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ALGORITMO 1. TAMIZAJE DE ERC EN PACIENTE DE ALTO RIESGO: VFGE

ALTO RIESGO ' Monorrenos quirdrgicos o congénitos
+ Diabetes Mellitus tipo 10 2. ' Antecedentes de familiares con ERC
* Hipertension Arterial + Antecedentes de enfermedad renal
+ Enfermedad Cardiovascular glomerular o tubulo intersticial
+ Insuficiencia cardiaca ' Antecedentes de Injuria Renal Aguda
+ Uso de farmacos que afectan la funcion renal  Enfermedad anatomica urologica
<
Estimar VFG usando creatinina Hallazgo incidental de
plasmatica** VFGe<60ml/min/1,73m?
I | 1
Si VFGe y OC/RAC proteniuria (] YFGe>60mL/min/1.73m? VFGe<60mL/min/1.73m?
normales, repetiren |4 Evaluar proteinuria Repetir dentro de 2 <
12 meses e iniciar o (algoritmo 2) semanas
mantener tratamiento l
de patologias basales.

Descartar factores confundentes:
+ Nefrotoxicos
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+ Hipovolemia
|
Sin Injuria Renal Agudo pero Sospecha de Injuria Renal Aguda
Normaliza VFGe VFGe<60mL/min/1.73m?> Crea aumenta 20,3 mg/dL o
Repetir VFGe dentro de 3 meses Disminucion de 2 10% de la VFGe previa

i

Enfermedad Renal Cronica:
<60mL/min/1,73m?persistente*

v v

VFGe 45-60mL/min/1,73m? VFGe <45mL/min/1,73m? o Referir a nefrlogo
Albuminuria (-) Albuminuria (+) resencial o o%
y Sin deterioro acelerado o0 Deterioro acelerado g ptelenefrolog‘;a
VFGe* VFGe**

I

Tratamiento de patologia
de base.
Control con VFGe y examen
de orina o RAC ¢/ 6 meses

* Deterioro acelerado > disminucion de la VFGe >5 ml/min/1.73 mt? en un afio 0 >10 ml/min/1.73 mt? en 5 afios.
**Creatinina plasmatica con calibracion a estandar IDMS. Estimacion de VFGe con MDRD-4 o CKD-EPI
Persistente: al menos 2 de 3 muestras positivas en un periodo de 3 a 6 meses
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ALGORITMO 2. TAMIZAJE DE ERC EN PACIENTE DE ALTO RIESGO:
EVALUACION DE ORINA

ALTO RIESGO + Monorrenos quirdrgicos o congeénitos
+ Diabetes Mellitus tipo 1 0 2. ' Antecedentes de familiares con ERC

' Hipertension Arterial + Antecedentes de enfermedad renal

+ Enfermedad Cardiovascular glomerular o tdbulo intersticial

v Insuficiencia cardiaca + Antecedentes de Injuria Renal Aguda
+ Uso de farmacos que afectan la funcionrenal ~ + Enfermedad anatémica urologica

| Orina completa |

|
v v v

| Proteinuria (-) | Proteinuria (+) | *Descartar factores confundentes:
+ Cuadro infeccioso Hematuria
+ Diabetes descompensada glomerular *
+ Ejercicio intenso en dltimas 24-48 hrs - .
en 2 0 mas ocasiones

4 A + Insuficiencia cardiaca
RAC o albuminuria | Orina completa | + Infeccion urinaria dentro de 3 meses
Repetir en 2 ocasiones en + Menstruacion
plazo de 3-6 meses |
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Proteinas (+)
h 4 Dg: Enfermedad renal
Dg: Enfermedad cronica
renal cronica
RAC >30mg/g
persistente RPC
N
| <30mg/g | | 30-300mg/g | | 2300mg/g | | >200mg/g | <200mg/g |
Control en Iniciar terapia Iniciar Fefapia**
12 meses antiproteindrica. antiproteindrica**.
Referir segln Control en 3-6 Control en 3-6 meses con
VFGe meses con RAC RAC o referir segn VFGe.
o referir segin
VFGe.
A

Referir a nefrologo
presencial o por
telenefrologia

A

*Hematuria glomerular: 2 o mas GR/campo con cilindros hematicos y glébulos rojos dismérficos/ acantositos.
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TABLA 1. FACTORES DE RIESGO DE ENFERMEDAD RENAL CRONICA

1.
2.

>

© 0 N o U

Diabetes Mellitus tipo 1 0 2.

Enfermedad Cardiovascular (Accidente vascular encefalico, enfermedad coronaria, enfermedad arte-
rial oclusiva, aneurisma aodrtico, insuficiencia cardiaca, etc).

Hipertension Arterial.

Antecedentes de enfermedades sistémicas o uso de farmacos que afectan la funcion renal (p. ej Lu-
pus, mieloma maltiple, calcineurinicos, AINES*).

Enfermedad anatomica urologica en la vida adulta o en la nifiez
Antecedentes de familiares de primer grado con Enfermedad Renal Cronica
Monorrenos quirdrgicos o congeénitos

Antecedentes de enfermedad renal glomerular o tdbulo intersticial.

Antecedentes de Injuria Renal Aguda.

* Uso cronico: uso de AINEs por 5 afios 0 mas.

TABLA 2. ENFRENTAMIENTO DE UN PACIENTE CON SOSPECHA DE ERC

1
2
3.
4

5.
6.

7.

Evaluar factores de riesgo cardio-renal.
Consignar y definir factores de riesgo cardiovascular asociados.
Solicitar creatinina, orina completa y examenes complementarios, seguir algoritmo 1y 2.

Si paciente tiene ERC definir la etiologia y su velocidad de instalacion. Pistas para sospechar veloci-
dad de instalacion acelerada de falla renal

a. Edema de instalacion reciente
b. Caida de la VFGe de mas de un 50% en un plazo de semanas hasta 3 meses.
c. Hipertension arterial de reciente diagnostico o que se hace de dificil manejo.
d.  Orina completa con aparicion de hematuria glomerular.
e. Insuficiencia renal asociado a dolor neuropatico de extremidades o artritis.
f.  Rifones de tamafo normal a las imagenes

Velocidad de derivacion se definira segin Tabla 3

Si se diagnostica ERC completar formulario de notificacion GES de prevencion de ERC (GES 64) o de
ERC terminal (GES 1) segln corresponda

Si el paciente no tiene ERC pero factores de riesgo cardiorenales asegurar control de estos.
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TABLA 3. CRITERIOS DE DERIVACION URGENTE AL NEFROLOGO O AL SERVICIO DE URGENCIA.

Derivacion urgente: control por nefrologia en £ 2
semanas

Derivacion inmediata al Servicio de Urgencia

Declinacion acelerada de la funcion renal
(Enfermedad Renal Rapidamente Progresiva)
definida como caida de la VFGe de mas de un 50%
en un plazo de semanas hasta 3 meses asociado o
noa:

+ Sindrome Nefrotico
+ Sindrome Nefritico

+ Hipertension arterial de reciente inicio o
empeoramiento de ésta

Se sugiere control con nefrologo en plazo <2
semanas. En el intertanto, controles 3 veces a la
semana en atencion primaria:

+ Buscar signos de edema pulmonar, alteracion de
conciencia o de uremia*.

+ Medir Presion arterial, Creatinina plasmatica,
electrolitos plasmaticos, bicarbonato venoso y
orina completa.

En caso de VFG < 15mL/min/1,73m? asociado a uno o
mas de los siguientes:

+ Signos de pre-edema o edema pulmonar
+ Potasio mayor o igual a 6,0 mEq/L
v Nitrogeno ureico >100 mg/dL

+ Acidosis metabdlica grave con volumen
extracelular (VEC) expandido

+ Natremia menor 120 mEg/L con VEC expandido

* Sindrome urémico: baja de peso, nauseas, vomitos, palidez, dolor abdominal, sangrado de mucosa, alteracion de conciencia.
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PREFACIO

La metodologia empleada para la confeccion de este documento y particularmente para la elabo-
racion de las recomendaciones fue el sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation), iniciativa que busca mejorar las guias de practica clinica basandolas
en la mejor evidencia disponible, ademas de graduar la evidencia y las recomendaciones de un modo
trasparente y reproducible, incluyendo el maximo de actores que participan en el proceso sanitario
(personal sanitario, sistemas de salud, tomadores de decision, financiadores, pacientes entre otros).
Diversas organizaciones a nivel internacional, como la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), han
modificado y recomiendan la generacion de guias de practica clinica (GPC) con metodologia GRADE.
Siguiendo estas recomendaciones el Ministerio de Salud esta actualizando sus GPC mediante este
sistema. Esta version de la Guia de Prevencion de Enfermedad Renal Cronica se enmarca en este
esfuerzo institucional.

La actualizacion de la actual GPC se enfoco primariamente en diagndstico de la enfermedad y en la
derivacion al nefrélogo de personas con enfermedad renal cronica (ERC), esto porque han existidos
cambios importantes en cuanto a la evidencia disponible en relacion a la guia previamente publica-
da.

Por otra parte, los capitulos de prevencion y tratamiento se basaran casi exclusivamente en las re-
comendaciones existentes en la Guia de Prevencion de Enfermedad Renal Cronica del 2009. Estas
secciones no fueron elaboradas con metodologia GRADE. En una proxima edicion se actualizaran con
la nueva metodologia.

Para fines practicos y facilitar la lectura se combinaron ambas guias, los puntos donde existido cam-
bios se sefalaron en el texto y se indico que es una actualizacion.



METODOLOGIA DE LA GUIA

Esta guia utiliza el sistema GRADE!3, La clasificacion de las recomendaciones y de la evidencia in-
cluye el balance entre las consecuencias deseables y no deseables de las distintas alternativas. El
sistema GRADE permite llevar de manera mas simple y precisa, las recomendaciones a la practica
diaria de los proveedores de salud.

A continuacion se definen los dos tipos de recomendaciones y sus implicancias, y las tres categorias
de calidad de evidencia del sistema GRADE, Tabla 4.

Gradacion de la evidencia
TABLA 4. TIPOS DE RECOMENDACIONES E IMPLICANCIAS DE ESTAS EN EL SISTEMA GRADE

RECOMENDACIONES E IMPLICANCIAS

Fuertes
Beneficios superan riesgos y costos (o viceversa). Aplicables a la mayoria de los pacientes sin reservas.

Débiles
Beneficios en estrecho equilibrio con riesgos y costos, o bien inciertos. Cualquier alternativa puede ser
igualmente razonable. Decision en cada caso individual segln otros criterios (acceso, preferencias, costo).

CALIDAD DE LA EVIDENCIA

Alta
Ensayos clinicos aleatorizados sin fallas de disefio o evidencia muy fuerte de estudios observacionales.

Media

Ensayos clinicos aleatorizados con limitaciones importantes o evidencia consistente de estudios
observacionales.

Baja
Estudios observacionales (cohortes, caso-control, series temporales, antes-después, o series de casos).

Las recomendaciones fuertes, en general, surgen de evidencia de alta calidad metodologica refle-
jando de manera clara que los beneficios superan a los riesgos y costos. Indican que existe suficiente
evidencia para aconsejar (o desaconsejar) el uso de la intervencion diagnostica o terapéutica en
cuestion.

Por otro lado, las recomendaciones débiles provienen de evidencia de regular o baja calidad (estu-
dios observacionales, series de casos, etc.), no reflejan la suficiente prueba de eficacia, indicando la
necesidad de utilizar otros criterios para tomar decisiones como los costos, riesgos, disponibilidad,
o preferencias de los pacientes.

En sintesis, una recomendacion fuerte es equivalente a una sugerencia de: “hagalo siempre” (0 no
lo haga nunca) y una recomendacion débil a: “puede realizarlo, pero tome en cuenta otros factores
antes de la decision”.
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TABLA 5. RECOMENDACIONES CLAVES

Grado de Calidad de la

Recomendacion .m . .
Recomendacion Evidencia

En poblacion de riesgo de ERC se sugiere uso tamizaje de ERC v/s no

tamizaje o cuidado habitual. Débil a favor Baja

En poblacion general y con factores de riesgo renal se sugiere el uso
de medicion de creatinina con calibracion a estandar IDMS sobre la | Débil a favor Baja
medicion de creatinina sin calibracion a estandar IDMS.

