los pacientes con hipocalcemia (< 8.4 mg/dL) deben recibir terapia para
aumentar el calcio sérico si:

» Hay sintomas clinicos de hipocalcemia como parestesia, signos de
Chvostek y Trousseau, broncoespasmo, laringoespasmo, tetania o
convulsiones (Nivel de Evidencia: Opinién, Grado D)

» La PTH intacta esta por encima del nivel objetivo de la fase de la ERC.

- El tratamiento de la hipocalcemia debe incluir sales de calcio, como carbonato,
y/o esteroles de vitamina D orales (Nivel de Evidencia I, Grado A)

3) Tratamiento de la deficiencia de Vitamina D en ERC.

ERC estadios 3y 4

- En pacientes con ERC estadios 3 y 4 la terapia con esteroles orales de
vitamina D (calcitriol, alfacalcidol, paricalcitol, doxercalciferol), esta indicada
cuando la PTH intacta es mayor del rango establecido para la fase/estadio de
ERC (Nivel de Evidencia |, Grado A)

- El tratamiento con esteroles activos de vitamina D soélo debe iniciarse en
pacientes con Ca sérico < 9.5 mg/dL y P sérico < 4.6 mg/dL (Nivel de Evidencia:
Opinién, Grado D).

- No deben usarse en pacientes con pérdida rapida de la funcion renal, o con
mala adherencia al tratamiento (Nivel de Evidencia: Opinién, Grado D)



Tabla No. 7 Tratamiento de la deficiencia de Vitamina D en ERC

()

>110 (ERC 4)

PTH Ca P mg/dL | Calcitriol Alfacalcidol Doxercalciferol
pmol/L mg/dL
>70 (ERC 3) <9.5 <4.6 0.25 pug/d | 0.25 pg/d | 2.5 ug 3/semana

- Durante la terapia con esteroles de vitamina D, el Ca y P séricos deben ser
medidos cada mes por los primeros 3 meses y luego cada 3 meses. La PTH
debe ser medida cada 3 meses por 6 meses y luego cada 3 meses.

- El ajuste de la dosis debe ser asi:

» Sila PTH intacta regresa al rango de valor recomendado para la fase de
ERC, suspenda la terapia hasta que los niveles se eleven nuevamente
por encima del rango, y reasuma el tratamiento con esteroles de vitamina
D a la mitad de la dosis. Si se habia usado la dosis minima, reduzcala a
interdiaria (Nivel de Evidencia: Opinion, Grado D).

» Si el Ca sérico > 9.5 mg/dL, suspéndala hasta que regrese a valores <
9.5 mg/dL y luego reinicie el tratamiento con la mitad de la dosis. Si se
habia usado la dosis minima, reduzcala a interdiaria (Nivel de Evidencia:
Opinion, Grado D).

» Si el P sérico > 4.6 mg/dL, suspenda la vitamina D activa e inicie o
aumente el quelante de fésforo hasta que el P sérico regrese a < 4.6
mg/dL; luego reasuma la dosis anterior de vitamina D. (Nivel de
Evidencia: Opinion, Grado D)

ERC estadio 5

- Los pacientes tratados con dialisis (Hemo o peritoneal) con PTH intacta > 300
pg/mL deben recibir tratamiento con esteroles de vitamina D (calcitril,
alfacalcidol, paricalcitol, doxercalciferol), para reducir el nivel de PTH a un rango
de 150 a 300 pg/mL (Nivel de Evidencia I, Grado A)

- La administracion intravenosa intermitente de calcitriol es mas efectiva que la
oral en bajar la PTH (Nivel de Evidencia I, Grado A)

- Cuando se inicie la terapia con vitamina D o se aumente su dosis, el Cay el P
séricos deben ser medidos cada 2 semanas por 1 mes y luego mensualmente.
La PTH intacta debe ser medida mensualmente por 3 meses y luego cada 3
meses una vez se consiga el objetivo del nivel de PTH intacta (Nivel de
Evidencia: Opinion, Grado D)

- En los pacientes en dialisis peritoneal la dosis oral de calcitriol (0.5 - 1.0 ug)
puede darse 2 o 3 veces a la semana.(Nivel de Evidencia: Opinién, Grado D ).

4) Enfermedad Osea Hiperparatiroidea (Remodelamiento Alto - “High Turnover”) y Mixta.

En pacientes con ERC estadios 3 y 4 con PTH intacta > 70 pg/ml (estadio 3) o >
110 pg/mL (estadio 4) en dos mediciones consecutivas, se debe restringir la
ingestion de fosforo a 800 - 1000 mg/dia. Si esto no funciona para reducir la PTH



intacta, se debe iniciar calcitriol o alfacalcidol para prevenir o mejorar la
enfermedad 6sea (Nivel de Evidencia Il, Grado B)

En pacientes con ERC estadio 5 con PTH intacta > 300 pg/mL se debe iniciar
calcitriol o uno de sus analogos para reversar los efectos 6seos de la
hiperactividad de la PTH intacta y para tratar la mineralizacién defectuosa (Nivel
de Evidencia Il, Grado B)

5) Osteomalacia.

Se debe prevenir la osteomalacia por toxicidad de aluminio en los pacientes en
didlisis. Se debe mantener la concentracion de aluminio en el dializado en < 10
Mg/L y evitar el uso de compuestos que contengan aluminio (incluido sucralfate)
(Nivel de Evidencia: Opinién, Grado D)

La sobrecarga de aluminio debe ser tratada con deferoxamina (Nivel de
Evidencia: Opinion, Grado D)

La osteomalacia por deficiencia de vitamina D o deplecion de fésforo debe
tratarse con suplencia de vitamina D, o D3 y/o administracion de fosfato,
respectivamente (Nivel de Evidencia: Opinién, Grado D

- Si la osteomalacia por deficiencia de vitamina D no responde a ergocalciferol o
colecalciferol, particularmente en pacientes con ERC estadio 5, se puede usar
esteroles de vitamina D (Nivel de Evidencia: Opinién, Grado D)
- Las dosis de suplencia de fésforo deben aumentarse hasta llegar a un nivel
normal de fésforo sérico (Nivel de Evidencia: Opinion, Grado D)

6) Enfermedad Osea adinamica.

En pacientes con ERC estadio 5, la enfermedad 6sea adinamica, diagnosticada
con biopsia 6sea o con PTH intacta < 100 pg/mL, debe tratarse permitiendo que
la PTH se eleve al rango establecido, para aumentar el remodelamiento del
hueso (Nivel de Evidencia: Opinién, Grado D)

Para esto es necesario disminuir las dosis de quelantes del fosforo y de vitamina
D o suspender totalmente la terapia. (Nivel de Evidencia: Opinion, Grado D).

7) Paratiroidectomia en pacientes con ERC.

Se debe recomendar la paratiroidectomia en pacientes con hiperparatiroidismo
grave (PTH > 800 pg/mL, persistente), asociado con hipercalcemia y/o
hiperfosfatemia, refractarios al tratamiento médico (Nivel de Evidencia: Opinién,
Grado D)

Se puede realizar una paratiroidectomia subtotal, o total con autotrasplante de
paratiroides (Nivel de Evidencia |, Grado A)

En pacientes que van a cirugia se debe:

- Medir Ca sérico cada 6 horas en las primeras 48 horas de cirugia, y luego cada
12 horas hasta que se estabilice (Nivel de Evidencia: Opinion, Grado D)

- Si el Ca sérico es < 7.2 mg/dL se debe iniciar gluconato de calcio en infusion
de 1 a 2 mg de calcio elemental/kg de peso/hora y ajustarla para mantener el Ca
sérico normal.



- Cuando la via oral sea posible, se debe iniciar CaCO3; 1 a 2 g 3 veces al diay
calcitriol hasta 2 ug/dia y ajustar las dosis para mantener el Ca sérico normal.
(Nivel de Evidencia: Opinién, Grado D)

- Si el paciente recibia quelantes de fésforo, hay que reducirlos o suspenderlos
de acuerdo con el nivel de fosforo sérico. (Nivel de Evidencia: Opinién, Grado D).

Comentarios

Osteodistrofia Renal

En el pasado el término osteodistrofia solo se referia a las anormalidades del recambio 6seo,
pero recientemente un panel de expertos de la National Kidney Foundation determiné que la
osteodistrofia renal es un desorden complejo de la fortaleza dsea en los pacientes con ERC (1-
3). La osteoporosis es un término usado para describir los huesos fragiles susceptibles de
fracturas en la poblacidon general, la osteodistrofia renal debe ser el principal término para
describir los huesos fragiles y susceptibles a fracturas y a otras morbilidades en pacientes con
ERC. La osteodistrofia renal es funcion de la remodelacion 6sea y de la densidad y arquitectura
del hueso, pero el determinante principal de la fragilidad 6ésea en ERC es la remodelacion
anormal del hueso.

El recambio 6seo esta regulado por numerosas hormonas y citoquinas, de las cuales la
hormona paratiroidea (PTH) es de capital importancia. En situaciones de elevacién de la PTH,
el hueso se recambia con excesiva rapidez, reemplazandose el hueso laminar con hueso
entretejido estructuralmente inferior. Ademas, tanto la formacion osteoblastica como la
resorcion osteoclastica del hueso estan aceleradas, con el desarrollo eventual de fibrosis,
enfermedad conocida como osteitis fibrosa quistica. En contraste, la enfermedad con bajo
recambio 0seo se observa en presencia de niveles normales o bajos de PTH. En la
osteomalacia se deposita aluminio en el frente de mineralizacion, bloqueandola, lo que lleva a
la acumulacion de osteoide (hueso no mineralizado). En la enfermedad 6sea adinamica o
aplasica las caracteristicas son: una cantidad normal de osteoide, la ausencia de fibrosis
tisular, un numero reducido de osteoblastos y osteoclastos, y la reducciéon de la tasa de
formacion ésea (4).

La prevalencia de las diferentes formas de osteodistrofia renal ha cambiado en las ultimas
décadas. Mientras que la lesion predominante habia sido la osteitis fibrosa quistica,
recientemente se ha aumentado la osteodistrofia urémica mixta y la enfermedad osea
adinamica (4, 5-7).

Hiperparatiroidismo

El tratamiento del hiperparatiroidismo debe empezar temprano en el desarrollo de la ERC. Los
niveles de fosforo deben mantenerse en un rango estrecho: 2.5 a 4.5 mg/dL. En la dieta usual
se ingieren diariamente entre 1000 y 1800 mg de fosforo (8). De esta cantidad, 30% se excreta
por el tracto digestivo y 70% por los rifiones. La cantidad de fosforo excretada por los rifiones
esta determinada por el balance entre la filtracion y la reabsorcion. A medida que la funcién
renal disminuye, los niveles de fésforo se mantienen por la disminucién compensatoria de la
reabsorcion tubular de fésforo, mediada en parte por la elevacion de la PTH. Esta adaptacion
permite mantener el fésforo sérico en rango normal, hasta que la TFG cae por debajo de 25
mL/min, punto en el cual la elevacién de la PTH es incapaz de aumentar la excrecion de
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fésforo, y se desarrolla hiperfosfatemia. Asi, los niveles de fésforo son mantenidos en el rango
normal hasta las fases avanzadas de la ERC, pero a costa de empeorar el hiperparatiroidismo
secundario (9).

La clave del tratamiento exitoso del hiperaparatiroidismo secundario es prevenir el desarrollo de
la hiperplasia de las paratiroides, ya que una vez se alcanza ese estado, la regresion es
improbable (10). Por consiguiente se recomienda un monitoreo mas frecuente de la PTH sérica
en la ERC: cada afo en la fase 3 y cada 3 meses en la fase 4 (11). El tratamiento debe
iniciarse a niveles de PTH de 70 a 110 pg/mL para prevenir el hiperparatiroidismo (11).

