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Resumen

Desde el afio 2012, en que se publicaron por primera vez las guias
Kidney Disease Initative Global Outcomes (KDIGO), varias han sido las
nuevas aportaciones que se han producido en este campo complejo
y que han derivado en las notables novedades que han sido reciente-
mente publicadas en 2021.

En este nimero 5 de Actualidad Renal en Metabolismo Oseo Mineral,
queremos proporcionar al lector un resumen simple de las guias que
consideramos mas relevantes, tanto desde el punto de vista diag-
nostico, prondstico como terapéutico, y subrayar los cambios mas
importantes que se han producido, con atencién especial a algunas
situaciones especificas.

Esta monografia debiera ser (til especialmente a aquellos nefrélogos
“pluripotenciales”, para los cuales resulta mas dificil el seguimiento
de cerca de las novedades que se han producido en el campo de las
glomerulopatias y nefropatias autoinmunes.

Tratamos de enfatizar la importancia de la individualizacion de
tratamientos y la toma de decisiones compartidas con el paciente
(incluyendo la prevencion de fracturas en pacientes tratados con
glucocorticoides) en un drea de la nefrologia en la que existe todavia
una carencia de estudios que proporcionen altos grados de evidencia.
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Introduccion

Las primeras gufas KDIGO de enfermedades
glomerulares se publicaron por primeravezen 2012!
y, desde entonces, hubo enormes avances en lacom-
prension de su patogénesis, la identificaciony el uso
clinico de nuevos biomarcadores, y se han evaluado
nuevas terapias, debido al aumento considerable del
numero de ensayos clinicos.

Ennefrologia, hay decenasderegistros,y nuestras
revistas estan repletas de estudios observacionales,
series e informes de casos?. Ya publicamos con ante-
rioridad que mas del 60% de las guias nefrolégicas,
engeneral (esdecir,de trasplante renal, alteraciones
del metabolismo éseo-mineral, etc.), pero tambiénlas
que conciernen alaenfermedad glomerular, tienenun
bajo grado de evidencia (segin el sistema de clasifi-
cacionde lacalidad de laevidenciay graduacion de la
fuerzade larecomendacion, GRADE 2, acronimo de
Grading of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation)®.

Por tanto, la mayoria son equivalentes a “suge-
rencias” que serian apropiadas para la mayor parte
de los pacientes, pero no para todos, de modo que
requieren compartir la informacion disponible que
facilite una decision consensuada con ellos.

En este sentido, estas actualizaciones permiten
también luchar contra el fenédmeno del “anclamien-
to” para aquellos nefrologos “pluripotenciales” a los
cuales resulta mas dificil el seguimiento de cerca de
las novedades que se han producido en este campo
especifico, pero que afecta al 25% de los pacientes
(excluyendo la nefropatia diabética) con enfermedad
renal cronica (ERC).

El “anclamiento” es un hecho vy se refleja en
gue es muy comun que, una vez que se adopta una
creencia con relaciéon a un concepto, cuando esta es
confrontada con nuevos datos, en general, existe la
tendencia de no movernos de nuestra posicion como
deberiamos?. Si los nuevos datos son positivos, los
“creyentes” aceptan esos nuevos datos, mientras
que los “no creyentes” encuentran una razon para
desacreditarlos?.

Del mismo modo, tenemos una tendencia a re-
cordar yreferir los estudios que confirman nuestra
vision e ignorar a los que no lo hacen, un hecho es-
pecialmente relevante en campos como la patologia
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glomerular, enlos que el niimero de estudios prac-
ticados vy el de casos incluidos son muy inferiores
a otras especialidades y, ademas, por la naturaleza
de la patologia, conllevan una heterogeneidad im-
portante?.

En este sentido, queremos resaltar un cambio
importante que se ha producido en estas guias
KDIGO 20214 el dedividir las afirmaciones ahoraen
recomendaciones y puntos practicos. Las primeras
se corresponderian a las recomendaciones previas
(GRADE 1)y las segundas, de algiin modo, a las suge-
rencias previas (GRADE 2). Los puntos précticos se-
rian afirmaciones, figuras o algoritmos consensuados
sobre aspectos especificos ajuicio de expertos, pero
con evidencia limitada.

A diferencia de las recomendaciones, muchos
de estos puntos practicos no evallian la calidad de la
evidencia (GRADE A, B, Co D)*(Tabla 1).

Por lo tanto, en concreto, se requieren mas
ensayos clinicos aleatorizados para proporcionar
pruebas mas fiables y asi mejorar los resultados de
los pacientes con glomerulopatias?.

Principios generales en el manejo de

enfermedades glomerulares

Obviamente, la biopsia renal continta siendo
el “patron oro” para el diagnostico y manejo de las
enfermedades glomerulares>¢, y se debe considerar
su repeticién sila nueva informacion puede variar el
diagnostico, suponer un cambio en el tratamiento o
también en el prondstico del paciente.

En la practica clinica habitual, es probable que
haya un incremento en el nimero de biopsias en
los proximos anos, por una parte, explicado por el
aumento de diagndstico de entidades esencialmente
histologicas como la nefropatia C3y la enfermedad
por depdsitos de cadenas ligeras, v, por otra parte,
debido también al nuevo concepto de remisién inmu-
nologica frente a remision clinica, como es el caso de
las nefropatias membranosay IUpica’®.

En el caso de patologia glomerular, las guias
KDIGO aconsejan aun la clasica recogida de orina
de 24 horas (con sus limitaciones) en adultos v la
ratio proteina/creatinina (RPC) (y/o una “supuesta”
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Tabla 1.

Las recomendaciones son usadas cuando...

| Los puntos practicos son usados cuando...

Se realiz6 una revision sistematica.

No se realizé una revisidn sistematica.

Se dispone de una evidencia amplia/significativa.

La evidencia es insuficiente.

La evidencia muestra una clara preferencia por una accién
sobre las alternativas.

La evidencia no es concluyente o la opcién alternativa es ilégica.

La orientacion es siempre aplicable.

La orientacion para el médico es facultativa.

Las declaraciones de consenso estan basadas con evidenciay
discusion explicita o es necesario un equilibrio entre beneficios
y danos, valores y preferencias.

Se necesitan declaraciones de consenso que proporcionen
orientaciones en ausencia de evidencia. Los beneficios y los dafos
no se discutiran explicitamente.

La aplicacién de la guia requiere una discusion explicita de
valores y preferencias o de consideraciones de recursos.

La guia no requiere una discusion explicita de valores y de
preferencias o de consideraciones de recursos, aunque esta
implicito que estos factores fueron considerados.

La guia requiere una explicacion mas detallada en el texto.

La guia puede ser mas util como una tabla, figura o algoritmo.

Adaptado de Glomerular Diseases (GD). KDIGO*.

recogida de orina de 24 horas) en la primera orina
de la manana en ninos.

Aungue la proporcion de albimina/creatinina
puntual y el RPC son Utiles en el manejo clinico
general, no son lo suficientemente precisas cuando
se toman decisiones terapéuticas sobre el uso de
medicamentos de alto riesgo ante pequenos cambios
en la proteinuria”1©,

Noobstante, vale lapenarecordar quelas propias
guiasespafolas sobre proteinuria* mencionan que el
cociente RPC (por ejemplo, g de proteina/g de crea-
tinina) se suele correlacionar adecuadamente con la
proteinuriade 24 horas, especialmente en rangos no
extremos (sindrome nefrético [SN] moderado-seve-
ro),y puede ser muy Util también para el seguimiento
de estos pacientes.

Sobre la evaluacion de la funcién renal, aunque
las ecuaciones de estimacion del filtrado glomeru-
lar (FGe) no se han validado especificamente en la
poblacion de pacientes con enfermedades glome-
rulares, las técnicas mas nuevas y precisas siguen
presentando continuos avances (epidemiologia de
insuficiencia renal cronica [CKD-EPI, chronic kidney
disease epidemiology], Schwartz, FAS...)*?'3 siendo la
ecuacion del Grupo Colaborativo para el Estudio de
la Epidemiologia de la ERC (CKD-EPI) la més usada
actualmente. Asimismo, se debe realizar una evalua-

cionrutinariadel sedimentourinario, lamorfologiay
los cilindros entodas las formas de glomerulonefritis.

Pocos cambios se han producido en cuanto a los
consejos generales sobre habitos de vida saludables
(dieta, ejercicio, evitar laobesidad y la abstinenciade
tabaco), en el manejo del edema, la hipertensiony la
proteinuria, respectoalasanteriores guias, subrayan-
dose el consejo de disminuir la dosis o suspender el
tratamiento con diuréticos o inhibidores del sistema
renina-angiotensina (iSRA) cuando exista riesgo de
deplecién de volumen, por ejemplo, con enfermeda-
des intercurrentes.

Los captores de potasio (K) pueden usarse para
reducir el Kalanormalidady permitir el uso de iSRA
parael control de la presién arterial y/o de la protei-
nuria. Asimismo, se debe considerar el tratamiento
de la dislipemia en pacientes con SN (inicialmente
estatinas), especialmente en pacientes con riesgo
cardiovascular elevado, incluyendo hipertension
arterial o diabetes?.

La anticoagulacion ha de usarse obviamente en
pacientes con eventos tromboembdlicos (por ejem-
plo, en el contexto de SN) y debe evaluarse su uso
profilactico si se considera la existencia de un riesgo
de trombosis superior al riesgo de sangrado (por
ejemplo, en pacientes con SN por nefropatia mem-
branosa [NM] con albimina sérica <20 0 25 g/L1°).
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Del mismo modo, se enfatiza la profilaxis infeccio-
saylos programas de vacunacion especificos paralos
pacientes inmunodeprimidos, condicionados por el
tratamiento inmunosupresor utilizado, y se subraya
también la necesidad de minimizar la inmunosupre-
sion en lo posible.

Como novedades, las nuevas guias KDIGO esta-
blecen nuevos factores de riesgo determinantes de
pérdida progresiva de funcidonrenal, como: prematu-
ridad (bajo peso al nacer), disturbios del suefio, obe-
sidad y factores genéticos'’?*. Asimismo, se resalta
la necesidad de coordinar un equipo multidisciplinar
nefroobstétrico parael manejode embarazadasy mu-
jeresenedad fértil, afectas de alguna glomerulopatia
y con deseo gestacional???°,

Nefropatia IgA (NIgA)

Las nuevas guias KDIGO recomiendan el uso
del sistema de puntuacion MEST-C (hipercelulari-
dad Mesangial y Endocapilar, glomeruloeSclerosis
segmentaria, fibrosis inTersticial/atrofia Tubular,
Crecientes [semilunas] epiteliales), dando la oportu-
nidad de usar lahistologia para predecir el pronostico
renal independiente de la proteinuria, de la presion
arterialydel FGe?*. Asimismo, el estudio de validacion
europeo de laclasificacion Oxford para la nefropatia
lgA (VALIGA) confirmé laasociacionde M1,S1y T1/2
conresultadosrenales,ylaasociacionde M1y E1 con
el aumento posterior de la proteinuria?>.

