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Punts clau
Consideracions generals de la MRC

e La malaltia renal cronica (MRC) es defineix com la preséncia durant almenys 3
mesos, amb implicacions per la salut, d’'una reduccié de la taxa de filtrat glomerular
< 60 mL/min/1,73 m?o la preséncia d'un o més marcadors de dany renal.

e Lataxa de filtrat glomerular (TFG) és acceptada com el millor index de funci6 renal.
El seu descens esta intimament relacionat amb un augment de la morbimortalitat
cardiovascular i amb la progressio a fallida renal. Tot i que existeixen diferents metodes
per a la seva estimacio, la formula predictiva recomanada actualment és la CKD-EPI
(Chronic Kidney Disease-Epidemiology Collaboration).

e L’albuminuria és el marcador de dany renal avaluat amb més freqiiéncia i constitueix,
juntament amb la TFG, la base per a I'estadiatge de la MRC. La preséncia i el grau
d’albuminuria esta intimament relacionat amb un augment de la morbimortalitat
cardiovascular (CV) i amb la progressi6 a fallida renal.

e Elriscindividual de cada persona depén també d’altres factors com la causa de la MRC,
les comorbiditats o les caracteristiques sociodemografiques.

e La TFG disminuida de forma lleu-moderada (45-59 mL/min/1,73 m?) sense albumindria,
en persones grans (> 65 anys), es considera un marcador d’envelliment i, en molts
casos, és improbable que s’associi a complicacions relacionades amb la MRC.

e L’objectiu del maneig integral de la MRC és prevenir i alentir-ne la progressio, reduir el
risc de malaltia CV i prevenir i tractar-ne les complicacions associades.

e Laimplementacié de mesures higienicodietétiques ha de ser individualitzada, tenint en
compte I'estadi de la MRC i les patologies croniques de base del pacient.

e Tant per a reduir la morbimortalitat CV com per a alentir la progressio de la MRC és
important introduir estils de vida saludables, promovent la deshabituacié tabaquica,
I'assoliment d’'un pes saludable i I'activitat fisica regular adaptada a les capacitats de
cada pacient.

Tractament farmacologic de la MRC

e Els inhibidors de I'enzim convertidor de I'angiotensina (IECA) i els antagonistes dels
receptors de I'angiotensina Il (ARA Il) sén la base del tractament farmacologic del
pacient amb MRC (efecte antihipertensiu, antiproteindric i alentidor de la progressié
renal).

e Esrecomana iniciar un IECA o un ARA Il en pacients amb QAC > 300 mg/g i TFG > 15
mL/min/1,73 m? i en pacients amb diabetis mellitus (DM) (1 0 2) , QAC 230 mg/g i TFG
> 15 mL/min/1,73 m2.

e Es pot considerar iniciar un IECA o un ARA Il en pacients amb QAC 230 mg/g i TFG >
15 mL/min/1,73 m?, malgrat que no tinguin DM.

e Es recomana iniciar un ISGLT2 (dapagliflozina [DAPA] o empagliflozina [EMPA]) en
pacients amb MRC i QAC = 300 mg/g, malgrat estar en tractament amb dosis estables
i optimitzades amb IECA o ARA Il, exceptuant aquells casos en qué no estiguin indicats
0 no es tolerin.
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Es pot considerar l'inici de tractament amb un ISGLT2 (DAPA, EMPA) en pacients amb
MRC i menor grau d’albumindria, sobretot en aquells amb TFG < 45 mL/min/1,73 m?.
En aquest casos cal tenir en compte altres factors com I'edat del pacient, la fragilitat o
els factors de risc de progressio.

Es recomana iniciar finerenona en pacients amb MRC i DM2 que requereixen una
tercera linia de tractament, malgrat el tractament optimitzat amb un IECA o ARA Il i un
ISGLT2, exceptuant aquells casos en qué aquests no estan indicats o no es toleren.

Maneig farmacologic dels factors derisc i de les comorbiditats

Els IECA i ARA Il sén la base del tractament farmacoldgic de la hipertensié arterial
(HTA) en el pacient amb MRC. Es recomana utilitzar en primer lloc els IECA (major
evidéncia en la reduccio6 de la morbimortalitat i major eficiéncia) i reservar els ARA Il en
cas d’intolerancia als anteriors.

La metformina és el farmac d’eleccié com a tractament farmacologic hipoglucemiant
d’inici en pacients amb DM2 i amb una TFG = 30 mL/min/1,73 m2. Cal monitorar la
funci6 renal i ajustar-ne la dosi amb TFG < 60 mL/min/1,73 m?, i evitar-ne I'Gs quan la
TFG < 30 mL/min/1,73 m? o en situacions cliniques que predisposin a I'acidosi.

En cas de contraindicacioé o intolerancia a metformina, es recomana un ISGLT2 (CANA,
DAPA o EMPA).

Si no s’aconsegueix l'objectiu glucémic amb mesures higienicodietétiques i
monoterapia amb metformina, considerar afegir un ISGLT2.

En pacients sense esdeveniments CV previs es recomana iniciar el tractament
hipolipemiant en aquells amb risc cardiovascular alt o molt alt.

En la poblacié que no estigui classificada com a risc CV alt o molt alt, es recomana
valorar el risc CV amb una eina de calcul validada.

Les estatines son el tractament hipolipemiant d’eleccié en persones amb MRC.

En persones amb MRC i malaltia vascular establerta es recomana el tractament
antiagregant per a prevenir esdeveniments isquémics (cardiopatia isquemia i ictus
isquemic).

En les persones amb MRC i fibril-lacié auricular (FA) es recomana el tractament
anticoagulant oral independentment del CHA2DS2-VASc, tot i que la decisio ha de ser
individualitzada segons risc de sagnat i preferéncies del pacient.

Prevencié i maneig farmacologic de les complicacions de la MRC

Es recomana I'administracio de ferro oral en forma de sals ferroses i el ferro intravends
quan hi ha intolerancia al ferro oral o bé no s’han assolit els objectius en 3 mesos. La
via intravenosa també és d’eleccio en insuficieéncia cardiaca (IC), hemodialisi, anémia
greu que requereix una correccio rapida dels nivells d’Hb o quan hi ha déficit funcional
del ferro associat a inflamaci6 cronica.

El nivell d’'Hb a assolir amb el tractament amb AEE s’ha d’individualitzar en funci6 de
I'edat, el grau d’activitat i les comorbiditats associades. S’ha d’evitar un augment d’Hb
de = 2 g/dL, la correccio total de I'anémia (Hb = 13 g/dL) i nivells d’Hb > 12 g/dL, per
'augment del risc d’esdeveniments CV i de mortalitat.

El tractament de I'hiperparatiroidisme secundari consisteix en la correccio de la
hiperfosfatémia i del déficit de vitamina D amb dieta, quelants de fosfor, suplementacio
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de vitamina D, calcitriol i analegs de la vitamina D (alfacalcidol i paricalcitol) o
calcimimeétics (cinacalcet i etelcalcetida) en els pacients en dialisi.

La suplementacid de vitamina D amb l'objectiu de prevenir les alteracions del
metabolisme ossi mineral no s’ha de prescriure de manera rutinaria en pacients amb
MRC.

Els pacients amb TFG > 45 mL/min/1,73 m? amb osteoporosi i amb nivells normals
d’hormona paratiroidal s’han de tractar igual que la poblacié general. En pacients amb
TFG < 30 mL/min/1,73 m? s’ha d’evitar I's dels bifosfonats per a la prevencié o
tractament de I'osteoporosi.

Els farmacs que faciliten I'eliminacié de K+ en femtes disponibles sén les resines
d’intercanvi ionic (poliestiré sulfonat sodic (PSS) i el poliestiré sulfonat calcic [PSC]), el
patiromer i el ciclosilicat de sodi i zirconi.

En el nostre entorn, el patiromer i el ciclosilicat de sodi i zirconi només estan financats
quan hi ha fracas o intolerancia a resines d’intercanvi idnic en pacients amb IC
simptomatica (NYHA llI-1V).

Es prioritza I''s de patiromer, atés que el ciclosilicat s’ha associat a esdeveniments
adversos relacionats amb la sobrecarrega de volum, sobretot amb la dosi alta.

El tractament farmacologic de la hiperuricémia només esta indicat quan és
simptomatica, amb I'objectiu terapéutic de mantenir els nivells d’acid Uric séric < 6
mg/dL. El farmac d’elecci6 és I'al-lopurinol, que s’ha d’iniciar a dosis baixes i ajustar-ne
progressivament la dosi segons la funcié renal.

En el tractament simptomatic d'un atac agut de gota en pacients amb MRC, és
preferible I'is de dosis baixes de colquicina, glucocorticoides orals o intraarticulars
respecte a I'us d’antiinflamatoris no esteroidals (AINE).

Es recomana evitar nivells de bicarbonat séric baixos que poden tenir implicacions
cliniues (< 18 mmol/l). Per a corregir I'acidosi metabolica es pot considerar el
tractament amb bicarbonat de sodi per via oral.

Per al tractament de la pruija urémica, es pot considerar I'is de gabapentina o
pregabalina a dosis baixes en pacients amb pruija persistent. Cal fer una valoracié
continuada sobre la millora dels simptomes i I'aparicio d’efectes adversos i ajustar la
dosi en base a la resposta i la tolerabilitat individual del pacient.

No es recomana el tractament de la pruija uremica amb farmacs antihistaminics o
corticoesteroides topics.

Us de medicaments i seguretat del pacient en la MRC

La disminucié de la funcié renal pot provocar I'acumulacié dels farmacs que sén
excretats majoritariament per aquesta via, aixi com dels seus metabdlits. El correcte
ajustament de dosi és fonamental per tal de garantir I'eficacia i/o evitar-ne la toxicitat.

L’ajust de dosi sol ser necessari quan la TFG < 60 mL/min/1,73 m? (G3a- G5).

En algunes circumstancies és necessaria la mesura directa de la TFG: farmacs de
marge terapeutic estret, elevada toxicitat i en situacions en qué les formules no son
fiables.
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Els ajustos es poden fer reduint la dosi de manteniment (en general no s’ha de reduir
la dosi de carrega), prolongant l'interval de dosificacié o ambdos. En farmacs d’estret
marge terapéutic I'ajustament posologic es basa en nivells plasmatics.

Els pacients amb malaltia renal sbn més susceptibles de patir toxicitat renal. La MRC,
I'edat > 60 anys, la deplecio de volum intravascular absoluta (diarrea, diliresi agressiva,
baixa ingesta oral) o efectiva (sépsia, IC, ascites, etc), I'exposicié a multiples nefrotdxics
o la DM son els principals factors de risc que afavoreixen la toxicitat renal. El potencial
de nefrotoxicitat augmenta amb cada factor de risc addicional.
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1. Introduccioé

Les Pautes d’harmonitzacié farmacoterapéutica, elaborades en el marc del Programa
d’Harmonitzacié Farmacoterapéutica (PHF), s6n una eina adregada a tots els professionals
assistencials per a establir unes bones practiques en el maneig farmacologic de diferents
patologies prioritzades. SOn objectius de les pautes oferir una visio integral en I'aproximacio
farmacoterapéutica d'una determinada patologia, establir criteris de seleccié de
medicaments, proporcionar eines de suport consultables en la practica diaria, unificar la
informacié en un document de referéncia i, en definitiva, reduir la variabilitat en la practica
clinica per tal de millorar els resultats en salut. Les pautes donen suport als professionals
sanitaris en la presa de decisions farmacoterapeutiques, perd no substitueixen les
actuacions individuals que es puguin fer per a pacients concrets.

L’objectiu d’aquest document és establir les pautes per al maneig farmacologic de la
malaltia renal cronica i s’adreca als professionals de qualsevol ambit assistencial. La
poblacié objectiu de la pauta sén els pacients adults amb malaltia renal cronica de
qualsevol etiologia o desconeguda. En 'abast del document no es considera I'abordatge
del tractament especific de processos patoldgics concrets.

Aquest document és una actualitzacié del document publicat 'any 2016 “Pautes per a
I’'harmonitzacié del tractament farmacologic de la malaltia renal cronica”.

El document incorpora informacié addicional en relacié al maneig de la medicacié en
pacients en condicions concretes com la dialisi, malgrat que el document no es focalitza en
aguestes situacions.

2. Metodologia

Per a l'actualitzaci6 de les pautes s’ha constituit un grup de treball multidisciplinari,
coordinat des del CatSalut, amb I'objectiu de fer una revisi6 critica de la nova evidéncia
cientifica disponible, incorporar els coneixements i I'experiéncia clinica dels experts, i
aconseguir consens sobre la millor pauta terapeutica entre els diferents professionals
implicats en el procés assistencial dels pacients.

D’acord amb el grup de treball, es prioritzen les guies de practica clinica de referéncia
vigents i s’identifiquen les revisions sistematiques i els assaigs clinics de rellevancia que
plantegen preguntes cliniques concretes. La pauta també incorpora la revisié de I'evidéncia
cientifica generada després de la publicacié de les esmentades guies i la utilitzacié de
criteris d’eficieéncia per a la realitzacié de recomanacions de seleccio i prioritzacié de
medicaments i/o grups terapéutics, d’acord amb la politica farmacéutica del CatSalut.

L’equip coordinador del CatSalut analitza, sintetitza i elabora les recomanacions de les
pautes, que son valorades i aprovades pel grup de treball. El procés d’elaboracio
d’aquestes recomanacions inclou la identificacié dels punts d’acord i discrepancia entre les
guies de referencia, i el consens d’experts quan les recomanacions no sén coincidents o
quan hi ha aspectes sobre els quals no hi ha evidéncia cientifica suficient.

Amb I'objectiu de millorar la qualitat de les recomanacions i analitzar-ne la pertinenca,
I'aplicabilitat, la claredat i la congruéncia, les pautes son revisades pel Consell Assessor de
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la Medicaci6 de I'Atencié Primaria i Comunitaria i Atencié Especialitzada (CAMAPCE) i per
la Comissié Farmacoterapéutica per al SISCAT (CFT-SISCAT), en els quals hi participen
professionals de diferents ambits i representants de pacients i dels diferents proveidors de
salut de Catalunya. Aixi mateix, les pautes disposen d’'un periode d’informacié publica per
a les societats cientifiques interessades.

Els documents de referencia utilitzats per donar suport a les recomanacions contingudes
en l'actualitzacié del document, que han estat prioritzats pel grup d’experts d’acord amb la
seva actualitat, rellevancia i rigor tecnic, son els seguents:

- KDIGO 2024 Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of
Chronic Kidney Disease. Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO),
CKD Work Group, 2024.

- Consens catala sobre atencié a la malaltia renal cronica. Societat Catalana de
Medicina Familiar i Comunitaria (CAMFiIC), Societat Catalana de Nefrologia (SCN),
Societat Catalana d’Hipertensio Arterial (SCHTA), Associacié Catalana de Diabetis
(ACD) i Associacio d’Infermeria Familiar i Comunitaria de Catalunya (AIFiCC), 2024.

- Documento de informacién y consenso para la deteccién y manejo de la
enfermedad renal cronica. Sociedad Espafiola de Nefrologia (SEN), Sociedad
Espafola de Hipertensidn-Liga Espafola para la Lucha contra la Hipertension
Arterial (SEH-LELHA), Sociedad Espafiola de Medicina Interna (SEMI), Sociedad
Espafiola de Endocrinologia y Nutricién (SEEN), Sociedad Espafiola de Cardiologia
(SEC), Sociedad Espafiola de Médicos Generales y de Familia (SEMG), Sociedad
Espafiola de Médicos de Atencién Primaria (SEMERGEN), Sociedad Espafiola de
Medicina de Laboratorio (SEQCML), Sociedad Espafiola de Medicina de Familia y
Comunitaria (SEMFyC) y Sociedad Espafiola de Diabetes (SED), 2022.