En las fases 3 y 4 de ERC se debe controlar el hiperparatiroidismo con la restriccion dietaria de
fésforo, el uso de quelantes de fosforo y el uso de esteroles de la vitamina D para aumentar el
calcitriol. En pacientes en dialisis 0 en ERC fase 5, las estrategias son: restriccion de fosforo y
el uso de quelantes de fésforo, normalizar mas no elevar el calcio sérico y el uso de analogos
de la vitamina D. La medicidon de la PTH debe ser cada 3 meses, y el objetivo es mantenerla
entre 150 y 300 pg/mL.

Quelantes de Fosforo

En casi todos los pacientes en dialisis es necesario usar quelantes de fosforo. El hidréxido de
aluminio es muy eficiente como quelante del fésforo, pero se absorbe en el tracto digestivo y la
acumulacién aun de pequefias cantidades de aluminio en el cuerpo puede causar efectos
toxicos tales como osteomalacia, demencia, miopatia y anemia. (12, 13) Los pacientes
diabéticos y los nifios tienen mayor riesgo de desarrollar la toxicidad. Por lo tanto, los quelantes
con aluminio deben ser administrados solo cuando se han agotado todos los demas recursos
para controlar el fosforo, y solo por intervalos de hasta 4 semanas. (11)

Los quelantes de fosforo que contienen calcio han demostrado que disminuyen la fosfatemia
eficazmente y ayudan a prevenir el hiperparatiroidismo secundario pero tienen efectos
secundarios como constipacion, gusto alterado y aumento de la carga oral de calcio que puede
producir episodios de hipercalcemia (14). Se recomienda que la ingestion no pase de 1500
mg/dia de calcio elemental. Hay que tener en cuenta que en pacientes tomando vitamina D la
absorcion intestinal de calcio se aumenta, por lo que la dosis de quelantes con calcio debe
disminuirse. En pacientes con enfermedad 6sea adinamica, el hueso no puede incorporar
calcio, y por eso se recomienda no usar los quelantes con calcio en pacientes con PTH intacta
menor de 150 pg/mL. (11)

Existen otros quelantes de fésforo como el sevelamer, muy eficaz en controlar el fésforo pero
con la ventaja de producir menos hipercalcemia (15,16). Esta droga se puede usar en
combinacién con los quelantes con calcio y permite el uso de dosis mayores de vitamina D.
Esta droga es unica en que también reduce substancialmente el nivel de colesterol LDL (17).
Recientemente se comparo el sevelamer con quelantes con calcio en un estudio prospectivo y
aleatorizado donde se demostré una excelente reduccién del fésforo y del producto calcio x
fésforo, con menor hipercalcemia y menor sobresupresion de la PTH. Ademas, los quelantes
con calcio y no el sevelamer produjeron calcificacién progresiva de la aorta y las coronarias
(18). En el estudio DCOR el uso de sevelamer comparado con quelantes con calcio en
pacientes con hemodialisis produjo una disminucién del riesgo de mortalidad de 34% con el uso
mayor a 2 afios y de 54% en pacientes mayores de 65 afios cuando se us6 por 2 afios.



Analogos de Vitamina D

La terapia con calcitriol [1,25(OH).D] ha demostrado ser eficaz en suprimir la PTH en pacientes
con falla renal, con el inconveniente de producir hipercalcemia de acuerdo con la dosis (19).
Varios estudios demostraron que tanto el calcitriol intravenosos como el oral son igualmente
eficaces con una incidencia similar de hipercalcemia e hiperfosfatemia, al menos en pacientes
con hiperparatiroidismo secundario leve a moderado (20). En pacientes en dialisis peritoneal o
hemodialisis la terapia con calcitriol oral diaria o en pulsos, cuando se administrd en dosis
semanales equivalentes, produce supresion similar de PTH (21). Estos estudios demostraron
que el calcitriol es eficaz para el tratamiento del hiperparatiroidismo secundario,
independientemente de la ruta y frecuencia de su administracién. Sin embargo, la mayoria de
estos estudios se hicieron en pacientes con hiperparatiroidismo leve a moderado; en pacientes
con formas mas graves de la enfermedad el numero de receptores de vitamina D en las
paratiroides esta disminuido (down-regulation), lo que requiere de dosis muy altas que también
producen un marcado aumento de la absorcion intestinal de calcio y fosforo. Esto ha llevado a
la busqueda de analogos de la vitamina D con mayor accion en las paratiroides que en el
intestino.

Existen analogos con menor efecto hipercalcémico: el paricalcitol y el doxercalciferol. Estos
analogos parecen ser eficaces en suprimir el hiperparatiroidismo en pacientes en dialisis y
mejores que el calcitriol en sus efectos hipercalcémicos e hiperfosfatémicos (22, 23).

A pesar del uso agresivo de calcitriol y de otros analogos de la vitamina D, un numero
significativo de pacientes son refractarios a la terapia, a causa de la hiperfosfatemia y/o
hipercalcemia y/o a la hiperplasia avanzada de las paratiroides que vuelve insuprimible la
secrecion de PTH. En estos pacientes la unica solucién hasta el momento es la
paratiroidectomia.

Calcimiméticos

Los calcimiméticos son agentes que aumentan la sensibilidad del receptor de calcio en las
paratiroides, produciendo supresion de la liberacion de PTH. El mas estudiado de estos
agentes es el AMGO073 o Cinacalcet que en estudios de fase lll ha mostrado resultados
dramaticos en la supresién de la PTH y en la disminucion del calcio y del fosforo, lo que
permiti6 conseguir el objetivo de las guias K/DOQI en mayor numero de pacientes que el
tratamiento actual con analogos de la vitamina D (24). Asi, los calcimiméticos se convertiran en
una opcion terapéutica importante en muy poco tiempo.

Enfermedad Osea Adinamica

La prevalencia de esta enfermedad esta en aumento y es particularmente comun en pacientes
en didlisis peritoneal. La etiologia es desconocida, pero los factores de riesgo incluyen: edad,
sobresupresion de la PTH con vitamina D y quelantes con calcio, la diabetes, la didlisis
peritoneal y, posiblemente, la sobrecarga de calcio (25). Los pacientes con enfermedad 6sea
adinamica son asintomaticos, pero tienen mayor riesgo de hipercalcemia debido a la
incapacidad del hueso de tamponar una carga aguda de calcio. La presencia de sintomas
ayuda a diferenciar la enfermedad 6sea por aluminio que es frecuentemente sintomatica, de la
adinamica que es casi siempre asintomatica.
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8. ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR (ECV)

La enfermedad cardiovascular es la primera causa de morbilidad y mortalidad en pacientes con
ERC. Este riesgo aumentado de enfermedad cardiovascular empieza en las primeras
fases/estadios de la ERC antes del inicio de la didlisis. Los pacientes con ERC tienen una
prevalencia alta de factores de riesgo para enfermedad cardiovascular, tales como diabetes e
hipertension arterial, pero también estan expuestos a otros factores de riesgo cardiovascular,
no tradicionales y relacionados con la toxicidad urémica.

En pacientes en didlisis, la enfermedad cardiovascular es la causa lider de mortalidad, siendo
responsable de 45% de las muertes, en donde 20% de ellas es atribuible directamente a infarto
agudo del miocardio.

Los pacientes con ERC en estadios 1 a 4 tienen mayor prevalencia de enfermedad coronaria,

falla cardiaca, factores de riesgo cardiovasculares y sufren un mayor nimero de eventos
cardiovasculares, que la poblacién sin enfermedad renal.

RECOMENDACIONES
1) La Enfermedad Renal Crénica es un factor de riesgo independiente para enfermedad

cardiovascular. (Nivel de Evidencia I, Grado A).

2) La albuminuria, bien sea micro o macroalbuminuria, es un factor de riesgo
independiente para enfermedad cardiovascular. (Nivel de Evidencia |, Grado A).

3) Evaluacion de factores de riesgo cardiovascular
» Hipertensién. Debe ser evaluada y tratada de acuerdo con la guia pertinente.
= Diabetes. Debe ser evaluada y tratada de acuerdo con la guia pertinente.

= Dislipidemia. Debe ser evaluada y tratada de acuerdo con la guia pertinente.



Las recomedaciones resumidas para pacientes con ERC son:

Tabla No. 8 Recomendaciones para pacientes con ERC

Dislipidemia Objetivo Tto inicial Tto Tto Alterno
aumentado
TG > 500 mg/dl | TG < 500 mg/dl | Estilo de vida + Fibrato o | Fibrato o]
Niacina Niacina

DCL 100-129 [ DCL < 100 | Estilo de vida + Estatina | Secuestro-
mg/dI mg/dl dosis baja acido biliar o
Niacina

DCL = 130|(DCL < 100 | Estilo de vida + | Estilo de vida + | Secuestro-

mg/dl mg/dI estatina dosis | estatina dosis | acido biliar o
baja maxima Niacina

TG = 200 mg/dl | No-HDL < 130 | Estilo de vida + | Estilo de vida + | Fibrato o]

y No-HDL = | mg/dl estatina dosis | estatina dosis | Niacina

130 mg/dl baja maxima

TG, triglicéridos; HDL, colesterol de alta densidad; DCL, colesterol de baja densidad.

4) Evaluacion de Enfermedad Cardiovascular.

= En todos los pacientes con ERC se debe evaluar la presencia de factores de
riesgo para enfermedad cardiovascular, independientemente de la fase/estadio y
de la presencia de sintomas. (Nivel de Evidencia Ill, Grado C).

= En todos los pacientes con ERC estadio 5, al iniciar la dialisis se debe hacer un
ecocardiograma una vez el paciente haya alcanzado su peso seco'” (Nivel de
Evidencia I, Grado A) y después cada 3 afos. (Nivel de Evidencia Il, Grado B)

= Evaluacién de enfermedad coronaria (Nivel de Evidencia lll, Grado C).

7 Se refiere al peso del paciente después de una sesion de didlisis cuando se ha eliminado todo el
liquido extra de su cuerpo. También se conoce como peso ideal. (Volume extracelular normal o cercano
a lo normal — Peso seco del paciente en dialisis — Blumberg A, Nelp WB, Hegstrom RM, Scribner BH.
Extracellular volume in patients with chronic renal disease treated for hypertension by sodium restriction.
Lancet 1967; 2: 69-73).



Depende del estado del paciente individual:

- La evaluacién para cardiopatia debe hacerse al iniciar la dialisis e incluye
electrocardiograma y ecocardiograma. Se recomienda realizar un
electrocardiograma cada afo después del inicio de la dialisis.

- Los pacientes en dialisis con fraccién de eyeccion < 40%, deben ser evaluados
para enfermedad coronaria.

- Si el paciente esta en lista de espera para trasplante y es diabético, se debe
hacer la evaluacién cada afo.

- Si el paciente esta en lista de espera para trasplante y no es diabético pero es
clasificado como “alto riesgo” (2 o mas factores de riesgo, historia de
enfermedad coronaria, fraccién de eyeccion < 40%, o vasculopatia periférica), se
debe hacer la evaluacion cada 2 afos.

- Si el paciente esta en lista de espera para trasplante y es clasificado como no
de “alto riesgo”, se debe hacer la evaluacién cada 3 afios.

- Si el paciente esta en lista de espera para trasplante con enfermedad coronaria
conocida y no esta revascularizado, la evaluacién debe hacerse cada afio.

- Si el paciente esta en lista de espera para trasplante con enfermedad coronaria
conocida y tiene angioplastia o stent, la evaluacién debe hacerse cada afio.

- Si el paciente tiene una revascularizacion de tres vasos coronarios, la primera
re-evaluacion debe hacerse 3 afios después dela revascularizacion, y luego
cada afio.

- Si el paciente tiene una revascularizacién de uno o dos vasos coronarios, la
evaluacién debe hacerse cada ano.