Un amplio estudio multicéntrico de pacientes
con NlIgA demostro que las semilunas celulares o
fibrocelulares se asocian con un mayor riesgo de
progresion de la enfermedad renal. La presencia de
semilunasenalmenos el 25% de los glomérulos de |a
biopsiarenal se asocid de formaindependiente auna
disminucién mayor del 50% en el FGe o progresion a
ERC enestadio G5D?.

Sinembargo, esimportante subrayar que nose debe
considerar el sistemade puntuacion MEST-C comouna
herramienta que dirija el tratamiento?*?’. Tampoco hay
evidencia para el inicio del tratamiento inmunosupre-
sor seglin la presencia o el nimero de semilunas en la
biopsia renal, pues se debe correlacionar con la clinica
y valorar el grado de inflamacion en la biopsia®-28.

ACTUALIDAD RENAL EN METABOLISMO OSEO MINERAL

Aligualquelas guias KDIGO delano 2012, el trata-
miento se centraen estrategias noinmunosupresoras
como terapia de soporte y cambios del estilo de vida
para ralentizar la progresion a ERC en estadio G5D*.
En el manejo inicial con medidas higiénico-dietéticas
comunes, se enfatiza el uso de iISRA a dosis maximas
toleradas,y debeinstaurarse,independientemente de
la presion arterial, con proteinurias >0,5 g/24 h.

El uso de glucocorticoides (GC) en la nefropatia
lgA sigue siendo objeto de controversia. Las antiguas
gufas KDIGO sugerian el inicio de tratamiento con
GC adosis elevadas?”® en los casos de persistencia
delaproteinuria >1 g/diay FGe >50mL/min/1,73 m?
después de 3-6 meses de tratamiento de soporte
optimizado™.

Noobstante,en 2015 se publicd unensayo (STOP-
lgAN) que demostré una reduccion transitoria signifi-
cativade la proteinuria durante tres afos en el grupo
que recibio GC, pero no tuvo ningln impacto en el
FGe, vy se observaron més efectos adversos entre los
pacientes que recibieron terapia inmunosupresora®.

A posteriori, la evaluacién terapéutica de esteroi-
desenelensayodel Estudio Global de Nefropatia lgA
(TESTING Low Dose Study) finalizd de forma precoz,
después de que un analisis intermedio revelara un
alto riesgo de eventos adversos graves infecciosos,
incluyendo neumonia letal por Pneumocystis jirovecii,
aunqgue se observo una reduccién significativa del
riesgo de disminuciondel 40% en el FGe o necesidad
dedidlisis enel grupo tratado con GC’.

Con base en esos estudios previos, las nuevas
guias KDIGO recomiendan el uso de GC, con dosis
mas bajas y durante seis meses, solamente a los
pacientes con elevado riesgo de progresién a ERC
después de tres meses de tratamiento de soporte
optimizado, teniendo en cuenta el emergente ries-
go de toxicidad del tratamiento y considerando
que se debe discutir con el paciente, evaluando
los riesgos relativos vy los beneficios de la cortico-
terapia, especialmente en aquellos casos con FGe
<50 mL/min/1,73 m?.

Esdecir, silaproteinuriapermanece >0,75-1 g/dia
después de tres meses de tratamiento optimizado,
el riesgo de progresion a ERC es elevado y deberia
considerarse su inclusion en un ensayo clinico o po-
dria considerarse el uso de GC durante seis meses
de forma muy prudente (Figura 1).
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Figura 1.

- Proteinuria >0,75-1 g/dia tras 3 meses de
tratamiento optimizado

- Control de presién arterial

- Méxima dosis tolerada de iSRA
- Modificacién del estilo de vida
- Manejo de los FRCY

!

Considerar la inclusién en

un ensayo clinico

l l

FGe <30 mL/min/1,73 m? FGe >30 mL/min/1,73 m?

:

Valorar el riesgo de
toxicidad de

la inmunosupresion:
- Edad avanzada
- Sindrome metabélico
- Obesidad

- Infecciones latentes
(TBC, VHB, VHC, VIH)

Y
Considerar terapia de Valorar riesgo/beneficio
soporte maxima de la corticoterapia

Adaptado de Glomerular Diseases (GD). KDIGO*.

ERC: enfermedad renal cronica; FGe: filtrado glomerular estimado;
FRCV: factores de riesgo cardiovascular; iSRA: inhibidores del sistema
renina-angiotensina; TBC: tuberculosis; VHB: virus de la hepatitis B;
VHC: virus de la hepatitis C; VIH: virus de inmunodeficiencia humana.

Ademas, se recomienda extrema precaucién en
pacientes con FGe <30 mL/min/1,73 m?, en obesos
y, por supuesto, en aquellos pacientes con comor bili-
dades comodiabetes, infecciones latentes (hepatitis
virica, tuberculosis...), Ulcerapéptica activa, enferme-
dad psiquidtricano controlada u osteoporosis severa.

Las nuevas guias no recomiendan el uso de aza-
tioprina (AZA), inhibidores de la calcineurina (ICN) o
rituximab (RTX)3'%2 El uso de micofenolato mofetilo
(MMF) no se recomienda en pacientes no chinos®334,
del mismo modo que no se recomienda laamigdalec-
tomia®®, excepto en pacientes japoneses.

Son de destacar unas situaciones especiales en
el contexto de la NIgA que deben conocerse bien,
como es el caso de la presencia de SN (enfermedad
de cambios minimos [ECM] en la microscopia opti-
ca con inmunofluorescencia positiva a IgA). Estos
pacientes deberian tratarse siguiendo las guias co-
rrespondientes ala ECM. Sinembargo, esimportante
recordar que los pacientes con proteinuria nefrética
sin SN corresponden generalmente a pacientes con
glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GEFS) vy
fibrosis tubulointersticial secundarias coexistentes.
Por otra parte, los casos con patrén histologico a la
microscopia optica propios de una glomerulonefritis
(GN) proliferativamesangial deberian tratarse como
los pacientes de alto riesgo.

Asimismo, se recalca la posible presencia de
dano renal agudo (AKI, acute kidney injury) en casos
de hematuria macroscdpica importante y que debe
manejarse con terapia de soporte. En estos casos, la
ausencia de mejoria de la funcién renal tras dos se-
manas del cese de lahematuria aconsejalarepeticion
de la biopsiarenal.

De hecho, el AKI puede ser secundario a una
glomerulonefritis rapidamente progresiva (GNRP)
con presencia de semilunas en la biopsia renal. En
estos casos, sf se debe plantear tratamiento con ci-
clofosfamida (CYC) y GC, como si se tratara de una
vasculitis asociada a anticuerpos anticitoplasma de
neutréfilos (ANCA).

Estudios futuros

Se han logrado importantes avances en la com-
presion de la patogénesis de la NIgA, lo que ha dado
lugar a nuevas posibilidades terapéuticas. Actual-
mente, el nimero de ensayos clinicos aleatorizados
ha crecido constantemente, principalmente enfase 2
y 3. Por ejemplo, el estudio NEFIGAN se basa en un
estudio previo de asociacion del genoma en la NIgA
que identificd un locus de genes de susceptibilidad
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involucrados enladisfunciéondel sistemainmunitario
de la mucosa intestinal®.

Endichoensayo, se evalud laseguridady la efica-
ciade unanuevaformulacion de budesonida liberada
sobre la mucosa del ileon distal, cuyo tratamiento
redujo laproteinuriaen pacientes con NIgA después
de nueve meses de tratamiento®’. En la actualidad,
estd en curso un ensayo confirmatorio en fase 3.

Ademés, el estudio PROTECT (NCT03762850)
enfase 3estdevaluando los efectos antiproteiniricos
y renoprotectores del sparsentan en NIgA, un nuevo
antagonista de los receptores de angiotensina Il vy
endotelinatipo A de doble accion.

Actualmente, hay otros ensayos en fase de de-
sarrollo que necesitan mas evidencia y estudios a
largo plazo para ser incluidos en futuras guias como
recomendaciones. Entre ellos, destacamos el uso de
los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa
2 en pacientes no diabéticos®®%”, el inhibidor de Ia
tirosina-cinasa esplénica, fostamatinib, un inhibidor
delfactor B,comoeliptacopany otrosinhibidores del
complemento, o el bloqueante del ligando inductor de
proliferacion, atacicept®, entre muchos otros.

Nefropatia membranosa

Historicamente, la NM se ha clasificado en idiopé-
tica (ahoraprimaria)y secundaria. Laidentificacién de
anticuerpos contra antigenos podocitarios especificos
en esta entidad*'#? ha supuesto un gran avance para
elentendimiento de esta patologia, lo que sindudaha
conducido al desarrollo de nuevas estrategias para el
diagndstico, el tratamiento y el seguimiento.

Esimportanterecalcar que laNM secundariare-
presentahasta un 30% de todos los casos (Figura 2).
Por tanto, se deberealizar en estudio exhaustivo para
descartar otras enfermedades sistémicas, infeccio-
nes, malignidad, entre otras, tal y como se resume en
laTabla 2, conlaintencionderealizar untratamiento
dirigido. Para asegurar un abordaje integral, estas
gufas KDIGO 2021 recomiendan unaevaluacion de
secundarismos (Figura 3), independientemente de si
los anticuerpos contraelreceptor de lafosfolipasa A2
(anti-PLA2R) y/o anti el dominio trombospondina-like
7,uotro anticuerpo, estan presentes o no.

ACTUALIDAD RENAL EN METABOLISMO OSEO MINERAL

Aloinmune

Secundaria

EXT1/EXT2

Indeterminada

THSD7A

Adaptado de: Alsharhan L, Beck LH. Membranous Nephropathy: Core
Curriculum 2021. Am J Kidney Dis. 2021;77(3):440-53.

EXT1/EXT2: antigenos exostosin 1/2; NELL-1: proteina neural factor
de crecimiento epidérmico tipo 1; PLA2R: receptor de la fosfolipasa
A2; Sema3B: semaphorin 3B; THSD7A: dominio de la trombospondina
tipo 1 que contiene 7A.

Tabla 2.

