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RESUMEN

La enfermedad renal crénica (ERC) es un importante problema de salud publica a nivel mundial, que se asocia con una
elevada morbimortalidad. Uno de los principales factores de riesgo para desarrollar ERC, junto con la hipertension arte-
rial, es la diabetes mellitus (DM), estimandose que aproximadamente el 40 % de las personas con diabetes desarrollaran
ERC. Todo ello, junto con un importante infradiagndstico de la ERC, generan la necesidad de realizar un adecuado diag-
noésticoy manejo de la ERC en las personas con diabetes mellitus tipo 2 (DM?2).

Los Unicos farmacos que habfan demostrado beneficios en la progresiéon de la ERC eran los inhibidores del sistema
renina angiotensina aldosterona. Pero en los Ultimos afos ha surgido nueva evidencia cientifica de distintos grupos
farmacologicos en personas con ERCy DM2.

Por todo ello, creemos necesario realizar una actualizacion del algoritmo de tratamiento de la ERC en personas con DM2
que englobe los principales condicionantes clinicos que se pueden presentar en estos pacientes, asi como el abordaje de
las principales complicaciones de la ERC.

Palabras clave: enfermedad renal cronica, diabetes mellitus tipo 2, tratamiento farmacologico, modificaciones estilo
de vida, comorbilidades, complicaciones.

Keywords: Chronic Kidney Disease, Type 2 diabetes mellitus, Pharmacological treatment, lifestyle modifications,
comorbidities, complications.
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INTRODUCCION

Desde la publicacién del algoritmo de tratamiento de la en-
fermedad renal crénica (ERC) en personas con DM2 de la
redGDPS en 2022, se ha publicado nueva evidencia cientifica

al respecto, haciendo necesaria su revisién y actualizacion.

El nuevo algoritmo de 2024 (Figura 1) mantiene la forma de
évalo, dividido en dos partes que permite una visualizacién rd-
pida e intuitiva del mismo, permitiendo a los clinicos la toma
de decisiones en el manejo de estas personas en cada una de las
situaciones expuestas. En la parte superior se han actualizado
los principales condicionantes clinicos asociados a la ERC,
incorporando el abordaje de la albuminuria, la obesidad y la
insuficiencia cardiaca (IC), y se ha modificado la parte inferior
para incluir el manejo de las principales complicaciones que se

pueden desarrollar a medida que avanza la enfermedad.

En la misma linea que el algoritmo de tratamiento de la DM2
de la redGDPS se destacan en color verde aquellos grupos
farmacolégicos que han demostrado beneficio en la reduccién
de eventos y/o progresién de la ERC.

A lo largo de este articulo se resumirdn las principales eviden-
cias que han justificado las recomendaciones de tratamiento en

cada una de las situaciones anteriormente expuestas.

ESTILOS DE VIDA

En la parte mds exterior y rodeando a todo el 6valo se reco-
miendan modificaciones de estilo de vida, educacion terapéu-
tica y evitar firmacos nefrotéxicos y tabaquismo.

En los dltimos afos, una mayor comprensién de la impor-
tancia de llevar un estilo de vida saludable, el reconocimiento
del valor de la educacién terapéutica para empoderar a las
personas en el manejo de su enfermedad mediante la adqui-
sicién de conocimientos y habilidades, junto con un mejor
conocimiento de la accién nefrotdxica de ciertos firmacos y
otros agentes nocivos como el tabaco, asi como la aparicién
de nuevos tratamientos farmacoldgicos y tecnologias inno-
vadoras, han mejorado significativamente las expectativas de
tratamiento, el seguimiento y la calidad de vida de las personas
con DM2 y ERC"3.

Respecto a las modificaciones del estilo de vida, se recomienda
incentivar a todas las personas con DM2 y ERC a lograr un
indice de masa corporal (IMC) dptimo, a realizar actividad

fisica compatible segtin su estado de salud, tolerancia y nivel
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de fragilidad, a evitar firmacos nefrotéxicos y a abandonar el
tabaco'?. Se recomienda consultar el algoritmo sobre cambios
en el estilo de vida en DM2 de la red GDPS.

En relacién con los hédbitos alimentarios se debe aconsejar a las
personas con obesidad y ERC perder peso y consumir una die-
ta individualizada rica en verduras, frutas, cereales integrales,
fibra, legumbres, proteinas de origen vegetal, grasas insatura-
das y frutos secos; y baja en carnes procesadas, carbohidratos
refinados y bebidas endulzadas'.

En personas con ERC G1-G3 se aconseja una restriccion mo-
derada de sodio en caso de hipertensién arterial (HTA) o sobre-
carga hidrosalina. En general, en la ERC se sugiere una ingesta
de sodio < 2 gal dfa (0 < 5 g de sal comudn)*. En ERC G4-GS5 se
recomienda una restriccién moderada de sodio, potasio, fésforo
y proteinas (aproximadamente 0,8 g/kg de peso corporal/dia en

adultos que no se encuentren en didlisis).

Es deseable aumentar la ingesta de proteinas y calorfas en
ciertos individuos como en adultos mayores con condiciones
subyacentes como fragilidad y sarcopenia, teniendo siempre
en cuenta que, en las personas con diabetes, el tipo de ali-
mentacién es especialmente crucial para evitar episodios de

hipoglucemia'”.

Las principales gufas de prictica clinica (GPC) recomiendan
que las personas con diabetes y ERC realicen ejercicio con un
nivel de intensidad compatible con su condicién cardiovascu-

lar y tolerancia fisica, al menos 150 minutos por semana’.

En personas con ERC es crucial ajustar o evitar ciertos fér-
macos debido a la reduccién de la capacidad de los rinones
para excretar medicamentos y sus metabolitos, lo que puede
llevar a toxicidad. Se deben evitar los antiinflamatorios no
esteroideos, aminoglucdsidos (gentamicina, tobramicina,
amikacina), vancomicina, anfotericina B, warfarina, inhibi-
dores de la bomba de protones, ciclosporina, etc. Igualmente,
se debe evitar el uso de contrastes iodados siempre que sea
posible. Muchos fdrmacos necesitan ajuste de dosis (Tabla 3)
o estdn contraindicados en personas con filtrado glomerular
disminuido por lo que, en caso de duda, se debe consultar la
ficha técnica*>.

Se recomienda una actitud proactiva aconsejando y apoyando
al paciente para que abandone el consumo de tabaco y asi
reducir el riesgo de mortalidad prematura debido a enferme-
dades cardiovasculares y el riesgo de presentar enfermedades

respiratorias y cdncer’.
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Algoritmo de tratamiento de la enfermedad renal crénica en personas

con diabetes mellitus 2. redGDPS 2024

En todas las personas con DM2 y ERC es necesario implemen-
tar un programa educativo estructurado de autocontrol para
que estas puedan autogestionar su enfermedad. Los programas
impartidos a partir del diagndstico promueven una mejor
adherencia a una alimentacién saludable, actividad fisica, me-
dicacién y un apoyo psicolégico que aumenta la autoeficacia
en la participacién de estas personas en la necesaria toma de
decisiones compartida sobre la gestién de su proceso a la vez

que aumenta su bienestar'?.

INHIBIDORES DEL COTRANSPORTADOR SODIO-
GLUCOSA TIPO 2 (iSGLT-2) EN DM2Y ERC

En esta actualizacién del algoritmo se ha introducido como
novedad un circulo verde que rodea a todo el ¢valo indicando
la recomendacién de tratamiento con iSGLI-2 en todas las
personas con DM2 y ERC que tengan una tasa de filtrado de
filtrado glomerular estimado (TFGe) igual o superior a 20 ml/
min/1,73 m?%

La irrupcién de los iSGLT-2 en la dltima década ha supuesto
un cambio radical en el manejo de la ERC y de la enferme-
dad cardiovascular (ECV). Inicialmente desarrollados como
firmacos antidiabéticos, desde los primeros estudios de
seguridad cardiovascular mostraron un importante efecto
cardioprotector y nefroprotector en la poblacién con DM25,
Los ensayos especificos de resultados renales han confirmado
la accién nefroprotectora de los iSGLT-2 en diferentes valores
de TFGe y albuminuria, incluso en pacientes con ERC sin
diabetes”!!. Por todo ello, en la actualidad, constituyen uno
de los tratamientos mds efectivos para modificar el curso de la
ERC tanto en su prevencién como en su tratamiento.