- Si hay cambios en los sintomas o en el estado clinico de la enfermedad
isquémica cardiaca, se recomienda la evaluacién para enfermedad coronaria.

En pacientes incluidos en los numerales 9.4.2.b a 9.4.2.j, la evaluacién coronaria
debe incluir ecocardiograma o imagenes nucleares con estrés fisico o
farmacolégico. No se recomienda la evaluacién automatica de enfermedad
coronaria para todos los pacientes en dialisis (esto es, pacientes no incluidos en
los numerales 9.4.2.B a 9.4.2.J). Esta evaluacion se puede hacer en pacientes
seleccionados con riesgo alto, aun si no estan en lista de espera para
trasplantes. (Nivel de Evidencia lll, Grado C)

Los pacientes candidatos para intervenciones coronarias y que tienen examenes
positivos para isquemia, deben enviarse a coronariografia. (Nivel de Evidencia
lll, Grado C)

En pacientes en dialisis sometidos a evaluacion coronaria hay que considerar lo
siguiente (Nivel de Evidencia lll, Grado C):

- Se debe usar medio de contraste iso-osmolar para evitar la sobrecarga de
volumen potencial.

- En pacientes con funcioén renal residual se recomienda usar N-acetilcisteina
como prevencion del dafio renal por medio de contraste. La sobre carga de
volumen vy el bicarbonato no se recomiendan ya que pueden producir expansion
de volumen y aumentar las presiones de llenado cardiaco.

- Se recomienda que el procedimiento se haga en las siguientes 24 horas
posteriores a la hemodialisis.



-En pacientes que van a intervencionismo coronario, se debe evitar la puncion
en las yugulares internas y preservar las arterias braquial y radial, para futuros
sitios de acceso vascular para didlisis. El riesgo de hemorragia y de anemia
tambien debe evaluarse. (Nivel de Evidencia lll, Grado C)

5) Sindrome Coronario Agudo (SCA)

Todos los pacientes en dialisis con SCA deben ser tratados como la poblacién
general, con la excepcion del suministro de medicamentos que tienen
aclaramiento alterado en falla renal (heparinas de bajo peso molecular). El
tratamiento incluye: angioplastia percutanea, revascularizaciéon coronaria,
antiplaquetarios, R-bloqueadores, tromboliticos y estatinas. (Nivel de Evidencia
lll, Grado C)

Los pacientes en didlisis que presenten infarto de miocardio con elevacion del
segmento ST deben recibir terapia de reperfusion; con el potencial de riesgo
elevado de hemorragia con los tromboliticos, el tratamiento preferido es la
angioplastia urgente, si esta disponible. (Nivel de Evidencia Ill, Grado C)

6) Enfermedad Coronaria Crénica (ECC)

En pacientes en didlisis, el manejo de la ECC debe seguir las guias para la
poblacion general. Deben recibir ASA, R-bloqueadores, nitroglicerina, IECA o
ARA I, estatinas y calcio-antagonistas segun las indicaciones. (Nivel de
Evidencia lll, Grado C).

Aspectos particulares a tener en cuenta para los pacientes en dialisis:

- Mantener el peso seco

- Mantener la Hgb de acuerdo con la guia

- Modificar las dosis de los medicamentos cardiovasculares para que no tengan
efectos hemodinamicas durante la dialisis. Es preferible la dosis nocturna. (Nivel
de Evidencia lll, Grado C)

- Se pueden usar diuréticos de asa en pacientes con funcion renal residual (Nivel
de Evidencia lll, Grado C)

En pacientes con obstruccién coronaria, tanto la angioplastia como la
revascularizacion son la terapia apropiada. (Nivel de Evidencia lll, Grado C)

En los pacientes con enfermedad coronaria de tres vasos y/o enfermedad de
coronaria izquierda dominante, la revascularizacion debe ser preferida.

7) Disfuncién Sistélica o Diastélica: Cardiomiopatia.

Los pacientes en didlisis deben ser evaluados para cardiomiopatia de la misma
manera que la poblacion general, usando ecocardiograma. (Nivel de Evidencia
lll, Grado C)

Los pacientes en didlisis deben ser tratados para cardiomiopatia de la misma
manera que la poblacién general.



» La insuficiencia cardiaca que no responde a los cambios del peso seco, puede
ser una complicacién de enfermedad cardiaca isquémica o valvular, por lo tanto,
estos pacientes deben ser re-evaluados. (Nivel de Evidencia lll, Grado C)

= El mantenimiento consistente de la euvolemia es de mayor importancia en el
tratamiento de la falla cardiaca en pacientes en dialisis. (Nivel de Evidencia lll,
Grado C)

Comentarios

Enfermedad Cardiovascular en Enfermedad Renal Crdnica

La principal causa de morbilidad y mortalidad en los pacientes con ERC es la enfermedad
cardiovascular. Este riesgo alto puede empezar durante las fases tempranas de enfermedad
renal antes de la aparicion de la falla renal terminal. Los pacientes con ERC tienen una m,uy
alta prevalencia de factores de riesgo cardiovascular como diabetes e hipertension, pero
también estan expuestos a otros factores de riesgo ocasionados por la uremia.

Epidemiologia en Dialisis

En pacientes en dialisis la enfermedad cardiovascular (ECV) es la principal causa de
mortalidad, ocasionando 45% de las muertes; 20% de las muertes cardiacas son atribuidas
directamente a infarto de miocardio (1). La mortalidad por ECV en los pacientes en didlisis es
de 10 a 30 veces mayor que en la poblaciéon general (2). Al iniciar la didlisis 40% de los
pacientes tiene enfermedad coronaria conocida, 40% tienen falla cardiaca, 20% tienen
enfermedad vascular periférica, y 10% tienen ACV o isquemia cerebral transitoria (3). Los
pacientes en dialisis también tienen una tasa alta de fatalidad de los casos; en un estudio
retrospectivo de 34000 pacientes, la tasa de mortalidad a 1 afno después de un infarto de
miocardio fue 60%, y a 5 afios fue 90% (4).

Epidemiologia en ERC (1 —4)

La prevalencia alta de ECV en didlisis indica que la enfermedad se desarrolla antes del inicio
de la falla renal. Varios estudios han mostrado que la ECV se puede ver temprano en la ERC.
En un estudio observacional de pacientes con ERC, 27% de los pacientes con depuracion de
creatinina > 50 mL/min tenian hipertrofia ventricular izquierda (HVI), 31% en aquellos con
depuracién entre 25 — 49% y 45% en aquellos con depuracion menor a 25 mL/min (5). Esto
contrasta con la prevalencia de cerca de 20% en pacientes de la poblacion general (6). Los
pacientes con ERC también tienen prevalencia alta de enfermedad coronaria, falla cardiaca y
factores de riesgo cardiovascular y mayor tasa de eventos CV (7-10). En el estudio CHS
(Cardiovascular Health Study) los sujetos mayores de 65 afios con funcion renal reducida
tenian enfermedad coronaria 26%, falla cardiaca 8% e hipertensiéon 56%, mientras que los
sujetos con funcién renal normal tenian 13%, 3% y 36% respectivamente. Los pacientes con
ERC tuvieron una tasa de eventos CV de 102/1000 pacientes-afio, mientras que en los
pacientes sin ERC la tasa fue de 44 (11). En el estudio ARIC los resultados fueron similares; en
los pacientes con ERC la prevalencia inicial de enfermedad coronaria, enfermedad
cerebrovascular y diabetes fue de 11%, 10% y 24% respectivamente y la tasa de eventos de



26/1000 pacientes-afio; mientras que en los pacientes sin ERC la prevalencia fue de 4.1%,
4.4% y 13% respectivamente, y la tasa de eventos de 9 (12).

Hipertrofia Ventricular Izquierda(HVI) y Cardiomiopatia

La HVI es muy prevalente en la ERC 3 y 4 y en los pacientes en dialisis. La HVI se produce
como resultado de sobrecargas de presion o de volumen. La sobrecarga de presién resulta de
hipertension, estenosis adrtica y disminucion de la compliancia arterial por arterioesclerosis
(62,63). En los pacientes en dialisis puede contribuir la calcificacién vascular frecuente en este
grupo (63). La sobrecarga de volumen puede ser debida a la anemia, al aumento del liquido
extracelular y a las fistulas arteriovenosas (64 — 67). La prevalencia de HVI es de 20% a 50%
en los pacientes con ERC 1 a 4, siendo mas frecuente en las fases avanzadas con anemia e
hipertension sistolica. En dialisis la prevalencia es de 50 a 75% de los pacientes cuando se usa
ecocardiografia (69, 70). Al igual que en la poblacién general, la HVI es un factor de riesgo
independiente de eventos CV en pacientes en didlisis (68, 71, 72).

Datos de estudios pequefos sugieren que con la modificacion de factores de riesgo como la
anemia y la hipertension sistdlica y el manejo estricto de la hipervolemia se puede inducir
regresion de la HVI en pacientes en dialisis (67, 73-75). Otro estudio demostré que sélo los
pacientes tratados con IECA tuvieron disminucion de la masa ventricular; los que no
respondieron tenian niveles altos de proteina C reactiva (76). Dos estudios aletorizados, uno en
pacientes en dialisis y otro en pacientes con ERC fase 3 y 4, no demostraron disminucion de la
masa del ventriculo izquierdo ni regresion de la HVI con aumentos de la hemoglobina (77,78).

Enfermedad Coronaria

La enfermedad coronaria es comun en los pacientes con ERC fases 3 y 4 y en los pacientes en
didlisis. En pacientes con ERC de 45 a 64 afios de edad, la tasa de eventos CV fue tres veces
mayor que en pacientes con funcion renal normal (12), mientras que en los ancianos la tas de
eventos fue el doble que en la pobalcion general (11). En pacientes en dialisis el Sistema de
Datos Renales de los Estados Unidos (USRDS) mostré que la incidencia de hospitalizaciones
por sindrome coronario agudo fue de 29/1000 pacientes-afio y la incidencia de infarto de
miocardio fue de 19/1000 pacientes-afios (109). La mortalidad de los pacientes con infarto fue
de 50% en el primer afo y de 80% a los tres afios (109). El desarrollo de arterioesclerosis en
los pacientes con ERC es multifactorial y empieza antes de la fase de falla renal. Indicios de
arterioesclerosis son el aumento del espesor de la intima-media de las carétidas, medible con
ultrasonido (110,111) y la isquemia miocardica inducible con pruebas de esfuerzo (112).

Aun cuando la enfermedad coronaria es comun en ERC, actualmente no se recomienda el
tamizaje rutinario a menos que haya manifestaciones clinicas de ECV. Las herramientas
diagnésticas son las mismas que en la poblacidon general e incluyen ecocardiografia para
evaluacion de la estructura y funcion cardiacas; prueba de esfuerzo farmacoldgica o con
ejercicio para la deteccion de los defectos de perfusion; examenes de laboratorio para evaluar
la isquemia aguda y el riesgo cardiaco cronico; y la cateterizacion coronaria. Hay que tener en
cuenta que la medicion de la masa cardiaca con ecocardiografia puede dar lugar a
inexactitudes dependientes del estado del volumen y del horario de la dialisis (119-121). El uso
de las pruebas de estrés en dialisis depende de la capacidad de ejercicio del paciente. Debido
a que muchos pacientes en didlisis no alcanzan los niveles adecuados de ejercicio para que la
prueba sea valida, se prefieren las pruebas con estrés farmacoldgico, tanto las isotopicas como
las farmacolédgicas (104). La angiografia coronaria sigue siendo el estandar de oro para el
diagndstico de la isquemia coronaria. La angiografia es relativamente segura en la poblacién
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con ERC. Sin embargo, hay que considerar la posibilidad de nefrotoxicidad con medio de
contraste en los pacientes con ERC fases 3 y 4, y en los pacientes en dialisis con funcién renal
residual.