Primaria

Asociada a PLA2R

Asociada a THSD7A
Asociada a NELL-1

Asociada s Sema3B

No caracterizada

Enfermedades autoinmunes o del colageno
Enfermedad del tejido conectivo (asociada a EXT1/EXT2)

Infecciones (VIH, VHB, sifilis, malaria)

Drogas o toxicos (AINE, sales de oro, penicilamina, mercurio)

Malignidad (mas frecuente en un tumor de érgano
solido, pero también descrito en asociaciéon a tumores
hematoldgicos)

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; EXT1/EXT2: antigenos exos-
tosin 1/2; NELL-1: proteina neural factor de crecimiento epidérmico
tipo 1; PLA2R: receptor de la fosfolipasa A2; Sema3B: semaphorin
3B; THSD7A: dominio de la trombospondina tipo 1 que contiene 7A,
VHB: virus de la hepatitis B; VIH: virus de inmunodeficiencia humana.
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Descartar proceso
neoplasico

Ecografia renal

Serologias de VHB,
VHC, VIH e infeccién
por treponema si esta

indicado

L

— @

Historia clinica completa
(enfermedades sistémicas)
y examen fisico (piel, articulaciones)

Radiografia
de térax
(sarcoidosis)

Antecedentes de uso

_— de farmacos (AINE,
penicilamina)
Anticuerpos ANA

Adaptado de Glomerular Diseases (GD). KDIGO*.

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; ANA: anticuerpo antinuclear; VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C; VIH: virus de la

inmunodeficiencia humana.

Las guias KDIGO 2021 recomiendan estimar
el riesgo de progresion que tiene el paciente
para desarrollar ERC en estadio G5D teniendo en
cuenta la presencia de SN bioquimico con el grado
de proteinuria, el deterioro de la funcion renal en
el momento del diagndstico, ademas de la posible
disminuciéon de mas de un 50% de la proteinuria
inicial tras seis meses de tratamiento conservador
que incluya los iISRA (Tabla 3).

Los titulos de anticuerpo anti-PLA2R (por ejem-
plo, >50 RU/mL) también pueden indicar la intensi-
dad del proceso autoinmune y esto ird a favor de la
necesidad de iniciar tratamiento inmunosupresor#e.
Por otro lado, la presencia de SN clinico severo y/o
el deterioronoexplicado de lafuncion renal también
podrian ser considerados como criterios suficientes
para el inicio de tratamiento inmunosupresor en
estos pacientes.

Unavezestratificado el riesgo, estas guias propo-
nen un algoritmo de tratamiento para los pacientes
con riesgo moderado que incluye RTX o ICN con o
sin GC. Paralos pacientes conriesgo elevado, CYC o

RTXasociadoa GCy,comoalternativa, RTXasociado
a ICN. Por Ultimo, para los pacientes con muy alto
riesgo, las guias proponen CYC asociadoa GC,como
se presentaenlaFigura 4.

Es importante recalcar que los pacientes con
anticuerpos anti-PLA2R positivos deberiantener sus
niveles monitorizados, dado que se ha demostrado
gue los cambios en los niveles de dichos anticuerpos
durante el seguimiento se correlacionan con cambios
en la proteinuria®.

Consideramos de especial interés mencionar
el estudio del grupo de investigadores MENTOR,
publicado en 2019, que incluyd a 130 pacientes con
NM. Se aleatorizaron en dos grupos, uno de ellos re-
cibié RTXy el otro, ciclosporina, objetivando que no
habia diferencias en cuanto a conseguir la remision
tras 12 meses de seguimiento. Sin embargo, tras 24
meses de seguimiento, RTX demostrd ser superior
paramantener laremisién enlos que lo recibieron®.

Es importante resaltar que el grupo que recibié
ciclosporinadejo derecibirlatrascompletar 12 meses
de seguimiento. Ademas, el efecto de la ciclosporina
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Tabla 3.

Riesgo bajo | Riesgo moderado

Funcion renal conservada Funcion renal conservada,
proteinuria <3,5 g/24 horas o | proteinuria >3,5 g/d sin
albumina en plasma descenso >50% después de
>30 g/L 6 meses de tratamiento con
O: IECA/ARAII

Funcién renal conservada,
proteinuria <3,5 g/24 horas o
un descenso >50% después
de 6 meses de tratamiento
con IECA/ARAII

Riesgo alto | Riesgo muy alto

Filtrado glomerular Sindrome nefrético que

<60 mL/min/1,73 m?y/o comprometa la vida del
proteinuria >8 g/24 horas después | paciente o deterioro rapido de
de 6 meses de tratamiento o la funcion renal no explicada

funcién renal conservada, pero con | por otras causas
proteinuria >3,5 g/24 horas sin
descenso >50% después de
6 meses de tratamiento con
IECA/ARAIL, y al menos uno de los
siguientes:
- Albumina sérica <25 g/L
- Anti-PLA2R >50 RU/mL
- Alfal-microglobulina
>40 pg/min
- 1gG en orina >1 pg/min
- Beta-2-microglobulina
>250 mg/d
- Indice de selectividad >0,20

Adaptado de Glomerular Diseases (GD). KDIGO*.

Anti-PLA2R: anticuerpos contra el receptor de la fosfolipasa A2; ARAII: antagonista del receptor de angiotensina Il; d: dia; IECA: inhibidor de la
enzima convertidora de angiotensina; IgG: inmunoglobulina G; RU: unidades relativas.

Nefropatia membranosa

Evaluacion del riesgo

!

! !

Bajo Moderado
Observacion Observacion o
rituximab o
inhibidor de

calcineurina +/-
cocorticoides

! !

Alto Muy alto
Rituximab o Ciclofosfamida +
ciclofosfamida corticoides
+ corticoides o
inhibidor de

calcineurina + rituximab

Adaptado de Glomerular Diseases (GD). KDIGO*.

desaparece casi por completo al tercer dia de sus-
penderla, siendo necesaria una exposiciéon diaria al
farmaco. Por otrolado, el efectodel RTX puede durar
entre 6y 12 meses, seglin sea la capacidad de repo-
blacion de células B que tenga el individuo expuesto,

ACTUALIDAD RENAL EN

por lo que suadministracion serealiza conintervalos
no inferiores a seis meses*.

Parael diagnéstico, adiferenciadelasrecomen-
daciones propuestas en las pasadas guias KDIGO
2012%, la biopsia renal no se considera obligatoria
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enpacientes con SN,y una prueba positiva para anti-
cuerpos anti-PLA2R con bajoriesgo de progresionde
laenfermedad renal, debido ala altaespecificidad de
los anticuerpos anti-PLA2R para predecir la NM4647,
Sin embargo, es evidente que la biopsia puede pro-
porcionar informacion adicional en cuanto al grado
de cronicidad de lalesionrenal, lo que puede ser Util
para el uso racional de inmunosupresores.

Parael seguimiento, podriaser de ayuda monito-
rizar eltitulo de anticuerpos anti-PLA2R por periodos
no superiores a seis meses. Ademas, se deben moni-
torizar los niveles de ICN o el recuento leucocitario
con el uso de CYC o el porcentaje de linfocitos B
cuando se use RTX.

Asimismo, se debe considerar el uso de profilaxis
parapneumocistisy, paraello,animamos al lector para
querevise laultimaactualizacion aprobadaporel BC
Renal Glomerulonephritis Committee endiciembre del

ano 2021 sobre este aspecto, (Pneumocystis jirovecii
Pneumonia Prophylaxis Guidelines in Patients with
Glomerulonephritis).

Todos los pacientes deben someterse a pruebas
de deteccion de infecciones y una prueba de detec-
cion de tumores malignos apropiada para su edad
antes de comenzar la terapia inmunosupresora.

Por otraparte, los pacientes trasplantados por NM
asociada a anticuerpos anti-PLAZR también deberian
tener una estrategia de monitorizacion, segun el
tiempo de trasplante, las necesidadesy la experiencia
de cada centro. En caso de recidiva del SN, puede re-
instaurarse lamismaterapiaoiniciarlaalternativa (en
caso de resistencia), como se muestra en la Figura 5.

Para finalizar, es de vital importancia considerar
que todas las recomendaciones estan sujetas a la
individualizacién en cada paciente, a la experienciay
la disponibilidad de recursos de cada centro.

Tratamiento inicial

Rituximab {

Ciclofosfamida
+ corticoides

FGe estable

FGe en descenso

FGe estable

FGe en descenso

FGe estable

FGe en descenso

Tratamiento secundario

No responde
después de

ICN +
rituximab

3 meses

Ciclofosfamida

Ciclofosfamida
+ corticoides

+ corticoides

No responde
después de

Rituximab —S.Mmeses

Ciclofosfamida

\

Ciclofosfamida

—»  Resistente a
rituximab y
ciclofosfamida

+ corticoides

+ corticoides

No responde
después de

Rituximab ﬂ»

Ciclofosfamida

» T corticoides

/ A

Ciclofosfamida
+ corticoides

+ corticoides

Consultar con
un centro
de referencia

Tomado de Glomerular Diseases (GD). KDIGO*.

FGe: filtrado glomerular estimado; ICN: inhibidores de la calcineurina.
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Highlights de las guias KDIGO 2021 para el manejo de las enfermedades glomerulares

Sindrome nefrotico idiopatico: En laactualidad, existe un debate sobre silaECM
es unaentidad por si misma o se trata de unafase ini-
cial delesion glomerular que dapaso ala GEFS. Esto
se debe, en parte, aque existe un grupo de pacientes
con este patrén histolégico que responden al trata-
miento con GCy otros que no, siendo en este Ultimo
grupo en los que se sospecha que la ECM en una
lesion inicial submicroscépica que puede dar lugar
auna lesién ultraestructural ya definitiva®, como se
ha demostrado en pacientes pediatricos sometidos
a biopsia renal en distintos tiempos de evolucion de

enfermedad por cambios minimos y
glomeruloesclerosis focal y segmentaria

La ECM es una patologia glomerular que se ex-
presa en forma de SN, usualmente, se trata de una
entidad sensible a los GC vy se define segun la res-
puesta al tratamiento. Las definiciones en el paciente
pediatrico se resumenenla Tabla 4. Por su parte, las
definiciones en el paciente adulto difieren un pocoy
seresumenen la Tabla 5.

Definicién de sindrome nefrético en el paciente pediatrico

- Proteinuria en rango nefrético: primera orina de la manana u orina de 24 h RPC >2 g/g (0 200 mg/mmol o =3+
tira reactiva).

- Sindrome nefrético: proteinuria en rango nefrético e hipoalbuminemia (albumina sérica <30 g/L (3 g/dL) o edema
cuando el nivel de albmina no estd disponible.

- Remision completa: primera orina de la mafana o RPC de 24 h <200 mg/g (0 20 mg/mmol o tira reactiva negativa
o traza) en tres o mds ocasiones consecutivas.

- Remisién parcial: primera orina de la mafana o 24 h RPC >200 mg/g pero <2 g/g (o0 >20y <200 mg/mmol) y, si
esta disponible, albumina sérica >30 g/L (3 g/dL).