- Chronic kidney disease: assessment and management. National Institute for
Health and Care Excellence (NICE), 2021.

Addicionalment, s’han revisat les guies de practica clinica de referéncia del maneig de
factors de risc i de les comorbiditats, aixi com de les complicacions de la MRC i I'evidéncia
cientifica generada des del moment de la publicacié de les esmentades guies.

Finalment, I'establiment de recomanacions i criteris de selecci6 i prioritzacié de
medicaments i/o grups terapéutics es realitza d’acord amb la politica farmacéutica del
Servei Catala de la Salut, tenint en compte els Programes d’Harmonitzacio
Farmacoterapéutica, I'index de Qualitat de la Prescripcié Farmacéutica (IQF) i els informes
i dictamens de la Comissi6 farmacoterapeutica per al SISCAT.
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3. La malaltia renal cronica

La malaltia renal cronica (MRC) és un terme genéric que engloba un conjunt de malalties
heterogenies que afecten I'estructura o funcioé renal. Es defineix com la preséncia durant
almenys 3 mesos de qualsevol de les situacions seglients, sempre que tinguin
implicacions per a la salut:

e Reducci6 de la taxa de filtrat glomerular < 60 mL/min/1,73 m? (categories G3a-
Gbh), 0
e Preséncia d’'un o més marcadors de dany renal (1,2):
o Albuminuria (quocient albumina/creatinina = 30 mg/g [= 3 mg/mmol]) (graus
A2-A3).
o Anomalies del sediment urinari (hematies dismorfics; cilindres hematics,
leucocitaris, granulosos o lipidics; cel-lules tubulars renals).
o Alteracions electrolitiques o de I'equilibri acid-base secundaries a trastorns
tubulars renals.
o Anomalies detectades per histologia a la biopsia renal.
o Antecedents de trasplantament renal.
o Anomalies estructurals detectades per proves d’'imatge.

La taxa de filtrat glomerular (TFG) és acceptada com el millor index de funcié renal. El
seu descens esta intimament relacionat amb un augment de la morbimortalitat
cardiovascular i amb la progressio a fallida renal.

Tot i que existeixen diferents métodes per a la seva estimacid, la formula predictiva
recomanada actualment és la CKD-EPI (Chronic Kidney Disease-Epidemiology
Collaboration).

Es prioritza I'is de la férmula CKD-EPI per la seva major exactitud en 'estimacio de la TFG,
sobretot quan els valors es troben entre 60 i 90 mL/min/1,73 m? per a la diferenciacié entre
els estadis inicials G1 i G2 (1).

Cal tenir en compte que I'estimacio del valor de la TFG en base a la creatinina sérica pot
no ser el métode més adequat en les segients situacions (1,2):

o Edat <18 anys.

e Pes corporal extrem (index de massa corporal [IMC] < 19 kg/m? o > 35 kg/m?).

¢ Alteracions importants de la massa muscular (exercici 0 esport extrem, amputacions,
malalties musculars, paralisi, altres perdues de massa muscular...).

e Modificacions en la dieta (malnutricio i trastorns de la conducta alimentaria, dietes
baixes en proteina, dietes cetogéniques, dietes vegetarianes o veganes, dietes riques
en proteines, suplements dietétics de creatina...).

¢ Insuficiéncia renal aguda.

e Cancer.

o Dialisi.

e Embaras.

¢ Malaltia hepatica greu o cirrosi.

¢ Edema generalitzat.
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e Ascites.

En aquestes situacions esta indicat I'is de la cistatina C per al calcul de la TFGe (TFGe-
cys), atés que I'estimacioé en base a la creatinina pot ser menys precisa.

En cas que es requereixi una mesura exacta i precisa de la TFG, cal derivar el pacient a
un servei de nefrologia que disposi de métodes de mesura exacta, com per exemple el
iodohexol (2).

Pel que fa als marcadors de dany renal, 'albuminuria és el marcador avaluat amb més
freqiiéncia i constitueix, juntament amb la TFG, la base per a I'estadiatge de la MRC.

La presencia i el grau d’albumindria esta intimament relacionat amb un augment de la
morbimortalitat cardiovascular (CV) i amb la progressio a fallida renal.

Atesa la variabilitat d’aquest parametre, cal confirmar-ne el resultat en una segona mostra.
Per a la seva determinaci6 es recomana emprar el valor absolut del quocient
albumina/creatinina (QAC) en mostra aillada d’orina, preferentment amb la primera miccio
del mati. Com a alternativa menys recomanable es pot mesurar el quocient
proteina/creatinina en orina o I'albumindria utilitzant una tira reactiva. Ara bé, en aquest
darrer cas, si la determinaci6 mostra alteraci6 es recomana una validacié d’aquesta
mitjancant el QAC (1).

Segons el grau dalteracio de la funcié renal (TFG) i el QAC, s’ha establert una
classificacid pronostica de la MRC seguint I'acronim CGA (Causa, TFG i albumindria)
basada en risc poblacional, que contempla 4 categories (risc baix, moderat, alt i molt alt)
(vegeu la taula 1) (2).

El risc individual de cada persona depén també d’altres factors com la causa de la MRC,
les comorbiditats o les caracteristiques sociodemografiques. La TFG disminuida de forma
lleu-moderada (45-59 mL/min/1,73 m?) sense albumindria, en persones grans (> 65 anys),
és considera un marcador d’envelliment i, en molts casos, és improbable que s’associi a
complicacions relacionades amb la MRC (1).

La valoracio del risc individual i per als diferents esdeveniments permet individualitzar el
maneig del pacient amb MRC i monitorar el resultat dels tractaments (2).
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Taula 1. Pronéstic de la MRC en funcié de la TFG i I’'albumindria (2).

Categories d’albuminuria
(quocient albamina/creatinina)

Descripcio i rangs

Al A2 A3
Pronostic de la MRC segons la TFG i I'albuminuria
Normal o
Moderadament
lleugerament Molt elevada
elevada
elevada
< 30 mg/g 30-300 mg/g > 300 mg/g
< 3mg/mmol 3-30 mg/mmol | > 30 mg/mmol
G1 | Normal o elevat 290 | NoMRCenabsencia
— de marcadors de

8 = G2 | Lleugerament disminuit 60-89 malaltia
[ &
w2 | G3a L!eu ? njoderadament 45-59
Q S0 disminuit
- E (%)
% = g G3b Modgrasﬁa a greument 30-44
Q3 2 disminuit
S E3 [Ga | Greument disminuit 15-29

G5 Insuficiencia renal avangada | <15

Els colors mostren el risc de complicacions especifiques de la malaltia renal, risc de progressio i risc cardiovascular. Verd:
baix risc o risc de referencia (en absencia de marcadors de malaltia, no es pot catalogar de MRC); groc: risc moderat;
taronja: risc alt; vermell: risc molt alt.

Calculadores de TFGe
- Sociedad Espafiola de Nefrologia:

http://www.senefro.org/modules.php?name=webstructure&idwebstructure=45

- Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration:

http://ckdepi.org/equations/qgfr-calculator/

- National Kidney Foundation eGFR Calculator:

https://www.kidney.org/professionals/gfr calculator

4. Objectius del tractament

L’objectiu del maneig integral de la MRC és prevenir i alentir-ne la progressié, reduir el risc
de malaltia CV i prevenir i tractar-ne les complicacions associades.

Figura 1. Fases d’actuacio en el maneig compartit de la MRC
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+ Diagnostic precoc i etiologic de la MRC.

+ Estimacio del risc i pronostic de la MRC.

+ Alentir la caiguda de la TFG i progressio de la MRC:

Iesures higienicodietétiques.

Control de 'albuminuria.

Control de la pressio arterial.

Control de la diabetis. Valoracio | tractament
Control de la dislipeémia. de I'anémia nefrologica.

[o]

o000

+ Valoracid i maneig de les alteracions
del metabolisme mineral ossi.

+ Valoracié de les alteracions electroli-
figues i de I'equilibri acid-base

Vacunacions.

TFG (mL/min/1,73m?)

| Maneig de la medicacid: prevencid nefrotoxicitat i Us segur dels medicaments. >

MRC: Malaltia renal cronica; TFG: taxa de filtrat glomerular.

5. Mesures higienicodietétiques

La implementacié de mesures higiénicodietéetiques ha de ser individualitzada, tenint en
compte I'estadi de la MRC i les patologies croniques de base del pacient.

Tant per a reduir la morbimortalitat CV com per a alentir la progressié de la MRC, és
important introduir estils de vida saludables, promovent la deshabituacié tabaquica,
I'assoliment d’'un pes saludable i I'activitat fisica regular adaptada a les capacitats de cada
pacient.

« En persones en estadis fins a G4 amb sobrepés (IMC = 25 i < 30 kg/m?) o obesitat
(IMC = 30 kg/m?) es recomana la pérdua de pes (1,2).

¢ En els pacients en estadi G5 s’ha demostrat una relacié inversa entre 'IMC i la mortalitat
(1). Per aguest motiu, en persones en estadi G5 i obesitat es recomana que la pérdua
de pes sigui moderada, entre el 5i el 10 % i, en cas de sobrepeés, aquesta no es
recomana (1).

e Per als pacients en estadis del G1 al G4 es recomanen les mateixes mesures
dietetiques que per a la poblaci6 general:

e Dieta mediterraniarica en fruita i vegetals i amb una ingesta baixa de greixos saturats.
e Restriccié de sal en cas d’hipertensi6 arterial (HTA) i TFG < 30 mL/ min/1,73 m?

e Restriccio de fosfor quan els nivells de fosfor o de parathormona (PTH) es troben
elevats.

e Restriccid del potassi quan els seus nivells es troben elevats.

Ingesta proteica:
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¢ No s’ha de generalitzar la restriccié de la ingesta proteica a tots els pacients amb MRC.
Cal assegurar una aportacié adequada de proteines que eviti una pérdua de massa
corporal i malnutrici6 pero que, alhora, no derivi en una acumulacié de toxines
urémiques.

e Per als estadis G4 i G5 de la MRC es recomana una restriccié proteica moderada, entre
0,6-0,8 g/kg/dia. S’aconsella que almenys un 50% de la ingesta de proteines sigui de
proteina d’alt valor biologic (1).

e En pacients amb risc de fallida renal es poden fer restriccions més estrictes de la ingesta
proteica (0,3-0,4 g/kg/dia de proteina) amb una estreta supervisio i complementacié amb
aminoacids essencials (2).

e En pacients amb MRC en dialisi la ingesta proteica pot augmentar fins a 1,2 g/kg de pes
per a afavorir un balang proteic adequat, evitar el desgast caloric-energetic i assolir un
estat nutricional adequat (1,3).

Recursos amb informacio alimentaria per a persones amb MRC:

e PUKONO: http://www.pukono.com/ amb QR.

e Nefrodiet: https://fundacionrenal.com/contenido/nefrodiet/ amb QR.

¢ https://medicaments.gencat.cat/ca/ciutadania/informacio-i-consells/persones-i-
medicaments/dietes-baixes-en-sal/

6. Tractament farmacologic de la MRC

El tractament farmacologic de la MRC ha de formar part del maneig integral de la malaltia
que inclou el tractament dels factors de risc i les comorbiditats associades.

6.1. Inhibidors del sistema renina-angiotensina: IECA i ARA
I

Els inhibidors de I'enzim convertidor de l'angiotensina (IECA) i els antagonistes dels
receptors de I'angiotensina Il (ARA Il) son la base del tractament farmacologic del pacient
amb MRC (efecte antihipertensiu, antiproteinuric i alentidor de la progressio renal).

Es recomana iniciar un IECA o un ARA Il en les segients situacions:
e Pacients amb MRC, QAC > 300 mg/g i TFG > 15 mL/min/1,73 m?*

e Pacients amb diabetis mellitus (DM) (1 o 2), MRC, QAC =2 30 mg/g i TFG > 15
mL/min/1,73 m?

- Es pot considerar iniciar un IECA o un ARA Il en pacients amb MRC, QAC =30 mg/g i
TFG > 15 mL/min/1,73 m?, malgrat que no tinguin DM.

14/51


http://www.pukono.com/
https://fundacionrenal.com/contenido/nefrodiet/
https://medicaments.gencat.cat/ca/ciutadania/informacio-i-consells/persones-i-medicaments/dietes-baixes-en-sal/
https://medicaments.gencat.cat/ca/ciutadania/informacio-i-consells/persones-i-medicaments/dietes-baixes-en-sal/

Pautes per a I'harmonitzacié del tractament farmacologic de la malaltia renal cronica

- Els pacients amb indicacions especifiques (HTA, IC) poden estar tractats amb IECA o
ARA 11, independentment del nivell d’albuminuria.

Altres consideracions:

- EIs IECA i ARA Il s’han de titular fins a les dosis que han mostrat eficacia i que siguin
tolerades pel pacient (vegeu la taula 2).

- Cal monitorar la creatinina i el potassi séric. L’Us dels IECA i ARA Il a linici del
tractament pot anar acompanyat d’'una reduccié de la TFG, un increment de la
creatinina (Cr) serica o del potassi séric que requereix revisar el tractament si
'increment de la creatinina és = 30% o hi ha hiperpotassémia (vegeu la figura 2).

Figura 2. Precaucions amb I'is d’IECA i ARA Il en pacients amb MRC.
Inici I'IECA o ARA Il
Monitoratge de creatinina en sérum i de potassi (a les 2-4 setmanes després de l'inici o canvi de dosi).

Increment de la creatinina Increment de la creatinina
<30% K+ < 5,6 mEq/L K+ 25,6 > 30%

Revisié de les

Incrementar la dosi d'IECA o ARAIl fins a les dosis - Blavisl resEmanis GRS,
eficaces o continuar amb la dosi maxima tolerada. farmacoldgics. ((j]onl'eclc’ltzde lél‘
p eplecié de volum.
* Moderacié de la -
. * Revaloracio dels
ingesta de K. Armac
+ Considerar: "
Rraen concomitants
« dilrétics.

(ditiretics, AINE...).

+ Descartar una
estenosi de |'arteria
renal.

* bicarbonat sodic.
* quelants de K.

Reduir la dosi o interrompre IECA o ARA Il si les
estratégies de mitigacio no son efectives.

ARA II: antagonistes dels receptors de I'angiotensina II; IECA: inhibidor de I'enzim convertidor de I'angiotensina; AINE:
antiinflamatoris no esteroidals.

- Els IECA i ARA Il poden produir insuficiéncia renal aguda en el context d’estenosi
d’arteria renal bilateral, estenosi d’artéria renal de ronyé unic, hipovolémia i insuficiéncia
cardiaca (IC).

- No es recomana suspendre el tractament amb IECA i ARA Il en pacients amb
tractament estable que presenten una disminuci6 de la TFG per sota de 30
ml/min/1,73m? (2).

- Esrecomana evitar qualsevol combinacioé d’'IECA, ARA Il i inhibidor directe de la renina
(aliskiren) (2).
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- Es recomana utilitzar en primer lloc els IECA a les dosis i pautes adequades (major
evidencia en la reduccio de la morbimortalitat i major eficiencia) i reservar els ARA Il en
cas d’intolerancia als anteriors.