En poblacion general y con factores de riesgo de ERC se sugiere

usar CKD-EPI sobre MDRD en VFGe. Debilen contra | Baja
En poblacion Chilena se sugiere uso de RAC o Albuminuria aislada _ .
L _ Débil a favor Baja
sobre albuminuria en muestra de mas de 12 horas.
Pacientes con ERC en Chile se sugiere la derivacion al nefrologo en Débil a favor Muy Baja

etapa 3b sobre derivacion en etapa 1, 2 0 3a.

Actualizacion 2017
Actualizacion

En los dltimos anos ha aparecido evidencia y acuerdo sobre como diagnosticar y graduar la ERC, en
conjunto con esto se ha puesto en evidencia la relevancia de homogeneizar sus criterios diagnos-
ticos. En la version anterior de esta guia estos puntos fueron esbozados, sin embargo, y debido al
avance del conocimiento en estas areas se hizo perentorio una actualizacion de este documento.

OBJETIVOS DE LA GUIA

Entregar recomendaciones para apoyar a los equipos de salud en la toma de decisiones respecto al
diagnostico, tratamiento y derivacion de las personas con ERC.

Objetivos especificos
+  Prevencion de la ERC en poblacion general.
+ Concientizar a los profesionales de la salud sobre la importancia de la ERC.

v Mejorar la deteccion oportuna y en una etapa temprana de la historia natural de la ERC en
poblacion de alto riesgo.

+ Homogeneizar los criterios diagnosticos de ERC.
+ Comprender la naturaleza progresiva y con distintas etapas de la ERC.
+  Definir los criterios y modo de derivacion al especialista en nefrologia de los pacientes con ERC.

v+ Guiar a los profesionales de la salud sobre el tratamiento adecuado de pacientes con ERC.

Alcance de la guia

La Guia entrega recomendaciones al equipo de salud, médicos, enfermeras, kinesidlogos, matronas,
nutricionistas y en general a todo el personal de salud tanto en patologia aguda, cronica como en
medicina preventiva.



Esta disefiada para mejorar la atencion de pacientes adultos, tanto de poblacidon general como por-
tadores de patologia. Se enfoca, en especial en personas con factores de riesgo cardiovasculares y
especialmente en pacientes ambulatorios, que consultan por morbilidad crénica y aguda.

Se excluyen personas menores de 18 afios 0 menos y pacientes con ERC ya diagnosticada, en trata-
miento por especialistas, o aquellos con ERC terminal en terapia conservadora o de sustitucion, ya
sea esta hemodialisis, peritoneo dialisis o trasplante renal.

Metodologia

La presente guia se actualizd en las secciones de diagnostico y derivacion al nefrélogo utilizando
la metodologia GRADE, para tal efecto un panel de expertos del area de la atencion primaria, labo-
ratorio clinico y nefrologia fueron convocados. Este grupo definid cinco preguntas de diagnostico
y derivacion, se busco posteriormente de manera sistematica la evidencia para responder dichas
preguntas utilizando los motores de bdsqueda Epistemonikos, Pubmed Health, Cochrane Database
of Systematic Reviews y DARE. Se utilizaron s6lo meta-analisis que respondieran las preguntas pro-
puestas, posteriormente se presentd la evidencia sistematizada al panel de expertos quienes por
consenso simple y discusion confeccionaron las recomendaciones.

Las secciones de tratamiento y prevencion no se actualizaron, y se exponen en la actual guia en su
integridad de la misma forma que la GPC del 2009. Se hicieron sélo pequefias modificaciones en el
formato y redaccion para mantener un solo estilo de documento. Excepciones se hicieron con los
objetivos de presion arterial en pacientes con albuminuria con el fin de mantener la coherencia con
la recomendacion del Consenso 2014 “Enfoque de Riesgo para la Prevencion de la Enfermedad Car-
diovascular”. Ademas, se agregd una seccion de injuria renal aguda y una de farmacos en ERC, esto
porque en el primer topico ha surgido nueva evidencia que pone de manifiesto la importancia de
detectarla y prevenirla, y en el Gltimo para mejorar el manejo farmacologico de pacientes con ERC.
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INTRODUCCION

¢Cual es el impacto de la ERC?

Morbimortalidad cardiovascular

La morbilidad de los pacientes con Enfermedad Renal Cronica en etapas iniciales y tardias es mucho
mayor que la poblacion general. La enfermedad cardiovascular es la principal causa de muerte en
estas personas, lo que se explica por la alta prevalencia de factores de riesgo en esta poblacion (dia-
betes, hipertension arterial y obesidad), ademas del deterioro renal. Dos estudios mostraron que los
eventos cardiovasculares en etapas avanzadas de ERC podian ser entre 3 a 4 veces mayores que en
la poblacion general.*® El riesgo cardiovascular asociado a la ERC es tal que en etapas 3b-5 o albu-
minuria 230mg/g, se consideran pacientes de alto riesgo cardiovascular.®

En los pacientes que se encuentran en hemodialisis la mortalidad cardiovascular puede ser hasta 15
veces mayor que la poblacion general. Para graficar el impacto de la falla renal en el prondstico de
la poblacion, se estima que el riesgo de mortalidad cardiovascular de un paciente con Enfermedad
Renal Cronica en hemodialisis de entre 25 a 34 afos es equivalente a un paciente de mas de 85 anos
sin Enfermedad Renal Crénica. ’

Calidad de vida

Otro aspecto que es afectado por la ERC es la calidad de vida (CDV) la que se ve alterada por malti-
ples factores. Por un lado las patologias asociadas a la ERC pueden generan por si solas un deterioro
de la CDV (patologia reumatologicas, diabetes, patologia vascular, etc). A modo de ejemplo, el riesgo
de amputacion de una persona con ERC en hemodialisis, diabético y con pie diabético puede aumen-
tar hasta 8 veces® y el de alteraciones visuales lo pueden hacer hasta 5 veces®, ambas condiciones
producen un deterioro marcado en la CDV.

Otro factor que impacta en la CDV de pacientes con ERC es la terapia de reemplazo renal en simisma,
los pacientes en dialisis refieren un deterioro marcado de la CDV, un estudio evalub este aspecto y
encontro que sélo entre el 149% al 38% de los pacientes en terapia de reemplazo renal (hemodialisis
o peritoneo-dialisis) percibian tener una salud aceptable. 1°

Costos de la ERC

Los principales costos asociados a la ERC se relacionan a la terapia de sustitucion renal, terapia in-
corporada en el Régimen de Garantias Explicitas en Salud (RGES) el afio 2005.

En Chile no existe evidencia directa del costo de la ERC en la poblacion. Sin embargo, una forma de
dimensionar el impacto econdmico de esta patologia en el sistema de salud Chileno seria estiman-
do el costo de la hemodialisis de los pacientes con ERC en etapa terminal. El afno 2017, se estimod
en 21.134 el nimero de personas en tratamiento en peritoneo y hemodialisis, lo que corresponde
al 23% de su presupuesto para el 0.2% de los usuarios del sistema RGES. Esta estimacion de gastos
no considera los costos indirectos de la enfermedad, como los afios de vida perdidos, los costos por
pérdida de fuente de ingresos, los costos de patologias asociadas a la ERC, lo que nos permite con-
cluir que el costo para nuestro pais pudiese ser mucho mayor y la carga al sistema de salud mucho
mas importante.



Las intervenciones precoces pudiesen generar grandes ahorros para el pais, es asi como un analisis
reciente estimo que el ahorro a nivel pais de una estrategia preventiva como el uso de Losartan en
pacientes diabéticos con ERC, farmaco ampliamente disponible en el primer nivel de atencion, po-
dria generar un ahorro de hasta de 33 millones de délares, por concepto solo de retardo de inicio de
dialisis. 1

Tendencia de la ERC en Chile y el mundo

Mundial

Estimar la tendencia de la ERC en el Mundo es complejo por la definicion de la enfermedad y su in-
troduccion masiva relativamente reciente. Ademas, la evolucion de la enfermedad por lo general es
lenta lo que dificulta estimar con precision su progresion. Para esto se requiere de seguimiento de
un gran nimero de individuos por periodos de tiempo largos. A esto, se suma que la prevalencia de
factores de riesgo y patologias generadoras de ERC son heterogéneas a nivel mundial.

A pesar de lo anterior, diferentes estudios han mostrado una tendencia al aumento de la incidencia
de ERC terminal, por ejemplo, un reporte de United States Renal Data System en su edicion del afno
2015 mostrd un aumento entre los anos 2006 al 2012 en la prevalencia de ERC terminal en 50 de los
55 paises con datos, con un promedio de aumento de un 40.6% (rango -4.2% en Dinamarca a 148%
en Tailandia).?? No obstante, un trabajo reciente en poblacion de Estados Unidos muestran una cierta
estabilizacion de la prevalencia de ERC en etapa 3 y 4 en un 4.8% entre los afios 1988 al 1994, un
6.9% entre 2003 al 2004 y un 6.9% entre el 2011 al 2012.22

Chile

En nuestro pais no existe evidencia adecuada para estimar la tendencia de la ERC. Sin embargo, el
reporte del United States Renal Data System y datos de la encuesta de dialisis de Chile mostraron
un aumento entre los afios 2006 al 2012 de 32.4% y 27%, respectivamente en la prevalencia de ERC
terminal en dialisis.

Aligual que en el caso de Estados Unidos, en Chile, se observa una estabilizacion (8.5/100.000 hab.
el aio 2006 y 8.3 por 100.000 habitantes el ailo 2010, -2%) de la incidencia de pacientes en hemo-
dialisis. * La observacion anterior va en linea con el resultado de un analisis recientes que muestran
una diminucion del incremento de la prevalencia de pacientes en hemodialisis. Entre los afios 2001
y 2005 ésta aumento un 45%, y entre el 2011y 2015 s6lo un 11%.

Las razones, de esta posible estabilizacion de la ERC en Chile y en Estados Unidos no estan claras,
pero es posible que el mejor manejo de los factores de riesgo cardio-renales sean la causa.'* Lo que
pone de manifiesto la necesidad de mantener el control de dichos factores: principalmente la dia-
betes e hipertension arterial.
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¢Qué es la Enfermedad Renal Cronica (ERC)?

Se denomina ERC a la alteracion de la funcion y/o estructura renal producida por un grupo hetero-
géneo de enfermedades o condiciones, que afectan distintas estructuras renales (compartimien-
to glomerular, intersticial o vascular), en distintos patrones temporales (aguda, cronica o episodios)
durante al menos 3 meses, con implicancias para la salud.

El diagnostico actual de la ERC consiste en demostrar deterioro de la funcién renal, basado en la
evaluacion de la VFGe o en demostrar dafo estructural (albuminuria, proteinuria, hematuria, al-
teraciones electroliticas u otras alteraciones de origen tubular, o por imagenes [ecografia u otro] o
alteraciones histologicas en la biopsia).

La progresion de la ERC se debe tanto al dano producido por distintas noxas como por los meca-
nismos adaptativos del rifdn. Por otro lado, los mecanismos involucrados con la progresion se so-
breponen con los del envejecimiento renal normal, haciendo compleja la distincion entre ambos
procesos, ademas de dificultar el tamizaje y el tratamiento preventivo de la enfermedad.

El tratamiento actual de ERC se basa, en lineas generales, en disminuir las noxas o condiciones que
producen el dafio de la funcion y/o estructura renal (diabetes mellitus, enfermedades autoinmunes,
vasculitis, glomerulopatias, entre otras.) y por otro lado, modular los factores que generan la progre-
sion (proteinuria, hipertension arterial, hiperfiltracion, acidosis, hipeuricemia entre otras).



Actualizacion 2017
EVALUACION DE LA FUNCION RENAL

¢Deberia usarse la medicion de creatinina con calibracion a estandar IDMS sobre la medicion de
creatinina sin estandar IDMS en poblacion general y con factores de riesgo renal?

Recomendacion: En poblacion general y con factores de riesgo renal se sugiere el uso de medi-
cion de creatinina con calibracion a estandar IDMS sobre la medicion de creatinina sin calibra-
cion a estandar IDMS.

Certeza de la evidencia: Baja a favor

¢Deberia usarse la ecuacion CKD-EPI por creatinina sobre MDRD de 4 variables en poblacion general
y con factores de riesgo de ERC?