Existe evidencia de que los niveles elevados de troponina | puede ser mas especifica y
sensible de infarto de miocardio en los pacientes con ERC (122), pero la evidencia no es
definitiva ya que la mayoria de los estudios ha excluido a los pacientes en dialisis. Cuando los
marcadores son equivocos inicialmente, el diaagnéstico de infarto de miocardio en los
pacientes en didlisis puede hacerse, siguiendo la tendencia de los niveles de troponina | y/o de
CK-MB (123). Se puede usar la troponina T como marcador de riesgo cardiaco en los pacientes
en dialisis, ya que predice la mortlidad total y los niveles mayores de 0.10 ng/mL predice el
devenir de la enfermedad coronaria (69, 124).

El tratamiento de la enfermedad coronaria no debe depender de la funcién renal. Muchos
estudios demuestran que los pacientes en didlisis con enfermedad coronaria se benefician de
las intervenciones apropiadas como la revascularizacion y la angioplastia con stent. En la base
de datos de USRDS en pacientes en dialisis se observé una mejor sobrevida a largo plazo con
la revascularizacién, y a corto plazo con la angioplastia (58). Un estudio de las
hospitalizaciones en un periodo de 8 afos de pacientes con ERC fase 3 a 5 con infarto de
miocardio, mostr6 mejor sobrevida con el tratamiento con angioplastia que con la
revascularizacion. En este estudio la intervencion produjo mas beneficios que el tratamiento
médico (126).

La terapia cronica de la enfermedad coronaria implica el manejo de los factores de riesgo
conocidos ampliamente. En estudios de pacientes diabéticos y no diabéticos, los IECA han
retardado la progresion de la enfermedad renal (44, 46). Este beneficio ha sido meas evidente
en los pacientes con proteinuria. En un subgrupo de pacientes del estudio HOPE con ERC
fases 3 y 4 y al menos otro factor de riesgo CV, los IECA en forma eficaz y segura redujeron los
eventos CV (14). Los ARA Il han demostrado que reducen la progresion de la enfermedad
renal, pero no han sido evaluados suficientemente como protectores CV en pacientes con ERC
(45, 122, 127). Por lo tanto, los IECA son una buena opcién para la prevencion de enfermedad
CV en pacientes con ERC, teniendo en cuenta la tolerancia del paciente. En estudios
observacionales los -bloqueadores, los IECA y la aspirina han sido benéficos en los pacientes
con ERC fases 3 a 5 con enfermedad coronaria (8, 9, 128-130). De hecho, en estos estudios se
demostré que estas drogas son subutilizadas inexplicablemente, a pesar de los beneficios
aparentes.

Insuficiencia Cardiaca

A pesar de que no hay una definicién universalmente aceptada de falla cardiaca, se caracteriza
por la presencia de sobrecarga de volumen, edema pulmonar y disnea. La falla cardiaca puede
ocurrir como resultado de la disfuncion sistolica del ventriculo izquierdo o de la disfuncion
diastolica, en la cual el ventriculo izquierdo tiene una fraccion de eyecciéon normal pero el
llenado es insuficiente. La disfuncidn diastolica es comun en la hipertension sistémica con
hipertrofia ventricular. La disfuncion sistdlica se asocia con enfermedad isquémica o con
cardiomiopatia hipertensiva. Aunque el diagnéstico de la falla cardiaca es clinico, la
ecocardiografia es de gran utilidad en el diagndstico de las disfunciones sistolica o diastdlica. El
tratamiento inicial de la falla cardiaca difiere en las fases de la ERC; por ejemplo la
hipervolemia en los estadios 1 a 4 se trata con diuréticos de asa, mientras que en dialisis se
trata con ultrafiltracion. Los IECA tienen beneficio establecido en la poblacion general para el
tratamiento de la falla cardiaca con disfuncién sistdlica. A pesar de que no hay mayor evidencia
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en pacientes con ERC 3 y 4, no hay razén para sospechar que no tengan un beneficio similar.
Hay algunos estudios observacionales que sugieren un benefic io de los IECA en pacientes en
dialisis, adicionales a su efecto hipotensor (135). Los ARA 1l son la segunda opcién a los IECA
para la falla cardiaca en la poblaciéon general, lo cual posiblemente pueda extrapolarse a los
pacientes con ERC. Los R-bloqueadores, al igual que en la poblacién general, son también
benéficos en los pacientes con ERC. Un estudio aleatorizado reciente demostré que el
carvedilol redujo la mortalidad en pacientes en dialisis con disfuncién ventricular izquierda
(129). Los glicosidos cardiacos se usan frecuentemente en la poblacién general con falla
cardiaca, en quienes mejoré la morbilidad mas no asi la mortalidad (136). Aunque no hay
estudios especificos de la digoxina en pacientes con ERC, se puede utilizar con especial
cuidado en las dosis y en los niveles de la droga; y en los pacientes en dialisi, con especial
cuidado con los niveles de potasio.

Pericarditis

La pericarditis se ve frecuentemente en pacientes con ERC fase 5. La incidencia clinica en
diealisis es menor a 20% (137). La pericarditis asociada con la dialisis se presenta cuando ya el
paciente esta estabilizado en la dialisis. Su etiologia precisa no se conoce pero esta
relacionada con didlisis inadecuada y con hipervolemia. En los pacientes en didlisis el mejor
método diagndstico es la ecocardiografia, ya que el electrocardiograma clasico no muestra la
elevacion difusa del segmento ST porque la inflamacién pericardica es minima (140). Los
derrames pericardicos asintomaticos son comunes en los pacientes en dialisis y no requieren
tratamiento agudo; los derrames grandes tienen alto riesgo de taponamiento. En estos casos la
intensificacion de la dialisis es la terapia de eleccidén pero solo es exitosa en 50% de las veces
(138). En estos casos tradicionalmente se suspende la heparina intradialisis por la
preocupacion de un taponamiento hemorragico. Los tratamientos médicos con glucocorticoides
orales y parenterales y con AINE no han sido eficaces. En pacientes con inestabilidad
hemodinamica el tratamiento de eleccién es el drenaje urgente del derrame pericardico.
Generalmente se hace una pericardiocentesis o pericardiotomia y con la instilacion de
glucocorticoides de larga accion no absorbibles (141).
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9. NUTRICION EN ENFERMEDAD RENAL CRONICA (ERC)

Durante el curso de ERC se desarrolla desnutricion energética y protéica que produce un
efecto adverso sobre la morbilidad y mortalidad en estos pacientes.

RECOMENDACIONES

1) En todos los pacientes con TFG < 60 mL/min/1.73 m® debe evaluarse el estado
nutricional y la ingestion protéica y caldrica. (Nivel de Evidencia I, Grado A)

2) En pacientes con ERC se debe evaluar el estado nutricional por mediciones seriales de
un panel de marcadores que incluyen al menos un resultado de cada uno de los
siguientes: 1) albumina sérica, 2) peso corporal actual libre de edema, evaluacién
subjetiva global, porcentaje del peso corporal para el estandar nacional, 3) generacion
del nitrégeno protéico normalizado, 4) entrevistas y diarios de ingestion dietaria. (Nivel
de Evidencia Il, Grado B)

= Se debe medir la albumina y el porcentaje de peso corporal y/o la evaluacién
subjetiva global cada 1 a 3 meses. (Nivel de Evidencia lll, Grado C)
» La entrevista dietaria y la aparicion de nitrogeno deben medirse cada 4 meses.

3) La ingestidon de nutrientes recomendada para pacientes con ERC estadios 1 a 4 es la
siguiente:

TFG (ml/min/1.73 m?) Proteinas (g/kg de peso ideal)

> 50 No restriccion
25-50 0.6 a0.75, controlado
<25 0.6 con suplemento de aa cetoanalogos si es necesario

Energia (kcal/kg de peso ideal)

< 60 afios =35

> 60 afnos 30-35

Carbohidratos 35% de calorias no protéicas

Grasa 2:1 poli-insaturados a saturados

Fésforo 800 - 1000 mg/dia

Potasio Individualizado

Sodio y Agua Lo suficiente para mantener peso corporal y presion arterial.

4) En todos los pacientes en dialisis la evaluacion rutinaria debe incluir:

Albumina sérica cada 2 meses

Peso corporal usual posdialisis (hemo) o posdrenaje (CAPD), cada mes
Porcentaje del peso corporal comparado con el estandar cada 4 meses
Evaluacion global subjetiva cada 6 meses

Entrevista y/o diario de ingestion cada 6 meses

Apariciéon de nitrégeno protéico normalizado cada mes en hemodialisis y cada 4
meses en dialisis peritoneal.



5) Las siguientes mediciones pueden ser utiles en confirmar hallazgos obtenidos en la
evaluacion rutinaria:

= Prealbumina sérica

= Grosor del pliegue de la piel

= Circunferencia de la mitad del brazo
= Creatinina

= Nitrégeno uréico

= Colesterol

6) Laingestidon de nutrientes para pacientes en dialisis (ERC estadio 5) recomendada es:

Proteinas (g/kg de peso ideal)

Hemodialisis 1.2

Peritoneal 1.3

Si el fésforo es dificil de controlar con ésta ingestidn, se debe considerar reducirla a 1.0
-1.1.

Energia (kcal/kg de peso ideal)

< 60 afos =35

> 60 anos 30-35

Carbohidratos 35% de calorias no protéicas

Grasa 2:1 poli-insaturados a saturados

Fésforo 800 - 1000 mg/dia

Potasio Restriccion individualizada

Sodio y Agua Para mantener el peso corporal y la presion arterial normales

Comentarios

Por mas de un siglo se ha propuesto como alternativa de tratamiento para los pacientes con
enfermedad renal cronica una alimentacion con dieta baja en proteinas porque mejora los
sintomas urémicos y las complicaciones metabdlicas de la uremia. El problema que se
presenta en el paciente con esta dieta es el déficit de aminoacidos esenciales. Los aminoacidos
esenciales pueden ser sustituidos por los correspondientes alfa-cetoacidos y por los hidro-
acidos; estos aminoacidos sin grupo amino son llamados aminoacidos desaminados o
analogos de aminoacidos. Los alfa cetoacidos administrados en forma exogena participan de
los procesos metabodlicos de trasaminacion, supliendo al organismo de los elementos
estructurales de las proteinas sin cargarlos de nitrégeno adicional y permitiendo asi la sintesis
de aminoacidos.

En los pacientes uremicos los requerimientos de los aminoacidos esenciales resultan
incrementados siendo L isoleucina, L leucina, L lisina, L metionina, L fenilalanina, L treonina, L
triptofano y L valina. El nitrégeno que en los pacientes uremicos se viene acumulando debido
a la funcion renal deteriorada puede ser reutilizado uniéndose a los alfacetoacidos para
sintetizar estos aminoécidos.

Al dar estos compuestos se va a permitir suplementar aminoacidos esenciales libres de

nitrégeno, reutilizar los catabolitos nitrogenados, inducir anabolismo proteico con simultaneo
descenso de la urea serica, mejorar el balance de nitrégeno y reducir los niveles de K y de
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fésforo. Como parte de las ventajas de suministrar este suplemento nutricional en los pacientes
con ERC también se ha reportado el retardo del su ingreso a dialisis (10, 25, 39, 61, 68, 109).
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10. MODALIDAD DE TRATAMIENTO DE REMPLAZO RENAL

RECOMENDACIONES

1) Una vez el paciente necesita terapia de reemplazo renal, existen 3 modalidades de
tratamiento:

= Hemodialisis
= Dialisis Peritoneal
= Trasplante renal

2) La preferencia del paciente debe ser el determinante primario de la seleccién de la
modalidad de tratamiento, a menos que haya una fuerte indicacién a favor o en contra
de alguna modalidad.