- Recaida: recurrencia de proteinuria en rango nefrético. En los nifios, la recaida se evalta cominmente con una tira
reactiva de orina y por lo tanto se define como tira reactiva =3+ durante 3 dias consecutivos.

- Los resultados tipicos de la tira reactiva se expresan semicuantitativamente de la siguiente manera, o
segun lo establecido por el fabricante:

- Negativo: 0 a <15 mg/dL
- Traza: 15 a <30 mg/dL

- 14+: 30 a <100 mg/dL

- 2+: 100 a <300 mg/dL
- 3+: 300 a <1.000 mg/dL
- 4+:21.000 mg/dL

- SN sensible a esteroides: remisién completa después de 4 semanas de prednisona a dosis estandar.

- SN recidivante infrecuente: <2 recaidas por 6 meses dentro de los 6 meses del inicio de la enfermedad o
<4 recaidas por 12 meses en cualquier periodo subsiguiente de 12 meses.

- SN recidivante frecuente: 2 o mads recaidas cada 6 meses dentro de los 6 meses posteriores al inicio de la
enfermedad o 4 o mas recaidas cada 12 meses en cualquier periodo posterior de 12 meses.

- SN dependiente de esteroides: 2 recaidas consecutivas durante el tratamiento con prednisona (ya sea en dosis
completa o durante la reduccién gradual) o dentro de los 15 dias posteriores a la interrupcién de prednisona.

- SN resistente a esteroides: falta de remisién completa a las 4 semanas de tratamiento con prednisona diaria a
dosis estandar.

- Respondedor tardio: remision completa a las 6 semanas.

- SN resistente a esteroides que responde a inhibidores de calcineurina: remisién parcial después de 6 meses
de tratamiento y/o remisién completa después de 12 meses de tratamiento con un inhibidor de calcineurina en dosis
y/o niveles adecuados.

- SN resistente a esteroides resistente a inhibidores de calcineurina: ausencia de remisién parcial tras al menos
6 meses de tratamiento con un anticalcineurinico a dosis y/o niveles adecuados.

- SN resistente a multiples farmacos: ausencia de remisién completa después de 12 meses de tratamiento con
2 agentes ahorradores de glucocorticoides con mecanismos distintos en dosis estandar.

Adaptado de Glomerular Diseases (GD). KDIGO*.
RPC: ratio proteina creatinina; SN: sindrome nefrético.
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Tabla 5.

Remision completa

Reduccioén de proteinuria a <0,3 g/d o RPC <300 mg/g (o <30 mg/mmol), creatinina sérica estable y albtimina sérica >3,5 g/dL

(0 35 g/L).

Remision parcial

Reduccion de proteinuria a 0,3-3,5 g/d o RPC 300-3.500 mg/g (0 350 mg/mmol) y una disminucién >50% desde el inicio.

Recaida

Proteinuria >3,5 g/d o RPC >3.500 mg/g (0o 350 mg/mmol) después de lograr la remision completa.

Resistente a los esteroides

Persistencia de proteinuria >3,5 g/d o RPC >3.500 mg/g (o 350 mg/mmol) con reduccién <50% desde el inicio, a pesar de
prednisona 1 mg/kg/d o 2 mg/kg en dias alternos durante >16 semanas.

Recaidas frecuentes

Dos o mas recaidas cada 6 meses (cuatro o mas recaidas cada 12 meses).

Dependiente de esteroides

Recaida que ocurre durante o dentro de las 2 semanas posteriores a la finalizacién de la terapia con glucocorticoides.

Adaptado de Glomerular Diseases (GD). KDIGO*.
d: dia; RPC: ratio proteina creatinina.

la enfermedad®’. A menudo, se trata de un proceso
cronico con recurrencias y que puede asociarse a
deterioro de la funcion renal®.

No es imprescindible la confirmacion histoldgica
en el paciente pediatrico, a menos que se documen-
te corticorresistencia®!. Por su parte, en el paciente
adulto, el diagnostico de ECM solo se consigue me-
diante la biopsia renal.

En el paciente adulto, estas guias KDIGO
2021 recomiendan dosis orales altas de GC para
el tratamiento inicial, a menos que exista una con-
traindicaciéon a su uso. En este caso, la alternativa
podria ser el uso de CYC, ICN o analogos del 4cido
micofendlico. En casos de recurrencia frecuente o
corticodependencia, la recomendacion es el uso de
CYC,RTX, ICNoMMF, envezdeemplear corticoides
en monoterapia.

En la actualidad, se encuentran en desarrollo
diferentes moléculas con dianas terapéuticas po-
siblemente implicadas en la fisiopatologia de esta
entidad; sin embargo, alin es necesario profundizar
en el entendimiento de la ECM.

Para discriminar entre ECM y GEFS mediante
biopsiarenal, se necesitan al menos 20 glomérulos, y
enlas biopsias, a veces, la morfologia puede mostrar
una lesién compatible con ECM, pero los pacientes

pueden mas tarde desarrollar una GESF. Existe un
gran desconocimiento de la fisiopatologia de esta
entidad y es necesario un gran esfuerzo por parte
de la comunidad nefroldgica para acercarnos mas a
su entendimiento. En la actualidad, no se disponen
de biomarcadores especificos para el diagnodstico ni
parael seguimiento de estaenfermedad. Por su parte,
enorina, se estan estudiando diferentes marcadores
bioldgicos que podrian conducir al desarrollo de nue-
vas herramientas parael diagndstico, el seguimiento
y el tratamiento.

Las nuevas guias KDIGO proponen una reclasi-
ficacion de la GEFS en cuatro subgrupos: primaria
(fusion difusa de podocitos y SN, generalmente de
inicio abrupto y Unicamente susceptible a terapia
inmunosupresora), genética (familiar, sindromica,
esporadica), secundaria/adaptativa (hiperfiltra-
cion glomerular [fusion segmentaria de podocitos,
proteinuria sin SNJ, farmacos, viral, entre otros) o de
causaindeterminada (Figura 6). Estaclasificaciones
especialmente Util para la aproximacion terapéutica
de dichos pacientes, con la intencion de que reciban
inmunosupresion solo aquellos que realmente se
puedan beneficiar.

Es aun dificil el acceso al diagnéstico genético,
pero puede considerarse por ejemplo en pacientes
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Lesiones de GEFS en microscopia 6ptica

l l

GEFS primaria GEFS genética

» Familiar
» Sindrémico
» Esporadico

» GEFS con borramiento
difuso del proceso
podocitario y
sindrome nefrético
(a menudo de inicio
repentino, susceptible
de terapia)

l l

GEFS secundaria GEFS de causa
indeterminada

» Viral

» Inducido por drogas » Borramiento

» Cambios adaptativos segmentario del
a la hiperfiltracion proceso podocitario
glomerular (masa » Proteinuria sin
nefronal normal o sindrome nefrético
reducida; borramiento » No hay evidencia de
segmentario de los causa secundaria
procesos podocitarios;
proteinuria sin
sindrome nefrético)

Tomado de Glomerular Diseases (GD). KDIGO*.
GEFS: glomeruloesclerosis focal y segmentaria.

con SN de inicio abrupto vy con fusién difusa de po-
docitos que no responden al tratamiento. También
debe tenerse en cuenta para pacientes con formas
congénitas e infantiles de SN (nifios menores de un
afo de edad) o menores de 2 anos con SN resistente
alosesteroides, SN asociado conotras caracteristicas
sindromicas, o formas familiares de SN resistente a
los GC>23,

De la misma forma que en las guias KDIGO de
2012, las actuales recomiendan el uso de altas dosis
de GC comoprimeralineadetratamiento (1 mg/kg/dia),
supervisando los potenciales efectos adversos. Se
aconseja un periodo inicial no superior a 16 sema-
nasy unode mantenimiento durante no mas de seis
meses.

Enlos casos en que se documente resistencia a
los GC, larecomendaciéneselusode ICN, sugerido
encasosenlosquetras 4-8 semanas de tratamiento
con GC no se ha conseguido una mejoria en la pro-
teinuria. El uso de ICN no debe ser superior a 12
meses. Los protocolos de tratamiento se resumen
enlaTabla 6. Porotraparte, no existen nuevos datos
sobre nuevas terapias, en parte debido al desconoci-
miento del factor (o factores) circulante causal.

ACTUALIDAD RENAL EN METABOLISMO OSEO MINERAL

Glomerulonefritis asociada a
infecciones

Enestas nuevas guias, se analizan separadamente
los grupos de riesgo, las caracteristicas vy la historia
clinica habitual, la exploracion fisica, los datos
de laboratorio, microbioldgicos e inmunoldgicos
caracteristicos de las GN asociadas a infecciones
bacterianas clasicas.

La GN relacionada con una infeccion bacteriana
puede ocurrir después de una infeccion bacteriana
(glomerulonefritis postinfecciosa después de un
periodo de latencia) o en presencia de una infeccion
bacteriana en curso, aguda o cronica, abarcando
varias entidades: GN postestreptocodcica, nefritis
por shunt o derivacion, GN asociada a endocarditis
infecciosa y GN asociada a infeccidn pero con
dominancia de IgA.

En este grupo de GN asociada a infecciones, se
subraya especialmente la necesidad de practicar
una biopsia renal si el C3 permanece bajo tras 12
semanas para excluir una nefropatia C3 (NC3). De
otro modo, la biopsia renal se considera solo en ca-

© @ ® &

S HENEN



lara DaSilva, Victor Lépez-Bdez

Tratamiento de la glomeruloesclerosis focal y segmentaria

Tratamiento | Dosis y duracién

Glucocorticoides Dosis inicial:

- Tratamiento con dosis altas de glucocorticoides con prednisona en dosis Unica diaria de 1 mg/kg (maximo
80 mg) o dosis en dias alternos de 2 mg/kg (maximo 120 mg).

Duracion del tratamiento con dosis altas de glucocorticoides:
- Continuar la terapia con dosis altas de glucocorticoides durante al menos 4 semanas y hasta que se logre
la remisién completa, o un maximo de 16 semanas, lo que ocurra primero.

- Los pacientes con probabilidad de remisién mostraran cierto grado de reduccién de proteinuria antes de
las 16 semanas de tratamiento con dosis altas.

- Puede que no sea necesario continuar con la terapia con dosis altas de glucocorticoides hasta las 16
semanas si la proteinuria es persistente y constante, especialmente en pacientes que experimentan
efectos secundarios.

Disminucion gradual de glucocorticoides:

- Si la remision completa se logra rapidamente, continuar el tratamiento con glucocorticoides a dosis
altas durante 2 semanas o después de la desaparicion de la proteinuria, lo que sea mas largo. Reducir la
prednisona en 5 mg cada 1-2 semanas para completar una duracién total de 6 meses.