Recomendacion: En poblacion general y con factores de riesgo de ERC no se sugiere usar CKD-
EPI sobre MDRD en la estimacion de VFGe. (Tabla 6)

Certeza en la evidencia: Baja en Contra

Funcion Renal

El rifndn cumple diversas funciones organicas como la produccion y procesamiento de hormonas (
Eritropoyetina, Vitamina D, etc.) y mantencion del metabolismo 6seo mineral. Sin embargo, la mas
ampliamente reconocida es la mantencion del medio interno, esto se produce por 3 procesos:

1. Filtracion de sangre por los glomérulos renales para obtener un ultrafiltrado que posee la
mayoria de los solutos sanguineos;

2. Absorcion de la mayoria del agua del ultrafiltrado y de solutos seleccionados;

3. Secrecion al lumen tubular de algunas sustancias.

Estos tres procesos producen la orina con moléculas de desechos del metabolismo del organismo.

Aclaramiento (clearance) renal como estimador de la Filtracion Glomerular

A pesar de las diversas funciones del rifdn, la evaluacion de su funcion global se hace mediante la
filtracion glomerular, usando para esto, la medicion de la velocidad de eliminacion renal de distintas
sustancias (enddgenas o exdgenas), lo que se expresa como volumen plasmatico (mL) depurado de
la sustancia por unidad de tiempo, esto constituye el concepto de aclaramiento renal.

Para que el aclaramiento renal equivalga a la filtracion glomerular, la molécula usada debe tener
baja union a proteinas plasmaticas, su nivel plasmatico debe permanecer constante durante el pe-
riodo de medicion, filtrar libremente por el glomérulo y no tener ni secrecién ni absorcion tubular.
Existen varias moléculas que cumplen razonablemente estas caracteristicas (Inulina, Sinestrina, lo-
hexol, lotalamato, Para-aminohipurato [PAH], Acido dietilentriaminopentaacético [DTPA], Acido eti-
lendiaminotetraacético [EDTA]). Sin embargo, la medicion del aclaramiento renal es técnicamente
complejo, lo que ha relegado su uso solo a la investigacion.
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Estimacion de la Velocidad de Filtracion Glomerular (VFGe)

Dado las dificultades técnicas para la medicion del aclaramiento renal, en la practica clinica habitual
se recomienda la medicion de moléculas enddgenas que tienen eliminacion principalmente renal
como la Creatinina y Cistatina C. Ambas sustancias se pueden medir en sangre, y la VFGe se calcula
mediante formulas generadas de estudios poblacionales, que consideran variables como el sexo, la
edad, larazay el peso.

La medicion de creatinina es econdmica, facil y de amplia disponibilidad en nuestro pais. En los
altimos anos se ha generalizado la estandarizacion de su medicion para bajar la variabilidad de re-
sultados entre laboratorios.

El panel de experto sugiere que la estimacion de VFG se haga por ecuacion MDRD (Modification of
Diet in Renal Disease) de 4 variables sobre CKD-EPI, a pesar de que esta Gltima tiene un discreto
mejor desempeno. Las razones para esta recomendacion subyacen en que MDRD esta ampliamente
difundida e implementada a lo largo del pais, por lo que un cambio pudiese generar confusion con
poca ganancia en el desempefio de la formula.

Nunca se debe basar el diagnostico de ERC en valores alterados de creatinina plasmatica. En
ese sentido, y al igual que la version anterior de esta guia, se enfatiza la importancia de que los
laboratorios clinicos informen la VFGe, Tabla 6.

TABLA 6. ECUACIONES PARA ESTIMACION DE VFG POR CREATININA PLASMATICA

MDRD 4 variables
VFGe =186 x (creatinina)**5* x (edad) -%2°® x (0.742 si es mujer) x (1.21 si es de raza negra)

Utilizar si el laboratorio que realiz6 la determinacion de creatinina no posee su calibrador estandarizado a IDMS.

MDRD 4 variables IDMS
VFGe =175 x (creatinina) 2% x (edad) 2% x (0.742 si es mujer) x (1.21 si es de raza negra)

Utilizar si el laboratorio que realiz6 la determinacion de creatinina posee su calibrador estandarizado a IDMS.

CKD-EPI

VFGe=141 x min (creatinina/K, 1)a x max (creatinina/ K, 1)-1.209 x 0.993edad x (1.018 si es mujer) x
(1.159 si es de raza negra)

Si es Mujer k=0.7,a=-0.329 Sies Hombre k=0.9, a=-0.411
Min. (creatinina/k, 1) significa que el valor se debe usar si es al menos 1, de lo contrario usar 1.
Max. (creatinina/ K, 1) que si el valor se debe usar si es mayor que 1, de lo contrario usar 1.
Ejemplo: Creatinina 0.9 y paciente es mujer— creatinina/k= 1.28

Min (creatinina/k, 1)=1 y max. (creatinina/k, 1)=1.28

CKD-EPI sélo se puede utilizar si el laboratorio que realizo la determinacion de creatinina tiene su calibrador
estandarizado a IDMS.

Cockcroft-Gault
Aclaramiento de Creatinina= (140-edad) )x peso (Kg) /72 x (creatinina)

Multiplicar el resultado por 0.85 si es mujer

Esta formula entrega el valor de clearance de creatinina, no la VFGe, no utilizar si se pueden usar las otras formulas.
Existen diversas calculadoras! y aplicaciones para moviles inteligentes en linea para la medicion de la VFG.

! Asociacion regional de dialisis y trasplantes renales de la Capital Federal y Provincia de Buenos Aires:
http://www.renal.org.ar/utilitarios_filtrado3.php



Se sugiere que los laboratorios que midan la creatinina posean sus calibradores trazables a es-
tandar IDMS. El panel considerd que el potencial beneficio es importante al contar con valores de
creatinina armonizados entre distintos laboratorios en el pais. Consideraron un beneficio valorable
por los pacientes el hecho que la armonizacion mediante la estandarizacion de los calibradores de
creatinina permitiria no repetir el examen de creatinina cuando el paciente realice controles en
distintos partes del pais. Destacaron la heterogeneidad de laboratorios a nivel del pais en cuanto a
calibradores de creatinina, por lo que la estandarizacion seria un hecho deseable. Los costos impli-
cados serian bajos debido a que la aplicacion de estandar calibrado a IDMS so6lo implicaria cambio
del calibrador y no un cambio en la tecnologia empleada por los laboratorios que miden creatinina.
La opcion es factible y seria aceptable porque no implica grandes cambios a los laboratorios que
realizan el examen. Por Gltimo, el panel considera deseable que los laboratorios clinicos infor-
men a los clinicos que técnica de medicion de creatinina se utilizé y si usaron o no calibracion
a estandar IDMS.

El panel destaco el cambio demografico que vive Chile, donde existe un aumento de inmigracion de
poblacion afro-americana, por lo que es deseable informar la VFGe tanto para raza blanca y afroa-
mericana en el mismo informe del examen de creatinina.

Por altimo, la medicion del aclaramiento de creatinina con recoleccion de orina de 24 horas, no es
mejor a la estimacion de la VFG obtenida a partir de ecuaciones, salvo en las situaciones clinicas
descritas en la Tabla 7.

TABLA 7. SITUACIONES CLINICAS EN LAS QUE LA ESTIMACION DE LA VFG MEDIANTE EL USO DE ECUACIO-
NES NO SERIA CONFIABLE

+ Individuos que siguen dietas especiales: vegetarianos estrictos, suplementos de creatinina o creatina.
Individuos con alteraciones importantes en la masa muscular; amputaciones, pérdida de masa muscular,
en enfermedades musculares, paralisis.

+ Individuos con un indice de la masa corporal inferior a 19 Kg/m? 6 superior a 35 Kg/m?.
+ Presencia de hepatopatia grave, edema generalizado o ascitis.
+ Embarazo.

+ Estudio de potenciales donantes de rifion.
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Actualizacion 2017
EVALUACION DEL DANO RENAL

¢Deberia usarse cuantificacion de albumina en muestra aislada o Relacion albuminuria/creatinuria
(RAC) sobre medicion de albuminuria en muestra de orina de 12 horas o mas, para el diagnostico de
albuminuria en poblacién chilena?

Recomendacion: En poblacion chilena se sugiere uso de Albuminuria aislada o RAC sobre albu-
minuria en muestra de orina 12 horas o mas.

Certeza de la evidencia: Baja a favor.

La orina es el producto final del procesamiento del ultrafiltrado glomerular, y se considera un liquido
estéril. Su analisis y estudio ha estado presente en el diagnostico médico desde los inicios de la hu-
manidad, y es Gtil en el diagnéstico de muchas enfermedades que afectan al rifidn y otros érganos.

En personas sanas, cuando existe indemnidad anatémica y funcional del rifidn, existe en la orina una
pequena cantidad de proteinas (como la albimina) y no debiese existir globulos rojos. La presencia
de algunos de estos elementos debiese de alertar de la presencia de alteraciones a nivel glomerular
o en el arbol genitourinario.

El examen de orina completo y determinacion de proteinas en la orina son examenes baratos, rapi-
dos, ampliamente disponibles en nuestra red asistencial. La determinacion de proteinas en un exa-
men de orina completa se realiza, en general mediante tiras reactivas que miden principalmente
albdmina, que se hace positivo con valores mayores o iguales a 300mg/dL.

Observaciones

El panel considero adecuado el mantener el RAC o albuminuria en muestra aislada para el diagnos-
tico de ERC porque su uso se encuentra difundido en atencion primaria, ademas de ser parte de los
examenes recomendado por el consenso 2014 de “Enfoque de riesgo para la prevencion de enfer-
medades cardiovasculares”. En ese mismo sentido, se considerd innecesario el uso de medicion de
proteinuria de 24 horas, a excepcion de condiciones especificas. Sin embargo, una vez diagnosticada
la albuminuria severa, y por consiguiente la proteinuria, el seguimiento de las patologias renales
(nefropatia diabética, glomerulopatias primarias o secundarias, etc.) se debe hacer con RPC o pro-
teinuria de 24 horas.

Las tiras reactivas (estandar y especifica para albdmina), son métodos aceptables de deteccion, por
su alta especificidad y sensibilidad, pero sélo indican concentracion, que puede cambiar segin el
volumen urinario e hidratacion. La razon entre la concentracion de proteina o albdmina en orinay la
creatinina urinaria en una muestra de orina aislada, corrige los errores del volumen urinario y tiene
una excelente correlacion con los analisis de 24 horas.

1. Proteinuria

La excrecion normal de proteina, en una muestra de orina aislada, es menor de 30 mg/dL (mg de
proteina por 100 mL de orina); la RPC normal en una muestra aislada de orina es menor de 200 mg/g
(miligramos de proteina por gramo de creatinina urinaria).

2. Albuminuria

La proteinuria persistente (al menos 2 de 3 muestras positivas en un periodo de 3 a 6 meses) ha sido
el marcador clasico de dano renal establecido; la excrecion aumentada de albamina, por su parte,



es un marcador sensible y precoz de dano renal en personas con diabetes mellitus o hipertension
arterial.

Se considera normal la excrecion menor de 30 mg/dL (miligramos de albdmina por 100 mL de ori-
na), en una muestra aislada de orina. Se llama RAC a la razon albimina/creatinina. Un RAC entre 30
y 300 mg/g (miligramos de albGmina por gramo de creatinina urinaria), se considera albuminuria
moderada y valores superiores a 300 mg/g se consideran albuminuria clinica o albuminuria severa®,
Algoritmo 2. Tabla 9.

Cifras de albuminuria moderadamente elevadas de forma aislada, no constituyen un indicador de
nefropatia, para serlo ésta debe ser persistente, lo que significa al menos 2 de 3 muestras positivas
en un periodo de 3 a 6 meses, Algoritmo 2.

Para detectar proteinuria, se debe efectuar un examen de orina completo (utilizando tira reactiva
estandar), en una muestra de orina aislada, de preferencia la primera orina de la manana:

+ Si es positiva (1 6 mas +), confirmar mediante un nuevo examen de orina, si vuelve a salir po-
sitiva cuantificar la magnitud de la proteinuria mediante la Relacidn proteinuria creatinuria
(RPC) en muestra aislada o albumina en muestra aislada o RAC, Algoritmo 2.

v Si es negativa, en personas con factores de riesgo renales, medir albumina en muestra aislada
o RAC, Algoritmo 2.
3. Orina Completa

El analisis del sedimento urinario, la basqueda de microhematuria o leucocituria mediante tira reac-
tiva, en conjunto con la proteinuria, es Gtil en la deteccion de ERC e identifica el tipo de enfermedad
renal. La presencia de células en la orina (principalmente globulos rojos), asociadas o no a protei-
nuria, sugiere compromiso glomerular, tubulointersticial, vascular o enfermedades urolégicas que
deben ser descartadas, Algoritmo 2.