3) Todo paciente con Enfermedad Renal Cronica debe ser informado inclusive antes de su
ingreso a dialisis sobre todo el proceso en caso de trasplante, asi como solicitarle su
consentimiento para realizar la valoracion previa y el mismo trasplante, de acuerdo con
las guias correspondientes.

Se recomienda incluir un amplio instructivo e informacién sobre los riesgos, morbilidad y
mortalidad del transplante renal al ser comparado con las diferentes modalidades de dialisis; y
acompafar al paciente para que, una vez haya comprendido toda la informacién, tome una
decision sobre el mejor esquema terapéutico conveniente para él, en forma objetiva e
individualizada.

4) El trasplante se recomienda como el tratamiento de eleccion para pacientes con
enfermedad renal terminal. (Nivel de Evidencia I, Grado A).

Se recomienda que todo paciente con falla renal cronica terminal sea considerado como
potencial receptor de un transplante renal; y en caso de no existir contraindicaciones ser
incluido en una lista de espera para trasplante.

5) Contraindicaciones para el Trasplante' (Nivel de Evidencia: Opinién, Grado D)
= Causas absolutas de contraindicacion para trasplante renal:
- SIDA o VIH con respuesta sub-optima a tratamiento
- Neoplasia activa con corta esperanza de vida.
- Enfermedad crénica con esperanza de vida < de 1 afo.
- Consumo activo de drogas o alcohol.
- Demostracion de no adherencia al tratamiento.

= Contraindicaciones Relativas:

- Edad.

Informacién suministrada por la Asociacién Colombiana de Nefrologia
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- Infeccidn activa.

- Enfermedad coronaria.

- Enfermedad vascular periférica severa.
- Enfermedad cerebrovascular.

- Hepatitis activa.

- Infeccién por Virus de la Inmunodeficiencia Humana.
- Ulcera péptica activa.

- Ausencia de vejiga urinaria viable.

- Cancer.

- Glomerulopatias.

- Anormalidades Psicosociales.

6) Las indicaciones absolutas para iniciar tratamiento con dialisis, son:

Complicaciones neurologicas, tales como encefalopatia, neuropatia sensorial y
neuropatia motora

Serositis urémica: pericarditis y pleuritis

Anomalias metabdlicas refractarias al manejo meédico, como hiperkalemia y
acidosis metabdlica.

Sobrecarga de volumen refractaria a manejo meédico.

7) Cuando empezar la dialisis? (134-137) (Nivel de Evidencia Ill, Grado C)

Cuando la TFG es menor a 15 ml/min hay que buscar signos de uremia o de
desnutricion. Si hay evidencia de uremia o la generacién de nitrégeno protéico
es 0.8 g/kg/dia, o si hay desnutriciéon clinica, se debe recomendar dialisis. Este
valor de TFG corresponde aproximadamente a un Kt/V semanal de 2.0. (Nivel de
Evidencia lll, Grado C)

Si no hay evidencia de uremia o desnutricién, aumente la frecuencia del control a
cada mes y recomiende dialisis cuando esté indicada. (Nivel de Evidencia:
Opinién, Grado D).

8) Preferencias para dialisis:

Indicaciones fuertes para dialisis peritoneal:

- Acceso vascular dificil de realizar

- Falla cardiaca refractaria

- Valvula cardiaca protésica

- Imposibilidad de acceso a hemodialisis

Dialisis peritoneal preferida:

- Coagulopatias

- Mieloma multiple

- Diabetes labil

- HIV positivo

- Hepatitis B o C positivos



= Preferencia igual para dialisis peritoneal o hemodialisis

- Diabetes

- Angina estable cronica

- Enfermedad vascular periférica
- Enfermedad poliquistica

- Escleroderma

= Dialisis peritoneal no preferida pero posible

- Obesidad grave

- Historia de diverticulitis

- Lumbalgia severa

- Hernias

- Cirugias abdominales multiples

- Ceguera

- Hernia hiatal con esofagitis por reflujo
- Depresion severa

- Drogadiccién

- Apoyo social inadecuado

= Contraindicaciones relativas para dialisis peritoneal

- Desnutricion

- Adherencias abdominales

- Ostomias

- Proteinuria > 10 g/dia

- Gastroparesia diabética grave

- Hipertrigliceridemia grave

- EPOC avanzado

- Ascitis

- Embarazo

- Post operatorio de Trasplante (1 mes)
- Pacientes con shunts ventriculoperitoneal
- Demencia

- Higiene pobre

= Contraindicaciones absolutas para dialisis peritoneal

- Enfermedad inflamatoria intestinal
- Diverticulitis activa

- Isquemia mesentérica

- Absceso abdominal

- Psicosis o enfermedad bipolar

Comentarios
Actualmente se considera que en el paciente con ERC que requiere iniciar terapia de dialisis y

tiene funcion renal residual, la primera opcion de tratamiento dialitico debe ser la terapia de
dialisis peritoneal; ésta debe mantenerse mientras el paciente tenga funcion renal residual
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(FRR), una vez pierda su FRR entonces debe pasar a hemodidlisis, asi como tambien cuando
el paciente empiece a tener compromiso cardiovascular.
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11. HEMODIALISIS

RECOMENDACIONES

La prescripcion de la hemodialisis debe ser hecha por un/a nefrélogo/a.

Con relacién al acceso vascular, se recomienda la construccién de la fistula arteriovenosa
nativa cada vez que sea posible (Nivel de Evidencia I, Grado A), a partir del momento en que
la tasa de filtracién glomerular llegue a 20 mil/min. (Nivel de Evidencia: Opinién, Grado D).

Cuando se requiera el uso de catéteres se recomienda el uso de catéteres tunelizados
permanentes.

Cuando se anticipe que el tiempo de uso del cateter es inferior a tres semanas se puede utilizar
un cateter temporal.

Funcion Renal Residual. (Nivel de Evidencia lll, Grado C)

1) La funcion renal residual debe ser informada como TFG en mi/min/1.73 m? de superficie
corporal.

2) La TFG debe ser calculada como la media de las depuraciones de creatinina y urea
usando recoleccion cronometrada de orina, en el periodo interdialitico completo
(usualmente de 2 dias).

3) Las concentraciones medias de Urea y creatinina deben ser calculadas como la media
de la concentracion postdialisis inmediatamente después de la hemodialisis y de la
concentracion inmediatamente anterior a la siguiente hemodialisis.

TFG = (Uyoi/ 2 X 1) X [(Uyrea/Surea) + (Ugreat!Screat)] X (1.73/SC)

en donde U,y es volumen urinario en mL; t es la duracion en minutos de la recoleccion;

Uurea/Surea  SON las concentraciones urinarias/séricas de la urea (NU); Ucreat/Screat SON las
concentraciones urinarias/séricas de la creatinina y SC es la superficie corporal.

Cuantificaciéon de la dosis de hemodialisis

1) La urea es el marcador mas apropiado de las toxinas urémicas en el rango de los
solutos de bajo peso molecular. (Nivel de Evidencia Il, Grado B)

2) La dosis de hemodialisis debe medirse usando el modelo de Quinética de la urea de la
Férmula del logaritmo natural de Kt/V y de la tasa de reduccion de urea (URR):

KUV = -In (R - 0.008 x t) + (4 - 3.5 x R) x UF/W
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3)

4)

6)

en donde In es el logaritmo natural;, R es la tasa de nitrégeno sérico
posdialisis/predialisis; t es el tiempo de la sesién de dialisis en horas; UF es el volumen
de ultrafiltracion en litros, y W es el peso posdialisis del paciente en kilogramos.

URR (%) = 100 x (1 - C/ Cy)

en donde C; es la concentracion posdialisis y Co la concentracion predialisis del
nitrégeno uréico sérico (NU).

URR representa el porcentaje de la masa total de urea removido del organismo durante
una sesion de hemodidlisis, asumiendo que no hay cambios en el volumen de
distribucién de la urea.

La dosis minima de hemodialisis por sesién en un esquema de 3 veces por semana
debe ser Kt/V = 1.2 (single pool) y el URR > 65%. El esquema de 2 sesiones por
semana no se recomienda. (Nivel de Evidencia Il, Grado B).

Es crucial que las muestras de sangre sean tomadas cuidadosamente y con un método
estandar, ya que los indices para cuantificar la eficiencia de la hemodialisis depende de
la concentracion de urea en las muestras de sangre. (Nivel de Evidencia I, Grado A)

La dosis formulada y entregada de hemodialisis debe medirse cada mes (Nivel de
Evidencia Il, Grado B); la funcion renal residual puede ser incluida en el calculo solo si
es medida mensualmente al mismo tiempo de la medicién de la dosis de hemodialisis.

Si un paciente no recibe la dosis adecuada de hemodialisis, o si hay diferencia
significativa entre la dosis formulada y la entregada, se debe buscar la causa del
problema. (Nivel de Evidencia Il, Grado B)

Los factores que causan una entrega inadecuada de dialisis son multiples y, a veces, de
dificil diagnostico:

= (Calibracién inexacta de la velocidad de la bomba de sangre

= Disminucién de la velocidad de la bomba de sangre por un tiempo largo (ej.
hipotension)

Disminucion del flujo del dializado

Disfuncion del dializador

Disfuncion del acceso vascular o recirculacion

Errores en la toma de las muestras

Tiempo de tratamiento menor al formulado

Intolerancia del paciente

Si no hay una causa clinica o técnica obvia, se pueden tomar las siguientes medidas
para aumentar la eficiencia del tratamiento:

Aumentar el flujo de sangre o de dializado, o ambos

Cambiar el dializador por uno mas eficiente

Aumentar el tiempo de tratamiento

Cambiar a una técina mas eficiente (alto flujo, hemodiafiltracién, hemofiltracion).



7) En el caso de que haya una importante funcién renal residual (Kr), la cantidad minima
de dosis de la hemodialisis para agregar a la Kr para dar una dosis total de terapia,
puede ser calculada con la ayuda de la formula:

Kt/V HD = (12 - Kr;)/10 (3 veces/semana)
Kt/V HD = (12 - Kr,)/6.2 (2 veces/semana)
en donde Kr. = Kr x 40/ Watson.

La formula de Watson calcula el volumen de distribucion de la urea con base en
parametros antropomorficos, y se calcula asi:

Watson = 2.447 - (0.09156 x edad) + ( 0.1074 x altura) + (0.3362 x peso) para hombres.
Watson =-2.097 + (0.1069 x altura) + 0.2466 x peso) para mujeres.

La Kr puede ser calculada asi:

Kr= Uyoi X Uyrea/ [t X (0.25 x NU4 + 0.75 x NU,)] para 3 veces por semana

Kr= Uyo X Uyrea/ [t X (0.16 x NU4 + 0.84 x NU,)] para 2 veces por semana, en donde:

U0 €s el volumen de orina

Uurea €S la concentracién del nitrégeno uréico en la orina

t es el tiempo en minutos de coleccion de la orina

NU,; es la concentracion en sangre de la uUrea al inicio de la recoleccion (final de la
primera dialisis de la semana)

NU; es la concentracion en sangre de la urea al final de la recoleccién (antes de la
segunda dialisis de la semana).