- Si se logra una remisién parcial dentro de las 8 a 12 semanas de tratamiento con dosis altas de
glucocorticoides, continuar hasta las 16 semanas para determinar si se puede lograr una mayor reduccion
de la proteinuria y una remisién completa. A partir de entonces, reducir la dosis de prednisona en 5 mg
cada 1-2 semanas hasta completar una duracion total de 6 meses.

- Si el paciente demuestra ser resistente a los esteroides o desarrolla toxicidades significativas, los
glucocorticoides deben reducirse rapidamente segun los tolere y debe considerarse el tratamiento con
inmunosupresion alternativa como un anticalcineurinico.

Dosis inicial:

- Ciclosporina 3-5 mg/kg/d en 2 dosis divididas o tacrolimus 0,05-0,1 mg/kg/d en 2 dosis divididas.
- Los niveles minimos deseados podrian medirse para minimizar la nefrotoxicidad.

- Nivel valle objetivo de ciclosporina: 100-175 ng/L (83-146 nmol/L).

- Nivel minimo objetivo de tacrolimus: 5-10 ng/ml (6-12 nmol/L).

Anticalcineurinicos

Duracion del tratamiento para determinar la eficacia:

- La ciclosporina o el tracolimus deben continuarse a dosis que alcancen el nivel minimo objetivo durante al
menos 4-6 meses, antes de considerar que el paciente es resistente al tratamiento.

Duracion total del tratamiento:

- En pacientes con remisiones parciales o completas, la ciclosporina o el tacrolimus deben continuarse en
dosis que alcancen un nivel minimo mas grande durante al menos 12 meses para minimizar las recaidas.

- La dosis de ciclosporina o tacrolimus puede reducirse lentamente durante un curso de 6 a 12 meses,
segun se tolere.

Adaptado de Glomerular Diseases (GD). KDIGO*.
d: dia.

sos de diagnostico dificil o dudoso, con la necesidad
de establecer un prondstico o, de forma ocasional,
tomar algunas decisiones terapéuticas. Sinembargo,
elusodeinmunosupresores, incluso en casos de GN
extracapilar,esdudosoy conllevariesgosimportantes
especialmente en ancianos.

En el caso de las GN asociadas a virus, estas
KDIGO enfatizanel virus de |la hepatitis, remitiendo
alostratamientos recomendados en las guias KDIGO
de 2018 sobre prevencion, diagndéstico, evaluacion

y tratamiento del virus de la hepatitis C (VHC) en
la ERC®2. Para el virus de la hepatitis B (VHB), reco-
miendan que, para aquellos pacientes con una carga
viral replicativa (4cido desoxirribonucleico [ADN]
del VHB >2.000 IU/mL) y con GN, reciban un trata-
miento similar a la poblacion general, con analogos
de nucleds(t)idos.

CYC y RTX deberian, obviamente, evitarse en
estos casos coninfecciéon simultédnea por VHB por la
posibilidad de exacerbar la replicacion viral. Asimis-
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mo, CYC y RTX deberian evitarse en los pacientes
con NM con anticuerpos anti-PLAZR e infeccion
activa por VHB hasta haber tratado adecuadamente
la infeccion por este virus.

En los casos de vasculitis crioglobulinémica
asociada al VHB, se puede probar la plasmaféresis,
principalmente siel nivel plasmatico de crioglobulinas
esalto (criocrito >5%, >500 mg/dL) y si hay vasculitis
sintomatica®.

Para el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) adquirida, se recomienda la practica de una
biopsiarenal, siempre que sea posible, por el amplio
espectrode patologiasrenales que esa enfermedad
puede condicionar. Serecomiendala terapia antirre-
troviral ajustada al grado de funcion renal a todos
los pacientes con VIHY ERC, especialmente aquellos
connefropatiaasociadaal VIH, independientemente
del recuento de CD4. El uso de GC coadyuvantes
debe ajustarse a la valoracion riesgo/beneficio.

Es de destacar la nefropatia por esquistosoma
(v la necesidad de valorar coinfecciones asociadas,
como Salmonella, VHB,VHC, VIH, asi como valorar la
posibilidad de cdncer vesical u obstruccion urinaria).
Los pacientes con GN por esquistosoma, filariasis
o malaria deberan tratarse con los antiparasitarios
correspondientes (en este Ultimo caso, AKl es mucho
mas frecuente) y no hay indicaciones para el uso de
inMuNOSUpPresores en esos casos.

Glomerulonefritis mediadas por
inmunoglobulinas y complemento con
patron histologico de glomerulonefritis
membrano-proliferativa

Las guias KDIGO actuales asumen la nueva
clasificacion de las glomerulonefritis membrano-
proliferativa (GNMP), previamente clasificadas
en tipos I, Iy I1l. Actualmente, se clasifican segln
la presencia o ausencia de inmunocomplejos en la
inmunofluorescencia, resaltando que el patron mem-
branoproliferativo de lesién en una biopsia renal no
refleja una enfermedad especifica, sino que es un
patroén histolégico que amenudo ocurre enel marco
de una activacion aberrante del complemento y/o

ACTUALIDAD RENAL EN METABOLISMO OSEO MINERAL

depdsito de inmunocomplejos. Las enfermedades
que pueden dar lugar a un patrén de GNMP son
heterogéneas y requieren tratamientos distintos, y
deben ser debidamente identificados mas alla de sus
caracteristicas histologicas. Ademas, es de destacar
que, por primera vez, se incluyen en estas guias un
apartado especifico de las enfermedades mediadas
por el complemento.

Este cambio es muy importante respecto a guias
previas,en cuanto que se abandonael término clasico
de GNMP (mesangiocapilar) por una clasificacion
fisiopatoldgica, siendo lainmunofluorescencialague
nos orientard hacia el diagndstico (y tratamiento)
adecuados (Figura 7).

Si la biopsia es positiva para inmunoglobulinas,
con o sin complemento, la evaluacién del paciente
se orientara hacia enfermedades por depdsito mo-
noclonal, por inmunocomplejos autoinmunes (GNIC)
0 asociadas a infecciones. Si la biopsia es positiva
para un patrén dominante de complemento (GNC3
o GNC4), deberéd procederse a una evaluacion de
este sistema.

Algunas enfermedades pueden dar lugar a un
patrén membrano-proliferativo con inmunofiuo-
rescencia negativa, siendo en este caso frecuentes
distintos tipos de microangiopatia trombdtica (sin-
drome hemolitico urémico, antifosfolipido, anemia
de células falciformesy policitemia). Como cualquier
otraclasificaciéon, estanoes perfecta,y asiuna GNC3
puede parecerse a una GNIC, especialmente aso-
ciada a infecciones, por lo que antes de diagnosticar
una GNC3, debe descartarse una infeccién previa o
concurrente.

Asimismo, puede hacerse necesario usar protea-
sas para detectar inmunoglobulinas monoclonales
que podian haber pasado desapercibidas. De hecho,
las gammapatias monoclonales pueden desencade-
nar una GNC3 sin depdsito de inmunoglobulinas, y
debe considerarse estaposibilidad especialmente en
mayores de 50 anos.

El uso de técnicas histoldgicas no rutinarias, in-
cluida la tincion de la pronasa para desenmascarar
los epitopos ocultos en inmunofluorescencia de
inmunoglobulinas monoclonares>>?%, la tincién de
C4d para distinguir la NC3 de la GN mediada por
inmunoglobulinasy postinfecciosa®’y la tincioninmu-
nohistoquimica para la proteina del miembro 9 de la
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Clasificacion
previa

Proliferacion mensangial con
duplicacién de las MBG
(patron GNMP)

Microscopia éptica

Mensangiales y
subendoteliales

Microscopia electrénica
(localizacion de depdsitos)

/\ electrodensos intramembranosos
Inmunofluorescencia C3+/-1gG C3 aislado | C3 aislado C3+/-1gG
y/o Ig negativa C3 aislado Ig negativa y/o
IgG, C1 \ / IgG, C1
GNC3 EDD GNC3
Activacion de Aci
complemento Clasica Alternativa Clasica
Clasificacion ] Gl lopatias C3 GNMP tipo il
ctial GNMP tipo | omerulopatias po

' !

GNMP tipo Il

o EDD GNMP tipo lll

Patrén histoldgico
GNMP

Histologia glomerular
diversa con/sin patrén
GNMP

Mensangiales,
subendoteliales,
subepiteliales y/o

Mensangiales e
intramembranosos

Tomado de: Rabasco-Ruiz C, Huerta-Arroyo A, Caro-Espada J, Gutiérrez-Martinez E, Praga-Terente M. C3 glomerulopathies. A new perspective on

glomerular diseases. Nefrologia. 2013;33(2):164-70.

EDD: enfermedad por depdsitos densos; GNC: glomerulonefritis cronica; GNMP: glomerulonefritis membranoproliferativa; Ig: inmuno-

globulina; MBG: membrana basal glomerular.

subfamiliaB homdlogadel ADN J (DNAJB9)enlaGN
fibrilar>®°? también puede ayudar en el diagnésticoy
posiblemente enlacomprensionde la patogénesis de
la GN con un patron membranoproliferativo.

El tratamiento de cada una de estas patologias
sera el tratamiento de la enfermedad de base. En el
caso de GNIC idiopatica, no hay evidencia y solo se
han expresado en estas guias una serie de puntos
practicos; hay que considerar el uso de GC e inmu-
nosupresores afladidos a la terapia de soporte enlos
casos con deterioro de funcion renal, sedimento de
orina activo y proteinuria en rango nefrético.

El esquema terapéutico utilizado seria prednisona
1 mg/kg/dia (dosis maxima 60-80 mg/dia) durante
12-16semanas. Se anadiria MMF asociado a predniso-
na20mg/diaenloscasosdenorespuestaal tratamiento
(empeoramiento de funcionrenal y/o reduccion menor
del 30% enlaproteinuriainicial tras 12-16 semanas de
tratamiento con prednisonaadosis elevadas). Se sugie-
rerevaloraralos 6-12 mesesy, en el casode no mejoria
con terapia combinada (MMF + GC), se recomienda
suspender lainmunosupresiony considerar unanueva
biopsia renal. Si contintia habiendo signos de actividad,
se recomienda considerar el uso de CYC o RTX.
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Enelcasode GNICidiopaticacon GNRPy presen-
ciade semilunasenbiopsiarenal, se recomienda bolus
intravenosos de metilprednisona asociado a CYC,
utilizando un régimen similar usado en la vasculitis
asociadaa ANCA (VAA), individualizando siempre el
riesgo-beneficio de la terapia inmunosupresora. Ba-
sicamente se trata de evitar tratamientos agresivos
en pacientes con deterioro cronico significativode la
funcion renal (FGe <30 mL/min/1,73 m?).