4. Imagenes Renales

Anormalidad de las imagenes renales, habitualmente en una ecotomografia, sugiere enfermedad
urologica o nefropatia intrinseca parenquimatosa. La ecotomografia es una herramienta til en la
evaluacion de muchos pacientes renales, ya que entrega informacion sobre;

+ Antigliedad de la enfermedad renal

1 Presencia de obstruccion de la via urinaria

1 Severidad del dano renal cronico

+ Permite hacer el diagnostico de enfermedad renal poliguistica autosomica dominante, uroli-

tiasis, malformaciones y masas renales benignas y malignas.

En casos especificos puede ser necesario realizar eco-doppler, tomografia axial computada o angio-
TAC.
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Actualizacion 2017

TAMIZAJE DE ERC

¢Deberia usarse el tamizaje sobre no tamizaje o cuidado habitual en poblacion de riesgo de ERC?

Recomendacion: En poblacion de riesgo de ERC se sugiere tamizaje de ERC v/s no tamizaje o
cuidado habitual.

En Chile y en el mundo existe evidencia que demuestra que la ERC esta sub-diagnosticada e insufi-
cientemente tratada.'”!® Esto lleva a la pérdida de oportunidades para la prevencion de sus compli-
caciones, particularmente en pacientes diabéticos con nefropatia. El diagnostico precoz de la enfer-
medad para planificar un tratamiento oportuno es recomendable.

El panel de experto considero que la evidencia presentada fue heterogénea en cuanto a poblacion a
la cual se le aplico el tamizaje (poblacion general, hipertensa, diabéticos) al igual que la estrategia
de tamizaje empleada (albuminuria, creatinina plasmatica). Sin embargo, y considerando las limi-
taciones de la evidencia, se sugiere realizar tamizaje a todos los pacientes que poseen factores de
riesgo renal, Tabla 1.

La estrategia de tamizaje se basa exclusivamente en opinion de experto, Algoritmo 1y 2.

Actualizacion 2017
DIAGNOSTICO

Definicion y clasificacion de la ERC

Es una alteracion de la funcion y/o estructura renal, de mas de 3 meses de duracion, que implica
dafo en la salud, independiente de la etiologia. El diagnostico de ERC se realiza con uno, o dos, de
los siguientes criterios por al menos 3 meses:

1. Disminucion de velocidad de filtracion glomerular (VFG)
2. Dano renal:
a. Alteraciones urinarias (albuminuria, microhematuria, proteinuria)
b. Anormalidades estructurales (imagenes)
c. Enfermedad renal probada histologicamente (biopsia renal positiva)
En el afio 2002 la US National Kidney Foundation kidney disease outcomes quality initiative (NKF-

KDOQD introdujo la definicion de 5 estados, basados en la VFGe y la presencia o no de dafo renal
estructural, Tabla 8.



TABLA 8. CLASIFICACION DE LA ERC

VFG (mL/min1,73m?) Descripcion

1 290 Daio renal con VFG normal o aumentada.
2 60-89 Dano renal con VFG con leve disminucion.
3a 59-45 Moderada disminucion de VFG, independiente de la evidencia de
3b 44-30 dano renal estructura.

Severa disminucion de la VFG, independiente de la evidencia de
4 29-15 -

dano renal estructura.
5 <15 ERC terminal.

El dano renal se debe objetivar en al menos 2 ocasiones con 3 meses de diferencia, esto con el
objeto diferenciar la Injuria Renal Aguda (anteriormente llamado Insuficiencia Renal Aguda) de la
ERC, Algoritmo 1.

Una VFGe inferior a 60 mL/min/1.73 m? debe ser confirmado con el resultado de un nuevo examen
dentro de un plazo de 2 semanas, para descartar la presencia de Injuria Renal Aguda (Algoritmo 1).

TABLA 9. DEFINICION DE ALBUMINURIA®

Categoria de albuminuria

RAC (mg/g) Descripcion

<30 Normal o ligeramente elevada
30-300 Moderadamente elevada
>300 Severamente elevada

Entre los pacientes con ERC confirmada, la etapa de la enfermedad se basa en la severidad de ésta,
determinada por la VFGe. La ERC tiende a ser progresiva y la declinacion de la funcion renal, mar-
cador de dicha progresion, se asocia directamente a un aumento del riesgo cardiovascular y otras
complicaciones. Cada etapa de la ERC se asocia a un plan de accion clinico definido, con metas e
intervenciones terapéuticas especificas, Tabla 12.
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TRATAMIENTO DE LA ERC

La ERC es progresiva independiente de su etiologia. Los principales factores de riesgo para la pro-
gresion son:

1. Hipertension arterial
Hiperglicemia en los pacientes con diabetes mellitus

Hiperuricemia

2
3
4, Exposicion a farmacos nefrotdxicos o toxicos renales
5. Dislipidemia

6

Acidosis

La evidencia sobre los objetivos de presion arterial (PA) ideales tanto en poblacion general como
en pacientes con ERC es controversial. Algunas guias proponen valores de menores a 140/90 mmHg

para todos los grupos de pacientes, incluidos los con ERC, y otras proponen valores mas bajos en
ERC 1920

En Chile, el afio 2014 se elabor6 el “Enfoque de riesgo para la prevencion de enfermedades cardio-
vasculares”. Este Consenso establece un objetivo de PA menor a 140/90 mmHg en pacientes hiper-
tensos sin albuminuria y menor a 130/80 mmHg en aquellas personas con albuminuria moderada o
severa. En el mismo documento se sefala que “Mas importante que el tipo de farmaco que se utilice,
es lograr la meta de presion arterial sefalada”, sin embargo, en el grupo de en pacientes con riesgo
o con ERC establecida, especialmente si son diabéticos, el uso de IECA o ARAIl es mandatorio, y
solo justifica no usarlos la presencia de contraindicaciones o eventos adversos.

La albuminuria moderada es un indicador precoz de nefropatia atribuible a la diabetes mellitus. La
presencia de albuminuria moderada se relaciona la aparicion posterior de proteinuria (albuminuria
severa) y mas adelante con enfermedad renal cronica terminal. Mas aln, estudios prospectivos han
demostrado que la albuminuria moderada se asocia a un mayor riesgo de mortalidad por todas las
causas, ademas de mortalidad y morbilidad cardiovascular. En estas personas, y como se sefiald mas
arriba, una vez diagnosticada la presencia de dafo renal con proteinuria significativa mediante RAC
(300mg/g) o albuminuria, el seguimiento se debe realizar mediante indice proteinuria/creatinu-
ria (RPC) o cuantificacion de proteinuria de 24 horas, ya que no se ha demostrado una asociacion
entre albuminuria y progresion a ERC terminal, por lo tanto, en el seguimiento de estos pacientes
RPC o proteinuria de 24 horas son los examenes de eleccion.

El control de la presion arterial es el aspecto mas importante en la prevencion de la progresion de la
enfermedad renal. En un paciente diabético con presion arterial elevada, los inhibidores de la enzima
convertidora (IECA) o antagonistas de los receptores de la angiotensina Il (ARA 11) son los farmacos de
primera linea. En caso de requerir un farmaco adicional para el logro de la meta, preferir un diurético
y posteriormente un bloqueador de los canales de calcio, si fuera necesario. No combinar un IECA
conun ARA Il.

El control glicémico en los pacientes diabéticos, HbAlc <7%, también ha demostrado disminuir la
velocidad de progresion de ERC.?! sin embargo, la meta depende del nivel de fragilidad de las per-
sonas, Tablas 10 a 12.°



Los niveles elevados de colesterol LDL, ademas de ser un factor de riesgo cardiovascular, constituye
un factor de riesgo independiente de progresion de la ERC. Aunque no hay consenso, el objetivo te-
rapéutico en estos pacientes es lograr al menos un colesterol LDL <100 mg/dL e idealmente <70 mg/
dL en personas de alto riesgo cardiovascular®?,

TABLA 10. OBJETIVOS DE HEMOGLOBINA GLICOSILADA EN ADULTOS MAYORES CON DIABETES MELLITUS
SEGUN GRADOS DE FRAGILIDAD.®

Estado del Paciente ‘ HbAlc

Saludable, independiente (pocas comorbilidades, con integridad funcional y cognitiva) | 7 - 7,5%*

Fragil <8%

Estado de salud muy complejo (comorbilidades cronicas en etapa terminal;

S . . < 8,5%**
declinacion funcional o cognitiva severa)

*Puede considerarse una meta menor en pacientes saludables, con expectativa de vida mas de 10 afios, sin tendencia a hipoglicemiay la
meta se logre con terapia simple y con uso de farmacos con bajo riesgo de hipoglicemia.

**En paciente con cuidados al fin de la vida sélo evitar hiperglicemia sintomatica.

TABLA 11. CRITERIOS DE FRAGILIDAD EN PACIENTES DIABETICOS

'+ Mayor de 75 afos

+  Comorbilidades cronicas significativas

+ Desnutricion segtn IMC < 23 Kg/m?

+  Dependencia para las actividades basicas de la vida diaria (Indice de Barthel < 60)
+  Expectativa de vida <5 afnos

+  Caidas frecuentes

+  Depresion severa

+ Deterioro cognitivo moderado a severo

+  Alto riesgo social y economico

La conducta a seguir y las metas de tratamiento son distintas en las personas con ERC con o sin
diabetes, Tabla 12.
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TABLA 12. MANEJO DE LAS PERSONAS CON Y SIN ANTECEDENTES DE DIABETES MELLITUS SEGUN ETAPA
DE ERC*

Personas con diabetes mellitus

24

2

5

-

g

§ Presencia ERC Tratamiento Objetivos del Tratamiento Seguimiento

£

2 c der PA <140/90 mmHg Cada 15 -
& ontrol de Factores o) k% ada 12 meses con e,
< No de Riesgo, Tabla 1. HbATc <7%, RACy orina completa.

© Colesterol LDL <70-100 mg/dL

£ PA<130/80 mmHg; Sino se logran los

§ HbALC <79 *** objetivos terapéuticos

e Etapaly 2 conRAC | _|ECA o ARAII** ' en un plazo maximo de

f; 30-300mg/g id Colesterol LDL <70-100 mg/dL; | ¢ meses, referir para

2 y cor.151’e.rar ts0 Reduccion de la RAC inicial evaluacion por nefrélogo
g de diurético entre 30 y 50% y Co-manejo posterior.

4 -Intensificar control PR €130/50 mmH

« ol s mmmAg;

8 Etapa 1y 2 con RAC metabolico HbATC <7%:*** ¢ Interconsulta a nefrologia
= >300mg/g o y co-manejo posterior.
“r:u Colesterol LDL <70-100 mg/dL

\E Interconsulta a

g Etapa 3, -1ECA o ARAII** PA <130/80 mmHg; nefrologiay co-manejo
£ independiente de -Intensificar control | HbAlc <7%;*** posterior.

o RAC. metabdlico Colesterol LDL <70-100 mg/dL | Ver algoritmo 1y 2

ademas de la Tabla 3y 13.
Etapad4y5 Manejo Especialista. Tabla 3 'y 13 para protocolo de derivacion.

Personas sin diabetes mellitus

Presencia ERC Tratamiento Objetivos del Tratamiento Seguimiento
No.
: Control de Factores de PA £140/90 mmHg; Cada 12 meses con
Factores de riesgo Riesgo, Tabla 1 LDL<70-100me/dL VFGe, RACy orina
(Tabla 1). ' mg completa.
+ Control de los factores de
rnesgo PA £140/90 si no existe Controlcada3 a6
' Iniciar tra_tami_er?to anti albuminuria significativa meses con VFGe, RAC
Etans 1y 2 hipertensivo si tiene PA <130/80 mmHg si existe | Y orina completa.
apa ly indicacion por valores albuminuria moderada o Ver Tabla 3y 13 para
de PA, preferir IECA o severa S ,
" . derivacion segln
ARAII** en presencia de ertinencia
proteinuriay considerar LDL <70-100 mg/dL P '
uso de diuréticos.
Ver algoritmo 1y 2
Etapa 3 Igual que etapaly 2 ademas de la Tabla
3y13
Etapa 4 v 5 Derivacion al nefrologo, ver Tabla 3 y 13 para protocolo de derivacion y rapidez de la
paty derivacion.