Frecuencia de la Hemodialisis

1) La dosis estandar de hemodidlisis debe ser dada en 3 sesiones a la semana, 4 horas
por sesion. Aun si se alcanza el Kt/V, el tiempo minimo deseable es de 3 sesiones x 4
horas. (Nivel de Evidencia Il, Grado B)

2) El tiempo y/o frecuencia del tratamiento debe ser aumentado en pacientes con

problemas cardiovasculares o inestabilidad hemodinamica. (Nivel de Evidencia Il, Grado
B)

Tratamiento de Agua

1) Para realizar la hemodialisis es necesario usar agua pura que cumpla los requisitos de
la Association for the Advacement of Medical Instrumentation (AAMI) y del American
National Standards Institute. Se debe tener un sistema de purificacion de agua que
contenga: pre-tratamiento (suavizador, carbén activado, microfiltros), una unidad de
6smosis reversa y un desionizador. (Nivel de Evidencia lll, Grado C)



Los siguientes son los estandares minimos de control y seguimiento para asegurar la
calidad del agua para hemodialisis:

= Monitoreo Microbiolégico: debe realizarse minimo una vez al mes y el recuento
total de gérmenes viables no debe exceder 200 UFC (Unidades Formadoras de
Colonias /ml) en el agua utilizada para preparar el dializado o 2000 UFC/ml en el
dializado que sale del filtro dializador.

» Test de endotoxinas: debe realizarse minimo una vez al mes y su concentracion
debe ser menor a 2 EU/ml.

= Monitoria de contaminantes quimicos: debe realizarse por lo menos una vez al
ano; los maximos niveles contaminantes son:

Contaminante Nivel Maximo Sugerido (mg/ml)
Calcio 2 (0.1 mEqg/L)
Magnesio 4 (0.3 mEqg/L)
Sodio 70 (3mEq/L)
Potasio 8 (2 mEq/L)
Fluoruro 0.2

Cloro 0.5

Cloraminas 0.1

Nitratos 2

Sulfato 100

Cobre, Bario, Zinc 0.1 cada uno
Aluminio 0.01

Arsenico, Plata, Plomo 0.005 cada uno
Cadmio 0.001

Cromo 0.014

Selenio 0.9

Mercurio 0.0002

= Sobre una base minima de una vez por semana, debe hacerse un test de cloro
(debe ser menor a 0.5 ppm), test de dureza (debe ser cero ppm de Calcio y
Magnesio) y test de solidos totales disueltos (debe ser menor de 2 ppm)

2) La pureza quimica y bacteriolégica del agua de dialisis debe ser monitorizada rutinaria y
regularmente y los resultados deben documentarse. Deben existir protocolos
documentados para cuando se excedan los limites establecidos. Estos protocolos
deben incluir el cierre temporal de la unidad de dialisis cuando los limites de seguridad
de los contaminantes sean excedidos. (Nivel de Evidencia lll, Grado C)

Anticoagulacién

1) Es mandatorio el tratamiento anticoagulante/antitromboético para prevenir la coagulacion
del circuito extracorporeo durante la hemodidlisis (Nivel de Evidencia Il, Grado B).

2) En pacientes sin riesgo alto de sangrado se puede usar heparina en dosis bajas o
heparinas de bajo peso molecular. (Nivel de Evidencia |, Grado A)
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3) La dosis de heparina rutinaria de carga es 50 IU/kg, seguida por infusion continua de
800 a 1500 IU/hora.

4) En pacientes con alto riesgo de sangrado se puede suspender la heparina, y lavar el
filtro con solucion salina normal a necesidad. (Nivel de Evidencia |, Grado A)

Prevencion de Infecciones

1) Acceso vascular

Para prevenir la infeccidn el acceso vascular debe ser una fistula arterio-venosa
nativa en lo posible. (Nivel de Evidencia Il, Grado B)

En pacientes con fistulas o injertos:

- Los pacientes deben tener buenos habitos de higiene personal (Nivel de
Evidencia Il, Grado B)

- Preparacion limpia de la piel antes de la canulaciéon (Nivel de Evidencia lll,
Grado C)

- Se debe usar una técnica aséptica (Nivel de Evidencia lll, Grado C)

- Se debe entrenar al personal en la canulacion de fistulas (Nivel de Evidencia
I, Grado C)

La insercion de un catéter permanente venoso central debe considerarse un
procedimiento quirurgico y debe hacerse por personal experto, en condiciones
asépticas. (Nivel de Evidencia lll, Grado C)

Las curaciones y manipulacion del catéter sélo debe hacerse por personal
entrenado (Nivel de Evidencia Il, Grado B)

La manipulacion del catéter debe hacerse en condiciones asépticas con el
paciente usando mascarilla quirurgica (Nivel de Evidencia I, Grado A)

Un catéter de didlisis s6lo debe usarse para hemodidlisis o procedimientos
relacionados (Nivel de Evidencia lll, Grado C)

2) Manejo de la colonizacion por Estafilococo dorado

Todos los pacientes con alto riesgo, tales como historia previa de infeccién por
estafilococo y aquellos dializados con un catéter venoso central, deben ser
examinados para colonizacién nasal (Nivel de Evidencia Il, Grado B)

En portadores nasales de estafilococo, con alto riesgo, se debe considerar la
erradicacion con mupirocina intranasal una vez por semana durante meses.
(Nivel de Evidencia Il, Grado B)



Tratamiento de la infeccion del acceso vascular

1)

2)

4)

5)

La infeccion local de una fistula arteriovenosa nativa, sin fiebre y sin bacteremia, debe
tratarse con antibioticos apropiados por al menos 2 semanas (Nivel de Evidencia llI,
Grado C)

La infecciéon con fiebre y/o bacteremia debe tratarse con antibidticos apropiados
intravenosos por al menos 4 semanas (mas tiempo si hay infeccion metastasica) y los
sitios de puncion deben ser cambiados (Nivel de Evidencia lll, Grado C)

En casos de trombos o émbolos sépticos se requiere incision de la fistula (Nivel de
Evidencia lll, Grado C)

Los injertos infectados deben tratarse con antibiéticos apropiados intravenosos por 2 a 4
semanas, dependiendo de la presencia de bacteremia y usualmente requieren de
intervencién quirurgica (Nivel de Evidencia Il, Grado B)

Si hay infeccién en un catéter venoso central temporal, se debe retirar y cultivar el
catéter (Nivel de Evidencia lll, Grado C)

La infeccion del sitio de entrada de un catéter tunelizado debe tratarse con antibioticos
apropiados por 2 semanas (4 semanas si hay bacteremia) (Nivel de Evidencia lll, Grado
C)

Se debe retirar el catéter si hay infeccion en el tunel o si hay evidencia de infeccién por
mas de 36 horas (Nivel de Evidencia lll, Grado C)

Si no se retira el catéter a pesar de bacteremia, se debe iniciar terapia cerrada
intraluminal después de cada sesién de hemodialisis por 2 semanas, en conjuncién con
terapia parenteral (Nivel de Evidencia Il, Grado B)

Todo paciente con infeccion del acceso vascular debe tener dos cultivos separados
tomados de una vena periférica antes de iniciar el antibiético (Nivel de Evidencia I,
Grado A)

10) El medicamento de primera eleccidon debe ser del grupo de los glicopéptidos para evitar

la resistencia, exepto que el perfil microbiologico de la Unidad Renal indique otra cosa.
En hospitales se puede usar vancomicina. En pacientes gravemente enfermos o
inmunocomprometidos se puede agregar empiricamente cobertura para bacterias
Gram-negativas incluyendo Pseudomonas con una cefalosporina de tercera o cuarta
generacion. (Nivel de Evidencia Il, Grado B)

Prevenciéon y manejo de la Tuberculosis (TBC) en Hemodialisis

1)

2)

En todos los pacientes con riesgo alto, tales como inmunosuprimidos o mal nutridos, se
debe hacer una prueba cutanea de tuberculina (PPD) (Nivel de Evidencia lll, Grado C)

Una prueba negativa de PPD no excluye la tuberculosis (Nivel de Evidencia Il, Grado B)
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Todos los pacientes en dialisis con fiebre inexplicada, pérdida de peso, anorexia,
hepatomegalia, infiltrados pulmonares inexplicados, derrames pleurales, ascitis, o
linfadenopatia deben ser investigados para un foco activo de TBC (Nivel de Evidencia ll,
Grado B)

Se recomienda hacer profilaxis de TBC en los pacientes en hemodialisis con PPD
positivo (Nivel de Evidencia Il, Grado B)

En pacientes con un PPD negativo, se debe considerar terapia preventiva, si han sido
expuestos a un paciente con TBC clinicamente activa (Nivel de Evidencia lll, Grado C)

En pacientes en hemodidlisis se debe usar el mismo tratamiento de TBC que en la
poblaciéon general; no hay estudios controlados sobre el tratamiento optimo en
hemodialisis. Se requieren modificaciones de las dosis para la mayoria de
medicamentos antiTBC en hemodialisis (Nivel de Evidencia Il, Grado B)

Prevencion y Manejo de Hepatitis B (HBV), Hepatitis C (HCV) y VIH en Hemodialisis

1)

6)

7)

8)

En todos los pacientes que inician hemodialisis o que son transferidos de otra unidad se
deben medir los marcadores de HBV, hayan o no sido vacunados para HBV (Nivel de
Evidencia |, Grado A)

Las pruebas deben ser repetidas cada 3 a 6 meses una vez estén en hemodialisis,
dependiendo de la prevalencia de infeccién por HBV en la unidad (Nivel de Evidencia lll,
Grado C)

Los pacientes dializados con antigeno de superficie para hepatitis B (HBs-Ag) positivo,
deben ser tratados con maquinas dedicadas y preferiblemente en areas separadas.
(Nivel de Evidencia lll, Grado C)

Se debe vacunar contra HBV a todo el personal de la unidad renal (Nivel de Evidencia I,
Grado A).

Los pacientes con Enfermedad Renal Cronica progresiva deben vacunarse contra HBV
antes del inicio de la hemodialisis. (Nivel de Evidencia Il, Grado B)

Los pacientes en hemodialisis que no se hayan inmunizado previamente, deben ser
vacunados (Nivel de Evidencia |, Grado A)

Se debe aplicar inmunizacién pasiva o activo-pasiva contra HBV (Inmunoglobulina) en
el personal de salud después de la exposicidon accidental y en los pacientes que no
respondieron a la vacunacion (Nivel de Evidencia Il, Grado B)

Se recomienda la prueba Anti-HBs 2 meses después de la vacunacion y cada 6 a 12
meses después, dependiendo de la incidencia local de HBV. A pacientes que no
desarrollen anticuerpos (< 10 mlU/ml) se les debe administrar dosis adicionales. (Nivel
de Evidencia lll, Grado C)

En todos los pacientes que inician hemodialisis 0 que son transferidos de otra unidad se
deben medir los marcadores de HCV. (Nivel de Evidencia |, Grado A)



10) Las pruebas deben ser repetidas cada 6 meses una vez estén en hemodialisis, con
excepcion de las pruebas de HCV si el paciente es positivo. (Nivel de Evidencia lll,
Grado C)

11) Las pruebas de HCV deben incluir una prueba con ELISA y una prueba confirmatoria
con un ensayo mas especifico (RIBA) (Nivel de Evidencia Il, Grado B).

12)Para el tratamiento de los pacientes positivos para HCV, se recomiendan las
precauciones universales, que son las medidas preventivas mas eficaces (Nivel de
Evidencia lll, Grado C).

13) No existen recomendaciones especificas sobre la necesidad del aislamiento mediante
barreras fisicas o funcionales.

14) A los candidatos a trasplante que tienen enfermedad crénica por HBV o HCV,
confirmada por biopsia, se les debe administrar interferén alfa para inhibir la replicacion
del virus (Nivel de Evidencia lll, Grado C)

15) En todos los pacientes que inician hemodialisis 0 que son transferidos de otra unidad se
deben medir los marcadores de VIH. Una vez estén en hemodialisis el tamizaje no es
necesario (Nivel de Evidencia Ill, Grado C)

16) Para el personal de salud expuesto accidentalmente a HIV se recomienda el manejo
segun la guia de VIH y SIDA, en cuanto a exposicion ocupacional al riesgo.