En los pacientes con NC3, en los que se ha ex-
cluido una gammapatia monoclonal, con proteinuria
>1 g/dia y deterioro progresivo de la funcion renal
en meses, se sugiere el MMF como primera opcion
asociado a GC®¢2 Se ha utilizado también eculizu-
mab con resultados variables y se puede probar en
pacientes que no respondan al MMFé36¢,

Vasculitis asociadas anticuerpos
anticitoplasma de neutrofilos

Como tratamiento de induccion para las VAA,
las guias KDIGO recomiendan el uso de CYC o RTX
combinado con GC, actualizandose en estas nuevas
guias la indicacion de RTX como tratamiento de in-
duccioén (Figura 8).

La CYC ha sido el inmunosupresor clasico de
eleccioneneltratamiento de inducciény sigue siendo
larecomendacion en los casos de VAA grave (creati-
nina >4 y/o hemorragia alveolar), dado que el grupo
considera que se dispone de datos limitados para el
tratamiento con RTX en esos casos.

Enestudiosrecientes, RTXsolooencombinacion
con CYC demostro ser tan eficaz como la CYC para

Diagnéstico de VAA

v

No afectacion de 6rgano vital

y

Considerar MMF
[

CYC + GC

!

Forma grave: creatinina en plasma
>5,7 mg/dL (>500 pmol/L)

RTX + GC Considerar PLEX

Remision

v

AZA + GC

RTX

Tomado de Glomerular Diseases (GD). KDIGO*.

ANCA: anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos; AZA: azatioprina; GC: glucocorticoides; MMF: micofenolato mofetilo; PLEX: intercambio de
plasma (plasma exchange); RTX: rituximab; VAA: vasculitis asociada a ANCA.
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pacientes con creatinina sérica <4 mg/dL¢"¢?. Asi-
mismo, un analisis post hoc del estudio RAVE sugirio
que RTX era superior a CYC para ANCA-proteinasa
3 (PR3)ytanefectivocomo CYC para MPO-ANCA’,
Esimportante resaltar que la combinacién de RTXy
CYC también se puede considerar en este contexto.

El estudio RITUXVAS incluyé a estos pacientes y
mostro que el RTX (cuatro dosis en total, semanales)
combinado con dos pulsos de CYC y GC fue similar
alaCYCcon GCencuantoalatasaderemisiony el
numero de eventos adversos’'. Para dicha eleccién,
se propone RTXen los casos de riesgo de neoplasias,
en ninos y adolescentes, mujeres premenopdusicas
y mujeres y hombres con deseos de fertilidad, pa-
cientes de edad fragiles, ahorro de GC, recidivas y
enfermedad por ANCA-PR3.

Por otra parte, la CYC serfa preferida en caso de
dificultad de acceso a RTX o GN grave (creatinina
sérica >4 mg/dL [354 pmol/L]).

Otraactualizacionimportante enlas nuevas guias
fue en cuanto a la dosis de GC, presentando una
nueva recomendacion con pauta descendente de
dosis basado en el estudio PEXIVAS. Ese estudio ha
demostrado una eficaz reduccién de las dosis muy
elevadasde GC, tradicionalmente usadasenlas VAAyY
que condujoaunadisminucionde alrededor del 50%
enlaexposicionoral de GC durante los primeros seis
meses’? (Tabla 7). Después de los seis meses de in-
duccioncon CYC, ladosis de prednisonaoral deberia
estar reducida a 5 mg/dia durante seis meses. En los
casosdeinduccioncon RTX, laprednisolona se puede
retirar alos seis meses.

En el ensayo RAVE, el grupo de RTX tuvo una
exposicion mas baja a los GC’° y otros estudios
respaldaron la eliminacion temprana de los mismos
cuando se usa RTX’178, Otra opcion terapéutica se-
ria la combinacion de RTX con CYC, que también
se asocia con un requerimiento mas bajo de GC,
particularmente deseable en aquellos con mayor
riesgo de toxicidad por GC”3. Ademas, el uso de RTX
permite unareduccion de la dosis de CYC requerida
paralograr una remision prolongada con una menor
exposicién acumulativa a este inmunosupresor.

Otros farmacos estan siendo estudiados como
ahorradoresde GCy susefectos adversos. Entre ellos
estd laterapiadirigida al complemento. Asi,en el en-
sayo clinico de fase 3 ADVOCATE, en pacientes con

Semana <50 kg 50-75 kg
1 50 60 75
2 25 30 40
3-4 20 25 30
5-6 15 20 25
7-8 12,5 15 20
9-10 10 12,5 15
11-12 7,5 10 12,5

13-14 6 7,5 10
15-16 5 5 7,5
17-18 5 5 7,5

19-20 5 5 5

21-22 5 5 5

23-52 5 5 5

Adaptado de Glomerular Diseases (GD). KDIGO*.
ANCA: anticuerpos anticitoplasma de neutrofilos.

VAA, un antagonistaoral del receptor C5a (avacopan)
demostré que este es una alternativa eficaz al trata-
miento con GC con menor tasa de efectos adversos
comparadoconel grupotratadocon GCyademas con
potencial para mejorar resultados renales’.

Uno de los aspectos mas controvertidos de las
nuevas guias KDIGO ha sido el uso de plasmafé-
resis en los pacientes con VAA. En las guias KDIGO
de 2012, la plasmaféresis estaria indicada en VAA
con insuficiencia renal grave (creatinina >5,6 mg/dL
[495 mmol/L]) y/o semilunas difusas o acompanado
de hemorragia alveolar difusa.

Las nuevas guias, basadas en el estudio PEXIVAS,
norecomiendaneluso rutinariode plasmaféresis para
pacientes que presentanun FGe >50mL/min/1,73m?,
pero se puede considerar en los casos con presenta-
ciones mas graves (Crs >5,7 mg/dL [>500 mmol/L],
especialmente si requieren didlisis) o en aquellos
con hemorragia alveolar e hipoxemia en quienes la
mortalidad es alta.

Dicho estudio no logré demostrar que la plasma-
féresisretrasdeltiempo hastalaERC enestadio G5D
o la muerte en pacientes con VAA que presentaban
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un FGe <50 mL/min/1,73m? o hemorragia alveolar
durante una mediana de seguimiento de 2,9 afos’?.
Una indicacion clara de plasmaféresis es cuando se
solapanlaVAA con GN por anticuerpos antimembra-
na basal glomerular (anti-MBG)’°. En este sentido,
aconsejamos lalecturadelamuy reciente publicacién
de una gufa de practica clinica (no KDIGQO) sobre
recambio plasmaticoy dosificacién de corticoides en
los pacientes con VAA®,

Tras laterapia de induccién, estos pacientes pre-
cisan terapia de mantenimiento, por la elevada posibi-
lidad de recaidas, especialmente los ANCA-PR3+77.
Las recomendaciones actuales aconsejan el uso de
RTXoAZA conbajasdosisde GC (Figura 8),aunqueel
grupo de trabajo manifestd su preferencia por el uso
de RTX, particularmente para pacientes con mayor
riesgo de recaidas, con enfermedad recidivante ya
conocida, VAA ANCA-PR3 vy con titulos persisten-
temente positivos, alergia a la AZA y después de la
induccion con RTX%77. Ademas, RTX también permite
la retirada més precoz de los GC.

Sin embargo, el grupo formado por la Liga Euro-
pea Contra las Enfermedades Reuméticas, la Aso-
ciacion Renal Europea y la Asociaciéon Europea de
Didlisis y Trasplante (EULAR-ERA-EDTA) prefiere
AZA vy GC sobre RTX para la terapia de manteni-
miento, especialmente en los casos con IgG basal
<300 mg/dL, exposicional VHB (HBsAg +) o en casos
de dificultad de obtencién de RTX.

Sigue sin haber consenso sobre el tiempo de
mantenimiento. Tanto RTX como AZA se han usado
por un minimo de 18 meses y hasta cuatro anos
en el caso de AZA, debiéndose valorar el riesgo de
recidiva si se plantea la suspension del tratamiento
(mas frecuente en granulomatosis con poliangeitis,
subgrupo ANCA-PR3, menor creatinina, enferme-
dad extendida, enfermedad de vias respiratorias
altas, historia previa de recaida, titulos de ANCA
positivos tras induccion, aumento de ANCA, me-
nor exposicion a CYC, etc.). Tampoco esté claro si
RTX debe administrarse como un régimen fijo o
solo cuando la tasa de células B se recupera, ni su
dosificacion parael mantenimiento oincluso parala
terapia de induccion’82,

Esta claro que la terapia inmunosupresora pro-
longada debe asociarse con un minimo de eventos
adversos vy el riesgo de recalda puede influir en el

ACTUALIDAD RENAL EN METABOLISMO OSEO MINERAL

iniciodel mantenimiento, laeleccion de lamedicacion
y la duracion.

Enlos casos derecaida, loideal es repetir la biop-
siarenal, y en el caso de lesiones de VAA activas, el
tratamiento inicial debe cambiar a otros regimenes
estandar de induccion (es decir, cambiar de CYC a
RTX o viceversa).

En el estudio MAINRITSAN se demostrd que
el mantenimiento con RTX disminuyd las recaidas
graves, pero no las menores, en comparacion con la
AZAS,

La enfermedad refractaria se puede tratar con
un aumento de los GC (intravenosos u orales), con
la adicion de RTX si se habia utilizado previamente la
induccioncon CYC, oviceversa. Se puede considerar
también la plasmaféresis.

Enla actualidad, no hay biomarcadores que pue-
dan usarse para predecir el desarrollo de VAA o sus
recidivas. Tanto un aumento en el titulo de ANCA
como su persistente positividad se asocian a un ma-
yor riesgo de recaida; sinembargo, la determinacion
seriadade ANCAnoesunargumento suficiente para
realizar cambios terapéuticos®.

Debe tenerse tambiénen cuentaqueel trasplante
renal solo se puede plantear tras un minimo de seis
meses tras la remision, pero la persistencia de posi-
tividad de los niveles de ANCA no es una contraindi-
cacion al trasplante.

Por Ultimo, paraevitar lafutilidad de tratamiento,
se aconseja no mantener el tratamiento inmunosu-
presor si los pacientes no tienen manifestaciones
extrarrenalesy siguen con requerimientos de didlisis
después de tres meses de tratamiento.

Enresumen, las terapiasinmunosupresoras clasi-
cas (CYCy GQC), mas quelapropiaenfermedad subya-
cente, contribuyen a mas de la mitad del aumento del
riesgo de infeccion y dafno organico progresivo®>®’,
Por ello, existe unaimportante necesidad de terapias
mas seguras, especialmente en aquellos casos con
mayor riesgo de toxicidad del tratamiento y muerte,
como en pacientes de edad avanzada y aquellos con
disfuncion renal grave.