* Ausencia de enfermedades sistémicas.
**Controlar K plasmatico y de creatinina a la semana de inicio de tratamiento con IECA o ARAII.
*** las metas de HbA1c son mas flexibles en adultos mayores, segln su nivel de fragilidad, tabla 13y 14.




Se debe maximizar los esfuerzos en todos los niveles atencion para lograr los objetivos terapéuticos
en los pacientes diabéticos con ERC etapas 1y 2. Si éstos no se logran en un plazo de 3 a 6 meses, el
paciente debe ser referido al especialista.

El uso de IECA o ARAII, en pacientes con ERC en etapa 3 o0 mas avanzado, especialmente en personas
con antecedente de diabetes mellitus, aumenta el riesgo de hiperkalemia. En consideracion, es im-
perativo controlar el potasio plasmatico a la semana de inicio del tratamiento con estos farmacos.
Se considera una cifra de riesgo antes de iniciar la terapia de potasio mayor a 5,5 mEq/L. El nefrélogo
podra hacer una contra-referencia del paciente con indicaciones de seguimiento a nivel de la aten-
cion primaria y co-manejo posterior.

Actualizacion 2017

El inicio de IECA o ARAIl en pacientes con ERC en etapas de ERC 3 o mayor aumenta el riesgo de
injuria renal aguda, por lo que el control de la funcion renal (VFGe, creatinina y nitrégeno ureico)
una semana posterior al inicio de estos farmacos es fundamental. Por los mecanismos de accion de
estas drogas un deterioro de la funcion renal es esperable. A pesar de ello, deterioros muy marcados,
definido como la caida de mas de un 25% de la VFGe o incrementos de mas de un 30% del valor de
creatinina en comparacion al basal, son una indicacion para la descontinuacion del farmaco.?
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DERIVACION AL NEFROLOGO

¢La derivacion al nefrélogo en etapa 3b de la ERC sobre derivacion en etapa 1,2 o 3a mejora el
pronéstico de los pacientes con ERC?

Recomendacion: En pacientes con ERC en Chile se sugiere la derivacion al nefrologo en etapa 3b
sobre derivacion en etapa 1,2 o 3a.

Certeza en la evidencia: Muy baja a favor.

El panel considero que la evidencia es insuficiente para establecer un valor especifico de VFGe
para la derivacion.

Por observacion clinica, el panel considerd que en los pacientes mayores de 65 anos con VFGe
entre 60 a 45mL/min/1.73m? sin otras alteraciones clinicas (orina completa sin alteraciones, hi-
pertension de facil manejo, deterioro normal de la VFGe) la progresion a ERCT es lenta. El deterioro,
en gran medida, responde al envejecimiento y disminucion normal de la funcion renal. Se sugiere
mantener a este grupo en control en el nivel primario de atencion.

En personas menores de 65 afios con diagnostico de ERC (y VFGe<60mL/min/1.73m2 o albuminuria
severa) derivar al especialista para evaluacion y planificacion del manejo, Algoritmos 1, 2.

Se debe determinar, cuando sea posible, la causa primaria de enfermedad renal en todos los pacien-
tes, a pesar que la alteracion de la funcion renal es en la mayoria de las veces multifactorial. Mas
adn, la enfermedad renal puede ser la primera o la presentacion mas dramatica de una enfermedad
sistémica grave. Aln, cuando la causa primaria parezca evidente, la posibilidad de una causa grave
subyacente como vasculitis, lupus u otra condicion debe ser considerada en pacientes con:

+ Examen de orina alterado (proteinuria, hematuria, cilindros o una combinacion de éstos).

+ Declinacion acelerada de la funcion renal (Enfermedad Renal Rapidamente Progresiva) caida
de la VFGe de mas de un 50% en un plazo de semanas hasta 3 meses.

+ Episodios repetidos de deterioro de la funcion renal en ausencia de factores de riesgo.
+  Sintomas o signos sugerentes de enfermedad sistémica.
+ Comienzo brusco y grave de los sintomas (e]j. edema no relacionada a una enfermedad cardiaca

0 hepatica).

En caso de requerir estudios en mayor profundidad o no poder establecer la etiologia, referir a es-
pecialista para una evaluacion.

Ocasionalmente el tamizaje identificara una enfermedad sistémica grave o una etapa temprana de
una enfermedad aguda. En estos pacientes con sedimentos urinarios activos (cilindros de globulos
rojos, cilindros celulares con o sin proteina), sintomas fisicos o disfuncion renal grave sin explicacion,
se debe referir cuanto antes al especialista, Tabla 3.

Para mejorar la eficiencia de referencia al especialista el paciente debe ser referido con los siguien-
tes examenes, Tabla 13.



TABLA 13. EXAMENES PARA LA DERIVACION A NEFROLOGO
Actualizacion 2017

Registro de presion arterial

Creatinina plasmatica

Orina completa

RAC y/o Albuminuria. Si RAC>300mg/g solicitar relacion Proteinuria creatininuria muestra aislada.
Electrolitos plasmaticos

Bicarbonato venoso estandar

Registro de presion arterial

Si es diabético hemoglobinas y resultado de fondos de ojo. jIMPORTANTE!

O 0 N o U s W N =

Perfil bioquimico

Actualizacion 2017

INJURIA RENAL AGUDA (IRA)

Se define como IRA al deterioro agudo (dentro de dias) de la funcion renal, de una magnitud igual o
superior al aumento de la creatinina plasmatica de 0.3mg/dL. %2

En los Gltimos afos ha aumentado la evidencia sobre el efecto deletéreo de la IRA tanto en la mor-
talidad general y en el prondstico renal a largo plazo. Cualquier deterioro de la funcion renal, sobre
todo en pacientes hospitalizados, aumenta el riesgo de mortalidad, el riesgo de ERC y de ERC termi-
nal. Por este motivo, se hace perentorio el diagnostico de IRA.

Pesquisar los factores de riesgo de IRA, e instaurar medidas preventivas frente a factores precipi-
tantes de esta, Tabla 14.22 En la practica clinica habitual, el principal factor de riesgo es la presencia
de ERC, en cualquier etapa, sobre todo si el paciente esta en tratamiento con IECA o ARAII. El riesgo
de IRA aumenta considerablemente cuando el paciente presenta episodios de disminucion del
volumen intravascular efectivo (principal factor precipitantes), como en cuadros de deshidratacion
aguda (diarrea o vomitos profusos, fiebre, compromiso de conciencia sin acceso al agua, etc.), cua-
dros sepvis severa, descompensacion de insuficiencia cardiaca o hepatica. En estas circunstancias
se recomienda suspender el IECA o ARA Il y reiniciarlo una vez se compense el volumen intra-
vascular.

TABLA 14. FACTORES DE RIESGO DE INJURIA RENAL AGUDA 2223

Presencia de ERC de etapa 3 en adelante

Uso de IECA o ARAII

Mayor o igual de 60 anos

Diabetes mellitus

Insuficiencia cardiaca o insuficiencia hepatica o insuficiencia respiratoria
Sepsis severa

Enfermedad ateromatosa difusa

Indice de Masa Corporal 232 Kg/m?
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FARMACOS EN ERC

En los farmacos con metabolizacion a nivel renal se debe ajustar la dosis segln la funcion renal, o
evitar su uso en casos especificos. Para el ajuste de la dosis de estos farmacos existen documentos
y herramientas digitales para hacer el calculo. La Tabla 15 muestra algunas de las drogas en las que
se debe ajustar la dosis en personas con ERC. Ademas, se mencionan enlaces a paginas web y apli-
caciones moviles para descargar en teléfonos celulares que son de facil uso para el clinico para el
ajuste de farmacos segln funcion renal.

TABLA 15. MEDICAMENTOS DE USO HABITUAL QUE REQUIEREN AJUSTAR SU DOSIS EN PACIENTES CON
ERC

(lista referencial en orden alfabético)
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AINEs* Espironolactona Levofloxacino

Aciclovir Fenofibrato Litio

Alopurinol Gadolinio (medio de contraste de Metformina***

Amoxicilina Resonancias Magnéticas) ** Metoclopramida Nitrofurantoina
Ampicilina Gabapentina Penicilina

Analgésicos Opioides Glibenclamida Ranitidina

Ciprofloxacino Glicazida Tetraciclinas

Colchicina Glipizida

Digoxina Insulina

*Evitar su uso, si es necesario el mas seguro es el acetaminofeno .
**Riesgo de Fibrosis Sistémica Nefrogénica, Con Cuidado con VFGe 30-60 mL/min/1.73m?, contraindicado <30 mL/min/1.73m?
***Con Cuidado con VFGe 30-60mL/min, contraindicado < 30 mL/min/1.73m?

Link para pagina web que muestra ajuste de dosis en ERC

v www.drugs.com

Link para aplicaciones de ajuste de dosis de farmacos en teléfonos moviles:

+ Drug.com
Android: https://play.google.com/store/apps/details?id=com.drugscom.app
Iphone: https://itunes.apple.com/us/app/drugs.com/id599471042

v Medscape
Andoid: https://play.google.com/store/apps/details?id=com.medscape.android
Iphone: https://itunes.apple.com/us/app/medscape/id321367289?mt=8




ANEXO

Sintesis de la Evidencia y Consenso de Panel de Experto

1. ;Deberia usarse la medicion de creatinina con calibracion a Estandar IDMS sobre la medicion
de creatinina sin estandar IDMS en poblacion general y con factores de riesgo renal?

TABLA 1. PREGUNTA PICO DE ESTANDAR IDMS EN MEDICION DE CREATININA SERICA

Poblacion general.
Adultos con factores de riesgo de ERC.

Poblacion

Estrategia a probar Medicion de creatinina mediante técnica con calibracion a estandar IDMS

Estrategia comparadora Medicion de creatinina mediante técnica sin calibracion a estandar IDMS

Criticos
+ Correlacion
+ Concordancia

Importantes
+ Sensibilidad
v Especificidad
+ VPP
+ VPN
v Area bajo la curva (ROC)
+ Odds Ratio de los test diagnoostico

Resultados

Diseiio de los estudios Meta-analisis de estudios de cohortes o estudios observacionales.

Revision de las bases de datos:
+ Epistemonikos
Estrategia de revision + Cochrane Database of Systematic Reviews
+ DARE
 Pubmed Health

TABLA 2. RESUMEN DE LOS ESTUDIOS DE MEDICION DE CREATININA SERICA A ESTANDAR IDMS

Estudio Tipo de estudio Comentarios

. Recomienda una estandarizacion en la medicion de creatinina sérica.
Recomendacion de

Myers expertos Describe las distintas técnicas de medicion de creatinina y sus
2006 % fuentes de variabilidad. Recomienda estandarizar a calibrador IDMS
como una de las soluciones a la variabilidad inter-laboratorio.

A nivel mundial existe una iniciativa liderada por National Kidney Disease Education Program para
estandarizar la medicion de creatinina plasmatica con el objeto de armonizar los valores entre los
distintos laboratorios, y disminuir la variabilidad existente. El objetivo es lograr una estimacion mas
exacta de la VFG mediante creatinina, con este fin ha solicitado a todos los laboratorios a usar cali-
bradores con trazabilidad a Isotope Dilution Mass Spectrometry (IDMS).

Se busco en la literatura metanalisis que abordaran la pregunta expuesta. Sin embargo, no se en-
contraron estudios que abordaran la pregunta con los resultados pre-especificados. Se encontro una
recomendacion de expertos para el uso de estandarizacion a IDMS. %
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1. Certeza de la Evidencia
Riesgos Beneficios

Alta Moderada Baja Muy Baja | | Muy Baja Baja Moderada Alta

2. Balance de riesgos y beneficios

¢Son los beneficios de magnitud importante?

| NO | Probablemente NO | Incierto | Probablemente ST | I

¢Son los potenciales dafios de pequeiia magnitud?

| NO | Probablemente NO | Incierto | Probablemente ST | I

¢Son los beneficios grandes en relacion a los potenciales dafios?

| NO | Probablemente NO | Incierto | Probablemente ST | I

3. Valores y preferencias

¢Cuales son los valores y preferencias de los potenciales usuarios?