Taula 2. Dosis i recomanades dels diferents IECA.

Principi actiu Dosi inicial Dosi habitual eficag Dosi maxima
P recomanada assaigs clinics utilitzada en estudis
Enalapril 5 mg/dia 10-20 mg dos cops al dia 40 mg/dia
Lisinopril 5-10 mg/dia 20-40 mg/dia 40 mg/dia
Ramipril 1,25-2,5 mg/dia 5-10 mg/dia 10 mg/dia
Perindopril 2-4 mg/dia 4-8 mg/dia 8 mg/dia
Quinapril 10 mg/dia 20-40 mg/dia 40 mg/dia
Trandolapril 0,5-1 mg/dia 2-4 mg/dia 4 mg/dia
6.2. Inhibidors del cotransportador de sodi-glucosatipus 2
(ISGLT2)

La canagliflozina (CANA), la dapagliflozina (DAPA) i 'empagliflozina (EMPA) sén farmacs
hipoglucemiants orals no insulinics indicats per al tractament de la DM de tipus 2 (DM2).
La DAPA i TEMPA també estan indicades per al tractament de la IC i la MRC, en persones
amb i sense DM2. La CANA ha demostrat alentir la progressié de la MRC Unicament en
pacients amb DM2 pero no té la indicacio de tractament de la MRC.

Es recomana iniciar un ISGLT2 (DAPA o EMPA) en pacients amb MRC i QAC = 300 mg/g,
malgrat estar en tractament amb dosis estables i optimitzades amb IECA o ARA I,
exceptuant aquells casos en que no estan indicats o no es toleren.

- L’evidéncia disponible suggereix que els pacients amb major QAC obtenen un major
benefici dels ISGLT2 (4,5). El benefici en poblacié sense albumindria no esta clarament
establert.

- Es pot considerar l'inici de tractament amb un ISGLT2 (DAPA, EMPA) en pacients amb
MRC i menor grau d’albumindria, sobretot en aquells amb TFG < 45 mL/min/1,73 m?.
En aquests casos cal tenir en compte altres factors com I'edat del pacient, la fragilitat o
els factors de risc de progressio.
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- Abans d’iniciar un ISGLTZ2, es recomana revisar les especificacions en fitxa técnica de
CANA®, DAPA® i EMPA®), aixi com les condicions de financament en relacié a la TFG
i el QAC.

- Cal tenir en compte que alguns pacients amb indicacions especifiques (DM2 o IC)
poden rebre tractament amb ISGLT2 per a altres indicacions, independentment del
nivell d’albuminuria.

Altres consideracions

- No s’ha d'’iniciar tractament en pacients amb diabetis tipus 1 ni en aquells amb risc alt
de cetoacidosi diabética (diabetis autoimmunitaria latent de I'adult [LADA], DM tipus 2
amb nivells baixos de peptid-C). En pacients amb DM2 cal tenir en compte el risc de
cetoacidosi diabética abans d’iniciar el tractament amb ISGLT2 (vegeu apartat 7.2). La
cetoacidosi diabetica associada als ISGLT2 és poc freqlent, perd sovint es presenta
de forma euglucémica, fet que pot dificultar-ne el reconeixement clinic precoc.

- No s’ha d’iniciar tractament en pacients diabétics amb risc alt d’amputacions
(antecedents d’amputacions no traumatiques o amb una ulcera activa de la pell,
osteomielitis, infeccid, gangrena o malaltia arterial periférica a partir de grau llb segons
la classificacié de Fontaine). S’ha de tenir precaucio i fer un seguiment estret en
pacients amb malaltia arterial periférica o neuropatia sensitiva a les extremitats inferiors,
pel possible increment del risc d’amputacié no traumatica.

- Cal tenir precaucio en pacients d’edat avancada (= 75 anys) atés que l'evidéncia és
limitada i 'edat augmenta el risc de reaccions adverses, especialment les relacionades
amb la deplecié de volum. En aquests pacients, la prescripcio ha de ser individualitzada
després de fer un diagnostic situacional adequat a partir d’'una valoracid geriatrica
integral.

- En pacients amb risc de deplecié de volum, d’hipotensié o de desequilibri electrolitic,
cal valorar el benefici-risc del tractament abans d'’iniciar-lo i corregir, si és possible, els
factors de risc. Els ISGLT2 poden produir un lleuger descens de la pressio arterial i per
aixo pot ser necessari I'ajust de farmacs antihipertensius i ditrétics.

- En pacients amb infeccions genitourinaries fangiques de repeticio, cal valorar el
benefici-risc del tractament amb ISGLT2 abans d’iniciar-lo.

1. En la fitxa técnica s'indica que no s’ha d’iniciar el tractament amb CANA en pacients amb TFG < 30
mL/min/1,73 m2,

2. En fitxa técnica s’indica que, atés que I'experiéncia és limitada, no es recomana iniciar el tractament amb
DAPA en pacients amb TFG < 25 mL/min/1,73 m?. El finangament es troba restringit a pacients amb TFG = 25
i <75 mL/min/1,73 m? i QAC 200-5.000 mg/g.

3. En fitxa técnica s'indica que, atés que I'experiéncia és limitada, no es recomana iniciar el tractament amb
EMPA en pacients amb TFG < 20 mL/min/1,73 m2. El finangament es troba restringit a pacients amb TFG 2 20
i <45 mL/min/1,73 m? i a pacients amb TFG = 45 i < 90 ml/min/1,73 m? i QAC 2 200 mg/g.
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- No es recomana iniciar els tractament amb ISGLT2 i IECA/ARA 1l de forma simultania,
per tal d’evitar problemes potencials de seguretat.

Per a més informacié sobre els criteris d'’inici, discontinuacié i seguiment dels pacients,
consulteu I’Acord de la Comissié Farmacoterapéutica per al sistema sanitari integral
d’utilitzacio publica de Catalunya (CFT-SISCAT) del CatSalut sobre I'tis d'iSGLT2 per al
tractament de la MRC.

6.3. Antagonistes del receptor de mineralocorticoides

En aquest grup s’hi troba la finerenona, que és un antagonista selectiu del receptor de
mineralocorticoides (ARM) no esteroidal. Ha estat autoritzat per al tractament de la MRC
associada a la DM2 en pacients adults que presenten albumindria.

Es recomana iniciar finerenona, juntament amb els altres tractaments de la MRC i la DM2,
en aquells pacients adults que requereixen una tercera linia de tractament malgrat el
tractament optimitzat amb un IECA 0 ARA 11, i un ISGLTZ2, exceptuant aquells casos en que
no estan indicats o no es toleren.

- L’inici del tractament requereix nivells de potassi séric < 5,0 mmol/L i existeix incertesa
respecte al risc d’hiperpotassémia en un entorn de practica clinica real, més enlla dels
assajos clinics. Cal monitorar els nivells de potassi séric a les 3-4 setmanes d’inici i
durant la titulacié de dosi.

- Cal considerar que la major part dels pacients inclosos als assajos clinics tenien QAC
> 300 mg/g (A3), per la qual cosa el benefici en els pacients amb grau menor
d’albuminuria no esta clarament establert (6,7).

- No es recomana iniciar el tractament amb finerenona i els altres tractaments de la MRC
de forma simultania per tal d’evitar problemes potencials de seguretat.

- Cal tenir precauci6 en pacients de = 75 anys atés que les dades en aquest subgrup de
pacients son limitades i que s’ha observat un risc major d’hiperpotassémia.

- No es disposa de dades cliniques en pacients amb IC amb fraccié d’ejeccié reduida
simptomatics (NYHA classe II-1V), ja que aquests pacients varen ser exclosos dels
assajos pivots.

- Els ARM esteroidals no es recomanen com a tractament de la MRC, perd poden
utilitzar-se per al tractament d'IC amb fraccio d’ejeccié reduida, hiperaldosteronisme o
HTA refractaria. En pacients amb MRC amb TFG baixa poden causar hiperpotassémia
i, per tant, cal monitorar-los estretament (2).
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Per a més informacié sobre els criteris d’inici, discontinuacio i seguiment dels pacients,
consulteu I'Acord de la Comissid Farmacoterapéutica per al sistema sanitari integral
d’utilitzacio publica de Catalunya (CFT-SISCAT) del CatSalut sobre I'is de finerenona per
al tractament de la MRC associada a DM2.

7. Maneig farmacologic dels factors de risc i de les comorbiditats

7.1. Consideracions sobre el tractament farmacoldgic de
’'HTA en MRC

Objectius de control:

Es recomanen unes xifres objectiu de pressid arterial clinica < 140/90 mmHg (o
ambulatoria < 135/85 mmHg), que cal individualitzar en funcié de factors com I'edat i la
fragilitat, les comorbiditats, I'albumindria o la tolerancia al tractament (8).

En cas d’albumindria molt elevada (categoria A3: QAC > 300 mg/g o > 30
mg/mmol) se suggereix un llindar de pressio arterial més estricte < 130/80 mmHg,
sempre que es pugui assolir de manera segura i monitorant la funcio renal (1,8).

La reduccio de la pressié arterial en pacients d’edat avangada i/o fragils ha de realitzar-
se de manera progressiva i vigilar I'aparicio d’ortostatisme, deteriorament de la funcié
renal o d’alteracions electrolitiques. Aixi mateix, en aquesta poblacié s’ha de valorar un
objectiu de pressi6 arterial menys estricte i evitar una pressié arterial diastolica < 65
mmHg de forma repetida sobretot en pacients amb patologia coronaria pel risc de mala
perfusio tissular.

Maneig i tractament farmacoterapéutic

Els farmacs inhibidors del sistema renina-angiotensina-aldosterona (iISRAA) com
els IECA i ARA |l son la base del tractament farmacologic de I'HTA en el pacient amb
MRC.

Es recomana utilitzar en primer lloc els IECA (major evidencia en la reducci6 de la
morbimortalitat i major eficiéncia) i reservar els ARA Il en cas dintolerancia als
anteriors.

Cal monitorar la pressio arterial, la creatinina i el potassi séric (vegeu apartat 6.1)

Pot ser necessari prescriure > 2 farmacs antihipertensius per a assolir I'objectiu de
control de la pressi6 arterial.

En cas que sigui necessari associar dos medicaments, es recomana combinar un IECA
o un ARA Il amb un dilrétic de sostre baix si la TFG 2 30 mL/min/1,73 m?2 i/o de la
nansa (preferentment torasemida) si la TFG < 30 mL/min/1,73 m? o un antagonista
del calci (1,9).
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- Es pot usar espironolactona en pacients amb HTA resistent (1,2,9). Altres
antihipertensius com els beta bloquejadors o alfa bloquejadors es reserven per a
situacions cliniques concretes (9).

- Per al'eleccio dels tractaments cal valorar les caracteristiques cliniques del pacient, les

contraindicacions i les precaucions.

Taula 3. Caracteristiques dels farmacs antihipertensius.

Grup farmacologic

Indicacions

Contraindicacions

Contraindicacions

Precaucions
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principals absolutes relatives
Hiperpotassemia (veure
Embaras. figura 2).
HTA. Edema. Situacions amb deplecié de
Malaltia renal angioneuraotic. volum (iniciar dosis menor
IECA diabetica. Hiperpotassemia Dona en edat fertil. possible).
ICC. greu (> 5,5 meg/L). Us concomitant amb AINE
Post- IAM. Estenosi bilateral de (hiperK).
I'artéria renal. Us concomitant amb altres
ISRAA (hiperK).
Hiperpotassémia (veure
figura 2).
HTA Embaras. Situacions amb deplecié de
Mala.ltia renal Hiperpotassemia volum (iniciar dosis menor
ARA I diabética greu (> 5,5 meqg/L). Dona en edat fertil. possible).
’ Estenosi bilateral de Us concomitant amb AINE
ICC. e -
I'arteria renal. (hiperK).
Us concomitant amb altres
ISRAA (hiperK).
Hiperpotassémia: si K* 5,5-
5,9 mEg/L valorar
HTA interaccions i reduir la dosi.
. ) TFG < 30 mL/min. N Suspendre el tractament si
Antagonistes de (espironolacto . o Embaras (efecte .
l'aldosterona na) Hiperpotassemia antiandrogeénic) K™ 6 mEq/L.
. greu (> 5,5 meg/L). 9 ' Us concomitant amb AINE
ICC. ;
(hiperK).
Us concomitant amb altres
iISRAA (hiperK).
Interrompre
progressivament (evitar
Taquicardies i empitjorament i induccié
Antagonistes del HTA. q - angina de pit).
T o ) arritmies. : i
calci dihidropiridines  Angina. IcC Poden produir retenci6 de
' fluids que pot ser
especialment problematic en
pacients amb MRC.
G,O 1a. Alteracions
Sindrome hidrolectrolitiques (hipoNa
HTA. metabolica i . . q P '
A . N hipoK, hiperCa).
Dilrétics de sostre Edemes . - intolerancia glucosa S
- B Hipersensibilitat a , ) Tractament amb digoxina o
baix: d’origen . (en cas d’'usar dosis - L
. L P sulfamides. liti (augment toxicitat).
hidroclorotiazida cardiac, renal elevades [> 25 mg ) Lo
o Hiperuricémia o antecedents
o hepatic. HTZ]).
N de gota.
Embaras. Diabetis Mellitus
TFG < 30 mL/min* '
HTA.
E’de.mes Hipersensibilitat a Funci6 hepatica alterada
T d’origen renal. ) :
Dilretics de sostre i sulfamides. (pot ocasionar coma
- . - Ascitis deguda - Gota. -
baix: clortalidona i - Alteracio renal o N hepatic).
. . a cirrosi " Embaras. L
indapamida hepatica hepatica greus. Exposicié prolongada al sol
Diabetis Hipopotassémia. (risc de fotosensibilitat).
insipida.
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Indicacions

Grup farmacologic

Contraindicacions

Contraindicacions

Precaucions

principals absolutes relatives
Alteracions
hidroelectrolitiques (hipo Na,
HTA. hipoK, hipoCa).
Edemes Al-lérgia a farmacs . Hipersensibilitat a
s o . Encefalopatia X
Dilretics de lanansa  d'origen derivats de o sulfamides.
P . hepatica. L
cardiac, renal sulfonamides. Tractament amb digoxina o
o0 hepatic. liti (augment toxicitat).
Hiperuricémia o antecedents
de gota.
Diabeétics (pot emmascarar
. . una hipoglucémia).
Artgr\lo_paﬂa No utilitzar amb
periferica . .
. antagonistes del Calci no
Asma (usar amb Sindrome L -
HTA. . - dihidropiridines.
precaucio metabdlica
ICC. . . Interrompre
. : betabloquejants Intolerancia glucosa . .
Betabloquejants Angina. . A . progressivament (la retirada
1AM cardioselectius®). Esportistes sobtada pot precipitar
P Bloqueig AV (graus MPOC (si FEV1 > . pot precip
Aritmies. angina, IAM, ICC o
2023). 50% usar o
betabloquejants a}rltmles).
. A Us concomitant amb AINE
cardioselectius™ ) T
(disminucié efecte
hipotensor).
Efecte hipotensor marcat de
HTA. . )
. . Antecedents primera dosi (comengar amb
. Hiperplasia s L S
Bloquejants alfa - d’hipotensié dosi baixa).
benigna de oy S .
rostata ortostatica Precauci6 en ancians
P ' (hipotensié ortostatica).