Todas las gufas internacionales, como la guia KDIGO 2024 y
otras’>', al igual que nuestro algoritmo, recomiendan en todas
las personas con DM2, ERC y una TFGe 2 20 ml/min/1,73 m?
un iSGLT-2 como primera linea de tratamiento con el fin de
minimizar la progresién de la ERC, reducir los eventos cardio-
vasculares y las hospitalizaciones por IC, incluso si ya estdn en
tratamiento con otros agentes antihiperglucemiantes. Una vez
iniciado el tratamiento es razonable continuar con el mismo
incluso si la TFGe cae por debajo de 20 ml/min/1,73 m?, a

menos que no se tolere o se inicie terapia renal sustitutiva.

Al elegir un iSGLT-2 para las personas con ERC y DM2, se
deben seleccionar aquellos que han demostrado beneficios re-
nales o cardiovasculares, como canagliflozina’, dapagliflozina',
y empagliflozina''. Los iSGLT-2 han demostrado también
seguridad y beneficios en personas con ERC sin diabetes, espe-
cificamente dapagliflozina'® y empagliflozina'’.

Diabetes practica 2024: 15(03):81-134. doi: 10.52102/diabet/pract.2024.3.art3

A continuacién, se exponen algunas consideraciones impor-

tantes sobre el uso prictico de estas moléculas':

* Siempre se deben considerar las posibles limitaciones del
uso de los iSGLT-2 en funcién de la TFGe.

*  Es razonable suspender su utilizacién durante periodos de
ayuno prolongado, cirugfa o situaciones médicas criticas, ya

que los pacientes pueden tener un mayor riesgo de cetosis.

*  Si un paciente tiene riesgo de hipovolemia, se recomienda
considerar la reduccién de las dosis de tiazidas o diuréticos
de asa antes de comenzar el tratamiento con un iSGLT-2.

e Al iniciar el tratamiento es fundamental informar a los pa-
cientes sobre los sintomas de deplecién de volumen, como
sed intensa, mareos y debilidad, asi como la posible dismi-
nucién de la presion arterial (PA). Ademds, se debe realizar
un seguimiento cuidadoso del estado del volumen de liqui-
do corporal para prevenir complicaciones asociadas con la
deplecién de volumen.

e Al comenzar el tratamiento con iSGLI-2, puede ocurrir
una disminucién reversible en la TFGe. Generalmente no
es una indicacién para suspender el tratamiento, a menos

que haya otras razones clinicas para hacerlo.

Los iSGLT-2 no se han estudiado adecuadamente en recep-
tores de trasplantes de rinén. Aunque estos pacientes podrian
beneficiarse del tratamiento con estos firmacos, es importante
considerar que estdn inmunodeprimidos y potencialmente
tienen un mayor riesgo de infecciones. Por lo tanto, no se

recomienda su utilizacién en estas personas.

CONDICIONANTES CLINICOS

Existen una serie de condicionantes clinicos que pueden influir

en el desarrollo y evolucién de la ERC como son los siguientes:

1. Control glucémico

Las personas con DM2 y ERC deben ser tratadas con una
estrategia integral que reduzca los riesgos de progresion tanto
de la enfermedad renal como de la ECV. Es fundamental
optimizar el manejo de la glucosa para reducir el riesgo y
retardar la progresion de la ERC. Las principales GPC reco-
miendan, para pacientes que no estén en didlisis, un objetivo
de HbAlc individualizado que oscile entre < 6,5 % y < 8
%. El logro seguro de objetivos mds bajos de HbAlc (por
ejemplo, < 6,5 % o < 7 %) puede facilitarse mediante la
monitorizacién continua de glucosa o el autocontrol de la

glucosa en sangre"®!3.
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Tratamiento

En personas con DM2 y ERC se prefieren los antidiabéticos
con menor riesgo de hipoglucemia®. Como se ha comentado
anteriormente, siempre que la TFGe = 20 ml/min/1,73 m?, in-
dependientemente del uso de otros firmacos hipoglucemian-
tes, se recomienda un iSGLT-2 para minimizar la progresién
de la ERC, reducir los eventos cardiovasculares y disminuir las
hospitalizaciones por ICh3!13,

Dado que la potencia hipoglucemiante de los iSGLT-2, se
reduce a medida que la TFGe desciende, para alcanzar los obje-
tivos de control glucémico puede ser necesario combinar estos
firmacos con otros antihiperglucemiantes. Principalmente, se
debe considerar la metformina, cuya dosis se debe reducir a
la mitad si la TFGe estd entre 30 y 45 ml/min/1,73 m?, no
superando los 1000 mg/dia, y suspender si la TFGe es < 30 ml/
min/1,73 m?. La mayoria de los pacientes con TFGe 2 30 ml/
min/1,73 m? se beneficiardn de esta asociacién. Cuando el tra-
tamiento con metformina se prolonga mds de 4 anos, es nece-

sario monitorizar anualmente el nivel sérico de vitamina B123.

Igualmente, se debe considerar la utilizacién de los agonistas
del receptor del péptido similar al glucagén tipo 1 (arGLP-1)
de larga accién y con probados beneficios cardiorrenales,
especialmente en personas con ERC, ECV establecida o alto
riesgo cardiovascular (RCV). En este grupo de fdrmacos, no
se recomienda el uso de liraglutida, dulaglutida y semaglutida
con una TFGe < 15 ml/min/1,73 m?, mientras que exenatida
LAR y lixisenatida no se recomiendan con una TFGe < 30 ml/
min/1,73 m? El uso de arGLP-1 en personas con DM2 y
ERC ha demostrado disminuir la incidencia de ECV sin causar
hipoglucemias, asi como beneficios a nivel renal. Igualmente,
pueden ser utilizados preferentemente en personas con obesi-
dad, ya que tienen efectos favorables sobre el peso®.

Recientemente, el arGLP-1 semaglutida ha demostrado, en el
estudio FLOW, reducir los eventos renales en comparacién con
placebo en personas con DM2 y ERC'. Tirzepatida, un nuevo
medicamento actualmente comercializado en Espafa, es un
agonista dual que actda sobre los receptores del péptido similar
al glucagdn tipo 1 (GLP-1) y los receptores del polipéptido
insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP). Este firmaco
ha demostrado proporcionar beneficios en el tratamiento de
la DM2 vy la obesidad, asi como beneficios cardiovasculares y
posibles beneficios renales®.

En caso de ser necesario para alcanzar un mejor control glu-
cémico, se recomienda el uso de terapia combinada con otros
firmacos hipoglucemiantes como iDPP-4, pioglitazona, repa-
glinida o insulina. No se deben usar conjuntamente iDPP-4
y arGLP-1131213,

2. Hipertensién arterial

La prevencién de la enfermedad renal crénica se sustenta en el
estricto control de los factores de RCV cldsicos. La HTA junto
con el estricto control glucémico, son los factores mds impor-

tantes para prevenir y retrasar la progresién de la ERC y ECV'.

Desde la publicacién del estudio UKPDSY, existen eviden-
cias'®! de la necesidad de optimizar el control de la PA en el
paciente con DM2 por debajo de 140/90 mmHg, recomenda-
ciones explicitadas en la tltima guia de la ADA™.

Conseguir un buen control de la presién arterial ha de ser uno
de los objetivos de los profesionales de Atencién Primaria y
deberdn utilizar todos los recursos disponibles para obtenerlo.