Hay certeza que la La mayoria Los valores y preferencias | La mayoria Hay certeza que la
mayoria rechazaria la | podria rechazar son inciertos y es dificil podria aceptar la | mayoria aceptaria
intervencion la intervencion estimarlos intervencion la intervencion

4. Uso de recursos

¢Son los recursos involucrados pequeios?

| NO | Probablemente NO | Incierto | Probablemente ST | I

¢Es el costo pequeiio en relacion al beneficio neto?

| NO | Probablemente NO | Incierto | Probablemente ST | I

5. Otras consideraciones

¢Es la opcion aceptable para los actores clave?

| NO | Probablemente NO | Incierto | Probablemente ST | I

¢La opcion es factible de implementar?

| NO | Probablemente NO | Incierto | Probablemente ST | I

Senale el balance entre las consecuencias favorables (beneficios) y las consecuencias desfavorables (riesgos y
costos).

Las consecuencias Las consecuencias Las consecuencias Las consecuencias favorables
desfavorables claramente desfavorables posiblemente favorables posiblemente claramente superan a las
superan a las consecuencias superan a las consecuencias superan a las consecuencias | consecuencias desfavorables
favorables en todos o casi favorables en la mayoria de desfavorables en la mayoria | en todos o casi todos los casos
todos los casos los casos de los casos

RECOMENDACION: En poblacion general y con factores de riesgo renal el MINSALse sugiere el uso de medicion
de creatinina con calibracion a estandar IDMS sobre la medicion de creatinina sin calibracion a estandar IDMS.

Certeza de la evidencia: Baja a favor.

Comentario: El panel de experto considero el nivel de evidencia muy baja. Sin embargo, considero que el potencial
beneficios es importante al poder contar con valores de creatinina armonizados entre distintos laboratorios en el
pais. Consideraron un beneficio valorable por los pacientes el hecho deque la armonizacion con estandarizacion de la
creatinina, esto permitiria no repetir la creatinina cuando el paciente se realice controles en distintos partes del pais.
Destacaron la heterogeneidad de laboratorios a nivel del pais en cuanto a calibradores de creatinina, por lo que la
estandarizacion seria un hecho deseable. Los costos implicados seriian bajos debido a que la aplicacion de estandar
calibrado a IDMS solo implicaria cambio del calibrador y no un cambio en la tecnologia empleada por los laboratorios
qgue miden creatinina. La opcion es factible y seria aceptable porque no implica grandes cambios a los laboratorios
que realizan el examen. Por Gltimo, el panel considera deseable que los laboratorios clinicos informen a los clinicos
que técnica de medicion de creatinina usaron para la medicion y si usaron calibracion a estandar IDMS.




2. ;Deberia usarse el tamizaje de ERC v/s no tamizaje o cuidado habitual en poblacion de riesgo
de ERC?

TABLA 3. PREGUNTA PICO SOBRE TAMIZAJE DE ERC EN POBLACION DE RIESGO DE ERC

Adultos con factores de riesgo

Poblacion (Diabetes, hipertension, antecedentes familiares de ERC, antecedente de
AKl, etc.)
Estrategia a probar Tamizaje con VFG (medida o estimada) y/o proteinuria y/o hematuria.
Estrategia comparadora No tamizaje o Cuidado usual
Criticos

+ Mortalidad general

+ Mortalidad cardiovascular

+ Morbilidad cardiovascular
Resultados + Enfermedad renal cronica terminal
+ Ingresos hospitalarios

+ Calidad de vida

Importantes
+ Costos-efectividad
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Diseino de los estudios + Meta-analisis de estudios RCT, cohortes o estudios observacionales.

SerRevision de las bases de datos

+ Epistemonikos

Estrategia de revision + Cochrane Database of Systematic Reviews
+ DARE

+ Pubmed Health
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TABLA 4. RESUMEN DE LAS REVISIONES SISTEMATICAS PARA USO DE TAMIZAJE EN DETECCION DE ERC

WD Er Estrategia de
Estudio Poblacion estudios Tami 8 Variables Comentarios
. . amizaje
incluidos
No se encontraron
Fink Adultos con RCT ~ - estudios que evaluaran
2012% CKD 1-3 utilidad del tamizaje o
seguimiento.
Datos de costo
) efectividad:
Poblacion QALY @ No se hizo metanalisis
Komenda | general, No se indica - b or heterogeneidad de
20142 hipertensos y LYG {)os ¢ d'og
diabéticos Comparado entre estudios
tamizaje v/s cuidado
usual o no tamizaje
Poblacion Mortalidad
general y con Mortalidad No se encontraron
Krogsbgll | patologias RCT Tiras Urinarias Cardiovascular estudios que evaluaran
2015% Nivel Mortalidad por cancer | utilidad del tamizaje o
comunitario o Enfermedad Renal seguimiento.
hospitalario. cronica terminal
LYG
RCT Relacion QA_LY . S
Wu 2 Poblacion Cohorte albuminuria Baja_de eventos No se hizo meta_nalms
2013 general Casos-Control | creatinina (RAC) | cardiovasculares por heterogeneidad de
o Deteccion de los estudios
Transversales Albuminuria o
progresion acelerada
de ERC
RCT de uso de Modelamiento de
Farmer?® Pacientes |IECA o ARAIl en Albuminuria costo-efectividad de
2014 diabéticos pacientes con distintos tiempo de
DM tipo 1y 2. toma de tamizaje.

a. LYG: Life of years gained (afio de vida ganados). Es una medida de costo-efectividad, que evalla el costo de una intervencion de salud
en cuanto a cada afio de vida ganado.

b. QALY: Quality-adjusted life years (Afio de vida ganados con buena salud) Es una medida de costo-efectividad, que evalla el costo de
una intervencion de salud en cuanto a cada afio de vida ganado con buen estado de salud.

Se realiz6 blsqueda de la literatura con estrategia expuesta en seccion de método. Se detectaron 5
revisiones sistematicas que abordaron como pregunta la utilidad de tamizaje para el diagnostico de
ERC. %-2° Cuatro de ellas evaluaron la utilidad de deteccion de proteinuria y/o albuminuria. - Una
de ellas evalub la frecuencia ideal de albuminuria para detectar ERC temprana usando datos de es-
tudios clinicos y modelamiento de costo-efectividad.?°Una revision evalud la utilidad de VFGe. No
detectamos estudios que evaluaran los resultados criticos propuesto en la elaboracion de la guia.

Tres trabajos muestran resultados de costo-efectividad. 262829 La calidad de los estudios en general
fue baja o muy baja. Dada la heterogeneidad de los estudios primarios de cada revision sistematica,
ningun estudio pudo realizar un meta-analisis de los resultados. Una de las revisiones encontro un
perfil de costo efectividad a favor de uso de VFGe y medicion de proteinuria en poblacion diabética
e hipertensa, sobre poblacion general y poblacion no hipertensa no diabética. Por ejemplo, el va-
lor de QALY por tamizaje por proteinuria en diabéticos e hipertensos fue alrededor de U$ 44.000 y
73.000 respectivamente en comparacion de U$ 279.000 en poblacion no diabética y no hipertensa



y de U$160.000 en poblacion general, en este trabajo se definid como umbral para considerar una
intervencion costo-efectiva aquella que costara menos de $50.000 dolares por QALY?, Por otro lado,
un analisis realizado por National Health Service en Reino Unido estimd que la frecuencia mas costo-
efectiva de albuminuria moderada en poblacion diabética tanto tipo 1y 2 fue anual. %°

1. Certeza de la Evidencia
Riesgos Beneficios

Alta Moderada Baja Muy Baja ‘ ’ Muy Baja Baja Moderada Alta

2. Balance de riesgos y beneficios

¢Son los beneficios de magnitud importante?

| NO | Probablemente NO | Incierto | Probablemente ST | S ‘

¢Son los potenciales daios de pequeia magnitud?

| NO | Probablemente NO | Incierto | Probablemente ST | S ‘

¢Son los beneficios grandes en relacion a los potenciales daiios?

| NO | Probablemente NO | Incierto | Probablemente ST | I ‘

3. Valores y preferencias

¢Cuales son los valores y preferencias de los potenciales usuarios?
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Hay certeza que la La mayoria Los valores y preferencias | La mayoria Hay certeza que la
mayoria rechazariala | podriarechazar son inciertos y es dificil podria aceptar la | mayoria aceptaria
intervencion la intervencion estimarlos intervencion la intervencion

4. Uso de recursos

¢Son los recursos involucrados pequenos?

| NO | Probablemente NO | Incierto | Probablemente ST | I ‘

¢Es el costo pequeiio en relacion al beneficio neto?

| NO | Probablemente NO | Incierto | Probablemente ST | I ‘

5. Otras consideraciones

¢Es la opcion aceptable para los actores clave?

‘ NO \ Probablemente NO \ Incierto | Probablemente ST | ST ‘
¢La opcion es factible de implementar?

\ NO \ Probablemente NO \ Incierto | Probablemente SI | S \

Seniale el balance entre las consecuencias favorables (beneficios) y las consecuencias desfavorables (riesgos y
costos).

Las consecuencias Las consecuencias Las consecuencias Las consecuencias favorables
desfavorables claramente desfavorables posiblemente favorables posiblemente claramente superan a las
superan a las consecuencias superan a las consecuencias superan a las consecuencias | consecuencias desfavorables
favorables en todos o casi favorables en la mayoria de desfavorables en la mayoria | en todos o casi todos los casos
todos los casos los casos de los casos

RECOMENDACION: En poblacion de riesgo de ERC se sugiere uso tamizaje de ERC v/s no tamizaje o cuidado
habitual.

Certeza de la evidencia: Baja a favor.

Comentario: El panel de experto considero que la evidencia presentada fue heterogénea en cuanto a poblacion

a la cual se le aplico el tamizaje (poblacion general, hipertensa, diabéticos) al igual que la estrategia de tamizaje
empleada (albuminuria, creatinina plasmatica). Sin embargo, y dada las limitaciones de la evidencia actual sugieren
realizar tamizaje a todos los pacientes que poseen factores de riesgo renal. La estrategia de tamizaje es basada
exclusivamente en opinion de experto, pero al panel lo considerd razonable a la luz de la evidencia actual.




3. Deberia usarse la ecuacion CKD-EPI por creatinina sobre MDRD de 4 variables en poblacion
general y con factores de riesgo de ERC.

TABLA 5. PREGUNTA PICO PARA ECUACIONES A BASE DE CREATININA SERICA PARA ESTIMAR LA VFG

Adultos (218 afios)

Poblacion

I Poblacion con factores de riesgo de ERC
Test a probar CKD-EPI (creatinina plasmatica)
Test comparador MDRD

VFG medida por (clearance de inulina, iohexol, iotalamato, para-
Gold Estandar aminohipurato [PAH], acido dietilentriaminopentaacético [DTPA], acido
etilendiaminotetraacético [EDTA]).

Criticos
' Mortalidad general
 Mortalidad cardiovascular
+ Morbilidad cardiovascular
+ Enfermedad renal cronica terminal
v Ingresos hospitalarios
+ Calidad de vida

Resultados Importantes

+ Exactitud (P30)

v Sesgo

+ Precision

+ Sensibilidad

v Especificidad

v Area bajo la curva (ROC)

+ Indice de clasificacion neto
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Diseno de los estudios Estudios diagnosticos

Mas de 100 estudios diagnosticos

Estrategia de revision . . - N
Uso de estandarizacion internacional para creatinina y cistatina.




TABLA 6. RESUMEN DE LOS ESTUDIOS CLINICOS SISTEMATICAS PARA COMPARACION DE ECUACIONES DE
ESTIMACION DE VFG A BASE DE CREATININA SERICA.