La combinacién de RTX con CYC demostro estar
asociada a un requerimiento menor de GC, ademas
de permitir disminuir la dosis acumulada de CYC,
resultandoenmenosrecaidasyeventos adversos®’ .
Como hemos mencionado, los estudios actuales se
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centranen ladisminucion de dosis de CYC, el efecto
de agentes bioldgicos vy la disminucion de los GC a
través de los inhibidores del complemento.

Glomerulonefritis por anticuerpos
antimembrana basal glomerular

El tratamiento recomendado para la GN por an-
ticuerpos anti-MBG no cambidé respecto a las guias
del afo 2012, recomendandose tratamiento con
CYC, GCy plasmaféresis. Sin embargo, en ausencia
de hemorragia pulmonar, si un paciente requiere
didlisisenelmomento del diagndsticoy en su biopsia
presenta un 100% de semilunas o mas del 50% de
glomeruloesclerosis global, es dificil que justifique el
riesgo asociado a la inmunosupresion intensiva. En
este caso, también el tratamiento debe iniciarse lo
antes posible, incluso antes de la biopsia renal.

Las guias también subrayan que, si los pacientes
no responden al tratamiento, no es necesarialatera-
piade mantenimiento porque, adiferenciade las VAA,
esta GN raramente recidiva. Sin embargo, si deben
recibir mantenimiento aproximadamente el 30%
de pacientes que tienen ambos anticuerpos (ANCA
y anti-MBG)877°. Como es una enfermedad rara, han
sido desarrollados pocos tratamientos alternativos,
concomunicaciones puntuales sobre RTXen algunos
pacientes o MMF en vez de CYC.

Nefritis lapica

La publicacion de las guias KDIGO se produjo
antes de la aparicion de varios ensayos clinicos im-
portantes con nuevas terapias que se completaron
recientemente, por lo que las sugerencias en este
campo no son muy distintas a las previas®.

Se enfatizan las medidas para minimizar el riesgo
de complicaciones asociadas a la nefritis IUpica (NL),
de su tratamiento inmunosupresor vy de infecciones
asociadas. Asimismo, siguen los mismos objetivos de
las guias previas de minimizar el riesgo cardiovas-
cular, las enfermedades Oseas, vigilar las serologias
y vacunaciones, limitar la exposicion a rayos ultra-

violeta, valorar la contracepcion y/o planificacion de
embarazo, la prevencion de cancer, etc.

Otras medidas generales son el uso de antipalu-
dicos en todos los pacientes afectos de NL, si no hay
contraindicacién especifica, dado que son farmacos
con buena toleranciay con varios beneficios que in-
cluyen la reduccion de las tasas de brotes (incluidos
los brotes renales), la disminucion del dafo a otros
organos, la prevencion de eventos trombdéticos v la
mejoria de larespuesta a lainmunosupresion?!.

En cuanto al tratamiento especifico, aumen-
tan las evidencias de que en la NL proliferativa
(clase I1I/IV + V) muchos pacientes no precisan tra-
tamientos inmunosupresores tan intensivos como
se pensaba con anterioridad???¢, especialmente con
relacion a las dosis de GC, que es el tratamiento uni-
versalentodoslos protocolos de NL, yaque se asocian
acortoylargoplazoaefectosadversos significativos”.

Asi, las nuevas guias recomiendan la induccién
con tres bolus de metilprednisolona 0,25-0,5 g/dia
durante 3dias (adiferenciade las guias del afio 2012,
que recomendaban 0,5-1 g durante 1-3 dfas), segui-
dos de 0,6-1 mg/kg de peso ideal/dia (a diferencia
de “hasta” 1 mg/kg de peso ideal en las anteriores)
con disminucion progresiva a <7,5 mg/dia al final de
los tres meses de tratamiento, o sea, menos dosis
acumulada tras una dosis inicial mas elevada de GC
que se reduce mas rapidamente (Figura 9).

El tratamiento de induccién asociado recomen-
dable sigue siendo MMF o CYC (Figura 9). La dosis
inicial de MMF no ha cambiado (2-3 g/dia durante 6
meses), perola CYC intravenosa en dosis bajas (pauta
Euro-Lupus 500 mg cada 15 diasdurante tres meses)
hareemplazadoala CYCendosisaltas (régimen NIH)
yla CYC oral como método de tratamiento.

En los casos de NL proliferativa muy severos, ya
sea histologicamente (semilunas abundantes, necro-
sis capilar glomerular) y/o clinicamente (deterioro
répido de lafuncién renal), puede plantearse utilizar
unainmunosupresionintensay mas tradicional desde
el principio.

El régimen multitarget o con multiples objetivos
(lacombinacion MMF, ICN y GC) hademostrado una
buena eficacia en comparacion con la CYC”. No fue
recomendado como primera linea en estas guias por
la falta de experiencia en poblaciones diversas, pero
se sugiere como alternativa al MMF y al CYC. Sin

ACTUALIDAD RENAL EN METABOLISMO OSEO MINERAL




Highlights de las guias KDIGO 2021 para el manejo de las enfermedades glomerulares

NL clase lIl/IV +/- clase V

v

Signos de actividad en la biopsia renal

/

Glucocorticoides:
Meliprednisolona i.v. 0,25 mg-0,5 g/d por 1-3 d

y pauta descendente durante unos meses
para pauta de mantenimiento

ul

Luego prednisona v.o. 0,6-1 mg/kg/d (max. 80 mg/d)

'

Signos de cronicidad en la biopsia renal

|
v v

Tratamiento de soporte
para ERC

Si clase V concomitante:
manejo de clase V

v !

Tacrolimus: niveles en suero
aproximadamente entre micofendlico por
5,5-6,8 nmol/L al menos 6 meses:
o MMF 1-1,5g/12 h o
Voclosporina: 23,7 mg/12 h Micofenolato sédico
Si TFGe >45 ml/min/1,73 m? 720-1.080 mg/12 h
por 52 semanas

Analogos de acido

! v

CYC por maximo Biolégicos contra los linfocitos-B

de 6 meses: Belimumab: i.v. 10 mg/kg/2
i.v. 500 mg/2 sem semanas por 3 dosis
(6 dosis) posteriormente cada 4 sem
o) +

v.o. 1-1,5 mg/kg/d MMF o CYC 500 mg/2 sem x 6
Rituximab: i.v. 1 g/2 sem

2 dosis en total

Tomado de Glomerular Diseases (GD). KDIGO*.

CYC: ciclofosfamida; d: dia; ERC: enfermedad renal crénica; max.: maximo; MMF: micofenolato mofetilo; NL: nefropatia lGpica; sem: semanas.

embargo, en enero del ano 2021 se aprobd el uso de
voclosporina (un nuevo ICN) asociado a MMF y GC
para el tratamiento de la NL clase I, IV, V' y mixtas)
a partir de un estudio multicéntrico en fase 37719,
Es por lo que las guias consideran que el régimen
multitarget serdreevaluado para su posible recomen-
dacion, especialmente por su significativa capacidad
ahorradora de GC.

Los bioldgicos antilinfocitos B como RTX y beli-
mumab no se incluyeron tampoco en las guias como
primeras lineas de tratamiento. Las guias KDIGO
recomiendan el uso de RTX en los casos de refrac-
tariedad o recaidas frecuentes. Sin embargo, es un
farmaco muy usado en la practica clinica (off label,
es decir, fuera de ficha técnica), porque a pesar de

ACTUALIDAD RENAL EN METABOLISMO OSEO MINERAL

tener ensayos no concluyentes'019? existe unabuena
experiencia clinica documentada en serie de casos y
nuevos ensayos que han sido positivos?6193195 prin-
cipalmente como ahorrador de GC.

Las razones de la aparente discrepancia entre la
eficacia bioldgica frente a las observaciones clinicas
y entre la serie de casos frente a los resultados de
ensayos clinicos aleatorizados, incluyen las diferentes
poblaciones de pacientes estudiadas, los pardmetros
de resultado utilizados vy la duracién relativamente
cortadelaobservacionenlosensayos. Los resultados
negativos en ensayos clinicos previos no descartan
su papel terapéutico, incluidos aquellos que no han
respondido bienoque notoleranlaterapiaestandar,
o cuando se intenta ahorrar esteroides.
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Asimismo, belimumab ha sido recientemente
aceptado por la Food and Drug Administration (FDA),
endiciembrede 2020, traselensayo BLISS-LN, usado
con GCy MMF o con bajas dosis de CYC,

Tras el inicio de la terapia para la NL, se reco-
mienda inmunosupresion de mantenimiento con
analogos del dcido micofendlico como primeraopcion
asociado a la menor dosis posible de GC.

La dosis de MMF en la fase de mantenimiento
inicial es de aproximadamente 750 a 1.000 mg
2 veces/dia, y para micofenolato sédico (MPA), apro-
ximadamente de 540 a 720 mg 2 veces/dia (Figura
9). Aunque no es posible para todos los pacientes, se
debe hacer unintento de minimizar los GC (por ejem-
plo, prednisona equivalente <5 mg/24 h) durante la
terapiade mantenimiento?®”>. Se puede considerar la
interrupcion de los GC después de que los pacientes
hayan mantenido unarespuestarenal clinicacomple-
tadurante 12 meses.

La AZA (1,5-2 mg/kg/dia) es una alternativa al
MMEF en pacientes que no toleran o que no tienen
acceso al MMF, o mujeres con deseo gestacional.

TampocoenelcasodelaNL se conoce bienladu-
racionde lainmunosupresion de mantenimiento. Las
guias sugieren que, enel caso de respuesta completa
renal y en ausencia de manifestaciones extrarrena-
les, la terapia inmunosupresora total no debe durar
menos de 36 meses.

Ademas, se puede considerar la suspensionde los
GC tras una respuesta clinica completa de mas de
un ano en pacientes que no tengan una enfermedad
extrarrenal que requiera GC.

Los pacientes con respuesta parcial deberian
mantenerse con inmunosupresion indefinidamente.
Sinembargo, los estudios con biopsias repetidas han
demostrado discrepancia entre respuesta clinica e
histoldgica, Asi, los pacientes con resolucion de pro-
teinuriay normalizacion de creatinina sérica pueden
tener actividad histoldgica en la biopsia y muchos
pacientes que han logrado solo una remision clinica
parcial no tienen actividad remanente en la biopsia
renal.

Sibienlaactividad histoldgica persistente es un
factor de riesgo para la recaida de NL, un uso mas
especifico de biopsias renales repetidas puede ser
Util para excluir la actividad histoldgica persistente
o clinicamente silenciosa y ayudar a controlar la

duracion y/o descontinuacion de la inmunosupre-
Sién8’107’108.