Existe unanimidad entre las principales sociedades cientificas
al considerar que las cifras de PA que se debe conseguir en el
paciente con ERC han de ser inferiores a 130/80 mmHg'*2!.
Solamente la KIDGO! recomienda cifras inferiores (<120/80
mmHg) basdndose Gnicamente en un estudio. Consideramos
que es un objetivo dificil de alcanzar en el entorno de Atencién
Primaria e incluso podria ser inapropiado en algunos pacientes

con ERC%,

Aunque el objetivo general en todo paciente afecto de DM2
sea logar una PA <130/80 mmHg, en caso de ERC se debe
individualizar esta cifra considerando el riesgo vascular global,
el riesgo de progresién renal y la presencia de otras comorbi-
lidades. En pacientes de edad avanzada o en pacientes frégiles
también se individualizard de forma cuidadosa el objetivo de
PA. La hipotension se debe evitar en personas de mayor edad y

con una enfermedad aterosclerdtica importante.

Tratamiento

La hipertensién glomerular parece desempenar un papel muy
importante en la fisiopatologia de la HTA. Ello implica que
la inhibicién del sistema renina angiotensina (SRA) puede ser
particularmente til, como asi lo han demostrado diversos es-
tudios tanto con los inhibidores del enzima de conversién de la
angjotensina (IECA) como con los antagonistas del receptor de
la angiotensina II (ARAII)* que han demostrado enlentecer la
evolucién de la ERC cuando se han comparado con otros grupos
farmacolégicos®. Este efecto se debe a su capacidad de contra-
rrestar la vasoconstriccién de la arteriola eferente reduciendo la
hipertensién intraglomerular. Se recomienda administrar la do-

sis mdxima tolerada para obtener el efecto méximo hipotensor?.

Los estudios comparativos entre IECA y ARAII no han de-
mostrado la superioridad de un grupo sobre el otro*. Tampoco
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a asociacion de ambos firmacos es superior al uso individua
1 d bos f: 1 dividual
de cada uno de ellos® y aumenta el riesgo de efectos adversos
graves, por lo que no se recomienda su asociacion.

En pacientes con ERC, a menudo es necesario usar dos o mds
medicamentos antihipertensivos. En este caso se recomienda
la asociacién de inhibidores del sistema renina angiotensina
(iSRA) con un diurético tiazidico®® o con un antagonista de los
canales del calcio no dihidropiridinico?”. Aunque los diuréticos
tiaz{dicos han demostrado que asociados a los iSRA aumentan
su efecto hipotensor y antiproteintrico®, se tendrdn en cuenta
algunos efectos secundarios de especial interés en la ERC como
la hipotensidn, la alcalosis metabélica y la hiperuricemia.

Sia pesar de la triple terapia no se consigue un control adecuado
de la PA, se valorard el uso de antagonistas del receptor de mi-
neralocorticoides (ARM) (comtnmente llamados antialdosteré-
nicos) como en la poblacién general. En este caso es necesario
monitorizar periédicamente los niveles de potasio sérico y la
funcién renal por el riesgo de producir hiperpotasemia y/o dete-
rioro de la funcién renal, sobre todo si se utilizan conjuntamente
con los antagonistas del sistema renina-angiotensina ya que el
riesgo de hiperkalemia es atin mayor.

No se recomienda el empleo de iSRA en personas normotensas
sin albuminuria para la prevencién primaria de la ERC*.

3. Albuminuria

La inclusién de la albuminuria dentro de los condicionantes
clinicos, como novedad con respecto al algoritmo de 2022,
viene derivada de su importancia tanto en el diagndstico como

en el prondstico de las personas con ERC.

La ERC se define como la presencia de anomalias en la estruc-
tura o funcién renal, presentes al menos durante 3 meses, pues-
tas de manifiesto por una TFGe menor de 60 ml/min/1,73 m?
y/o marcadores de dafio renal entre los que destaca la presencia
de albuminuria definida como un cociente alblimina-creatinina
(CAC) en orina igual o superior a 30 mg/g'. Distintos estudios®!
demuestran que tan solo el 30-40 % de las personas con DM2
tienen una determinacién de ambos pardmetros en el dltimo
afio. De esta manera, el no solicitar la determinacién de albu-
minuria dejarfa sin diagndstico a una parte importante de estas

personas, con la implicacién prondstica que ello conlleva®.

Por otra parte, la albuminuria es un factor de riesgo inde-
pendiente tanto de progresién de la ERC como de eventos
cardiovasculares y de mortalidad, independientemente de la
presencia o no de DM,
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Por todo ello, el manejo y control de la albuminuria en perso-
nas con ERC y DM2 debe ser un objetivo fundamental.

Tratamiento

Como ya se ha comentado, los iSGLT-2 (canagliflozina, dapa-
gliflozina y empagliflozina) han demostrado reducir la albumi-
nuria en personas con DM2 de forma consistente, disminu-
yendo la presién intraglomerular mediante la vasomodulacién
e la arteriola aferente, lo que hace que sean un tratamiento de
de la arteriola aferente, lo que hace q trat tod

primera linea en estas personas.

Del mismo modo, y como ya se ha explicado previamente,
los iSRA (IECA o ARAII), actuando sobre la hemodindmica
glomerular, reducen de forma significativa los niveles de albu-
minuria y se recomiendan en personas con ERC y albuminuria
superior o igual a 30 mg/g independientemente de la presen-
cia de DM!. Es importante recordar que se recomienda un
ajuste progresivo de la dosis hasta la mdxima tolerada, para
lograr el mayor beneficio posible, no estando recomendada la
combinacién de IECA/ARAII por un mayor riesgo de efectos

secundarios.

Si persiste una albuminuria elevada a pesar del tratamiento
combinado de iSGLT-2 e iSRA o bien en aquellos casos de
intolerancia a alguno de ellos, en el algoritmo recomendamos
el uso de finerenona. Finerenona, un antagonista no esteroideo
de los receptores de los mineralocorticoides, demostr6 en el
estudio FIDELIO®*, en pacientes con DM2 y ERC con al-
buminuria superior o igual a 30 mg/g, que se encontraban en
tratamiento optimizado con iSRA, una reduccién significativa
del objetivo primario combinado renal (caida sostenida de
la TFGe 240 % en 4 semanas, alcanzar una TFGe <15 ml/
min/1,73 m?, la necesidad de didlisis durante al menos 3 me-
ses, trasplante renal o muerte de origen renal) asi como del
objetivo secundario cardiovascular (muerte cardiovascular,
infarto agudo de miocardio no fatal, accidente cerebrovascular
no fatal u hospitalizacién por IC) y una reduccién del 31 % en
los niveles de albuminuria.

También en pacientes con DM2, con o sin ERC, los arGLP-1
liraglutida®, semaglutida® y dulaglutida®” demostraron, en sus
respectivos estudios de seguridad cardiovascular, beneficios en
el objetivo secundario combinado renal, fundamentalmente
a expensas de una reduccion significativa de la albuminuria,
siendo dulaglutida el tnico de ellos que demostré un enlente-
cimiento en el empeoramiento progresivo de la funcién renal.
En el recientemente publicado estudio FLOW!, el tratamien-
to con semaglutida, en pacientes con DM2 y ERC con albu-

minuria superior a 100 mg/g, se asocié con una reduccién del
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riesgo en el objetivo primario combinado renal (insuficiencia
renal, disminucién de al menos el 50 % en la TFGe respecto al
valor basal, o la muerte de causa renal o cardiovascular) y, del
mismo modo, en cuanto a los objetivos secundarios, se observé
un enlentecimiento de la caida de la TFGe y una reduccién del
riesgo de eventos cardiovasculares, mortalidad por cualquier
causa y mortalidad cardiovascular, ademds de una reduccién
del 32 % en los niveles de albuminuria. Estos hallazgos vienen
a refrendar el papel de los arGLP-1, y, en especial, de semaglu-
tida, en personas con DM2 y ERC con albuminuria elevada.