Estudio Test Indice Pais y Poblacion Resultado Comentarios
Suecos Exactitud (P30) El z%IrUFZO de datos
. . incluyd a pacientes
Pacientes sin Trasplante Sesgo -
Bjoerk 20127 MDRD renal brecision mas de ur1a vez.
CKD-EPI crea 516 afios o No se valido la
- Indice de ecuacion para
Excluye pacientes en dialisis | clasificacion neta subgrupos
Pacientes griegos con DM2 Exactitud (P30) Cistatina C no es
MDRD Seseo estandarizada,
Iliadis 20113* Blancos g o solo se revisaron
CKD-EPI crea Promedio de edad de 65 Precision las ecuaciones por
anos Sensibilidad creatinina
EEUU
Grupq de validacion 4 Exactitud (P30)
CKD-EP| crea estudios (NephroTest, Steno, S
. _ RASS y Lund CKD) €80
Inker 2012 CKD-EPIcista Se excluyeron Trasplantados | Precision
CKD-EPI crea+cista | renales. Indice de
53% DM, 3% negros clasificacion neta
Edad promedio 50 afos.
Reino Unido sl
MDRD 4 variables ~ olo ancestros
CKD-EP| crea 274anos . Exactitud (P30) europeos.
Kilbride 20133 _ Centro _de atencion renal o Sesgo No se puede hacer
CKD-EPI cista comunitaria. o .
Precision analisis de grupos
CKD-EPI crea+cista | Excluidos los pacientes en &tnicos.
dialisis.
Exactitud (P30
China xactitud (P30)
Sesgo
MDRD 70% ERC L . .
Kong 201334 Precision Poblacion China
CKD-EPI crea 30% sanos .
. B Sensibilidad
Promedio 48 afios .
Especificidad
F;aoncja Exactitud (P30)
>70afios
MDRD Sesgo
Koppe 2003
PP CKD-EPI crea Blancos Precision
Centro Gnico para descartar
ERC por test de inulina
Exactitud (P30)
Sesgo
EEUU g .
o Precision
Levey 20093 Grupo de validacion externa Indice d
informacion de 16 estudios. naice de El sesgo en CKD-
e MDRD clasificacion neta
adicional de CKD-EP| 28% DM, 10% negros, 16% EPI entre Levey y
subgrupos de “ericrea donantes, 29% receptores Para VFGe Stevens difieren
Stevens 2010%’ renales. <60mLmL/
. - min/1,73m2
Edad promedio 50anos o
Sensibilidad

Especificidad
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Paises Bajos
Potenciales donantes o

Exactitud (P30)

Se excluyeron 40%

MDRD abreviada sujetos a los que se les midid | Sesgo i
Michels 20103 Vi uj que se 1ai 8 - de los pacientes por
CKD-EPI crea VFG por razones clinicas. Precision no registrar la altura
mVFG 215mLmL/min/1,73m?2 (n=271)
Edad promedio 50anos
Exactitud (P30)
USA Sesgo solo para . )
. 0COS sujetos no
MDRD Todos los pacientes 105 SUDgIUPOS caucésic]os para
Murata 20113 sometidos a clearance de Para potenciales hacer estimaciones
CKD-EPI crea lodotalamato. donantes >
) o por etnicidad.
Edad promedio 50 afos Sensibilidad
Especificidad
Suecos
Pacientes derivados para Exactitud (P30)
MDRD o
determinacion de VFG. Sesgo
CKD-EPI crea . o
Nyman 20114 . Caucasicos 100% Precision
CKD-EPI cista . i
. Edad media Indice de
CKD-EPI crearcista Edad media 60 afnos clasificacion neta
Mujeres 44%
Exactitud (P30)
MDRD Alemania Sesgo
Schaeffner CKD-EPI crea >70afos (promedio 79) Precision
2012 CKD-EPI cista Sélo blancos Se calculd
CKD-EPI crea+cista No se consideraron dialisis. Sensibilidad
Especificidad
Grupo de validez externaa
Francia
Muestra total
Edad promedio 52 afos . Analisis suberuno
MDRD 37% Mujeres, 53% negros, Exactitud (P30) racial uso togdo[ia
Stevens 2008 | CKD-EPI crea 43% blancos, 4% otros. 13% Sesgo muestra
diabetes. Precision cros
. Cistatina Cno
Validez Externa estandarizada.
Edad promedio 59 afos
29% Mujeres, 8% negros,
79% blancos, 13% otros.
22% diabetes.
Singapur
ERC estable Exactitud (P30)
MDRD >21 afos Sesgo
Teo 20114 CKD-EPI crea VFGe o mVFG 10-90mLmL/ | precisisn
min/1,73m?2 -
. 5 Sensibilidad
Edad promedio 58 afos Especificidad
40.5% Chinos, 32% Malasios, P
27.5% Indios-otros
CKD-EPI crea Exactitud (P30) Reporta ecuacion
Teo 20124 CKD-EPI cista Misma poblacion Teo 2011 Sesgo con coeficiente para

CKD-EPI crea+cista

Precision

poblacion China.
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Se reviso la literatura segln estrategia expuesta, se encontrd una guia clinica que abordo la pregun-
ta planteada, que corresponde a la guia NICE 2014 Early identification and management of chronic
kideney disease in adult in primary and secondary care.?’ Esta guia sigue la metodologia GRADE, por
lo que se adapto para la confeccion de este documento. El panel de expertos no considerd en esta
pregunta evaluar como test a probar formulas que usaran Cistatina, debido a que la técnica no esta
masivamente en nuestro pais y es un examen que no cuenta con estandarizacion a nivel mundial.

Las guias NICE encontraron 15 estudios que respondian la pregunta planteadas. En general la calidad
de los estudios es buena a pesar de que todos los estudios son observacionales, no se explicita en las
guias las razones para subir el nivel de calidad de estos estudios. Se contactd via correo electronico
al comité de las guias NICE sin obtener una explicacion mas detallada de la razon de aumento de la
calidad de la evidencia de estudios observacionales.

Las poblaciones en los cuales se probo las ecuaciones fueron diversas en cuanto su ancestria, la
mayoria era poblacion anglosajona, pero también existen estudios de poblacion oriental. No existen
estudios que evallen las ecuaciones en poblacion Chilena o Latinoamericana. El gold estandar para
medicion de VFG fue diverso entre los estudios. Existid heterogeneidad en la edad, algunos estudios
incluyeron pacientes mayores de 70 afios y a la condicion clinica que llevo a la medicion de VFG. No
se encontraron estudios que analizaran los resultados criticos propuestos por la pregunta, por lo que
se utilizaron los resultados importantes.

Los resultados del metanalisis realizada por el equipo de guias NICE encontraron que no habia gran
diferencia en la precision de ambas ecuaciones y que ambas tienen una diferencia con el gold es-
tandar que cae dentro del rango clinicamente aceptable. Un fendmeno parecido se ve con el sesgo,
ambas ecuaciones caen dentro del rango de diferencia con el gold estandar que esta dentro del
rango clinicamente aceptable, sin embargo CKD-EPI impresiona tener menor sesgo que MDRD. Por
altimo, en cuanto a la exactitud ambas formulas se comportan de un modo similar, e impresiona que
CKD-EPI tiene un discreto mejor desempeno que MDRD, sin embargo ambas ecuaciones presentan
una diferencia P30 bastante alejado del >95% estipulado como relevante por las guias NICE. En
cuanto la capacidad discriminatoria, ambas ecuaciones tienen una area bajo la curva ROC de >0.90
haciéndolas bastante adecuadas para distinguir a los enfermos de los sanos.

En poblacion con VFG era >60 mlmL/min CKD-EPI tiene menos sesgo. Dos estudios evaldan el des-
empefio de ambas ecuaciones en poblaciones mayores de 70 afos, 3*#! un estudio se encontré que
el P30 era significativamente mejor para sujetos mayores de 73 anos. No se utilizo el analisis de
costo de las guias NICE porque se realizd para comparar estrategias que utilizaban ecuaciones con
creatinina plasmatica y cistatina.
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1. Certeza de la Evidencia
Riesgos Beneficios

Alta Moderada Baja Muy Baja | | Muy Baja Baja Moderada Alta

2. Balance de riesgos y beneficios

¢Son los beneficios de magnitud importante?

’ NO \ Probablemente NO | Incierto | Probablemente SI \ S

¢Son los potenciales dafios de pequeiia magnitud?

| NO | Probablemente NO | Incierto | Probablemente ST | I

¢Son los beneficios grandes en relacion a los potenciales dafios?

| NO | Probablemente NO | Incierto | Probablemente ST | I

3. Valores y preferencias

¢Cuales son los valores y preferencias de los potenciales usuarios?

Hay certeza que la La mayoria Los valores y preferencias | La mayoria Hay certeza que la
mayoria rechazaria la | podria rechazar son inciertos y es dificil podria aceptar la | mayoria aceptaria
intervencion la intervencion estimarlos intervencion la intervencion

4. Uso de recursos

¢Son los recursos involucrados pequeios?

| NO | Probablemente NO | Incierto | Probablemente ST | I

¢Es el costo pequeiio en relacion al beneficio neto?

| NO | Probablemente NO | Incierto | Probablemente ST | I

5. Otras consideraciones

¢Es la opcion aceptable para los actores clave?

| NO | Probablemente NO | Incierto | Probablemente ST | I

¢La opcion es factible de implementar?

| NO | Probablemente NO | Incierto | Probablemente ST | I

Senale el balance entre las consecuencias favorables (beneficios) y las consecuencias desfavorables (riesgos y
costos).

Las consecuencias Las consecuencias Las consecuencias Las consecuencias favorables
desfavorables claramente desfavorables posiblemente favorables posiblemente claramente superan a las
superan a las consecuencias superan a las consecuencias superan a las consecuencias | consecuencias desfavorables
favorables en todos o casi favorables en la mayoria de desfavorables en la mayoria | en todos o casi todos los casos
todos los casos los casos de los casos

RECOMENDACION: En poblacion general y con factores de riesgo de ERC se no sugiere usar CKD-EPI sobre MDRD
en VFGe.

Certeza de la evidencia: Débil en Contra

Comentarios: El panel de experto considerd que ambas ecuaciones eran bastante similares en cuanto a exactitud,
sesgo, precision, sensibilidad, especificidad y area bajo la curva de ROC. El grupo considerd que CKD-EPI se
desempenia discretamente mejor que MDRD en VFGe altas. A pesar de ello, consideraron que no era adecuado el
cambio de formula, debido a que MDRD esta bastante difundida a nivel general, el cambio a una nueva formula
pudiese llevar a confusion entre los prestadores de salud.

El panel destaco que el cambio demografico que vive Chile, donde existe un aumento de inmigracion de poblacion
afro-americana, por lo que es deseable informar la VFGe tanto para raza blanca y afroamericana en el mismo informe
del examen de creatinina.

Por @ltimo, el grupo valora que los laboratorios clinicos informen la VFGe y considera que esta conducta debiese ser
mantenida.




4. ;Deberia usarse cuantificacion de albidumina en muestra aislada o Relacion albuminuria/
creatinuria sobre medicion de albuminuria en muestra de orina de 12 horas o mas para el diag-
nostico de albuminuria en poblacion Chilena?

TABLA 8. PREGUNTA PICO SOBRE MEDICION DE ALBUMINURIA EN MUESTRA AISLADA O DE ORINA DE 12
0 MAS HORAS

Adultos de poblacion general
Adultos con factores de riesgo

(Diabetes, hipertension, antecedentes familiares de ERC,
antecedente de AKI, etc.)

Poblacion

Relacion albuminuria creatinuria en muestra aislada (RAC)

Estrategia a probar
J P Albuminuria Muestra Aislada

Estrategia comparadora Albuminuria en orina de 12 o mas horas.

Criticos
+ Correlacion

Importantes
+ Sensibilidad
Resultados + Especificidad
+ VPP
+ VPN
v Area bajo la curva (ROC)
+ Odds Ratio de los test diagnoostico
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+ Meta-analisis de cohortes, estudios observacionales,

Diseiio de los estudios
transversales.

Se reviso las bases de datos

+ Epistemonikos

Estrategia de revision + Cochrane Database of Systematic Reviews
+ DARE

+ Pubmed Health
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TABLA 9. RESUMEN DE LAS REVISIONES SISTEMATICAS QUE COMPARAN LA MEDICION DE ALBUMINURIA
EN MUESTRA AISLADA EN RELACION A ALBUUMINA EN MUESTRA DE ORINA DE 12 O MAS HORAS.