AINE: antiinflamatori no esteroidal; AV: auriculo-ventricular; hiperK: hiperpotassémia; HipoK: hipopotassémia; HipoNa:
hiponatrémia; hiperCa: hipercalcémia; hipoCa: hipocalcémia; HTA: hipertensio arterial; HTZ: hidroclorotiazida; IAM: infart
agut de miocardi; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; iISRAA: inhibidors del sistema renina-angiotensina-aldosterona;
MPOC: malaltia pulmonar obstructiva cronica.

¥ Amb TFG < 30 mL/min la capacitat ditrética de les tiazides esta disminuida, motiu pel qual es recomana canviar a un
dilretic de la nansa, sobretot si la hipertensid és resistent o 'edema esdevé un problema. Els dilrétics estalviadors de
potassi (amilorida i triamteré) que solen usar-se en combinacié amb tiazides no estan recomanats en els pacients amb

MRC pel risc d’hiperpotassemia.

# Beta blocadors cardioselectius: carvedilol, bisoprolol, nevibolol.

7.2. Consideracions sobre el tractament farmacologic de la
DM2 en MRC

Objectius de control:

- L’objectiu glucémic s’ha d’individualitzar en funcié de les necessitats i caracteristiques
de cada pacient. En general, es recomana disminuir els valors d’HbA1c < 7% (1,2).

- Cal reavaluar periddicament I'objectiu glucémic tenint en compte la gravetat de la MRC,
la durada de la DM2, les complicacions cardiovasculars, les comorbiditats, el risc
d’hipoglucémia, la fragilitat i 'esperancga de vida, entre d’altres (2,10).

- Es pot determinar un objectiu gluceémic més estricte (HbAlc < 6,5%) en aquells casos
amb MRC lleu, DM2 de curta durada, i sense malaltia vascular, sempre i quan es pugui
assolir de forma segura (1), i si la persona presenta un bon estat funcional i de salut
(Figura 14 de KDIGO 2022) (11).
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Es recomana un objectiu glucémic menys estricte (HbA1c < 8%) en pacients d’edat
avancada o fragils amb multimorbiditat i discapacitat que redueixen la seva esperanca
de vida o antecedents d’hipoglucémia greu.

No es recomana establir objectius glucémics en pacients d’edat avangada amb un estat
de salut compromés o amb curta esperanga de vida (10).

Maneig i tractament farmacoterapéutic:

Les mesures higienicodietétiques i els canvis d’estils de vida sén la base del tractament
de la DM2 i cal mantenir-les en tots els pacients i en qualsevol etapa del tractament
(12). El tractament farmacologic s’ha d’iniciar quan aquestes mesures no
aconsegueixen una millora en el control glucémic.

La metformina és el farmac d’eleccié com a tractament farmacologic hipoglucemiant
d’inici en pacients amb DM2 i amb una TFG = 30 mL/min/1,73 m?(13). Cal monitorar la
funci6 renal i ajustar-ne la dosi segons les recomanacions recollides a la taula 4, i evitar-
ne I'ds quan la TFG < 30 mL/min/1,73 m?(12), aixi com també en situacions cliniques
que predisposen a l'acidosi (insuficiencia respiratdria o cardiaca descompensades,
infart de miocardi, xoc, intoxicacié alcoholica aguda) i situacions agudes que impliquen
una reduccié sobtada de la funcié renal (deshidratacid, infeccié greu, xoc, Us de
contrastos iodats).

En cas de contraindicaci6 o intolerancia a metformina, es recomana com a tractament
farmacologic hipoglucemiant d’inici un ISGLT2 (CANA, DAPA o EMPA) en monoterapia
per a assolir 'objectiu glucémic. S’ha de tenir en compte que I'eficacia hipoglucemiant
dels ISGLT2 depén de la TFG, i sera menor principalment quan es troba per sota de 45
mL/min/1,73m? (14-16). Tanmateix, la resta dels efectes es mantenen
independentment de la TFG.

Si no s’aconsegueix l'objectiu glucemic amb mesures higienicodietétiques i
monoterapia amb metformina, considerar afegir un ISGLT2 (CANA, DAPA o EMPA)
(13).

Abans d’iniciar el tractament amb un ISGLT2 en pacients amb DM2, s’han de revisar
els factors de risc de cetoacidosi (restriccié de la ingesta calorica, reduccié de pes
substancial els ultims mesos, IMC < 25 kg/m?, ingesta elevada d’alcohol, deshidratacio,
vomits, infeccié aguda, cirurgia molt recent, reduccié o suspensié sobtada del
tractament amb insulina i molt mal control glucémic) (17). En la mesura que sigui
possible, es recomana corregir aquests factors predisposants abans d’iniciar el
tractament. A I'apartat 6.2 es detallen la resta de precaucions que cal tenir en compte
abans d’iniciar un ISGLT2.

Com a alternatives en pacients amb TFG < 30 mL/min/1,73 m?, valorar I's de
repaglinida, pioglitazona, inhibidors de la dipeptidil peptidasa (IDPP4) o insulina.
Repaglinida i pioglitazona no requereixen ajustament de dosi mentre que els IDPP4 si
(excepte linagliptina). La pioglitazona pot empitjorar la retencié d’aigua i sodi i la
repaglinida té un risc moderat/baix d’hipoglucémies i esta contraindicada en pacients
amb IC.
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- Quant a la insulina, cal tenir en compte que, amb la progressié de la MRC disminueix
el seu metabolisme i per tant les seves necessitats. Aixi doncs, cal ajustar-ne la dosi.

- Les sulfonilurees s’han d’'usar amb precaucié en la MRC per a evitar les hipoglucemies.
No obstant aix0, es poden considerar una alternativa als ISLGT2 en pacients amb TFG
> 30 mL/min/1,73 m? o que hi presenten alguna contraindicacio o intolerancia.

- Els agonistes del receptor similar al glucag6-1 (ARGLP1) son farmacs recomanats per
a pacients tractats amb dos hipoglucemiants i amb un control glucémic inadequat, i
reservats per a pacients amb un IMC = 35 kg/m? quan la insulinitzacié no es considera
apropiada (18).

- Els pacients amb MRC tenen un risc augmentat de patir episodis d’hipoglucémia greu.
Per aquest motiu és molt important una adequada dosificacid dels farmacs
hipoglucemiants, ja que la seva farmacocinetica pot resultar alterada amb la disminucio
de la TFG.

- Quan s'utilitzin combinacions a dosis fixes en un sol comprimit de 2 hipoglucemiants
orals cal revisar l'ajustament de dosi de cada principi actiu i considerar la seva
administracié per separat quan un dels components de la combinacié requereixi
ajustament.

Per a més informacio, consultar 'esquema de tractament de la DM2 del CatSalut.

Taula 4. Us de metformina en la MRC

TFGe

) . . Conti i .
MRC (mL/min per Inici o8 |'r1uaC| Altres recomanacions
1,73 m?)
1,2 > 60 \ x/ 3.000 mg
3a 45-59 N N 2.000 mg . Evitar. si Ia funcié renal és o s’espera
que sigui inestable.
e Especial precaucio si s’inicia
tractament antihipertensiu, didirétic o
AINE.
e L’alcohol incrementa el risc d’acidosi
3b 30-44 \ \ 1.000 mg lactica.
e Fer un seguiment més estret de la
funcié renal.
e SiTFGe 30-44 mL/min/1,73 m?
iniciar amb la meitat de la dosi.
4,5 <30 X X No usar

AINE: antiinflamatori no esteroidal; MRC: malaltia renal cronica.

Taula 5. Dosi dels hipoglucemiants no insulinics en la MRC.

Principi actiu TFGe (mL/min/1,73 m?)
> 60 < 60-45 < 45-30 < 30-15 <15 Dialisi
Gliclazida S g 30-120 ”.‘9’2‘.‘,“ Contraindicaci6
h monitoritzacio
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Principi actiu TFGe (mL/min/1,73 m?)
> 60 < 60-45 <4530 | <3015 | <15 Dialisi
Repaglinida 0,5-2mg/6—-8h
Canagliflozina 100-300 100 mg/24 h No recomanat iniciar si TFGe < 30
mg/24 h
Dapagliflozina 10 mg/24 h | No recomanat iniciar si TFGe < 25
Empagliflozina 10-25 mg/24 h 10 mg/24 h ‘ No recomanat iniciar si TFGe < 20
Pioglitazona 15-45 mg/24 h No recomanat
Linagliptina 5mg/24 h
Dulaglutida 0,75-1,5 mg/setmana No recomanat
Semaglutida sc 0,5-1 mg/setmana No recomanat
Dosi de manteniment recomanada
Precaucio6 i/o ajust de dosi
No recomanat
Contraindicaci6 per fitxa técnica
7.3. Tractament i prevencié de la patologia cardiovascular

en MRC

La principal causa de morbimortalitat en les persones amb MRC és la malaltia CV, motiu
pel qual la seva prevencid i tractament adequat sén fonamentals en el maneig dels
pacients. El risc CV augmenta de forma progressiva amb la disminucié de la TFG i
'augment del QAC, de forma independent als altres factors de risc com la DM o 'HTA. Els
pacients amb estadis G3 a G4 i albumindria poden arribar a duplicar i triplicar
respectivament el risc respecte a les persones sense MRC (19,20).

La prevenci6é de la malaltia cardiovascular aterosclerotica ha d’incloure mesures
dietétiques, intervencions en l'estil de vida i tractaments farmacologics dirigits als factors
de risc cardiovasculars com I'HTA, la dislipémia i les alteracions 0ssies minerals.

Tractament hipolipemiant

- Es recomana fer una determinacié del perfil lipidic als pacients de nou diagnostic de
MRC (colesterol total, colesterol LDL [c-LDL], colesterol HDL i triglicérids) (2).

- Enles persones amb MRC sense antecedents d’esdeveniments CV, el calcul del risc
CV mitjancant les eines utilitzades per a la poblacié general (p. ex., REGICOR) pot
infraestimar el risc real, ja que no incorporen parametres especifics com la TFG o el
QAC. Per aquest motiu, cal considerar el risc afegit de la MRC i ajustar-ne la valoracié
per a la presa de decisions (2,8,21).

- En pacients sense esdeveniments CV previs, es recomana iniciar el tractament en
aguells amb risc cardiovascular alt o molt alt.

- Es consideren persones amb risc CV alt o molt alt (vegeu la taula 6) (22):
- QAC > 300 mg/g.
- TFG <45 ml/min/1,73 m2.

~ QAC 30-300 mg/g i TFG 45-60 ml/min/1,73 m2.
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- Enels pacients amb TFG < 60 ml/min/1,73 m2 sense albumindria, cal fer una valoracio
individual i iniciar el tractament tenint en compte 'edat, la malaltia renal primaria, el
perfil lipidic, les comorbiditats associades i el pronodstic del pacient. S’ha de valorar
especialment la necessitat de tractament hipolipemiant en les persones joves, atesa la
seva elevada carrega de risc cardiovascular a llarg termini.

- Enlapoblacié que no esta classificada com a risc CV alt o molt alt, es recomana valorar
el risc CV amb una eina de calcul validada (per exemple, REGICOR, SCORE2 o
SCOREZ2-0P) i considerar l'inici del tractament preventiu quan el risc a 10 anys calculat
sigui > 7%. Com a alternativa, es poden utilitzar calculadores de risc CV que incloguin
les mesures de TFGe i QAC (23). La decisi6 terapéutica s’ha d’individualitzar tenint en
compte el perfil lipidic, les comorbiditats associades, la malaltia renal primaria, el
pronostic global, I'edat i la fragilitat del pacient (1,24).

- En pacients majors de 75 anys, l'evidéncia sobre els beneficis del tractament
hipolipemiant és limitada, ja que la majoria d’assajos clinics inclouen pocs participants
d’aquest grup d’edat. A més, en aquesta poblacio la fragilitat, la preséncia de multiples
comorbiditats, la polimedicacié i I'expectativa de vida condicionen de manera important
la relacié benefici-risc del tractament. Per aquest motiu, en majors de 75 anys és
especialment rellevant adoptar una decisié individualitzada, valorant tots aquests
aspectes a més del risc cardiovascular i el grau de MRC.

- L'inici de tractament hipolipemiant en pacients en dialisi no ha demostrat benefici
cardiovascular. En aquells pacients que inicien dialisi i que ja duien tractament es pot
mantenir, perd no se’n recomana l'inici en el pacient ja en dialisi, excepte en aquells en
espera de trasplantament (2).

- En pacients amb malaltia cardiovascular establerta, es recomana iniciar el tractament
amb els mateixos criteris que en la poblacié sense MRC.

Taula 6. Risc cardiovascular segons categories de TFG i albuminuria (21).
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Categories albuminuria (mg/g)

A1 A2 A3
<30 230-299 >300

G1 (290)

G2 (60-89)

G3a (45-59) Molt alt

G3b (30-44) Moltalt  Molt alt

G4 (15-29) Moltalt Moltalt Molt alt

Categories TFG (mL/min/1,73m?)

G5 (<15) Moltalt Moltalt Moltalt

Les estatines son el tractament hipolipemiant d’eleccié en persones amb MRC (1,2).

Les estatines presenten un nombre elevat d’interaccions farmacocinétiques que cal
tenir en compte, ja que poden produir una reducci® o augment de [lactivitat
farmacologica, o bé un increment de la toxicitat, generalment en forma de miopatia. Es
recomana ajustar-ne la dosi segons el grau de MRC (vegeu la taula 7).

Les estatines s’han de titular per a obtenir I'objectiu terapéutic determinat pel risc
individual del pacient. En general, es recomana maximitzar la reduccié del c-LDL (2,24).
Pel que fa a les recomanacions concretes sobre els nivells de c-LDL a assolir, les guies
de practica clinica internacionals presenten discrepancies rellevants pel que fa als
objectius de control en pacients amb MRC (2,22,25):

O

Les guies KDIGO proposen un enfocament basat en la seleccio de
tractaments que maximitzin la reduccié absoluta de c-LDL, sense establir
nivells objectiu especifics. Aquesta aproximacio es fonamenta en I'evidéncia
disponible que indica benefici clinic amb la reduccié de c-LDL, i en la manca
d’evidéncia (especialment en pacients amb MRC) que ajustar el tractament
fins assolir un llindar concret aporti un benefici addicional (2,26).

De manera consistent, la Guia de lipids i risc cardiovascular de I'ICS
assenyala que no existeixen objectius de c-LDL especifics consensuats per
a la poblacié amb MRC, i recomana prioritzar I'is de régims terapeutics que
aconsegueixin la reduccié més gran possible (24).

Per contra, altres directrius recomanen tractar per a assolir objectius de c-
LDL, amb nivells definits segons el risc cardiovascular. L'ESC/EAS estableix
objectius de c-LDL inferiors a 70 mg/dL en pacients amb risc alt i inferiors a
55 mg/dL en pacients amb risc molt alt (27). Per a aquests pacients, la
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Canadian Cardiovascular Society recomana intensificar el tractament si el c-
LDL és superior a 70 mg/dL (25). Finalment, la guia del NICE proposa un
objectiu de c-LDL inferior a 78 mg/dL en pacients amb malaltia
cardiovascular establerta (28).

Aquestes divergéncies evidencien l'abséncia de consens cientific en relacié amb
I'estratégia optima, fet que requereix una valoraci6 individualitzada del pacient tenint en
compte el perfil de risc cardiovascular, la progressio de la malaltia renal i els aspectes
de seguretat del tractament farmacologic.