4. Dislipemia

Otro de los factores que empeoran el dafo renal y aceleran el
deterioro funcional es la dislipemia, independientemente de
su efecto sobre la arteriosclerosis®. La ERC se asocia a alte-
raciones cuantitativas y cualitativas en el patrén lipidico que
presentan mayor severidad a medida que progresa la ERC.

El patrén lipidico caracteristico consiste en una elevacién de la
concentracién de triglicéridos (TG) con descenso del c-HDL,
mientras que el aumento de la concentracién de colesterol total
y c-LDL es menos marcado en los grados G1-G2, excepto en
casos de proteinuria acentuada. Por lo tanto, la concentracién
de colesterol no HDL y la de apo B estardn elevados: existe
un predominio de particulas LDL pequenas y densas, lo que

ocasiona un mayor riesgo aterotrombdtico.

La mayoria de las gufas™*® consideran a las personas con ERC
como pacientes de alto (G3) o muy alto (G4-GS5) riesgo vascu-
lar y, en consecuencia, el tratamiento debe ser muy intensivo
y similar al recomendado en un paciente sin diabetes en pre-

vencién secundaria.

En general, en ERC G3 se recomienda conseguir un nivel de
¢-LDL <70 mg/dl o al menos una reduccién del 50 % del
c-LDL basal. En fases mds avanzadas (G4 y G5) el objetivo de
control deberd ser mds estricto hasta conseguir cifras de c-LDL
<55 mg/dl. En pacientes en didlisis no existen evidencias de
cudles son los niveles adecuados®.

En concreto la gufa KDIGO 2024 recomienda’:

¢ Enadultos de = 50 afnos con ERC G1-G2, tratamiento con
una estatina.

¢ En adultos de = 50 afnos con ERC G3a-G5 no en diilisis,
tratamiento con una estatina o una combinacién de esta-
tina y ezetimiba.

En adultos de 18 a 49 afios con ERC no en didlisis sugiere tra-

tamiento con estatinas si se da una o mds de estas condiciones:

e DM.

e Enfermedad coronaria conocida (infarto de miocardio o

revascularizacién coronaria).
e Ictus isquémico previo.

*  Riesgo estimado de muerte coronaria o infarto no fatal a
10 afnos > 10 %.

Sin embargo, en el drea mediterrdnea, zona de baja inciden-
cia de enfermedad cardfaca isquémica, estudios realizados en
nuestro entorno confirman el aumento en el RCV asociado
a la ERC, pero muestran una tasa de incidencia de eventos
vasculares por debajo del umbral de alto riesgo, especialmente
en personas con una disminucidn ligera o moderada de TFGe

(30-59 ml/min/1,73 m?)%.

Recientemente se han publicado algunas tablas de RCV que in-
troducen la variable de TFGe en la ecuacién para poder ajustar
con mayor precisién el riesgo real de los pacientes con ERC*.

Tratamiento

La alimentacién es el determinante principal de los niveles de
concentracién de colesterol. En este sentido, el consejo sobre
la alimentacidn es el primer escalén terapéutico. Sin embargo,
una dieta baja en grasas no serd suficiente para conseguir los
niveles de colesterol recomendados, siendo necesaria la pres-
cripcién de estatinas de moderada o alta intensidad hipolipe-
miante solas*? o asociadas con ezetimiba si fuese necesario con

la finalidad de conseguir el objetivo de c-LDL deseado.

Datos obtenidos de andlisis post hoc apoyan la capacidad de
las estatinas de reducir las complicaciones CV en pacientes
con ERC G2-G3%. Los resultados en ERC G4 y G5, o en
hemodidlisis, no son tan claros®, sin embargo, en el estudio
SHARP* se observé una reduccién del 17 % en los eventos
CV en los sujetos con ERC G3-5 tratados con simvastatina—
ezetimiba versus placebo. Esta reduccién no se observé en

aquellos pacientes en didlisis.
Entre los farmacos hipolipemiantes destacan:

* Estatinas: son el tratamiento de eleccién. No requieren
ajuste de dosis, salvo en casos de ERC en estadios muy
avanzados®, y solamente para aquellas que se eliminan por
via renal. Los fdrmacos de eliminacién hepdtica serian de
eleccién (fluvastatina, atorvastatina, pitavastatina). El ajus-
te de dosis de cada una de las estatinas estd descrito en la

Tabla 3.

De igual modo, se debe ajustar la dosis en pacientes con

trasplante renal y tener en cuenta las posibles interacciones
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farmacolégicas con los inmunosupresores. La ERC, al
igual que la edad avanzada, el sexo femenino, IMC bajo,
disfuncién hepdtica, consumo de alcohol, enfermedades
sistémicas e hipotiroidismo, aumentan el riesgo de efectos
secundarios, que por otro lado no son frecuentes.

*  Fibratos: solo se recomiendan en caso de hipertrigliceride-
mia superior a2 1000 mg/dl. En el caso de TG > 500 mg/dl
se aconsejan cambios en el estilo de vida.

El riesgo de miopatia por fibratos es mayor en pacientes
con ERC y se incrementa en mds de 5 veces al asociarse con
una estatina. Ademds, la asociacién con estatinas puede
provocar fracaso renal agudo por rabdomidlisis®. Si fuera
necesaria la asociacidn, es preferible utilizar el fenofibrato
(menor riesgo de rabdomidlisis) y realizar una estrecha mo-
nitorizacién de los sintomas. En pacientes con TFGe <60
ml/min/1,73 m? la dosis de fenofibrato se debe reducir
a la mitad, y no se aconseja su uso si la TFGe <50 ml/
min/1,73 m?.

Para pacientes que solo necesitan tratamiento para la hi-
pertrigliceridemia se aconseja prescribir el gemfibrozilo.
La dosis habitual es de 600 mg/dia, puede utilizarse en
pacientes con TFGe entre 15-59 ml/min/1,73 m?, y se
desaconseja su uso si la TFGe es < 15 ml/min/1,73 m™

*  Ezetimiba: su eficacia junto a simvastatina ha sido demos-
trada en pacientes con ERC en el Study of Heart and Renal
Protection (SHARP)*. No se requiere ajuste de dosis en
insuficiencia renal.

En el caso de no conseguir los niveles recomendados en el
perfil lipidico, se debe derivar al paciente para valorar la admi-

nistracién de otros hipolipemiantes®:

* Inhibidores de proproteina convertasa subtilisina/kexina
tipo 9 (iPCKS-9): son potentes reductores de c-LDL, pero
se necesitan mds datos sobre el uso de estos firmacos en
ERC. En los ensayos clinicos se incluyeron pacientes con
TFGe > 20 ml/min/1,73 m?.

e Acido bempedoico: es un profirmaco que necesita
activacién hepdtica. Actualmente, el uso en ERC estd
aprobado sin ajuste de dosis para TFGe > 30 ml/
min/1,73 m? sin embargo, por debajo de este umbral de
TFGe no hay datos suficientes para guiar su uso. Como
efectos adversos hay que senalar el aumento de las crisis

de gota.

* Icosapento de etilo: indicado en personas con ECV estable-
cida o diabetes o algtin FRCV si persisten TG > 150 mg/dl

a pesar del tratamiento con estatinas.
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5. Obesidad

La obesidad es un factor determinante en el desarrollo de la
ERC y la DM2. Tanto la DM2 como la obesidad contribuyen
a un mayor riesgo de ECV y aceleran la progresién de la ERC?.
Las personas con obesidad, en comparacién con aquellas con
un IMC inferior a 25 kg/m?, presentan un aumento del riesgo
de desarrollar ERC a lo largo de su vida de aproximadamente
un 25 %Y.