Estudio

Poblacion

Tipo de
estudios
incluidos

Test a probar

Albuminuria por
tira reactiva

Gold estandar

Determinacion

Comentarios

Punto de corte para

aislada matinal o

random

Berry Diabéticos Transversal Micral-Test Il de albuminuria ovaluar micro-
45 _ . ;
2003 n=3.198 lc\)ArllJr(]eastzrg Qizgcsjao Egrc;rsllna de 24 albuminuria fue 20mg/L
de orina matinal
Realiza metanalisis de
del Odds Ratio del test
RAC matinal o Medicion de diagnoostico (ORD)*
Ewald o random albuminuria No reali;g metan;lisis
20044 Diabéticos | Transversal . en muestrade | de sensibilidad ni
Albumlnur'la en orinade 120 especificidad, las estima
muestra aislada 24horas a partir del ORD.
No se informa el nimero
de pacientes por estudio.
RAC matinal o
o random Medicion de Se definié como
Wu Diabéticos Transversal | Albuminuria orina de 12 o albuminuria moderada
20144 n=2.078 en muestra 24 horas. 30—300mg/dia en

muestra de 24 horas.

*(verdaderos positivo x verdaderos negativos)/ (falsos positivos x falsos negativos)
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Sereviso la literatura segun estrategia expuesta. No se encontro en la literatura estudios que abor-
daran los resultados criticos, por lo que se usaron los importantes. El panel de experto considerd s6lo
evaluar el uso albuminuria debido a que se altera en la mayoria de las enfermedades que afectan al
rindn, es un buen indicador de nefropatia diabética (la principal causa de ERC terminal en Chile) y es
un marcador de riesgo de morbi-mortalidad cardiovascular.

Se descartaron los estudios que incluian mujeres embarazadas por no corresponder a la poblacion
objetivo de esta guia. Se encontraron tres metanalisis que compararon albuminuria en 12 0 mas
horas con albuminuria en orina de muestra aislada o RAC. Todos incluyeron poblacion diabética. El
estudio de Berry* incluyd pacientes diabéticos evaluados con la tira reactiva Micral-Test Il y al-
buminuria de 24 horas, 12 horas o de orina en matinal, no se considerd para evaluacion por utilizar
solo tiras reactiva de sélo una marca comercial. El estudio de Ewald*® compar6é RAC u albuminuria
en muestra aislada con albuminuria de 24 horas o de orina nocturna, sin embargo expreso los re-
sultados en Odds Ratio de test diagnostico, que no es un resultado establecido en la pregunta, por
lo que tampoco se utilizd para el analisis. Por Gltimo, el trabajo de Wu*” incluy6 poblacion diabética,
considero la mayoria de los estudios evaluados por Ewald, agreg6 trabajos mas recientes, ademas de
evaluar resultados importantes, por estos motivos se utilizd para responder la pregunta planteada.

Wu incluyd trabajos que evaluaron RAC y albuminuria en muestra aislada, los trabajos definieron
para el test de tamizaje un limite de corte inferior para detectar albuminuria valores de entre 13.3
a 32.8 (mg/lt en albGumina muestra aislada o mg/gr en RAC), aunque las mayorias de los trabajos
utilizaron un limite de 30. Este estudio incluyo so6lo pacientes diabéticos, independiente del tipo.
Analizaron datos de 1828 pacientes, incluyendo pacientes de 4 continentes, incluida Sudamérica.
Tanto RAC como albuminuria en muestra aislada muestran una buena sensibilidad, especificidad y
un area bajo la curva ROC de mas de 0.90 para detectar albuminuria. RAC tiene un discreto mejor
desempefio que albuminuria en muestra aislada, sin embargo esto se debe balancear frente al costo
adicional de agregar la estimacion de creatinina en orina para el calculo de RAC.



1. Certeza de la Evidencia
Riesgos Beneficios

Alta Moderada Baja Muy Baja ‘ ’ Muy Baja Baja Moderada Alta

2. Balance de riesgos y beneficios

¢Son los beneficios de magnitud importante?

\ NO \ Probablemente NO \ Incierto | Probablemente SI | SI ‘
¢Son los potenciales daios de pequeia magnitud?

| NO | Probablemente NO | Incierto | Probablemente ST | I ‘
¢Son los beneficios grandes en relacion a los potenciales daios?

| NO | Probablemente NO | Incierto | Probablemente ST | S ‘

3. Valores y preferencias

¢Cuales son los valores y preferencias de los potenciales usuarios?

Hay certeza que la La mayoria Los valores y preferencias | La mayoria Hay certeza que la
mayoria rechazaria la | podriarechazar son inciertos y es dificil podria aceptar la | mayoria aceptaria
intervencion la intervencion estimarlos intervencion la intervencion

4. Uso de recursos

¢Son los recursos involucrados pequenos?
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| NO | Probablemente NO | Incierto | Probablemente ST | I ‘
¢Es el costo pequeiio en relacion al beneficio neto?

| NO | Probablemente NO | Incierto | Probablemente ST | I ‘

5. Otras consideraciones

¢Es la opcion aceptable para los actores clave?

| NO | Probablemente NO | Incierto | Probablemente ST | I ‘

¢La opcion es factible de implementar?

| NO | Probablemente NO | Incierto | Probablemente ST | S ‘

Seniale el balance entre las consecuencias favorables (beneficios) y las consecuencias desfavorables (riesgos y
costos).

Las consecuencias Las consecuencias Las consecuencias Las consecuencias favorables
desfavorables claramente desfavorables posiblemente favorables posiblemente claramente superan a las
superan a las consecuencias superan a las consecuencias superan a las consecuencias | consecuencias desfavorables
favorables en todos o casi favorables en la mayoria de desfavorables en la mayoria | en todos o casi todos los casos
todos los casos los casos de los casos

RECOMENDACION: En poblacion Chilena se sugiere uso de RAC o Albuminuria aislada sobre >12 horas.

Recomendacion Débil a favor; Certeza en la evidencia baja

Comentarios: El panel considerd adecuado el mantener el RAC o albuminuria en muestra aislada porque su uso

se encuentra bastante difundido en atencion primaria, ademas de ser parte de los examenes recomendado por el
consenso 2014 de “Enfoque de riesgo para la prevencion de enfermedades cardiovasculares”, en ese mismo sentido
y para no confundir a los profesionales de la salud, se considerd innecesario el uso de medicion de proteinuria de 24
horas o relacion RPC, a excepcion de condiciones especificas.




5. ¢La derivacion al nefrologo en etapa 3b de la ERC sobre derivacion en etapa 1, 2 o 3a mejora
el pronostico de los pacientes con ERC en Chile?

TABLA 11. PREGUNTA PICO SOBRE TIEMPO DE DERIVACION A NEFROLOGO

Adultos de poblacion general
Adultos con factores de riesgo

(Diabetes, hipertension, antecedentes familiares de ERC, antecedente de
AKI, etc.)

Poblacion

Estrategia a probar Derivacion de pacientes con ERC etapa 3B3b

Estrategia comparadora Derivacion de pacientes con ERC etapa 1 0 2 0 3A3a.

Criticos
+ Mortalidad
+ Mortalidad cardiovascular
+ Morbilidad cardiovascular (definir)
Resultados + Enfermedad renal cronica terminal (caer a dialisis)
+ Ingresos hospitalarios (hospitalizacion)
+ Calidad de vida
Importantes
+ Costos-efectividad
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Diseio de los estudios + Meta-analisis de estudios RCT, cohortes o estudios observacionales.

Revision de las bases de datos

+ Epistemonikos

Estrategia de revision « Cochrane Database of Systematic Reviews
+ DARE

+ Pubmed Health




TABLA 12. RESUMEN DE LA REVISION SISTEMATICA QUE COMPARAN LA ESTRATEGIA DE DERIVACION PRE-
COZ O TARDIA AL NEFROLOGO

Tipo de
Estudio | Poblacion estudios
incluidos

Estrategias
a Probar

Comparador | Comentarios

Pacientes con
enfermedad renal
cronica terminal de
los cuales se sabia la

La definicion temprano

variaba entre estudios.

Estudio de | Derivacion Derivacion Lo mas frecuente fue 3

fecha de evaluacion cohorte temprana tardia meses antes de entrar a
por nefrologo antes de IRR,lgon un rango entre
inicio de TRR a 14 Meses.

Smart
201448

Se reviso la literatura segln estrategia expuesta. No se encontro en la literatura estudios que eva-
luaran el efecto de derivacion de paciente a nefrologia como lo propuesto en la pregunta (antes de
etapa 3b). Se encontraron 3 estudios que evaluaron el efecto de derivacion temprana al nefrolo-
g0*83% Uno fue una revision del aio 20074, otro del 2011°° y otro del 20148, Los trabajos abarcados
en la revision Smart*® incluian la mayoria de los trabajos incluidos por los otros dos metanalisis, el
estudio respondia la misma pregunta y era una revision Cochrane, por este motivo fue el material
que se utilizd para el analisis.

El metanalisis incluyd 40 estudios y 63.887 pacientes, no encontro estudios aleatorizado, por lo que
utiliz6 s6lo cohortes longitudinales y no incluyd pacientes de Latinomérica. La mayoria de los estu-
dios fue de una calidad baja a moderada. No existio evidencia de sesgo de publicacion. La definicion
de estrategia temprana fue heterogénea, variando de 1 mes a 6 meses antes de inicio de terapia
sustitucion renal.

Se encontrd que la estrategia de derivacion temprana al nefrélogo disminuia el RR de mortalidad
en 0.61 (IC 95% 0.55-0.67) y acorta la hospitalizacion inicial en 9.12 dias (IC 95% 7.32 -10.92 dias).
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1. Certeza de la Evidencia
Riesgos Beneficios

Alta Moderada Baja Muy Baja | | Muy Baja Baja Moderada Alta

2. Balance de riesgos y beneficios

¢Son los beneficios de magnitud importante?

’ NO \ Probablemente NO | Incierto | Probablemente SI \ S

¢Son los potenciales dafios de pequeiia magnitud?

’ NO \ Probablemente NO | Incierto | Probablemente SI \ S

¢Son los beneficios grandes en relacion a los potenciales dafios?

| NO | Probablemente NO | Incierto | Probablemente ST | I

3. Valores y preferencias

¢Cuales son los valores y preferencias de los potenciales usuarios?

Hay certeza que la La mayoria Los valores y preferencias | La mayoria Hay certeza que la
mayoria rechazaria la | podria rechazar son inciertos y es dificil podria aceptar la | mayoria aceptaria
intervencion la intervencion estimarlos intervencion la intervencion

4. Uso de recursos

¢Son los recursos involucrados pequeios?
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| NO | Probablemente NO | Incierto | Probablemente ST | I

¢Es el costo pequeiio en relacion al beneficio neto?

| NO | Probablemente NO | Incierto | Probablemente ST | I

5. Otras consideraciones

¢Es la opcion aceptable para los actores clave?

| NO | Probablemente NO | Incierto | Probablemente ST | I

¢La opcion es factible de implementar?

| NO | Probablemente NO | Incierto | Probablemente ST | I

Senale el balance entre las consecuencias favorables (beneficios) y las consecuencias desfavorables (riesgos y

costos).
Las consecuencias Las consecuencias Las consecuencias Las consecuencias favorables
desfavorables claramente desfavorables posiblemente favorables posiblemente claramente superan a las
superan a las consecuencias superan a las consecuencias superan a las consecuencias | consecuencias desfavorables
favorables en todos o casi favorables en la mayoria de desfavorables en la mayoria | en todos o casi todos los casos
todos los casos los casos de los casos

Pacientes con ERC en Chile se sugiere la derivacion al nefrologo en etapa 3b sobre derivacion en etapa 1,2 o 3a.

Certeza en la evidencia: Muy baja a favor.

El panel considerd que no existia evidencia suficiente para plantear algln valor de VFGe para la derivacion. Por lo que
decidieron descartar este Gnico criterio como factor a considerar al momento de interconsulta a los pacientes desde
atencion primaria al nefrélogo.

Por observacion clinica, el panel consider6 que los pacientes mayores de 65 afos con VFGe entre 60 a 45 mL/
min/1.73mt? sin otras alteraciones clinicas (orina completa, hipertension de dificil manejo, deterioro normal de la
VFGe, etc) progresaban muy lento a ERCT, porque posiblemente este deterioro correspondia a envejecimiento normal
de la funcion renal, por este motivo era seguro mantener a este grupo en control y seguimiento en atencién primaria.
El resto de los pacientes (menores de 65 afios ) que cumplan criterios de ERC deben ser derivados a nefrélogo para
evaluacion y planificacion del manejo, la velocidad de derivacion dependera del contexto clinico.
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