Ezetimiba

L’'us d’ezetimiba, sola o combinada amb estatines estaria indicada quan no es toleren
dosis recomanades d’estatina, si estan contraindicades o si no s'arriba a I'objectiu
establert.

IPCSK9

Es pot considerar I'Us dels hipolipemiants inhibidors de la via de la proproteina
convertasa subtilisina/kexina tipus 9 (iPCSK9: evolocumab, alirocumab o inclisiran), en
aquells pacients en quée estigui indicat (consulteu els Acords de la Comissio
Farmacoterapeutica per al Sistema Sanitari Integral d’Utilitzacié Publica de Catalunya
[CFT-SISCAT] d’alirocumab [29], evolocumab [30] i inclisiran [31]).

En persones amb MRC I'evidéncia és molt limitada i cal tenir precaucio en pacients amb
TFGe < 30 mL/min.

No es considera adequat el tractament amb iPCSK9 en pacients amb dialisi (24).

Fibrats

No es recomana I'Us de fibrats, excepte en pacients amb hipertrigliceridémia molt greu
(TG >1.000 mg/dL). En pacients amb TG > 500 mg/dL, cal avaluar el risc cardiovascular
i, si aquest es considera alt, individualitzar la decisié d’iniciar o intensificar el tractament
farmacologic.

En persones amb MRC es recomana preferentment el fenofibrat, especialment quan
calgui associar-lo a una estatina. Cal tenir en compte que tots els fibrats estan
contraindicats en persones amb TFG < 30 mL/min/1,73 m?) (24).

Els fibrats s’associen a increments dels nivells de creatinina plasmatica per una
disminucio de la seva secrecié tubular i que no necessariament sén consequéncia d’'una
alteracio de la TFG.

Altres farmacs hipolipemiants

No es recomana I'is d’altres farmacs hipolipemiants (acid bempedoic i icosapent d’etil)
per a la prevencio del risc CV, atés que es consideren farmacs sense valor terapeutic
afegit (32,33).
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- Diversos assaigs clinics controlats i aleatoritzats, recollits en revisions sistematiques i
metanalisis, han evidenciat un increment del risc de fibril-lacié auricular de manera
dosis-dependent en pacients amb malaltia cardiovascular o amb factors de risc
cardiovascular tractats amb ésters etilics d’acids omega-3 (34).

Taula 7. Dosificacio d’estatines (mg/dia) recomanada en pacients adults amb MRC.

Estadis G3a—G5

Posologia
recomanada

Poblaci6 general i

i ¥
estadis G1-G2 Interaccions

Estatina

Rang de dosi
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Les d:,f]'as: dto mg. Amlodipina?, inhibidors CYP3A4
. (macrolids, antifangics azolics,
considerar amb ) . .
ciclosporina), inductors CYP3A4
. . . curaen TFGe < 30 . . .
Simvastatina 10-80 mg/dia. . 5 (rifampicina, carbamazepina),
mL/min/1,73 m?, i . . . .. 2
. . gemfibrozil, bezafibrat, acid fusidic,
si s6n necessaries, :
- leflunomida, dronedarona, danazol,
administrar amb . . .
L nirmatrelvir/ritonavir, roxadustat.
precaucio.
Dosi inicial de 10
. . mg/dia i ajustar Acid fusidic, gemfibrozil, bezafibrat,
Pravastatina 10-40 mg/dia. segons resposta : . .
N ciclosporina, roxadustat, miconazole.
de parametres
lipidics.
Inhibidors CYP3A4 (macrolids,
antifungics azolics, ciclosporina),
. . No és necessari inductors CYP3A4 (rifampicina),
Atorvastatina 10-80 mg/dia. ajust de dosi. gemfibrozil, bezafibrat, acid fusidic,
nirmatrelvir/ritonavir, roxadustat,
leflunomida.
Les dosis > 40 mg
s’han d’iniciar amb s . . . .
Fluvastatina 20-80 mg/dia. precaucié en TFGe cif:\ﬁ;g fgrsif;’lgﬂeun:]g?;%zg’ g?gj::zrz:é
<30 mL/min/1,73 porina, ' '
m2.
Les d.OSIS,> 20 Inhibidors CYP3A4 (macrolids,
mg/dia s’han o L . N
d'usar amb antifingics azolics, ciclosporina);
Lovastatina 10-80 mg/dia. - inductors CYP3A4 (rifampicina);
precaucié en TFGe . - ) . P
. gemfibrozil, bezafibrat, acid fusidic,
< 30 mL/min/1,73 . L .
me- nirmatrelvir/ritonavir.
La dosi de 4 mg no
. . . esta recomanada Acid fusidic, gemfibrozil, bezafibrat,
Pitavastatina 1-4 mg/dia. : ) .
en TFGe < 30 ciclosporina, miconazole.
mL/min/1,73 m?%
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Poblaci6é generali  Estadis G3a—-G5

Interaccions¥

Estatina estadis G1-G2 Posologia
Rang de dosi recomanada
En TFGe <60
mL/min/1,73 m? la
dosi d'inici

recomanada és de

5mgila dosi de Acid fusidic; gemfibrozil, bezafibrat;

Rosuvastatin . 40 mg esta . . . . .
5-40 mg/dia. . g ciclosporina, nirmatrelvir/ritonavir,
a contraindicada. En . .
roxadustat, leflunomida, miconazole.
TFGe <30

mL/min/1,73 mZ, la

rosuvastatina esta
contraindicada a
qualsevol dosi.

* Informacio de les fitxes técniques disponibles al Centro de informacién online de medicamentos de la AEMPS — CIMA.

¥ Per a I'elaboracié del llistat d’interaccions s’ha seguit la metodologia del modul de seguretat clinica del Sistema Integral
de Recepta Electronica (SIRE).

# La dosi maxima recomanada de simvastatina en combinacié amb amlodipina és de 20 mg.

Tractament antiagregant

- En persones amb MRC i malaltia vascular establerta es recomana el tractament
antiagregant per a prevenir esdeveniments isquémics (cardiopatia isquémia i ictus
isquemic) (2).

- En persones amb MRC sense malaltia CV previa no es recomana el tractament
antiagregant atés que el balang benefici risc és incert (2,35).

- Cal tenir present el risc augmentat de sagnat en pacients amb la funcié renal alterada
(35). Es fonamental reavaluar peridodicament la indicacié d’antiagregacié segons
evolucio de la funcio renal i altres comorbiditats.

- Abans d’iniciar el tractament antiagregant, cal assegurar un control adequat de la
pressio arterial.

- S’aconsella I'is d’acid acetilsalicilic a la dosi de 75-100 mg. En cas de contraindicacio
a l'acid acetilsalicilic, cal valorar I'is d’alternatives com el clopidogrel, sempre
individualitzant segons el perfil de risc i les caracteristiques del pacient (2).

- Les recomanacions per a I'is de la doble antiagregacio sén les mateixes que per a les
persones sense MRC.

Tractament de la fibril-lacié auricular

- En persones amb MRC es recomana fer cribratge de la FA mitjancant la frequiencia
cardiaca mesurada al pols i ECG si es detecta un pols irregular.

- En les persones amb MRC i FA es recomana el tractament anticoagulant oral
independentment del CHA2DS2-VASc, ates que el risc trombotic és major que el les
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persones sense MRC (2), tot i que la decisio ha de ser individualitzada segons risc de
sagnat i preferéncies del pacient.

- Cal tenir en compte el risc de sagnat del pacient per tal d’actuar sobre els factors de
risc modificables (2).

- En pacients amb TFG < 15 ml/min o en dialisi, no hi ha una evidencia concloent sobre
el benefici de [I'anticoagulacié oral. En aquests casos es recomana valorar
individualment la necessitat del tractament (36).

- Es recomana tractar les causes reversibles de la FA, controlar el ritme per sota de 90
bpm en repds amb farmacs, cardioversié o ablacié per catéter (2).

- Tots els anticoagulants orals d’accié directa (ACOD) s’excreten, en major o menor
percentatge, per via renal. La disminuci6 de la funcié renal pot provocar I'acumulacio
dels ACOD i augmentar el risc d’hemorragia. Per tant, el correcte ajustament de la dosi
és fonamental per a evitar problemes de seguretat (vegeu la taula 8). Cal revisar la
funcié renal de manera periodica (cada 3-6 mesos) per a ajustar la dosi d’ACOD segons
evolucio.

- Els antagonistes de la vitamina K es poden utilitzar en pacients amb qualsevol grau de
malaltia renal pero I'objectiu d’INR pot ser més dificil d’aconseguir en MRC avangada,
i caldra ajustar la frequencia de controls. Els antagonistes de la vitamina K s’associen
a un major risc de calcificacié vascular o calcifilaxi.

Taula 8. Recomanacions d’ajustament de la dosi dels ACOD en pacients amb malaltia
renal.

Filtrat
glomerular Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
estimat
150 mg/12 hores* . 60 mg/dia .
. Si = 80 anys i/o . S pgs S .60 kg ilo
2 50 ml/min . 20 mg/dia 5 mg/12 hores 0 2,5 inhibidors
verapamil: 110 .
mgi12 hores mg/12 hores S’I ques de potents de Ialgp-
les caracteristiques P: 30 mg/dia
150 mg/12 hores o seguents [> 80 anys,
110 mg/12 hores** pes <60kg, Cr=1,5
30-49 ml/min Si =280 anys i/o 15 mg/dia mg/dl 0 133 pumol/L] 30 mg/dia
verapamil: 110
mg/12 hores
15-29 ml/mint Contraindicat 15 mg/dia 2,5 mg/12 hores 30 mg/dia
< 15 ml/min Contraindicat No recomanat No recomanat No recomanat
Hemodialisi Contraindicat No recomanat No recomanat No recomanat

* En pacients de 75-79 anys o d’alt risc hemorragic (especialment gastrointestinal) cal valorar ajustar a 110
mg/12 h segons el risc tromboembolic i hemorragic de cada pacient.

** Valorar la dosi més adequada en funci6 del risc tromboemboalic i hemorragic de cada pacient.

1 Les dades en pacients amb TFG 15-29 ml/min s6n molt limitades, per la qual cosa es recomana precaucio
durant el tractament amb els ACOD.
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8. Prevencié i maneig farmacologic de les complicacions de la MRC

8.1. Anemia associada ala MRC

La causa principal de 'anémia en la MRC és la produccié inadequada d’eritropoetina
endogena. A mesura que progressa la MRC augmenta la seva prevalenca i gravetat.
L’anémia associada a la MRC és generalment normocitica, normocromica i sense
ferropénia (ferritina > 100 ng/mL i/o index de saturacié de transferrina [IST] > 20%) (37).

- Es recomana determinar periddicament els nivells d’hemoglobina sérica (Hb) i quan es
desenvolupin simptomes propis de I'anémia (asténia, dispnea, taquicardia, etc.) (37).

- Es recomana iniciar un estudi de I'anémia en confirmar-se el diagndstic (uns nivells
d’Hb <12 g/dL en dones i < 13 g/dL en homes) (37,38).

- L’objectiu del tractament és corregir els nivells d’Hb per a tractar la simptomatologia i
prevenir les complicacions. Abans d’iniciar-lo, cal avaluar I'estat dels diposits de ferro i
descartar causes no renals d’anémia.

Maneig i tractament farmacoterapeutic

- Es recomana assolir un nivell de ferritina entre 200-500 ng/mL i un index de saturacio
de transferrina (IST) entre 20-30%. Es recomana I'administracié de ferro oral en forma
de sals ferroses (millor absorci6) a dosis de 200 mg de ferro element repartides en 2-3
preses al dia, preferentment en deju (vegeu la taula 9) (37). En cas de mala tolerabilitat,
cal reduir la dosi.

- Esrecomana utilitzar el ferro intravends, que s’indica en centres hospitalaris, quan hi
ha intolerancia al ferro oral o bé no s’han assolit els objectius en 3 mesos (37). La via
intravenosa també és d’eleccié en pacients amb IC (39), en hemodialisi, amb anémia
greu que requereixi una correccié rapida dels nivells d’Hb o quan hi ha un déficit
funcional del ferro associat a inflamacio cronica (40).

- Si 'anémia no millora malgrat la correccié de la ferropénia (Hb < 10 g/dL) s’ha de
remetre el pacient a les unitats de nefrologia per a valorar l'inici del tractament amb
agents estimuladors de I’eritropoesi (AEE) (37).

- Els AEE s’administren per via intravenosa o subcutania i es disposa de biosimilars
(vegeu la taula 10). La dosi s’ha d’individualitzar segons la resposta de cada pacient.

- El nivell d’Hb a assolir amb el tractament amb AEE s’ha d’individualitzar en funcié de
'edat, el grau d’activitat i les comorbiditats associades. No obstant aixd, generalment
és entre 10-11,5 g/dL. S’ha d’evitar un augment d’Hb de = 2 g/dL i una correccio total
de 'anémia (Hb = 13 g/dL). Es recomana no assolir nivells d’Hb > 12 g/dL per 'augment
del risc d’esdeveniments CV i de mortalitat (37).

- El roxadustat és un inhibidor reversible de I'enzim prolil-hidroxilasa del factor induible
per hipoxia (HIF-PHI) indicat en el tractament de 'anémia simptomatica en MRC. El seu
Us es troba restringit i Unicament en sén candidats pacients adults amb MRC no
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dependents de dialisi que inicien tractament per a 'anémia, amb un nivell d’Hb < 10
g/mL i que presenten contraindicacio als altres AEE, o en els quals hi ha impossibilitat
de la via subcutania. No son candidats pacients que reben un tractament estable amb
altres AEE ni els pacients no responsius a aquests (41).

- En algunes situacions cliniques es pot considerar la transfusié de globuls vermells,
tot i que es reserven com a Ultima opcié degut als riscos associats. En pacients
candidats a trasplantament s’ha d’evitar la transfusié de globuls vermells per a
minimitzar el risc d'al-loimmunitzacié (38).

Taula 9. Contingut en ferro element dels preparats disponibles.

Compost Ferro element (mg)

Compostos ferrosos (ferro II). Via oral

Ferro Sanol®, Ferbisol®: 100 mg/capsula.

Ferroglicina, sulfat.

Glutaferro® gotes: 30 mg/mL.

Ferro (Il), gluconat.

Losferron®: 80 mg/comprimit.

Ferro (ll), sulfat.

Fero Gradumet®: 105 mg/ comprimit.

Tardyferon®: 80 mg/comprimit.

Compostos ferrics (ferro Ill). Via oral

Ferroprotina®, Kilor®, Profer®, Syron®: 80 mg/ sobre.
Ferroprotina®, Kilor®, Profer®, Syron®: 40 mg/sobre.

Ferro 11l succinilcaseina. Ferplex®, Ferrocur®, Lactoferrina®: 40 mg/vial bevible.
Ferro lll. Via parenteral (s Hospitalari).

Ferrimanitol ovoalblmina.