Es probable que la pérdida de peso revierta la proteinuria al
reducir diversos efectos nocivos. Esto se lograrfa mediante un
mejor control de la PA, de la hiperglucemia y de la dislipi-
demia, asi como una mejora en la sensibilidad a la insulina.
Ademds, la pérdida de peso disminuye los niveles circulantes
de leptina, reduce la secrecién de la hormona del crecimiento
y disminuye la activacién del sistema renina-angiotensina-

aldosterona (SRAA)*.

Se debe aconsejar y alentar a las personas con obesidad, diabe-
tes y ERC, especialmente a aquellas con una TFGe > 30 ml/

min/1,73 m?, a perder peso'.

Las intervenciones dietéticas y el ejercicio tienen efectos positi-
vos sobre el prondstico a largo plazo y la calidad de vida de los
pacientes con obesidad, DM2 y ERC, constituyendo un com-
ponente no farmacolégico importante en el tratamiento®. Se
recomienda tanto el ejercicio aerébico como el entrenamiento
de resistencia por su efecto antiobesidad y su influencia en la
inflamacién, la disfuncién endotelial, el estrés oxidativo, la
resistencia a la insulina y la progresién de la ERC™.

Diversos ensayos controlados aleatorizados han demostrado
que los iSGLT-2, los arGLP-1, los agonistas duales y la cirugfa
baridtrica tienen efectos renoprotectores en la enfermedad
renal relacionada con la diabetes®.

Los iSGLT-2 pueden promover una pérdida de peso de
aproximadamente 2-3 kg*', siendo una opcién viable para el
tratamiento de pacientes con obesidad y DM2. Ademis, des-
empefan un papel fundamental en personas con diabetes y
ERC, ayudando a evitar la morbimortalidad cardiovascular y a
frenar la progresién de la ERC

Tanto los agonistas duales que actdan sobre los receptores
del GLP-1 y los receptores del GIP, como los arGLP-1 han
demostrado producir pérdidas significativas de peso. Estos
medicamentos deben utilizarse preferentemente en pacientes
con obesidad, DM2 y ERC ya que han evidenciado lograr
una pérdida de peso que puede variar desde un 5 % hasta mds
del 22,5 %3°. Segtn diversos estudios, los firmacos que mds
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descenso de peso generan, en orden de mayor a menor, son:
tirzepatida®*>, semaglutida subcutdnea/oral®, liraglutida®,

dulaglutida® y el resto de los arGLP-1%.

En caso de no lograr la pérdida de peso necesaria con cambios
en el estilo de vida y/o tratamiento farmacolégico, la cirugia
baridtrica sigue siendo un tratamiento eficaz para la obesidad
clinicamente grave y la DM2. Este procedimiento es el méto-
do mds efectivo y sostenible para la pérdida de peso, y puede
revertir o disminuir las complicaciones relacionadas con la
obesidad, como la DM2 y otras®. Sus beneficios terapéuticos
van mds alld de la simple reduccién de peso. Distintos estudios
han demostrado que la cirugfa baridtrica puede estar asociada
con un menor riesgo de ERC®, y de progresién hacia la en-
fermedad renal terminal en individuos en riesgo®. Ademds, el
riesgo quirtrgico es solo ligeramente mayor en estas personas
en comparacién con la poblacién general sometida a cirugia
baridtrica, aunque siempre resulta fundamental realizar una
evaluacién cuidadosa y juiciosa para sopesar los beneficios de
la cirugfa baridtrica en pacientes con obesidad clinicamente
severa y enfermedad renal crénica (ERC) frente a los riesgos
potenciales®. Es necesaria una rigurosa seleccién de los pacien-
tes para optimizar los resultados.

6. Insuficiencia cardiaca (IC)

Otras de las novedades con respecto al algoritmo de 2022,
es la inclusién de la IC como condicionante clinico en los
pacientes con ERC y DM2. La IC es un importante pro-
blema de salud mundial que coexiste de manera frecuente
en las personas con ERC y DM. Aproximadamente, entre
el 25 % y el 40 % de los pacientes con IC tienen DM, y
entre el 40 % y el 50 % de los pacientes con IC tienen ERC.
A su vez, tanto la ERC como la DM, aumentan de forma
significativa el riesgo de desarrollar IC%.

La coexistencia de IC, ERC y DM aumenta el riesgo de hospi-
talizacién por causa cardiovascular y por cualquier causa, y el
riesgo de mortalidad en comparacién con aquellas que presen-
tan una o dos de estas enfermedades. De ahi la importancia de
abordar esta comorbilidad en las personas con ERC y DM2.

Tratamiento

En el algoritmo recomendamos, en todas las personas con IC,
DM2 y ERC, iniciar tratamiento con iSGLT-2. En los estudios
de seguridad cardiovascular de estos firmacos en personas con
DM2, con o sin IC, todos los iSGLT-2 demostraron reducir
el riesgo de hospitalizacién por IC, mientras que canagliflozina,

dapagliflozina y empagliflozina demostraron reducciones
significativas en el objetivo combinado de hospitalizacién por
IC y muerte de origen cardiovascular. En personas con IC,
independientemente de la fraccién de eyeccién, los iSGLT-2
dapagliflozina y empagliflozina han demostrado reducir el
riesgo en la variable combinada de hospitalizacién por IC y

65,66

mortalidad cardiovascular®®, independientemente de la pre-

sencia o no de DM2.

Del mismo modo, independientemente de la fraccién de
eyeccién, en pacientes con sintomas o signos de congestién se
recomienda el uso de diuréticos, que reducen las presiones de
llenado cardiaco mejorando la disnea y la capacidad de ejerci-

cio, y pudiendo disminuir el riesgo de hospitalizacién® .

En personas con IC con fraccién de eyeccion reducida (ICFEr)
ademds de los beneficios demostrados y ya referidos de los iS-
GLT-2, se ha demostrado que la modulacién del SRAA y del
sistema nervioso simpdtico con IECA/ARAII o un inhibidor
del receptor de angiotensina-neprilisina (INRA), betablo-
queantes y ARM mejora la supervivencia, reduce el riesgo de
hospitalizaciones por IC y reduce los sintomas en pacientes

con ICFEr®.

Si a pesar del tratamiento optimizado con esta cuddruple tera-
pia, el paciente con ICFEr persiste sintomdtico, se aconseja el
uso de otras terapias farmacoldgicas y no farmacolégicas, para
lo que recomendamos la revisién del algoritmo de tratamiento

de la IC en el paciente con DM2 de la red GDPS.

COMPLICACIONES DE LA ENFERMEDAD RENAL
CRONICA

1. Hiperpotasemia

La hiperpotasemia se define como un nivel de potasio sérico
superior a 5-5,5 mEq/L. Su prevalencia en la poblacién general
es baja (2-3 %)’°, mientras que en pacientes con ERC esta
prevalencia puede ascender hasta el 18-50 % a medida que
desciende la TFGe’". Se trata de una importante complicacién
de la ERC ya que aumenta el riesgo de eventos cardiovasculares
y de mortalidad’, de ahf que se incluya en el algoritmo como
parte de las complicaciones a tratar.

El primer paso ante un hallazgo inicial de hiperpotasemia serd
descartar la pseudohiperpotasemia (hemdlisis de la muestra,
trombocitosis o leucocitosis extremas). Una vez confirmada la
hiperpotasemia, es importante recordar que se considera una

emergencia cualquier hiperpotasemia grave sintomadtica o con
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repercusiones electrocardiogréficas, asi como una potasemia >
6,0 mEq/L aun en ausencia de signos o sintomas’ (Figura 2)
por lo que, ante estos hallazgos, se deberd derivar al paciente
al servicio de urgencias hospitalarias para monitorizacién y

tratamiento.