17) En las unidades de hemodialisis se deben seguir las precauciones universales para la
prevencion de los patdégenos transmitidos por sangre:

» Limpieza y desinfeccién del instrumental, maquinas y superficies después de
cada tratamiento

= Evitar el paso de articulos entre pacientes

= Lavado frecuente de manos y uso de guantes desechables

= Uso de proteccion facial y ocular.

Comentarios

Con relacion al tratamiento de la infeccion del acceso vascular, cabe mencionar que el uso
intrahospitalario de la vancomicina puede reservarse para el caso de gérmenes resistentes a
otros antibiéticos y por lo tanto no se recomienda su uso empirico inicial.

En pacientes en dialisis, susceptibles a infeccion por falta de respuesta a vacuna para
Hepatitis B, se debe colocar Gammaglobulina segun esquema profilactico establecido, luego de
exposicion accidental a fluidos / elementos contaminados con Hepatitis B.

En pacientes que no respondieron con titulos de anticuerpos protectores a la vacunacion con
Hepatitis B, se recomienda repetir el mismo esquema de vacunacion inicial, con las mismas
dosis e igual frecuencia, ya que se ha demostrado, aumento de la seroconversion con este
nuevo esquema. Si luego del 2do ciclo de vacunacion el paciente no desarrolla anticuerpos, no
se debe insistir mas; en este caso, el paciente debe ser manejado segun protocolo para
paciente expuesto.
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12. RECOMENDACIONES DE VACUNAS DIFERENTES A HEPATITIS

1) Se puede usar la vacuna del pneumococo en los pacientes > 60 afios en hemodialisis.
Se recomienda la revacunacioén a los 5 afos de la primera dosis (Nivel de Evidencia lll,
Grado C)

2) Los pacientes en dialisis pueden recibir la vacuna anti difteria y anti tétanos tal como en
la poblacion sana (Nivel de Evidencia Il, Grado B)
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13. DIALISIS PERITONEAL (DP)

La prescripcioén de la terapia debe ser hecha por un/a nefrélogo/a.

RECOMENDACIONES

1) Adecuacioén de la Didlisis Peritoneal.
La depuracién de solutos de bajo peso molecular se mide usando la depuracion de Urea,
normalizada para el peso corporal (Kt/V), o la depuracién de creatinina normalizada para el
area de superficie corporal. En cada caso, la depuracién incluye dos componentes: uno dado
por la dialisis y el otro dado por la funcion renal residual.
El componente didlitico es calculado con la medicion del contenido de urea y creatinina en el
dializado en orina recolectada durante 24 horas. Estos valores luego son divididos por los
niveles séricos de Urea y creatinina respectivamente, para dar la depuracion de urea y
creatinina.
El componente renal es calculado de la misma manera, con la recoleccién de la orina en 24
horas, excepto que, en el caso de la depuracion de creatinina, se usa el promedio de la
depuracion renal residual de Urea y de creatinina.
Los dos componentes (dializado y funcién renal residual) se suman para dar una depuracion
total, la cual es normalizada para el agua corporal para dar el Kt/V, o para 1.73m? de superficie

corporal para dar la depuracion de creatinina. El agua corporal total se calcula con la formula
de Watson.

2) Férmulas usadas para calcular Kt/V.
KtV semanal: (Kt/V peritoneal diario + Kt/V renal diario) x 7
Kt/V Peritoneal diario: Contenido de Urea en dializado de 24 horas/Urea sérica.
KtV Renal diario: Contenido de urea de la orina en 24 horas/Urea sérica.
Watson = 2.447 - (0.09156 x edad) + ( 0.1074 x altura) + (0.3362 x peso) para hombres.
Watson =-2.097 + (0.1069 x altura) + 0.2466 x peso) para mujeres.
3) Fdérmulas usadas para calcular la Depuracién de Creatinina normalizada para superficie
corporal (CrCl).
CrCl= depuracién de creatinina x (1.73 m%superficie corporal)

Depuracion de creatinina = (depuracion de creatinina peritoneal diaria + depuracion de
creatinina renal diaria) x 7



Depuracion de creatinina peritoneal diaria = contenido de creatinina en dializado de 24 horas/
creatinina sérica.

Depuracion de creatinina renal diaria = (contenido de creatinina en orina de 24 horas/ creatinina
sérica x 2) + (contenido de Urea en orina de 24 horas/ Urea sérica x 2)

4) Frecuencia de las mediciones. (Nivel de Evidencia: Opinién, Grado D)
La depuracién total de solutos debe ser medida 2 veces en los primeros 6 meses de iniciacion
de la didlisis peritoneal: al primero y quinto mes. Después del sexto mes se recomienda la
medicion cada 6 meses.

5) Evaluacion del Estado Nutricional en PD.

El estado nutricional debe evaluarse usando la Aparicién de Nitrogeno Protéico (PNA) y la
Evaluacion Global Subjetiva.

= La PNA se calcula de acuerdo con la formula de Bergstrom y col:

PNA (g/dia)= 13 = 7.31 (contenido de uUrea de la orina + del dializado diario en g/dia) +
contenido de proteinas de la orina + del dializado diario en g/dia.

o}
PNA (g/dia) = 19 + 7.62 (contenido de urea de la orina + del dializado, en g/dia)

Se prefiere la primera formula porque requiere de la medicion especifica de las pérdidas de
proteinas urinarias y del dializado, mas que la segunda en donde las pérdidas son calculadas.

NPNA = PNA/ peso corporal estandarizado o deseado en kg.
= La evaluacion global subjetiva usa 4 parametros:
- Cambios recientes de peso
- Anorexia
- Espesor de tejido subcutaneo
- Masa muscular
= Determinacion de la masa corporal sin edema (masa magra):
Masa corporal magra = 7.38 + 0.029 (producccion de creatinina en mg/dia)

Produccién de creatinina (mg) = excrecion de creatinina + degradacion de creatinina.

Excrecion de creatinina (mg/dia) = contenido de creatinina (mg) en el dializado de 24 horas +
contenido de creatinina (mg) en la orina de 24 horas.
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Degradacion de creatinina (mg/dia) = 0.38 (creatinina séricaimg/dl]) * (peso corporal [kg])

6) Dosis Semanal de Dialisis Peritoneal Ambulatoria Continua.

Se recomienda la dosis semanal de dialisis recibida por el grupo control del estudio ADEMEX:
Kt/V de al menos 1.7; CrCl de 45 a 50 L/semana.

No hay mas justificacion para la recomendacion anterior de agregar la depuracion renal
residual y la peritoneal, ya que no son similares en su implicacion en el desenlace de los
pacientes.

No hay evidencia actualmente de que se necesite alcanzar ambos objetivos (Kt/V y CrCl).

7) Prescripcién de la Dosis Inicial en PD.

No hay estudios clinicos prospectivos de la mejor dosis en PD; por lo tanto las siguientes
recomendaciones son empiricas para DPAC:

=  Pacientes con TFG > 2 mL/min

- Superficie corporal < 1.7 m? =4 x 2 L al dia
-1.7-2.0m?’=4x25L al dia
->20m*=4x3.0L al dia

=  Pacientes con TFG <2 mL/min:

- Superficie corporal < 1.7 m? =4 x 2.5 L al dia
-1.7-20m?*=4x3.0L al dia
->2.0m?=4x3.0L al dia.

Comentarios

El control médico, seguimiento y la prescripcién de la terapia de dialisis peritoneal debe ser
siempre realizada por el Nefrologo. La cantidad de dialisis peritoneal es un componente muy
importante en la calidad de la didlisis. Los pardmetros mas frecuentemente asociados a
morbilidad y mortalidad son la depuracion de creatinina normalizada y el kt/v urea semanal. Es
muy importante realizar mediciones periddicas de la funcién renal residual cada dos meses o al
menos cada 4 meses hasta que el kt/v residual semanal sea inferior a 0.1. La funcion renal
residual contribuye significativamente a la remocién de agua y es particularmente importante en
la preservacion de la efectividad del método a largo plazo. La funcion renal residual se
correlaciona ademas con una mejor sobrevida del paciente. Es por esto que es muy importante
Su preservacion.

Las mediciones del kt/v urea semanal y la depuracion normalizada de creatinina se deben
realizar en el paciente clinicamente estable y al menos cuatro semanas después de un episodio
de peritonitis. Esto debido a los cambios que puede tener el volumen de distribucion de la urea
en estos casos. La peritonitis afecta el transporte de solutos por varias semanas.



En presencia de cambios clinicos importantes en el paciente en dialisis peritoneal (ejemplo:
mala adherencia, ganancia o pérdida de peso importantes, disfuncion del catéter peritoneal,
etc.), pueden cambiar los requerimientos de las dosis de didlisis, lo cual obliga a reevaluar el
kt/v urea semanal y la medicién de la funcion renal residual (si la tiene).

Las dosis de didlisis peritoneal son las propuestas por el estudio ADEMEX, no hay datos en la
literatura que sugieran otros parametros.
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14. INFECCION DEL ORIFICIO DE SALIDA Y DEL TUNEL

El drenaje purulento por el sitio de salida indica la presencia de infeccion. El eritema puede
indicar o no, la presencia de infeccion (Nivel de Evidencia I, Grado A)

RECOMENDACIONES
Estas recomendaciones fueron adaptadas de la Guia de la Sociedad Internacional de Dialisis
Peritoneal, publicada en la Revista Peritoneal Dyalisis International 2005.

1) Las causas mas frecuente son el estafilococo dorado y la pseudomona aeruginosa, y
estos organismos frecuentemente producen peritonitis; por lo tanto deben tratarse
agresivamente (Nivel de Evidencia I, Grado A)

2) Los antibidticos orales son tan eficaces como la administracion intraperitoneal, con la

excepcion del estafilococo dorado resistente a la meticilina.

Antibioticos Orales en Infecciones de Tunel vy Sitio de Salida

Amoxicilina 250-500 mg b.i.d.
Cefalexina 500 mg b.i.d.
Ciprofloxacina 250-500 mg b.i.d.
Claritromicina 250-500 mg b.i.d.
Dicloxacilina 250-500 mg b.i.d.
Fluconazol 200 mg q.d.
Flucloxacilina 500 mg b.i.d.
Flucitosine 2 g de carga, luego 1 g p.o., q.d.
Isoniazida 300 mg q.d.
Linezolida 600 mg b.i.d.
Metronidazol 400 mg b.i.d. para <50 kg

400-500 t.i.d. para >50 kg
Ofloxacina 400 mg primer dia, luego 200 mg q.d.
Pirazinamide 35 mg/kg q.d. (dado como b.i.d. o una vez al dia)
Rifampicina 450 mg q.d. para <50 kg

600 mg q.d. para >50 kg
Trimetoprim/sulfametoxazole 80/400 mg q.d.

b.i.d. = 2 al dia; g.d. = cada dia; p.o. = oral; t.i.d. = 3 al dia

Comentarios

Es importante aclarar que la clasificacion del orificio de salida del cateter tiene diferentes
estados (clasificacion de Twardowski y otras). No obstante, lo importante independientemente
de la clasificacion que se utilice, es lograr una estandarizacion en relacién con las
caracteristicas clinicas del orificio y diferenciar entre infeccién aguda y croénica.

148



Las recomendaciones para la prevencion de peritonitis, aplican igualmente para prevenir la
infeccion del orificio y del tunel, y es necesario disminuir factores de riesgo tales como trauma a
repeticion, humedad permanenete y movimientos traumaticos.

Los portadores nasales asintomaticos de S. Aureus, son susceptibles para infeccion del orificio
de salida y peritonitis; la eradicacion de ésta condicion, disminuye la incidencia de infeccion del
orificio de salida, y son utiles tanto la rifampicina como la mupirocina oral. Aun faltan estudios
para establecer la efectividad de la mupirocina o rifampicina en la prevencién de la infeccién del
orificio o peritonitis.