. Carboximaltosa ferrica Sandoz®, Ferinject®: 50
Ferro (lll), carboximaltosa.

mg/mL.
Ferro (lll), sacarosa. Feriv®, Venofer®: 20 mg/mL.
Taula 10. Epoetines disponibles.
Principi actiu Presentacions disponibles
Epoetina alfa Eprex®, Binocrit® (biosimilar): 1.000-40.000 UI.
Epoetina dseta (epoetin zeta) Retacrit® (biosimilar): 1.000-40.000 UI.
Darbepoetina alfa Aranesp®: 25-500 pg/mL.
Epoetina beta Neorecormon®: 500-30.000 UI.
Epoetina zeta (epoetin theta) Eporatio®: 20.000 i 30.000 UI.
Metoxi-polietilenglicol epoetina beta Mircera: 100-833 pg/mL.
8.2. Alteracions 0ssies minerals associades a

- La pérdua de la funcié renal experimentada pels pacients amb MRC dona lloc a una
alteracio de 'homedstasi mineral que es manifesta amb anomalies en el calci, fosfor,
hormona paratiroidal (PTH) i vitamina D (1).

- El deteriorament de 'homeodstasi fosfocalcica i de la seva regulacié s’inicien en els
estadis inicials de la malaltia, tot i que les alteracions en nivells plasmatics no es
detecten fins a estadis més avancats (G3 i 4) (3).

- En fases avancades de la malaltia poden apareixer alteracions en el remodelat,
mineralitzacid, volum, creixement o fragilitat de I'esquelet i a calcificacions
cardiovasculars o d’altres teixits tous.
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En pacients amb una TFG < 45mL/min/1,73 m? es recomana monitorar cada 12 mesos
els valors de calci, fosfor i PTH intacta i considerar els resultats conjuntament. En
pacients amb TFG < 30 mL/min/1,73 m? es recomanen determinacions més freqlients
(cada 6 mesos dels nivells de calci i fosfor i de la PTH com a minim cada 12 mesos)

().

En pacients amb una TFG < 30-45 ml/min/1,73 m? es recomana determinar els nivells
de vitamina D i tornar a fer les determinacions depenent dels valors basals i dels
tractaments (2).

El tractament de les alteracions del metabolisme ossi mineral, que en el nostre entorn
sén indicades pel nefroleg, es dirigeixen a corregir les alteracions bioquimiques i
hormonals per a evitar la hiperfosfatéemia, mantenint nivells normals de calci i fosfor i
evitar la instauracio i progressié de I'hiperparatiroidisme secundari.

Hiperfosfatémia

L’abordatge terapéutic de la hiperfosfatemia comenca amb la restriccié dietética de
fosfats, sempre que no comprometi I'estat nutricional dels pacients (1).

Si malgrat la restriccié dietética no s’aconsegueix mantenir els nivells recomanats de
fosfor en sérum, cal afegir el tractament farmacologic amb quelants de fosfor. Es
recomanen les sals de calci (acetat de calci i la seva combinacié amb carbonat de
magnesi) i, com a alternativa, els quelants de fosfor no basats en calci (sevelamer,
carbonat de lanta i oxihidroxid sucroférric) (3).

En pacients amb hipercalcémia persistent o recurrent, calcificacions arterials, malaltia
Ossia adinamica o concentracions de PTH permanentment baixes, cal restringir la dosi
de quelants de fosfor que continguin calci (42).

Hiperparatiroidisme:

La primera aproximacio en el maneig de I'hiperparatiroidisme secundari és la correccio
de la hiperfosfatémia i del déficit de vitamina D.

El tractament farmacologic de I'hiperparatiroidisme secundari pot incloure:
« Quelants de fosfor (basats i no basats en calci).
. Suplementacio6 de vitamina D.
. Calcitriol i analegs de la vitamina D (alfacalcidol i paricalcitol).
. Calcimimétics (cinacalcet i etelcalcetida) en els pacients en dialisi.

La suplementacio de vitamina D amb [l'objectiu de prevenir les alteracions del
metabolisme ossi mineral no s’ha de prescriure de manera rutinaria a pacients amb
MRC (42).
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En cas que el déficit de vitamina D estigui documentat, cal usar colecalciferol (vitamina
D3) o calcifediol (25-hidroxi D3) en tot els estadis (G1 a G5) (42).

L’administraci6 de calcitriol o analegs de la vitamina D per a reduir les concentracions
de PTH es recomana en pacients en estadis G3a-G5 amb hiperparatiroidisme
progressiu, malgrat les estrategies previes (42).

El tractament amb calcitriol o analegs de la vitamina D s’ha d’iniciar amb dosis baixes,
independentment de la concentracié de PTH, i titular-les en funcié de la resposta. Es
recomana reduir la dosi o suspendre’l en pacients amb hipercalcémia o hiperfosfatémia.

Maneig de I'osteoporosi

La densitometria dssia no ha de realitzar-se de manera rutinaria en pacients amb TFG
< 60 mL/min/1,73 m2,

Es recomana realitzar una densitometria 0ssia en pacients amb TFG < 60 mL/min/1,73
m? que tenen un risc alt de fractura en els que el resultat tingui impacte en les decisions
terapéutiques (42,43).

Es consideren pacients amb risc alt de fractura els que tenen historia prévia de fractura
per fragilitat, is prolongat de corticoides (= 5 mg/dia prednisona = 3 mesos), els que
tenen fractures recurrents o pérdua d’algada = 4 cm i els que tenen alteracions greus
del metabolisme mineral ossi, sobretot I'hiperparatiroidisme. En el cas de les dones
postmenopausiques i els homes a partir de 50 anys cal almenys un altre factor de risc
addicional.

En receptors de trasplantament renal es recomana fer una densitometria als pacients
gue reben corticoides de forma cronica. També es recomana fer-la a tots els pacients
al primer any post trasplantament.

Els pacients amb TFG > 45 mL/min/1,73 m? amb osteoporosi i amb nivells normals de
PTH s’han de tractar igual que la poblacié general.

En pacients amb TFG < 30 mL/min/1,73 m? s’ha d’evitar I's dels bifosfonats per a la
prevenci6 o tractament de I'osteoporosi.

En els casos en qué s’administri denosumab cal assegurar nivells adequats de calci i
vitamina D abans d'iniciar el tractament i monitorar els nivells de calci durant el
tractament.

8.3. Hiperpotassémia

La reduccio de la TFG s’associa a un augment de les concentracions plasmatiques de
K+. Altres factors que predisposen a la hiperpotassémia (hiperK) sén els farmacs
estalviadors de K, I'acidosi metabolica, la hiperosmosi deguda a la hiperglicémia, la
urémia i 'estrenyiment (2).
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- El primer esglad per al maneig de la hiperpotassémia consisteix a detectar i modificar
els factors que siguin corregibles, com els farmacs que poden provocar hiperK, o la
modificacio de la dieta per ajustar la ingesta de K (vegeu figura 2) (1,2).

- Quan les primeres mesures no sén suficients, cal considerar I'is de dilrétics, optimitzar
els nivells sérics de bicarbonat* o el tractament amb agents intercanviadors de K (2).

- Lareduccié de la dosi o la interrupcio dels tractaments amb IECA/ARA Il o ARM s’han
de considerar només quan les estratégies anteriors no han estat eficaces (2).

- Les tiazides i els dilrétics de nansa augmenten I'excrecié urinaria de K+. Cal tenir en
compte que el seu efecte dilrétic provoca deplecié de volum i pot desencadenar
hipotensio, fallada renal aguda o desequilibris electrolitics.

- Els farmacs que faciliten I'eliminacié de K+ en femtes disponibles sén les resines
d’intercanvi ionic (poliestiré sulfonat sodic [PSS] i el poliestiré sulfonat calcic [PSC])), el
patiromer i el ciclosilicat de sodi i zirconi (vegeu la taula 11).

- En el nostre entorn, el patiromer i el ciclosilicat de sodi i zirconi només estan financats
quan hi ha fracas o intolerancia a resines d’intercanvi idnic en pacients amb IC
simptomatica (NYHA IlI-1V).

- Es prioritza I'is de patiromer, atés que el ciclosilicat s’ha associat a esdeveniments
adversos relacionats amb la sobrecarrega de volum sobretot amb la dosi alta (44,45).
Tanmateix, en el tractament de la hiperpotassémia en pacients en situacions d’urgéncia
amb potassi séric > 6,5 mmol/L, canvis a I'electrocardiograma i als quals ja se’ls estan
aplicant les mesures d’urgéncia (calci, insulina i glucosa per via intravenosa) I'is de
ciclosilicat de sodi i zirconi pot aportar avantatges per I'inici d’accié més rapid.

Taula 11. Caracteristiques dels farmacs per a tractar la hiperpotassemia.

Resines d’intercanvi Patiromer Ciclosilicat de sodi i
ionic zirconi
Mecanisme d’accié No especific, intercanvia  No especific, intercanvi de  Intercanvi especific de K
Ca (resincalci) o Na K per Ca. per Na.
(resinsodi) per cations.
Lloc d’accié Colon distal. Colon distal. Tot el tracte
gastrointestinal.
Dosi 15-60 g/dia v.o. Dosi inicial: 8,4 g un cop Dosi inicial: 10 mg v.o.
1 a 4 preses. al dia v.o. tres cops al dia les

primeres 48 h.
Manteniment: la dosi
diaria es pot augmentar o Manteniment: 5 g/48 h-

disminuir en 8,4 g, amb 10 g/dia v.o.
intervals d’1 setmana.
Dosi maxima.

Inici accio > 2 hores. 4-7 hores. 1 hora.

4. Actualment no es troba disponible la determinacié de bicarbonat séric a I'atencié primaria. Alternativament
es pot utilitzar per al monitoratge la determinacié de CO: total en sang venosa.
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Resines d’intercanvi Patiromer Ciclosilicat de sodi i
ionic zirconi
Efectes secundaris < 10%. < 10%. Edema 4-16% dosi
Nausea. Estrenyiment: 7%. depenent.
Estrenyiment. HipoMg 5-9%. Hipopotassémia: 4%.
Hipercalcemia < 1% Diarrea: 5%. HTA: 7%.
(resincalci). Nausea: 2% Gastrointestinals: 2,4-
Hipocalcemia < 10% Flatulencia: 2%. 8%.
(resinsodi).
Necrosi colonica (0,14%).
Interaccions Administrar altres Administrar altres farmacs  Depenent del pH
farmacs =2 3 hores abans = 3 hores abans o administrar 2 2 hores
o després. després. abans o després.
Financament Sense restriccions. Restringit mitjancant visat per a pacients amb MRC
avancgada i IC grau IlI-IV amb hiperK lleu a moderada
(5,5-6,4 mmol/L), en tractament amb iSRAA i en els
guals es consideri imprescindible la seva continuacié
i amb fracas o intolerancia a resines d’intercanvi
ionic.
Ha de ser prescrit per part d’especialistes en
nefrologia, cardiologia o medicina interna.

8.4.Hiperuricémia

En la MRC, I'increment de produccié d’'urats i la disminucié de I'eliminacié d’acid uric poden
provocar hiperuricémia.

Maneig i tractament farmacoterapéutic

- Inicialment, es recomana descartar causes secundaries d’hiperuricémia, com
comorbiditats associades o I'is de farmacs hiperuricemiants (vegeu la taula 12), i
implementar mesures higienicodietétiques, com promoure la hidratacié adequada,
I'activitat fisica i la reduccié del consum d’alcohol, carns vermelles i aliments rics en
purines.

- El tractament farmacoldgic només esta indicat en la hiperuricémia simptomatica amb
I'objectiu terapéutic de mantenir els nivells d’acid uric séric < 6 mg/dL (1,3,46).

- No es disposa devidéncia suficient que permeti recomanar I'Us d’agents
hipouricemiants en pacients amb hiperuricémia asimptomatica, amb I'objectiu especific
de retardar la progressié de la MRC.

- El farmac d’eleccié és I'al-lopurinol, que s’ha d’iniciar a dosis baixes (< 100 mg/dia) i
cal ajustar progressivament la dosi segons la funcié renal, i només si no s’assoleixen
els nivells objectiu d’acid uric. El febuxostat que, a diferéncia de l'al-lopurinol, no
requereix ajustament de dosi, es considera una alternativa en pacients amb MRC lleu
o moderada (TFGe = 30 mL/min/1,73 m?) que no toleren al-lopurinol o el tenen
contraindicat (47).

- En el tractament simptomatic d’'un atac agut de gota en pacients amb MRC, és
preferible I'is de dosis baixes de colquicina (reduccié a meitat de dosi en TFG entre 30
i 50 mL/min/1,73 m?, contraindicada en estadi G4), glucocorticoides orals o
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intraarticulars respecte a I'is d’antiinflamatoris no esteroidals (AINE) (2). Cal que I'is
d’AINE en pacients amb MRC es realitzi amb molta precaucio, degut a I'elevat risc de
deteriorament de la funci6 renal i d’esdeveniments cardiovasculars.

Taula 12. Farmacs que poden produir hiperuricemia.

Grup farmacologic Farmac(s) Mecanisme principal
Dilretics
o Hidroclorotiazida, clortalidona,
Tiazidics . . . .
indapamida, xipamida.
De nansa Furosemida, torasemida, Increment de la reabsorcié d’acid uric al tubul
bumetanida. proximal i depleci6 de volum.
Altres  Triamtere, tolvaptan.
Increment de la reabsorcié d’acid uric al tabul
Immunosupressor

s inhibidors de la
calcineurina

Ciclosporina, tacrolimus.

proximal, i reducci6 del filtrat glomerular per
vasoconstriccid i reduccié de I'excrecio
d’urat.

Salicilats (dosis
baixes)

Acid acetilsalicilic (< 2 g/dia).

Increment de la reabsorcié d’acid uric i
reduccié de la seva excreci6.

Antituberculosos

Pirazinamida, etambutol.

Increment de la reabsorcié d’acid uric i
reduccié de la seva excreci6.

Quimioterapics
citotoxics

Cisplati, ciclofosfamida, etc.

Lisi cel-lular tumoral i alliberament d’acid
Uric.

Altres

Retinoides, ticagrelor, topiramat,
teriparatida, levodopa, filgrastim,
ivabradina, ritonavir, amfotericina B,
teofil-lina, aliskiréen...

8.5.Acidosi metabolica

— La disminucié de la TFG s’associa a una disminucié de les concentracions de
bicarbonat seric, especialment en els estadis G4 i G5.

— Es recomana evitar nivells de bicarbonat séric baixos que poden tenir implicacions
cliniques (< 18 mmol/L).

— Per a corregir I'acidosi metabdlica es pot considerar el tractament amb bicarbonat
de sodi per via oral. També s’aconsella una dieta rica en fruita i verdura i reduir la
ingesta de proteina animal.

— Si s'inicia el tractament farmacologic cal monitorar els nivells de bicarbonat séric®, la
pressi6 arterial, el potassi séric i la sobrecarrega de fluids.

5. Actualment no es troba disponible la determinacié de bicarbonat séric a I'atencié primaria. Alternativament
es pot utilitzar per al monitoratge la determinacié de CO: total en sang venosa.
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8.6.Infeccions

Es recomana seguir les recomanacions de vacunacié de la poblacié general i,
addicionalment, les recomanacions seguents:

- Es recomana la vacunacié anual de la grip i la COVID19 en tots els pacients amb
MRC. Aixi mateix, es recomana la vacunacié a persones convivents amb altres
factors de risc o que puguin transmetre la grip o la COVID-19 als pacients amb MRC
(48).