Figura 2. Clasificacién de la hiperpotasemia.
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Tratamiento

La hiperpotasemia leve puede ser tratada de forma ambula-
toria'. La primera medida que se debe tomar serd corregir
algunos factores modificables que puedan estar contribuyendo
en la elevacién del potasio sérico:

* Revisién de las terapias farmacoldgicas que puedan elevar
la potasemia y, si fuera necesario, reducir la dosis o retirar.
En este sentido se debe intentar mantener el tratamiento
con iSRAA y ARM si la indicacién es adecuada en virtud
de mantener la proteccidn cardiorrenal que estos fdrmacos
generan. No obstante, si se hubiera reducido o suspendido
el tratamiento con motivo de un episodio agudo de hiper-
potasemia, una vez estabilizado el potasio sérico, se debe
reiniciar y/o ajustar a dosis éptima’.

* Aporte dietético de potasio. Los alimentos mds ricos en po-
tasio son las frutas, las verduras, la carne, los productos ldc-
teos o las legumbres. Aunque las recomendaciones habitua-
les enfatizaban restringir frutas y verduras, estas tienen una
baja tasa de absorcién del potasio, un efecto alcalinizante
neto y su contenido de carbohidratos estimula el transporte
de potasio al espacio intracelular, minimizando el impacto
sobre el potasio sérico'. Por ello, no se recomienda restringir
frutas y verduras porque privaria a los pacientes de los bene-
ficios de una dieta cardiosaludable. Sf estarfa indicado evitar
aditivos alimentarios que contengan potasio, alimentos pro-
cesados y sustitutos de la sal que contienen mds potasio que
los alimentos frescos de origen vegetal.

El algoritmo plantea como segunda opcién en el tratamiento
de la hiperpotasemia, el uso de diuréticos. Las tiazidas y los
diuréticos de asa aumentan la excrecién urinaria de potasio y
pueden reducir sus niveles cuando se usan para otras indica-
ciones. No se suelen emplear con el Gnico objetivo de tratar la
hiperpotasemia crénica, ya que pueden producir deplecién de
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volumen llegando incluso a causar fracaso renal agudo y tam-
bién alteraciones hidroelectroliticas. Sin embargo, se pueden
utilizar en casos de hiperpotasemia crénica cuando se espera
un beneficio adicional de su uso como un mejor control de la
HTA, de la IC e incluso una mayor disminucién de la albu-
minuria, especialmente en pacientes con estas comorbilidades
en los que la combinacién de diuréticos con bloqueo del SRA
o ARM permite mantener el tratamiento con estos tltimos’™.

Si a pesar de todo lo anterior, no se consigue mantener los ni-
veles de potasio dentro de la normalidad, se recomienda el uso
de captores intestinales de potasio. Tanto patirémero como
ciclosilicato de sodio y zirconio, son polimeros no absorbibles
que intercambian en el intestino potasio por calcio y potasio
por sodio, respectivamente, y han demostrado su eficacia tanto
en el tratamiento agudo como a largo plazo de la hiperpotase-
mia, permitiendo mantener y titular iSRA, asi como una dieta
sin restricciones de fruta y verdura, con mejor tolerancia que el

poliestireno sulfonato célcico”.

2. Hiperuricemia

El rifién es el principal érgano implicado en la excrecién de
4cido trico de forma que, al disminuir la TFGe, aumentan
los niveles séricos de urato siendo la gota y la nefrolitiasis las

consecuencias mis tipicas.

Las GPC sobre del manejo de la ERC!”° recomiendan iniciar la
terapia reductora del 4cido trico después del primer episodio
de gota, sobre todo si no se reconoce un precipitante evitable o
el 4cido drico es >9 mg/dl. El objetivo es mantener unas cifras
por debajo de los niveles de saturacién, aceptdndose, de forma
general, un nivel objetivo inferior a 6 mg/dl (en pacientes con
tofos, 5 mg/dl). El tratamiento de eleccién son los inhibidores
de la xantina oxidasa y el alopurinol sigue siendo el firmaco
mids utilizado, comenzando con 50-100 mg al dia (50 mg si
TFGe < 30 ml/min/1,73 m?) y aumentando la dosis 50 mg
cada 4 semanas hasta alcanzar el objetivo de urato sérico.
También se puede emplear febuxostat a una dosis inicial de
40 mg al dia escalando paulatinamente hasta 140 mg/dia. Su
eficacia y seguridad no se ha evaluado en pacientes con TFGe
<30 ml/min/1,73 m?y se requiere especial precaucién en caso
de ECV grave”.

El tratamiento hipouricemiante se iniciard acompanado de
profilaxis con colchicina durante 3-6 meses, teniendo en cuen-
ta que la dosis recomendada es de 0,5 mg al dia en caso de
ERC G3 y estd contraindicada cuando la TFGe es <30 ml/
min/1,73 m?.
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Como se ha comentado, la gota y la nefrolitiasis son las conse-
cuencias conocidas de la hiperuricemia, si bien, en los tltimos
afos, también se ha descrito una asociacién entre 4cido trico
y una amplia gama de trastornos como la HTA, ERC, ECV,

DM vy sindrome de resistencia a la insulina’#

, que no parecen
estar relacionados con el depésito de cristales de urato y que
podrian deberse a una variedad de acciones proinflamatorias,

prooxidativas y vasoconstrictoras del 4cido trico’®.

Esto ha despertado el interés por el tratamiento de la hiperu-
ricemia asintomdtica como forma de prevenir estas patologias
asociadas. El tema es controvertido, sin embargo, aunque la
asociacion entre dcido trico elevado y aumento del riesgo de
ECV es indiscutible, la causalidad de la relacién no se ha de-
mostrado de forma concluyente®. Por otra parte, existen du-
das sobre los potenciales beneficios terapéuticos y la evidencia
es insuficiente para respaldar una intervencién farmacoldgica
en la hiperuricemia asintomdtica y ECV77#2. Tampoco hay
evidencia que avale este tratamiento con el fin de retrasar la
progresién de la ERC®. Es importante enfatizar que el tra-
tamiento farmacoldégico hipouricemiante en enfermedades
cardiometabdlicas no estd aprobado si bien se recomienda una

restriccién de alimentos con alto contenido de purinas.

3. Enfermedad mineral 6sea asociada a ERC (EMO-ERC)

Los cambios en el metabolismo mineral dseo y las alteraciones
en la homeostasis del calcio y el fosfato comienzan en las pri-
meras etapas de la ERC®, pero no se suelen manifestar hasta
que la TFGe es <45-50 ml/min/1,73 m?. Las principales alte-
raciones bioquimicas incluyen hiperfosfatemia, hipocalcemia,
niveles séricos bajos de vitamina D y aumento de la hormona
paratiroidea (hiperparatiroidismo secundario). Estos cambios
se agrupan bajo el término general “enfermedad mineral-4sea
asociada a enfermedad renal crénica” (EMO-ERC), que
también puede incluir osteodistrofia renal y calcificaciones

vasculares o de otros tejidos blandos®*

, Y que se asocia a un
aumento de la morbimortalidad de los pacientes con ERC®.
Se recomienda comenzar la monitorizacién de los marcadores
bioquimicos séricos de la EMO-ERC en la ERC G3a y la fre-
cuencia dependerd de la presencia y gravedad de las anomalias,
85,87

la etapa de la ERC y la velocidad de progresién

Tratamiento

El tratamiento se basa en controlar el equilibrio entre cal-
cio, fosfato y hormona paratiroidea (PTH), no obstante, no
hay evidencias claras para aconsejar unos valores bioquimi-
cos “objetivo”, especialmente de PTH (su aumento puede

representar un mecanismo compensatorio). La Sociedad

Espanola de Nefrologia® recomienda, en pacientes con

ERC G3a-G5 y siempre que las medidas para lograrlo sean

razonables, mantener niveles de calcio y fésforo en el rango

de la normalidad mientras que la guia KDIGO es menos
precisa y sugiere reducir los niveles elevados de fosfato “ha-
cia el rango de la normalidad” y “evitar” la hipercalcemia®.