Previo a la eleccion de antibidticos que pueden utilizarse, si existe secrecion purulenta debe
procederse a realizar GRAM vy cultivo, y segun resultado iniciar medicamentos (- GRAM
positivos: Cefalosporinas de | generacion o dicloxacilina; - GRAM negativos: Ciprofloxacina).
Posteriormente ajustar con antibiograma y reevaluar a la semana. Si existe mejoria completa
se suspendera el tratamiento, de lo contrario se continuara por una semana mas. Si no hay
mejoria debe considerarse la revision del cateter.
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15. PREVENCION DE PERITONITIS EN DIALISIS PERITONEAL (DP)

RECOMENDACIONES

Estas recomendaciones fueron adaptadas de la Guia de la Sociedad Internacional de Dialisis
Peritoneal, publicada en la Revista Peritoneal Dyalisis International 2005.

1) Se deben hacer todos los esfuerzos en cada programa de DP para prevenir las
peritonitis y mejorar los desenlaces. Se debe monitorizar la tasa de infeccion al menos
una vez al afio (Nivel de Evidencia; Opinién, Grado D).

2) Los métodos para examinar las infecciones relacionadas con DP son:

Como tasas calculadas para todas las infecciones y cada organismo:

- Numero de infecciones por organismo en un periodo de tiempo dividido por el
numero de anos de dialisis en riesgo, y expresada como episodios por afio.

- Meses de DP en riesgo, dividido por el numero de episodios, y expresada como
intervalo en meses entre episodios.

Como porcentaje de pacientes por periodo de tiempo que estan libres de
peritonitis.

Como tasa mediana de peritonitis

- Calcule la tasa de peritonitis para cada paciente
- Obtenga la mediana de éstas tasas.

3) Colocacion del Catéter

Ningun catéter ha demostrado ser mas eficaz que el catéter estandar de
Tenckhoff para prevenir la peritonitis (Nivel de Evidencia Il, Grado B)

Los antibidticos profilacticos administrados al tiempo de la insercion disminuyen
el riesgo de infeccién (Nivel de Evidencia Il, Grado B)

4) Orificio de salida del catéter

La prevencion de las infecciones del catéter (y peritonitis) es el objetivo primario
del cuidado del orificio de salida. Los protocolos de antibidticos contra
Estafilococo dorado son efectivos en reducir el riesgo de infecciones (Nivel de
Evidencia Il, Grado B):

- Mupirocina en el orificio de salida
» Diaria después de la limpieza en todos los pacientes
» Diaria después de la limpieza so6lo en portadores
» En respuesta a un cultivo positivo del orificio de salida para estafilococo
dorado, que indica que se es un portador



- Mupirocina intranasal 2 veces/dia por 7 dias
» Cada mes en los portadores nasales
» Solo en pacientes con cultivos nasales positivos

- Gentamicina en crema diaria en todos los pacientes, después del lavado.
5) Prevencion de otras infecciones

» Hay asociacion entre la constipaciéon grave, enteritis y la peritonitis por
organismos entéricos; por lo tanto, la constipacion debe tratarse activamente
(Nivel de Evidencia Il, Grado B)

= Prevencion de peritonitis por hongos

- La mayoria de las peritonitis por hongos son precedidas por los tratamientos
antibioticos (Nivel de Evidencia Il, Grado B)

- Durante los tratamientos con antibiéticos se debe considerar la profilaxis
antifungica, en los programas que tienen una tasa alta de peritonitis por hongos
(Nivel de Evidencia: Opinién, Grado D)

Comentarios

El riesgo de contaminacion y peritonitis en el momento de realizar el recambio ha disminuido
por los avances en la tecnologia de conexion y desconexién. También es util la seleccion de
los pacientes y el énfasis en el entrenamiento realizado por personal de enfermeria experto. El
monitoreo continuo de las tasas de peritonitis es necesario, y debe intervenirse cuando estas
aumenten. Los pacientes portadores nasales de S. aureus y aquellos inmunosuprimidos tienen
alto riesgo para peritonitis por S. aureus; en ellos se recomienda el uso de antibiéticos
profilacticos, como la mupirocina en el orificio de salida o intranasal o con el uso de rifampicina
oral, menos utilizada por los efectos colaterales y la aparicion de gérmenes resistentes. Por la
recolonizacién frecuente pueden requerirse usos repetidos.

La administracion de antibidticos al momento de la insercién del catéter disminuye las
peritonitis relacionadas; la administracion de una dosis unica de cefalosporina de 1ra
generacion (cefazolina) inmediatamente antes de la insercién del catéter es suficiente; en
pacientes con alto riesgo de infeccion se puede utilizar vancomicina.

La terapia antibidtica profilactica con cubrimiento para gérmenes gram negativos se
recomienda previo a colonoscopia o procedimientos similares que pueden aumentar el riesgo
de peritonitis por gram negativos.

Algunos estudios indican que el riesgo de peritonitis por candida puede ser reducida con la
prescripcion de nistatina o fluconazol orales concomitante con la terapia antibacteriana, pero
no existe evidencia concluyente.

Las recomendaciones incluidas han sido validadas internacionalmente.
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16. PERITONITIS EN DIALISIS PERITONEAL (DP)

RECOMENDACIONES

1)

4)

6)

Estas recomendaciones fueron adaptadas de la Guia de la Sociedad Internacional de
Dialisis Peritoneal, publicada en la Revista Peritoneal Dyalisis International 2005.

En los pacientes en DP que se presenten con liquido turbio se debe presumir que tienen
peritonitis. Esto se confirma obteniendo un conteo celular, diferencial y cultivo del liquido
(Nivel de Evidencia |, Grado A)

La técnica de cultivo es el uso de frascos de cultivo para sangre y cultivar el sedimento
después de centrifugar 50 mL del liquido peritoneal es ideal para reducir el resultado de
cultivo negativo. Las peritonitis con cultivos negativos no deben ser mayores de 20% de
los episodios. (Nivel de Evidencia Il, Grado B)

El uso empirico de antibidticos debe cubrir organismos gram-positivos y gram-
negativos. Se recomienda el uso empirico basado en la sensibilidad histérica de la
unidad de dialisis. (Nivel de Evidencia: Opinion, Grado D). Se puede usar vancomicina o
una cefalosporina para los organismos gram-positivos y una cefalosporina de tercera
generacion o aminoglucosidos para los organismos gram-negativos (Nivel de Evidencia
I, Grado A).

La via intraperitoneal es preferible a la intravenosa en DP ambulatoria continua (DPAC),
ya que la via intraperitoneal produce niveles locales muy altos de antibiéticos.

Las dosis recomendadas de antibioticos intraperitoneales en DPAC son:

Antibiéticos Intraperitoneales para DPAC. La dosis puede ser aumentada Empiricamente en

25%

Intermitente Continuo
(por cambio, una vez/dia) (mg/L, todos los cambios)

Aminoglicésidos

Amikacina 2 mg/kg DC 25, DM 12
Gentamicina 0.6 mg/kg DC 8,DM 4
Netilmicina 0.6 mg/kg DC 8,DM 4
Tobramicina 0.6 mg/kg DC 8,DM 4
Cefalosporinas

Cefazolina 15 mg/kg DC 500, DM 125
Cefepime 19 DC 500, DM 125
Cefalotina 15 mg/kg DC 500, DM 125
Cefradine 15 mg/kg DC 500, DM 125
Ceftazidime 1000-1500 mg DC 500, DM 125
Ceftizoxime 1000 mg DC 250, DM 125
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Penicilinas

Azlocilina ND DC 500, DM 250
Ampicilina ND DM 125
Oxacilina ND DM 125

Nafcilina ND DM 125
Amoxicilina ND DC 250-500, DM 50
Penicilina G ND DC 50000 U,

DM 25000U

Quinolonas

Ciprofloxacina ND DC 50, DM 25
Otras

Vancomicina 15-30 mg/kg ¢ 5-7 dias DC 1000, DM 25
Aztreonam ND DC 1000, DM 250
Antifangicos

Amfotericina NA 1.5
Combinaciones

Ampicilina/sulbactam 2 g cada 12 horas DC 1000, DM 100
Imipenem/cilistatina 1 g b.i.d. DC 500, DM 200

Quinupristin/dalfopristina 25 mg/L en cambios alternos*
ND = no datos; b.i.d. = 2 veces por dia; NA = no aplicable; DC = dosis de carga, en mg; DM =

dosis mantenimiento, en mg.
* Dada en conjuncion con 500 mg iv bid.

7) Las dosis recomendadas de antibiéticos intraperitoneales en dialisis automatizada
(APD) son:

Dosis Intermitente de Antibioticos en Dialisis Peritoneal Automatizada

Medicamento Dosis IP

Vancomicina DC 30 mg/kg IP en recambio largo, repita la dosis 15 mg/kg
IP en recambio largo cada 3-5 dias, siguiendo niveles (Nivel de Evidencia: Opinién, Grado D)

Cefazolin 20 mg/kg IP cada dia, en recambio largo diurno (Nivel de Evidencia |, Grado A)

Tobramycin DC 1.5 mg/kg IP en recambio largo, luego 0.5 mg/kg IP cada dia en recambio
largo diurno (Nivel de Evidencia I, Grado A)

Fluconazole 200 mg IP en un recambio por dia cada 24—48 hs
Cefepime 1 g IP en un recambio por dia (Evidencia no publicada)

IP = intraperitoneal. DC = dosis de carga, en mg



Comentarios

El tratamiento antibidtico empirico inicial debe ser revisado a las 72 horas con base en
evolucioén clinica y resultado del cultivo y antibiograma del liquido peritoneal, ajustando los
antibidticos segun este ultimo.

En caso que se haya cambiado el esquema antibiotico inicial por persistencia de liquido turbio 6
resistencia en el antibiograma, la respuesta a este segundo ciclo antibiético debera revisarse a
las 48 horas, de tal manera que si no hay mejoria, el catéter peritoneal sea retirado de
inmediato para disminuir complicaciones sépticas inmediatas ¢ fibrosis tardia de la membrana
peritoneal.

Se consideran indicaciones para retiro inmediato del catéter peritoneal: falta de respuesta al
segundo ciclo de antibioticos, infeccion por Pseudomona Aeruginosa, infeccion por hongos.

Si el cultivo del liquido peritoneal demuestra crecimiento polimicrobiano o anaerobios, debera
descartarse patologia quirurgica intraabdominal.

Se considera “permanenecia larga”, cuando el tiempo que el antibiético esta en contacto con el
peritoneo es al menos 4 horas.

Se recomienda que toda Unidad Renal establezca un programa de mejoramiento continuo de la
calidad que le permita disponer de toda la informacion pertinente respecto a la microbiologia de
los gérmenes implicados en las peritonitis, evaluar tendencias, investigar potenciales causas e
intervenir con procesos dirigidos a disminuir las tasas de infeccion con referentes
internacionales.

Como un indicador minimo aceptable se considera una tasa de incidencia de 1 episodio de
peritonitis cada 24 meses-paciente (implica tomar como referente toda la poblacion de
pacientes en riesgo en el programa de Dialisis Peritoneal en un determinado tiempo).

Las recomendaciones incluidas han sido ya validadas a nivel internacional.



REFERENCIAS

1. Guia de la Sociedad Internacional de Dialisis Peritoneal, publicada en la Revista Peritoneal
Dyalisis International 2005.



ANEXOS



EVALUACION TEMPRANA DE LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA

3
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EVALUACION TEMPRANA DE LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA
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ENFERMEDAD RENAL NO DIABETICA

DIAGNOSTICO
ERC

L'

Determinacion causa: glomerulopatias diferentes
la diabetes, enfermedades vasculares diferentes §
estenosis de la arteria renal, enfermedades tubul

intersticiales y enfermedades quisticas
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Proteinuria
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Inicialmente cualquiera de los anteriores