- Es recomana la vacunacié contra el pneumococ (Streptococcus pneumoniae) en
pacients amb MRC en estadis G4 i G5 i pacients amb sindrome nefrotica. Per a tots
els pacients sense antecedents de vacunacio i els pacients que han rebut de forma
incompleta la pauta combinada amb la vacuna conjugada 13-valent (VNC13) + la
vacuna polisacarida 23-valent (VNP23), es recomana I'administracié d’'una dosi de la
vacuna conjugada 20-valent (VNC20). En els pacients que ja han completat la pauta
sequencial amb VNC13+VNP23 amb una dosi de refor¢ VNP23, només es recomana
completar la vacunacié amb I'administracié d’'una dosi VNC20 a partir dels 65 anys
sempre que la pauta anterior s’hagi completat abans d’aquesta edat. Si han finalitzat
la pauta VNC13+VNP23 després dels 65 anys d’edat, no es recomana vacunar de
nou (49).

- Es recomana una pauta estandard de vacunacio contra el virus de I’hepatitis B
(VHB) en pacients en fases precoces de la MRC. En aquells pacients considerats per
a tractament renal substitutiu, es recomana I'administraciéo d’'una vacuna especifica
per a pacients amb malaltia renal avancada (taula 7). En tots els casos és necessari
realitzar un control serologic postvacunal 1-2 mesos després de I'Gltima dosi. En els
pacients en qué el titol d’antiHBs sigui < 10 mU/mL s’ha d’administrar una segona
série completa. En els malalts responsius, es realitzara una determinaci6é anual del
nivell d’anticossos, i caldra I'administracié d’'una dosi de record si el titol d’antiHBs és
< 10 mUI/mL (50,51).

- En les recomanacions de vacunacidé antipneumococcica i anti VHB cal tenir en
compte el pronostic, especialment en les persones joves, ja que la vacunacio en
estadis inicials afavoreix una resposta millor, i no cal esperar a arribar a un estadi de
MRC greu (G4-G5) per a vacunatr.

Taula 13. Vacunes antihepatitis B (VHB) disponibles per a pacients candidats a tractament
renal substitutiu.

Composicio i yant
antigenica
Fendrix® .
20 meg AS0AC. Qua?rg dosis (20 mcg., 0,5mL)
20 mcg, 0,5 mL administrades 0, 1, 2 i 6 mesos.
HBvaxpro® Sulfat d’hidroxifosfat Tres dosis (40 mcg, 1 mL) administrades
40 mcg \ - .
40 mecg, 1 mL d’alumini amorf. als 0, 1i 6 mesos.

Si no hi ha disponibilitat de les vacunes especifiques per a malalts amb MRC (Fendrix®
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i HBVaxpro®) es pot usar Engerix® 20 mcg administrada a dosis dobles (2x20 mcg) als
0,1, 2i6 mesos.

8.7.Pruija urémica

La pruija urémica és el simptoma dermatoldogic més freqient en pacients amb MRC
avancada (1). La seva etiologia és multifactorial i encara no se’n coneixen amb exactitud
els mecanismes involucrats, tot i que hi podrien estar relacionats factors com I'acumulacié
de toxines urémiques, alteracions del metabolisme mineral i ossi, la inflamacio6 sistéemica o
alteracions neurologiques periferiques (52). Esta associat a un impacte significatiu en la
qualitat de vida dels pacients, i contribueix a I'agreujament d’altres simptomes com la baixa
qualitat del son, la fatiga i la depressio (2).

Maneig i tractament farmacoterapéutic

- Es recomana realitzar una avaluacio inicial de la intensitat i de I'etiologia de la pruija,
aixi com descartar causes alternatives (lesions cutanies primaries, malalties
dermatologiques, reaccions adverses a farmacs o altres malalties sistémiques).

- L’evidéncia disponible sobre les possibles estratégies terapéutiques per a abordar la
pruija urémica és molt limitada (52) i no es disposa de guies de practica clinica que
estableixin un algorisme de tractament.

- Inicialment, i dins del maneig habitual del pacient amb MRC avancada, es recomana
optimitzar la dosi de dialisi i els nivells sérics de calci i fosfor. Alguns estudis han
demostrat una millora de la pruija després d’aquestes intervencions (52-55) malgrat
que la correlacié no és clara i no es disposa d’assajos clinics amb un disseny adequat
gue demostrin la seva eficacia.

- Es recomana I'educacio del pacient en relacié a la importancia d'evitar o minimitzar el
rascat, i I'is topic d’emol-lients i olis dermatologics per a rehidratar la pell en cas de
xerosi (2,56).

- Es pot considerar I'is de gabapentina 0 pregabalina a dosis baixes en pacients amb
pruija persistent. Cal fer una valoracié continuada sobre la millora dels simptomes i
I'aparicié d’efectes adversos, com somnoléncia i marejos, i ajustar la dosi en base a la
resposta i la tolerabilitat individual del pacient (2). L’'Us d’aquests farmacs pot induir
edema periféric, que ha de ser acuradament diferenciat de 'edema derivat de la MRC.

- No es recomana el tractament amb farmacs antihistaminics o corticoesteroides topics
per a la reduccio de la pruija urémica, atés que no han demostrat eficacia en la reduccio
de la pruija i poden tenir efectes adversos potencialment perillosos en la poblacié amb
MRC avancada.

9. Us de medicaments i seguretat del pacient en la MRC

9.1.Dosificacio de farmacs

La disminucio de la funcié renal pot provocar 'acumulacié dels farmacs que sén excretats
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majoritariament per aquesta via, aixi com dels seus metabolits. El correcte ajustament de
dosi és fonamental per tal de garantir I'eficacia i/o evitar la toxicitat.

- L’ajust de dosi sol ser necessari quan la TFG < 60 mL/min/1,73 m? (G3a-G5).

- Moltes recomanacions d’ajust de dosi publicades estan basades en intervals
d’aclariment de creatinina (mL/min) o bé, més recentment, en valor absolut de TFGe
(mL/min) no estandarditzat per superficie corporal. Tot i que la mesura de la TFGe de
les diferents férmules no és intercanviable, a la practica, per a la majoria de farmacs
d’us en I'ambit de I'atencid primaria i comunitaria en pacients > 18 anys amb complexio
i pes estandard, pot ajustar-se la dosi de farmac usant el valor de la TFGe estimat amb
CKD-EPI.

- En pacients de baix pes o obesos es recomana adaptar la formula CKD-EPI a la
superficie corporal real del pacient (mL/min).

- En algunes circumstancies és necessaria la mesura directa de la TFG: farmacs de
marge terapéutic estret, elevada toxicitat i en situacions en qué les féormules no sén
fiables.

- Els ajustos es poden fer reduint la dosi de manteniment (en general no s’ha de reduir
la dosi de carrega), prolongant l'interval de dosificaci6 o0 ambdds. En farmacs d’estret
marge terapéutic I'ajustament posologic es basa en nivells plasmatics.

- Enelcas de les associacions de medicaments a dosis fixes s’ha de revisar cada principi
actiu i considerar la seva administracié per separat quan un dels components de
I'associacio requereixi ajustament.

- També cal considerar I'ajustament de dosi dels pacients que estan en programes de
dialisi (TFG < 10 mL/min/1,73 m?); alguns medicaments sén eliminats durant la dialisi i
caldra tenir-ho en compte quan es decideixi la dosi i el moment d’administracié
(generalment després de la sessié de dialisi).

9.2.Prevenci6 de laiatrogénia i la nefrotoxicitat

- Els pacients amb malaltia renal sbn més susceptibles de patir toxicitat renal. La MRC,
I'edat > 60 anys, la deplecié de volum intravascular absoluta (diarrea, dilresi agressiva,
baixa ingesta oral) o efectiva (sépsia, IC, ascites, etc), I'exposicié a multiples nefrotoxics
o la DM son els principals factors de risc que afavoreixen la toxicitat renal. El potencial
de nefrotoxicitat augmenta amb cada factor de risc addicional.

El dany renal agut pot afavorir la progressio de la MRC. Per tal de prevenir-lo es
recomana (2,8):

- Evitar I'is de farmacs nefrotdxics en el pacient amb MRC i identificar els pacients que
presenten més risc.

- Encas de prescriure’ls, tenir una actitud vigilant (monitorar la funcio renal, els electrolits
i els nivells de farmac quan estigui indicat), minimitzar el seu efecte amb mesures
preventives i realitzar un correcte ajustament de dosi quan es requereixi.
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- Evitar I's innecessari d’AINE, minimitzar I'is de contrasts iodats i I'iUs de combinacions
de farmacs nefrotoxics en la mesura del possible.

- Suspendre de manera temporal els medicaments potencialment nefrotoxics en pacients
amb TFG < 60 mL/min/1,73 m? que presenten malaltia greu intercurrent que incrementi
el risc de fracas renal agut, com ara deplecié brusca de volum. S’inclouen els iISRAA
(IECA, ARA 1l, antagonistes aldosterona i inhibidors directes de renina), dilrétics,
ISGLT2, AINE, metformina, liti i digoxina.

- Cal evitar I'us concomitant d’'un IECA o ARAII, un ditrétic i un AINE (Triple Whammy)
pel risc d’hipoperfusio renal, especialment en persones amb factors de risc previs.

En la taula 14 es mostren els farmacs nefrotdxics d’us habitual, el mecanisme fisiopatologic
I actuacions preventives.

Taula 14. Farmacs nefrotoxics d’us habitual.

Farmacs implicats  Caracteristiques

AINE

Mecanisme fisiopatologic:

- Alteracié hemodinamica per augment de la vasoconstriccio (1).

- Nefritis intersticial aguda per hipersensibilitat (2).

- Nefropatia cronica amb I'is prolongat (AINE i analgésics com paracetamol).

Factors de risc (1):

- Situacions com IC, hipovolémia, Us de de dilretics, iISRAA.

Mesures preventives (1):

- S’han d'evitar en persones amb TFG < 30 mL/min/1,73 m?2,

- Evitar I'is perllongat en persones amb TFG < 60 mL/min/1,73 m?

- Cal evitar 'associacié amb blocadors del SRAA.

- Utilitzar a les menors dosis eficaces possibles.

Tractament:

- (1): sol ser reversible si es detecta a temps. Cal suspendre o discontinuar el
tractament i reposar volum segons indicacio.

- (2): pot tardar mesos en resoldre’s i requereix tractament amb corticoides.

Alternatives terapéutiques: paracetamol i metamizol.

Dilrétics

Mecanisme fisiopatologic: Alteracié hemodinamica.

Factors de risc: Hipovolémia significativa (diarrea, vomits, sagnat) deplecié volum
efectiu (IC congestiva, cirrosi, sindrome nefrotic), Us de dosis elevades o
combinacions de dilrétics, us d’AINE i/o antagonistes del SRAA.

Mesures preventives

- Assegurar una bona hidrataci6 i ingesta hidrica.

- Es recomana suspendre els dilirétics abans de I'administracié de radiocontrast.
Tractament: El dany sol ser reversible si es detecta a temps. Cal suspendre o
discontinuar el tractament i reposar el volum.

Inhibidors SRAA
(IECA/ARA
Il/inhibidor directe de
la renina)

Mecanisme fisiopatologic: Alteracié hemodinamica.

Factors de risc: Estenosi arterial bilateral, hipovolémia, IC congestiva, us d’AINE.

Mesures preventives:

- Evitar en persones amb estenosi bilateral de I'artéria renal o estenosi de rony6
anic.

- Iniciar a dosis baixes i ajustar segons la resposta.

- Monitorar TFG i potassi seric.

- Suspendre temporalment en malaltia intercurrent greu, administracio
programada de radiocontrast, preparacio intestinal prévia colonoscopia o
cirurgia major.

Tractament: vegeu l'algorisme de la figura 2.
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Farmacs implicats Caracteristiques

Immunosupressors Mecanisme fisiopatologic: Alteracié hemodinamica, microangiopatia trombatica,
anticalcineurinics nefritis intersticial cronica.
Factors de risc: deplecié de volum, Us concomitant amb altres farmacs nefrotoxics
(IECA; AINE), Us concomitant amb farmacs que inhibeixin el metabolisme de
ciclosporina o tacrolimus.
Mesures preventives:
- Monitorar nivells i funcié renal.
- Evitar I'ts amb altres farmacs nefrotoxics.
- Evitar 's amb farmacs que eleven les seves concentracions (veure taula 9).
Tractament: Discontinuar el tractament si és possible o disminuir dosi.
Contrastos 1. Contrast iodat:
intravenosos Mecanisme fisiopatologic: toxicitat directa en cel-lules tubulars.

Factors de risc: TFGe < 60 mL/min/1,73 m? (particularment TFGe < 30

mL/min/1,73 m?), edat avancada (> 70 anys), DM, IC congestiva, mieloma

multiple i deplecié de volum, Us de farmacs nefrotoxics, dosis elevades de
radiocontrast, gota.

Mesures preventives:

- Fer una correcta hidratacié amb fluidoterapia, suspensié de diiretics i
altres farmacs potencialment nefrotoxics (ex. AINE) i, en la mesura del
possible, evitar I'is d’agents amb elevada osmolaritat.

- Es recomana suspendre la metformina abans de I'administracié de
contrast i no tornar-la a reiniciar fins passades 48 hores després d’haver
avaluat la funcié renal i comprovat que és normal.

- En pacients amb TFG < 30 mL/min/1,73 m? es recomana mesurar la TFG
a les 48-96 hores de finalitzar el procediment.

2. Gadolini:

Mecanisme fisiopatologics: dermopatia fibrosant nefrogenica o fibrosi

sistémica nefrogénica.

Mesures preventives:

- Utilitzar preferentment els de tipus 2.

- En pacients amb MRC usar la menor dosi possible.

- Valorar el benefici/risc en pacients amb TFGe < 30 mL/min/1,73 mZ.

- EvitarI'is en TFGe < 15 mL/min.

Preparacié intestinal Mecanisme fisiopatologic: fallada renal aguda i irreversible amb deposits de

amb solucions de fosfat (nefropatia aguda per fosfat).

sodi-fosfat Factors de risc i mesures preventives: Es recomana evitar I'is de solucions de
sodi fosfat (ex. Fosfosoda®, Fosfoevac®, Foslainco®,etc.) per a preparacié
intestinal en persones amb TFGe < 60 mL/min/1,73 m? i pacients en risc (> 60
anys, deshidratacid, colitis activa, obstruccié intestinal, s concomitant de

nefrotoxics).
- Com a alternativa a les solucions de sodi-fosfat es recomana el polietilenglicol.
Liti Mecanisme fisiopatologic: necrosi tubular aguda, nefropatia cronica (fins i tot a

nivells terapeutics) i diabetis insipida nefrogénica.

Mesures preventives:

- Monitorar TFG, electrolits, i nivells de liti cada 6 mesos 0 més freqiientment si
es modifica la dosi.

- Mantenir la hidratacié en malaltia intercurrent.

- Precaucioé en I'is de liti en combinacié amb dilreétics tiazidics, AINE, iSRAA
per risc intoxicacio per liti.

Aciclovir, metotrexat, Mecanisme fisiopatologic: Nefropatia obstructiva (formacio de cristalls).

sulfamides Factors de risc: deplecié de volum, desordres metabdlics (acidosi o alcalosi), Us
(sulfametozaxol, de dosis elevades. L’aciclovir és nefrotoxic a dosis elevades i 'administracio
sulfadiazina), endovenosa sembla induir més nefrotoxicitat que la oral.

triamteré Tractament: La fallada renal pot ser reversible. Suspendre el tractament o reduir la

dosi, reposar volum.
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Farmacs implicats Caracteristiques

Alopurinol, Mecanisme fisiopatologic: Nefritis intersticial aguda per hipersensibilitat. Es una
antibiotics beta- reaccio de tipus al-lérgic no dosi dependent que es pot presentar amb febre, rash i
lactamics, esoniofilia.

quinolones, Tractament: Suspendre el tractament i realitzar terapia de suport.

rifampicina,

sulfonamides,
antivirals, AINE, IBP,
fenitoina, tiazides,
furosemida

AINE: antiinflamatoris no esteroidals; ARAIl: antagonistes del receptor de I'angiotensina; DM: diabetis mellitus; IBP: inhibidors
bomba protons; IC: insuficiéncia cardiaca; IECA: inhibidors de I'enzim conversor d’angiotensina; iSRAA: inhibidors sistema
renina-angiotensina-aldosterona.