En definitiva, el tratamiento se apoyard en evaluaciones

seriadas de estos marcadores considerados en conjunto,

valorando la tendencia de sus cifras®>%.

* Hiperfosfatemia. El control de la hiperfosfatemia im-
plica limitar los fosfatos en la alimentacién a menos de
800-1000 mg/dia. La ingesta de fosfato generalmente es
proporcional a la de proteinas por lo que estas se restringi-
rdn a 0,8 g/kg de peso/dia sin comprometer la nutricién,
limitando las de origen ldcteo y las provenientes de carnes
procesadas y fomentando el consumo de aquellas de origen
vegetal'. Se deben tener en cuenta las fuentes alimentarias:
la capacidad de absorcién intestinal de fosfato es menor
con el de origen vegetal y mayor con el fésforo inorgénico,
presente en aditivos alimentarios y bebidas carbonatadas.

El uso de quelantes de fosfato se reserva para pacientes con
hiperfosfatemia progresiva o persistente, aunque no suelen
ser necesarios antes de la categorfa ERC G3b*¢. Es preferi-
ble evitar, al menos a largo plazo, los que contienen alumi-
nio y, en los basados en calcio, se debe controlar la dosis de
este elemento pues se sugiere mayor riesgo de calcificacién
vascular en comparacién con los quelantes sin calcio®.

En la ERC estd disminuida la excrecién urinaria de calcio
por lo que habitualmente no es necesario un aporte supe-

rior al recomendado en la poblacién general.

* Vitamina D. A pesar de la elevada prevalencia de insufi-
ciencia/deficiencia de vitamina D en pacientes con ERC, el
papel de la suplementacién y su beneficio clinico sigue sin
estar aclarado®*°. Por otra parte, no hay consenso sobre el
umbral éptimo que se debe alcanzar de 25 (OH)D sérico
y las GPC recomiendan corregir su déficit o insuficiencia
con vitamina D nativa siguiendo la misma estrategia tera-

péutica que en la poblacién general®>*.

El calcitriol y los andlogos de vitamina D se reservan para
pacientes con ERC G4-GS5 con hiperparatiroidismo secun-
dario (HPTS) grave y progresivo®.

* Osteoporosis. La EMO-ERC y la osteoporosis pueden
coexistir, sin embargo, los medicamentos para la osteopo-
rosis no se han estudiado en estos pacientes. Se aconseja

realizar una densitometria dsea en personas con factores
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de riesgo de osteoporosis y/o EMO-ERC siempre que los
resultados vayan a influir en las decisiones terapéuticas. Si
la densidad mineral dsea estd disminuida (y/o existen frac-
turas por fragilidad) las opciones terapéuticas tendrdn en
cuenta la magnitud y reversibilidad de las anomalias bio-
quimicas y la progresién de la ERC®%¢.

En pacientes con ERC hasta G3b que tengan osteopo-
rosis y/o alto riesgo de fractura, pero sin evidencia de
EMO-ERC (niveles de PTH en rango normal) el uso de
bifosfonatos se regird por las mismas pautas que para la
poblacién general®. En general, en pacientes con FGE< 30
ml/min/1,73 m? no se recomiendan ya que se eliminan por

via renal y pueden causar efectos adversos.

La eficacia y seguridad de denosumab no depende de la
funcién renal pero un evento adverso grave relacionado
con este tratamiento es la hipocalcemia siendo necesario

monitorizar y controlar el calcio sérico’.

* Hiperparatiroidismo secundario (HPTS). El tratamien-
to debe realizarse cuando los valores de PTH sean persis-
tentemente elevados y en progresivo aumento. Se reco-
mienda controlar los desencadenantes de la liberacién de
PTH (hiperfosfatemia, hipocalcemia, déficit de vitamina
D)®. En pacientes con ERC no sometidos a didlisis se des-
conoce el nivel ptimo de PTH si bien un aumento mo-
derado traduce un mecanismo adaptativo para mantener
una tasa de remodelado éseo normal ante la resistencia a la
accion de la PTH que presentan estos pacientes®. A nivel
préctico, niveles persistentes 2-3 veces por encima del limi-
te superior de normalidad, tras corregir la hiperfosfatemia
y el déficit de vitamina D, son motivo de derivacién para
su seguimiento y valoracién, si procede, de tratamiento

con calcitriol o andlogos de la vitamina D.

4. Anemia

La anemia es una complicacién frecuente en el paciente con
ERC, especialmente en las etapas mds avanzadas®. La etiologia
suele ser multifactorial, no solo se debe a la disminucién de la
produccién de eritropoyetina sino también a una reduccién de
la vida media de los hematies, a la pérdida crénica de hierro
a nivel intestinal, a la mayor frecuencia de déficit de vitamina
B12 y 4cido félico y la inflamacién crénica que condiciona

una peor dindmica del hierro corporal®.

En pacientes con ERC se recomienda medir la concentracién

de hemoglobina (Hb)* cuando exista indicacién clinica y:

* En caso de personas sin anemia, al menos anualmente en

ERC G3 y 2 veces al ano en ERC G4-G5.

Diabetes practica 2024: 15(03):81-134. doi: 10.52102/diabet/pract.2024.3.art3

* En personas con anemia que no reciben tratamiento con
agentes estimuladores de la eritropoyesis (AEE-EPO), al

menos cada 3 meses.

El estudio de la anemia de origen renal se iniciard en varones
con una Hb <13 g/dl o en mujeres con Hb <12 g/dl o bien
en mujeres premenopdusicas y pacientes preptiberes con Hb
<11 g/dlI”. Antes del diagndstico es necesario descartar otras
causas de anemia y asegurar una completa correccién de los
depésitos de hierro ya que la administracion de hierro (oral
o endovenoso) puede mejorar los niveles de Hb incluso en

ausencia de evidencia de ferropenia’.

La anemia de origen renal suele ser normocitica y normocrd-
mica, aunque no es infrecuente que coexista con una anemia

por déficit de hierro en el mismo paciente”.

En pacientes con ERC también es comun el déficit de hierro. En
la préctica clinica se pueden detectar dos situaciones concretas”:

e Déficit absoluto de hierro: concentracién sérica de ferritina
<100ng/ml e indice de saturacién de transferrina (IST)
<20 %s; existe una deplecién de las reservas de hierro.

e Déficit funcional de hierro: IST <20% y una concentra-
cién de ferritina normal o alta. En esta situacién, el hierro
existente no se puede movilizar adecuadamente desde el
sistema reticulo-endotelial.

Tratamiento y derivacién

El tratamiento se basa en la terapia con hierro y AEE-EPOY.
El objetivo es alcanzar unos niveles de ferritina entre 200-
500 ng/ml y un IST en torno al 30 %”.

En la primera situacién descrita (déficit absoluto de hierro),
el tratamiento se iniciard con ferroterapia oral a una dosis de
200 mg/dia de hierro elemental (Tabla 1). Si no se alcanzan
los objetivos de los pardmetros férricos en un plazo de 3 meses,
indicativo de un déficit funcional del metabolismo del hierro
(segunda situacién descrita), o bien el paciente presenta una
intolerancia a la ferroterapia por via oral o se requiere una res-
puesta ripida de la Hb”, se derivard para la administracion
de hierro parenteral.

Una vez descartadas otras causas de anemia y siendo los pard-
metros férricos adecuados, si la Hb es < 10 g/dl se remitir4 al
paciente a Nefrologfa para valorar tratamiento con AEE-EPO;
en este caso el objetivo es mantener la Hb entre 10 y 12 g/dI”.
La ferroterapia permite una respuesta mds adecuada al trata-
miento con AEE-EPO asi como reducir su dosis.

En la Figura 3 se muestra el algoritmo de estudio y remisién a
Nefrologfa propuesto por Cases™.
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Tabla 1. Compuestos de hierro oral disponibles.

Hierro elemento
Compuestos

(mg por dosis)

Compuestos ferrosos (FE Il). Via oral

FerroSanol®, Ferbisol®: 100 mg (capsu-
la), Glutaferro gotas®: 30 mg/ml

Ferroglicina
sulfato
Hierro gluconato Losferron®: 80 mg (comprimido)
Hierro lactato Cromatonbic Ferro®: 37,5 mg (vial bebible)
FeroGradumet®: 105 mg (comprimido);

Hi Ifat
erro suttato Tardyferon®: 80 mg (comprimido)

Compuestos férricos (FE I11). Via oral

Ferroprotina® Kilor®, Profer®, Syron®
600: 80 mg (sobre)
Ferroprotina®, Kilor®, Profer®, Syron®
300: 40 mg (sobre)

Podertonic adultos®: 112 mg (sobre)

Ferrimanitol
ovoalbUmina

Ferrocolinato

Hierro
succinilcaseina

Ferplex®, Ferrocur®, Lactoferrina®:
40 mg (vial bebible)

Fuente: Cases et al.”

Figura 3. Algoritmo del tratamiento de la anemia de origen renal.

MATERIAL COMPLEMENTARIO

En esta nueva versién del algoritmo, en la zona central, se
resalta la importancia de la monitorizacién y seguimiento
periédico del paciente, asi como el ajuste de firmacos segin
la funcién renal. En relacién con esta recomendacion, el algo-
ritmo se acompafia, como material complementario, de dos
tablas: en una se establece el estadiaje y pronéstico de la ERC
(Tabla 2) y en otra se reflejan las dosis recomendadas (segtin la
TFGe) de los firmacos més utilizados en pacientes con DM2

y ERC (Tabla 3).

En el primer caso, se trata de un mapa de calor de estadifica-
cién segin la TFGe (G1 a G5) y la albuminuria (Al a A3)"*
que permite valorar el prondstico y la progresién de la ERC asi
como el riesgo de mortalidad por cualquier causa, mortalidad
cardiovascular, hospitalizacién, ECV (infarto de miocardio,
accidente cerebrovascular, IC, fibrilacién auricular, enferme-
dad arterial periférica), lesién renal aguda y necesidad de tera-
pia renal sustitutiva. Utilizando un cédigo de colores, refleja el
riesgo en funcién del grado de enfermedad renal (verde, amari-
llo, naranja, rojo y rojo oscuro) y clasifica a los pacientes como

de bajo, moderado, alto y muy alto riesgo, a la vez que refuerza

Paciente con Hb < 13 g/dl si hombre o
Hb < 12 g/dl si mujer y ERC (TFGe < 60 ml/min/1,73 m?)

Y

Estudio hematolégico completo*

==

Causa de la anemia
distintade laERC

No hay causa especifica de anemia
Diagnéstico: probable anemia renal

i

e Seguir estudios

o Corregir déficits

e Tratar causa

e Remision a Hematologia o M. interna si precisa

T

Parametros férricos
adecuados*

Déficit de hierro

i v
Iniciar Fe v.o

Remisién a Nefrologia
para evaluar tratamiento
con AEE si Hb < 10 g/dI**

y/o ferroterapia IV

l\

k4

No correccion de la ferrotera-
\ piaen3m

| o Estudio de pérdidas di-
gestivas y plantear remitir

Correccién de Fey sigue a hospital para ferrotera-
anémico (Hb < 10 g/dl) pia IV

*Ver estudio hematoldgico completo y normalidad de los pardmetros férricos en ERC en el texto.
**Plantear también si Hb entre 10 y 11 g/dl en pacientes jévenes activos y/o anemia sintomdtica.

Fuente: Cases et al.”
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la importancia de utilizar tanto la TFGe como la albuminuria
para valorar la gravedad y el pronéstico en estos pacientes. Esta
tabla muestra el riesgo relativo de resultados adversos para cada
categorfa de enfermedad renal en comparacién con personas
sin ERG, si bien no permite predecir riesgos individuales.

El célculo del riesgo absoluto individual para cada resultado
estd influenciado, entre otras variables, por la causa subyacente
de la enfermedad renal, las caracteristicas demogréficas, las
comorbilidades, el estilo de vida, el nivel socioeconémico y
los eventos intercurrentes” y requiere la utilizacién de herra-
mientas precisas de prediccion de riesgo para el evento adverso
especifico que hayan sido validadas externamente. De este
modo, el riesgo relativo del mapa de calor se debe interpretar
como un factor multiplicador de las variables enumeradas.

La monitorizacién de la albuminuria y la TFGe es funda-
mental, no solo para actualizar el estadiaje, sino también
para identificar las estrategias de actuacién mds adecuadas
en cada momento y evaluar la eficacia de tratamientos espe-

cificos. Como es légico, aquellos pacientes con mayor riesgo

Tabla 2. Estadiaje, pronéstico y seguimiento de la ERC.

de progresion de la enfermedad y/o complicaciones (menor
TFGe y/o mayor nivel de albuminuria) deben someterse a un
seguimiento mds frecuente. La cifra que aparece en los recua-
dros de la Tabla 2 sirve de orientacidn sobre la periodicidad
(veces/afio) de seguimiento recomendado que oscila de una
vez al ano (color amarillo) a cuatro veces o mds (color rojo os-
curo)’. La aparicién de eventos intercurrentes o la evaluacién
de la respuesta terapéutica a una determinada intervencién
pueden modificar el seguimiento del paciente.

Para mantener la eficacia del tratamiento y reducir el riesgo
de eventos adversos, mdxime en un contexto de coexistencia
de comorbilidades, es necesario ajustar la posologia de algu-

nos fidrmacos a la TFGe!®

por lo que hemos considerado il
facilitar una tabla con la dosis recomendada de los antidiabé-
ticos, antihipertensivos, hipolipemiantes, hipouricemiantes y
quelantes de potasio mds utilizados en personas con DM2 y
ERC (Tabla 3). No obstante, se debe tener en cuenta que las
fichas técnicas pueden verse sometidas a actualizaciones por lo

que es necesario revisarlas.

“solicitando TFGe, albuminuria e iones.

FG: filtrado glomerular; LRA: lesion renal aguda; TFGe: tasa de filtracion glomerular estimada.

MATERIAL ALBUMINURIA
COMPLEMENTARIO: |
Algoritmo de tratamiento Al A2 A3
de la ERC en personas DERIVACION <30 mg/g 30 - 299 mg/g 2300 mg/g
SEILE ANEFROLOGIA
redGDPS 2024. Normal
. Moderadamente Gravemente
o ligeramente
aumentada aumentada
aumentada
Gl Normal o alto 3
290
)
Riesgo bajo [ 4 G2 Ligeramente m
5 60 - 89 disminuido 8
2
4 (9]
g G3a Descenso leve =
Riesgo moderado 34 45-50 amoderado o
o m
(0] 4
[e) G3b Descenso =
(a] 30 - 44 moderado a severo
Riesgo alto é
5 G4 o
e escenso severo
[ o
Riesgo muy alto
¢ Y G5 Fallo renal
<15

Estadiaje y pronostico de la ERC segun el FG y albuminuria

CV: cardiovascular; DM2: diabetes mellitus tipo 2; ECV: evento cardiovascular; ERC: enfermedad renal cronica; ERT: enfermedad renal terminal;

Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) CKD Work Group. KDIGO 2024 Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of
Chronic Kidney Disease. Kidney Int. 2024;105(45):5117-S314. 2. de Boer IH, Khunti K, Sadusky T, et al. Diabetes management in chronic kidney disease:
a consensus report by the American Diabetes Association (ADA) and Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO). Kidney Int. 2022;102:974-989.

RIESGO CRECIENTE
Mortalidad global
Mortalidad CV
Hospitalizacion
ECV
ERT
LRA
ERC progresiva

Fuente: adaptada de Boer ¢z 2l

Diabetes practica 2024: 15(03):81-134. doi: 10.52102/diabet/pract.2024.

3.art3
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