- Engeneral, es recomana tenir precaucié amb I’is de plantes i tots els productes que
continguin plantes medicinals pel risc de toxicitat renal directa, alteracio de I'equilibri
hidroelectrolitic (accidé sobre el ronyd), formacié de pedres o potencials interaccions
amb medicaments:

- Nefrotoxicitat: plantes de la familia Aristolochia contenen acid aristoloquic (AA),
gue causa disfuncid tubular, nefritis intersticial o nefropatia cronica. Altres plantes,
com l'ungla de gat (Uncaria tomentosa), també s’han relacionat amb toxicitat renal
tot i que el mecanisme no esta tan ben establert.

- Efecte dilrétic: ginebre (Juniperus communis), julivert (Petroselinum crispum),
dent de lle6 (Taraxacum officinale), cua de cavall (Equisetum arvense), esparrecs
(Asparagus officinalis), vara d’or (Solidago virgaurea), boixerola (Arctostaphylos
uva-ursi), ortiga verda (Urtica dioica), alfals (Medicago sativa), etc.

- Hipopotassémia: regaléssia (Glycyrrhiza glabra) en periodes llargs de temps
(també pot augmentar la pressié arterial), derivats senosids (Senna Alexandria)
amb efectes laxants.

- Elevat contingut en potassi: dent de lled, ortiga verda, cua de cavall, alfals, etc.

- Elevat contingut en_acid oxalic: ruibarbre (Rheum sp.), carambola o starfruit
(Averrhoa carambola) incrementa el risc de nefrolitiasi. A més, la carambola s’ha
associat a neurotoxicitat en pacients amb MRC.

- Interaccions potencials amb _medicaments: I'herba de Sant Joan (Hypericum
perforatum) és inductora del CYP3A4.

9.3. Tractament farmacologic del dolor en el pacient amb MRC

El tractament del dolor en el pacient amb MRC representa un repte clinic important degut
a les alteracions en la farmacocinética dels farmacs i a la nefrotoxicitat d’alguns dels
farmacs emprats.
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— Cal utilitzar la menor dosi efica¢ durant el menor temps possible, seleccionar farmacs
amb metabolisme hepatic i minim aclariment renal i monitorar freqlientment per a
detectar efectes adversos i ajustar la dosi.

- El paracetamol és el farmac analgésic de primera eleccié en pacients amb MRC. Ara
bé, en pacients amb MRC, i especialment en tractaments cronics, cal ajustar la dosi.
En persones amb TFG entre 10 i 49 mL/min/1,73 m? la dosi recomanada és de 500-
650 mg per presa, sense superar la dosi maxima diaria de 2 g. Quan la TFG és < 10
mL/min/1,73 m? no s’ha de superar la dosi maxima diaria d’'1,5 g. No s’ha de prescriure
la dosid’1g.

— Cal evitar els AINE, pels seus efectes nefrotoxics:
o TFG < 30 mL/min/1,73 m?: contraindicats

o TFG 30-59 mL/min/1,73 m?; utilitzar amb precaucié, amb la dosi més baixa
el menor temps possible, considerant I'ajust de dosi.

o Es cas d'utilitzar AINE, considerar 'ibuprofé a dosi baixa (400 mg).

o S’ha d’evitar administrar-los en pacients amb IC, hipovolémia i amb Us de
de diurétics o0 iISRAA.

- El metamizol és una opcio6 per al tractament de curta durada del dolor agut moderat o
intens. Com que la velocitat d’eliminacié disminueix amb la reduccié de la funcié renal,
s’ha d’evitar 'administracio repetida de dosis elevades. En tractaments de curta durada
no és necessaria una reduccid de la dosi. Atés que s’ha descrit l'aparicio
d’agranulocitosi com a reaccié adversa al metamizol, cal tenir en compte les
recomanacions de ’Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios per a
minimitzar-ne el risc.

- En dolors moderats/intensos en qué sigui necessaria I'administracié d’opioides es
recomanen el tramadol com a opioide débil i la morfina com a opioide fort, sempre
monitorant els efectes i ajustant la dosi segons les recomanacions de la fitxa técnica.
En pacients amb TFG < 60 mL/min/1,73 m? cal ajustar la dosi de morfina i s’ha d’evitar
en persones amb TFG < 30 mL/min/1,73 m?. Com a alternativa, en aquestes situacions
es recomana el fentanil.

9.4.Interaccions dels farmacs immunosupressors

Els pacients trasplantats renals i, en alguns casos, aquells amb malaltia renal
immunomediada reben tractament immunosupressor. Els farmacs immunosupressors
presenten un nombre elevat d’interaccions farmacologiques que poden esdevenir en
manca d’eficacia o toxicitat. Els farmacs anticalcineurinics (ciclosporina i tacrolimus) i els
inhibidors de mTOR (everolimds i sirolimis) s6n substrats del CYP3A4 i les seves
interaccions sén principalment de tipus farmacocinétic. A la taula 10 es mostren les
interaccions més rellevants, els immunosupressors implicats i els farmacs que cal evitar o
utilitzar amb precaucié en cada cas.
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Taula 15. Principals interaccions farmacologiques dels immunosupressors i farmacs d’as
habitual a I’atencié primaria§.

Principi actiu
implicat

Interaccions

Vacunes vives.

Efecte produit

Mesures a prendre

Evitar I''s de vacunes en pacients tractats

Azatioprina,
ciclosporina,
everolimus, sirolimus,
tacrolimus, micofenolat
de mofetil

L’efecte immunosupressor pot
afavorir I'aparicié d’infeccions
derivades de la vacunacié amb
microorganismes vius o atenuats.

amb immunosupressors en els Ultims 2-3
mesos. Vacunar els pacients que ho precisin
entre 2-4 setmanes abans de comengar el
tractament immunosupressor.

Ciclosporina,
everolimus, sirolimus,
tacrolimus.

Inductors de I'isoenzim
CYP3A4
(carbamazepina,
fenitoina, fenobarbital,
primidona, rifampicina).

Reducci6 de les concentracions
plasmatiques de
limmunosupressor.

Desaconsellat I'is concomitant. Si és
necessari, monitorar rigorosament les
concentracions plasmatiques de
limmunosupressor i ajustar la dosi, si cal.

Ciclosporina,
everolimus, sirolimus,
tacrolimus.

Inhibidors de l'isoenzim
CYP3A4 (claritromicina,
eritromicina,
itraconazole,
fluconazole).

Augment de les concentracions
plasmatiques de
limmunosupressor i risc de
toxicitat.

Desaconsellat I'tis concomitant. Si s’han
d’administrar, monitorar les concentracions
plasmatiques de 'immunosupressor.

Azatioprina. Inhibidors de la xantina Augment de la toxicitat Desaconsellat I'tis concomitant. Si s’han
oxidasa: al-lopurinol i d’azatioprina, especialment a d’administrar, reduir la dosi (un 25 % de la
febuxostat. nivell hematic. dosi d’azatioprina amb I'al-lopurinol) i
monitorar estretament els efectes
adversos/toxicitat.
AVK: warfarina i Reducci6 de I'efecte Ajustar la dosi d’anticoagulant segons INR.
acenocumarol. anticoagulant.
Derivats de 'AAS: Augment de I'efecte Desaconsellat I'is concomitant. Si s’han
mesalazina, mielosupressor de I'azatioprina. d’administrar, controlar signes i simptomes
sulfasalazina. de mielosupressi6.
Ciclosporina. Farmacs que es Augment de les concentracions Desaconsellat I'tis concomitant. Si s’han

metabolitzen pel
CYP3A4 (blocadors
dels canals del calci,
[verapamil, diltiazem],
eplerenona,
ergotamina).

plasmatiques i toxicitat del segon
farmac. Inhibicié del metabolisme
tant de la ciclosporina com dels
blocadors dels canals de calci.

d’administrar, monitorar les concentracions
plasmatiques.

Aliskirén.

Augment de la toxicitat de
I'aliskiren (concentracions fins a
5x).

Contraindicat I'ts concomitant.

Clorur de potassi i
bicarbonat de potassi.

Augment del risc
d’hiperpotassémia.

Associacié desaconsellada. Monitorar els
nivells de potassi i funcié renal.

Colquicina. Augment de toxicitat per Desaconsellat I'tis concomitant. Si s’ha
colquicina (nefrotoxicitat, d’administrar, monitorar FR i els possibles
cardiotoxicitat, miopatia i simptomes de toxicitat.
rabdomiolisi).

Dabigatran. Augment del risc d’hemorragies. Contraindicat I'ts concomitant.

Edoxaban. Augment del risc d’hemorragies. Es recomana disminuir la dosi a 30 mg/dia

d'edoxaban.

Fidaxomicina.

Risc d'augment de les
concentracions de la
fidaxomicina.

Associacié desaconsellada. Valorar el
benefici/risc del tractament.

Dilretics estalviadors

Risc d’hiperpotassémia i d'IR.

Desaconsellat I'is concomitant. Monitorar

de potassi. nivells de potassi i FR.
Estatines. Augment del risc de miopatia i L’Us de rosuvastatina i la pitavastatina
rabdomiolisi. concomitant amb ciclosporina esta
contraindicat.
En la resta d’estatines, utilitzar dosis baixes i
monitorar la clinica d’efectes adversos:
- Simvastatina i atorvastatina: Dmax 10
mg/dia.
- Lovastatina: Dmax: 20 mg/dia.
- Pravastatina i fluvastatina: precaucio
(utilitzar la dosi més baixa possible).
Ezetimiba. Augment del risc de miopatia i Desaconsellat I'is concomitant. Valorar
rabdomiolisi. benefici/risc del tractament.
Modafinil. Disminucio6 de les concentracions Desaconsellat I'is concomitant.
plasmatiques i eficacia de la
ciclosporina.
Nifedipina. Augment de les concentracions Desaconsellat I'is concomitant.

plasmatiques de ciclosporina.

Nirmatrelvir/ritonavir.

Augment de les concentracions

Associacié desaconsellada. El maneig dels
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Principi actiu Interaccions Efecte produit Mesures a prendre

implicat

plasmatiques de ciclosporina.
Risc de toxicitat renal,
gastrointestinal i hipertensid, entre
d'altres.

ajustos de dosi és complex i requereix
expertesa. En general, es recomanar evitar
el tractament amb nirmatrelvir/ritonavir
(Paxlovid).

Orlistat. Disminucié de les concentracions Contraindicat I'ts concomitant.
plasmatiques de ciclosporina.
Repaglinida. Augment de les concentracions Associaci6é desaconsellada. Evitar en

de repaglinida.

pacients amb risc elevat d'hipoglucémies.

bicarbonat de potassi.

d’hiperpotassémia.

Everolimus. Nirmatrelvir/ritonavir. Augment de les concentracions Associacité desaconsellada. El maneig dels
plasmatiques d'everolimus. Risc ajustos de dosi és complex i requereix
de toxicitat gastrointestinal i expertesa. En general, es recomanar evitar
asteénia, entre d'altres. el tractament amb nirmatrelvir/ritonavir
(Paxlovid).
Dronedarona. Risc d'augment de I'efecte Associaci6é desaconsellada. En cas
immunosupressor. d'associacid, monitorar la funcié renal i les
concentracions sanguinies d'everolimus i
ajustar la dosi si cal.
Sirolimus. Nirmatrelvir/ritonavir. Augment de les concentracions Associaci6é desaconsellada. El maneig dels
plasmatiques de sirolimus. Risc ajustos de dosi és complex i requereix
de toxicitat hematologica, expertesa. En general, es recomanar evitar
gastrointestinal i hipertensié, entre el tractament amb nirmatrelvir/ritonavir
d'altres. (Paxlovid).
Dronedarona. Risc d'augment de l'efecte Associacié desaconsellada. Monitorar nivells
immunosupressor. i ajustar dosi.
Tacrolimus. Clorur de potassi i Augment del risc Associacié desaconsellada. Valorar el

benefici/risc del tractament. Monitorar els
nivells de potassi i funcié renal.

Dabigatran. Augment del risc d’hemorragies. Associaci6 contraindicada.
Diuretics estalviadors Augment del risc Associacié desaconsellada. Cal monitorar
de potassi. d’hiperpotassémia i insuficiéncia els nivells de potassi i la funcié renal.

renal.

Nirmatrelvir/ritonavir.

Augment de les concentracions
plasmatiques de tacrolimus. Risc
de toxicitat hematologica,
gastrointestinal i hipertensio, entre
d'altres.

Associacité desaconsellada. El maneig dels
ajustos de dosi és complex i requereix
expertesa. En general, es recomanar evitar
el tractament amb nirmatrelvir/ritonavir
(Paxlovid).

8 Per al'elaboracié del llistat d’interaccions s’ha seguit la metodologia del modul de seguretat clinica del Sistema Integral
de Recepta Electronica (SIRE).

9.5. Medicaments amb alt contingut en sodi

Alguns medicaments poden contenir quantitats importants de sodi en la seva composicio,
fet que s’ha de tenir en compte per a no reduir I'efectivitat de la dieta hiposoddica. Els que
en porten quantitats més importants sén les formes farmacéutiques efervescents
(comprimits, sobres o granulats efervescents), que poden arribar a tenir fins a 500 mg (0,5
g) de sodi per unitat de dosificacié. En alguns casos, les maximes dosis diaries poden
superar la quantitat diaria de sodi recomanada.

10.Informacié i recursos per a pacients

- Recordar que els canvis d’estil de vida, com deixar de fumar, menjar saludable o fer
exercici sGn mesures eficaces per reduir la morbimortalitat CV i disminuir la progressio
de la MRC.

- Explicar als pacients la funcio, els beneficis i els possibles efectes secundaris esperats
dels tractaments pautats.

- Explicar al pacient que molts medicaments s’eliminen per la via renal i que canvis en la
funci6 del ronyo poden afectar a la seva excrecio i es poden acumular causant efectes
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adversos. També cal explicar que hi ha medicaments que poden causar més dany al
ronyé i que el metge n’evitara la prescripcio.

Cal comentar la importancia de no automedicar-se. S’ha d’explicar al pacient que ha de
tenir una especial precaucié amb I'us d’AINE, inclosos els topics, ja que sovint son de
venda lliure i poden utilitzar-se amb una falsa sensacié de seguretat. Només s’haurien
d’utilitzar sota indicacié médica.

S’ha d’advertir el pacient que alguns medicaments sense recepta poden tenir un elevat
contingut en sodi i que és preferible utilitzar formes que no siguin efervescents o
dispersables.

Informar que alguns suplements dietétics i plantes medicinals poden empitjorar la funcié
del ronyé i que es recomana no usar-los.

Cal gue el pacient sigui conscient que el metge podra ajustar la dosi del seu tractament
en funcio del grau d’insuficiéncia renal.

La importancia d’informar als diferents professionals del pla farmacoterapéutic i sobre
la prescripcié de nous farmacs, per part de tercers o del propi pacient, entre les visites
de control.
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