Existe consenso en que la clase V de la NL con
persistente proteinuria en rango nefrotico debe
recibir inmunosupresion. La clase V a menudo se
trata inicialmente con MMF pero, si no es efectiva,
se cambia a CYC. Algunos investigadores también
sugieren usar ICN y también se puede considerar el
uso de RTX7

LaNL puede considerarse refractariasiel pacien-
te no responde a ninguna de las terapias estandares
actuales de induccion (CYC o MMF) usadas secuen-
cialmente. Repetir labiopsiarenal paradistinguir una
NL activa de la NL con excesiva cronicidad y/o para
identificar nuevas lesiones.

Prevencion de fracturas

Como se puede apreciar, el tratamiento con GC
es muy frecuente en muchas de las patologias glo-
merulares. Por ello, hemos considerado oportuno
subrayar que enlas guias KDIGO sobre alteraciones
del metabolismo mineral enla ERC del ano 2017, se
produjeron importantes cambios en el diagnéstico
de osteoporosis con densitometria dsea (Tabla 8), asi
comoensu prevenciony tratamientoenlos pacientes
con ERC™0, Estos cambios estan siendo adoptados
en la proxima publicacién de las guias espafnolas de
la Sociedad Espanola de Nefrologfa de 2022.

Destacamos, asimismo, no solo un documento
de consenso posterior de la European Renal Associa-
tiony la International Osteoporisis Foundation sobre
el diagndstico y tratamiento de la osteoporosis en
la ERC en estadios G4-G5D'!, sino también las
Ultimas recomendaciones de la Sociedad Espanola
de Reumatologia sobre osteoporosis publicadas el
ano 201912,

Estas Ultimas guias recomiendan iniciar trata-
miento farmacoldgico para reducir el riesgo de frac-
turaosteopordticaen pacientes que vanarecibir GC
durante mas de tres meses en los siguientes casos:
cuando ladosis inicial es 230 mg/dia de prednisona;
en mujeres postmenopausicas y varones >50 anos
condosis =5 mg/diay fracturaprevia por fragilidad o
T-score<-1,5dedesviacionestandar oriesgo elevado
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Guias KDIGO de CKD-MBD + SEN 2022

Tabla 8.

KDIGO 2009

KDIGO 2017

3.2.2. En pacientes con ERC en estadios 3-5D con evidencia de
alteraciones del metabolismo mineral asociados (CKD-MBD),
sugerimos que la DMO no sea realizada de rutina, porque no
predice el riesgo de fractura como lo hace en la poblacion
general y no predice el tipo de osteodistrofia renal (2B).

3.2.1. En pacientes con ERC en estadios 3a-5D con evidencia

de alteraciones del metabolismo mineral asociados (CKD-MBD)
y/o factores de riesgo de osteoporosis, sugerimos medir la DMO
para evaluar el riesgo de fractura si los resultados afectaran a las
decisiones terapéuticas (2B).

3.2.1. En pacientes con ERC en estadios 3-5, es razonable
realizar una biopsia dsea en varios contextos que incluyen,
entre otros: fracturas inexplicables, dolor 6seo persistente,
hipercalcemia inexplicable, hipofosfatemia, posible toxicidad
por aluminio, y antes de la terapia con bisfosfonatos en
pacientes con CKD-MBD (sin calificar).

3.2.2. En pacientes con ERC en estadios 3a-5D, es razonable
realizar una biopsia ésea si el conocimiento del tipo de
osteodistrofia renal afectara a las decisiones terapéuticas (sin
calificar).

con el paciente.

Razonamiento para el cambio: multiples estudios prospectivos nuevos han documentado que una DMO baja, medida por
densitometria, predice fracturas incidentes en pacientes con ERC en estadios 3a-5D.

La principal motivacion para esta revision fue la creciente experiencia con medicamentos antiosteoporosis en pacientes con ERC,
DMO baja y alto riesgo de fractura. La falta de capacidad para realizar una biopsia 6sea no justifica probablemente la no indicacion
de terapia antirresortiva en pacientes con alto riesgo de fractura. Se recomienda de todos modos la toma de decisiones compartidas

CKD-MBD: trastorno mineral y 6seo asociado a la enfermedad renal crénica (chronic kidney disease-mineral and bone disorder); DMO: densidad
mineral dsea; ERC: enfermedad renal crénica; KDIGO: Kidney Disease Initative Global Outcomes; SEN: Sociedad Espafiola de Nefrologia.

de fractura: riesgo de fragilidad 6sea (FRAX®) para la
cadera =3%, o para una fractura principal >10% sin
densitometria éseao >7,5% con esta''?.

Conclusion

En general, las guias KDIGO suponen un impor-
tante ejercicio de actualizacion (y necesaria humil-
dad) en este y otros campos de la nefrologia. Estas
gufas nos muestran el equilibrio necesario entre la
medicina basada en la evidencia (en los nimeros
procedentes de investigacion rigurosa, controlada,
deintervenciones médicas pero que puede conducir
a nihilismo terapéutico) y la basada en la eminencia
o experiencia (en la opinién de expertos, pero no

controlada, y que puede conducir a tratamientos
innecesarios, con sus efectos indeseables).

Eneste sentido, subrayamos laimportancia de la
individualizacién de tratamientos con la valoracion
constante del riesgo/beneficio de nuestras decisio-
nes, que deben ser compartidas con el paciente, a la
par que los nuevos estudios clinicos randomizados
(escasos) implementan progresivamente nuestro
conocimiento.

Esperemos que, con la ayuda de las nuevas
herramientas técnicas e informéaticas, esta infor-
macion relevante pueda actualizarse mucho mas
frecuentemente, para no tener que esperar tantos
anos (han sido nueve en este caso) para obtener una
actualizacionrelevante, especialmente paraaquellos
nefrologos no dedicados especificamente aestadrea
de conocimiento.
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Puntos clave

B Labiopsiarenal continua siendo el “patrén oro” para el diagndstico y manejo de las enfer-
medades glomerulares.

B Sedebe considerar la biopsia de repeticion sila nueva informacion puede cambiar el trata-
miento o definir el pronodstico del paciente.

B EnlanefropatialgA, las nuevas guias KDIGO recomiendan el uso del sistema de puntuacion
MEST-C para predecir el prondstico renal. Sin embargo, no se debe considerar como una
herramienta que dirija el tratamiento.

B Las guias recomiendan el uso de GC, con dosis mas bajas y durante seis meses, solamente a
los pacientes conelevado riesgo de progresion a ERC, teniendo encuentaelemergenteriesgo
de toxicidad del tratamiento, especialmente en aquellos casos con FGe <50 mL/min/1,73 m?.

B Paralos pacientes con nefropatia membranosa, las guias proponen un algoritmo de trata-
miento basado enlaestratificacion del riesgo de progresion paradesarrollar ERC en estadio
G5D. Enrelacion coneldiagnostico, la biopsia renal no se considera obligatoriaen pacientes
con SNy una prueba positiva para anticuerpos anti-PLAZR con bajo riesgo de progresion
de la enfermedad renal.

B Las nuevas guias KDIGO proponen una reclasificacion de la GEFS en cuatro subgrupos
(primaria, genética, secundaria/adaptativa o causa indeterminada) para la aproximacion
terapéutica de dichos pacientes, con la intencidon de que reciban inmunosupresion solo
aquellos que realmente se puedan beneficiar.

B Lasguiasactuales asumenlanuevaclasificacion de las GNMP seglin la presencia o ausencia
de inmunocomplejos en la inmunofluorescencia.

B Se recomienda GC en combinacion con ciclofosfamida o rituximab como tratamiento de
induccion de las vasculitis ANCA+. Como tratamiento de mantenimiento se recomienda
rituximab o azatriopina, ambos asociados a bajas dosis de GC.

m  Otraactualizacion importante en las nuevas guias fue en cuanto a la reduccién de la dosis
de GC, presentando una nueva recomendacion con pauta descendente de dosis basado en
el estudio PEXIVAS.

B Lapublicaciéndelas guias KDIGO se produjo antes de la aparicion de varios ensayos clinicos
para NL, con nuevas terapias que se completaron recientemente.

B Seenfatizan las medidas para minimizar el riesgo de complicaciones asociadas ala NL, de
su tratamiento inmunosupresor y de infecciones asociadas.

B Serecomienda iniciar tratamiento farmacolégico para reducir el riesgo de fractura osteo-
porotica en pacientes que van a recibir GC durante mas de tres meses en los siguientes
casos: cuando la dosis inicial de prednisona es >30 mg/dia, en mujeres postmenopausicas
y varones >50 anos con dosis 25 mg/diay fractura previa por fragilidad o T-score <-1,5 de
desviacién estandar o riesgo elevado de fractura.

B Enlas guias KDIGO actuales subrayamos la importancia de la individualizacién de trata-
mientos con lavaloracion constante del riesgo/beneficio de nuestras decisiones, que deben
ser compartidas con el paciente.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Renvela 2,4 g polvo para suspension oral 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA Cada sobre contiene 2,4 g de carbonato de sevelamero.
Excipiente(s) con efecto conocido Este medicamento contiene 25,27 mg de propilenglicol alginato (E405) en cada sobre de 2,4 g. Para consultar la lista completa de excipientes ver
seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA Polvo para suspensién oral. Polvo amarillo pélido. 4. DATOS CLINICOS 4.1 Indicaciones terapéuticas Renvela esté indicado para el control
de la hiperfosfatemia en pacientes adultos que reciben hemodidlisis o didlisis peritoneal. Renvela también estd indicado para el control de la hiperfosfatemia en pacientes adultos con
enfermedad renal crénica (ERC) que no estan en didlisis con un nivel de fosforo sérico > 1,78 mmol/l. Renvela estd indicado para el control de la hiperfosfatemia en pacientes pedié-
tricos (> de 6 afios de edad y con un drea de superficie corporal (BSA, por sus siglas en inglés) > 0,75 m?) con enfermedad renal cronica. Renvela se debe utilizar en el contexto de
un enfoque terapéutico mdltiple, que podria incluir suplementos de calcio, 1,25 di-hidroxi vitamina D, 0 uno de sus analogos para controlar el desarrollo de la enfermedad dsea renal.
4.2 Posologia y forma de administracion Posologia Dosis inicial Adultos La dosis inicial recomendada de carbonato de sevelamero para adultos es de 2,4 g 0 4,8 g al dia basada en
las necesidades clinicas y el nivel de fosforo sérico. Renvela se debe tomar tres veces al dia con las comidas.

Nivel de fésforo sérico en los pacientes Dosis diaria total de carbonato de sevelamero a tomar en 3 comidas al dia
1,78 — 2,42 mmol/l (5,5 — 7,5 mg/dl) 249
> 2,42 mmol/l (> 7,5 mg/dl) 489"

*Ademas de un ajuste de la dosis posterior, ver seccion “Ajuste de la dosis y mantenimiento”.
Nifios / adolescentes (> de 6 afios con un area de superficie corporal (BSA) > 0,75 m?) La dosis inicial de carbonato de sevelamero recomendada para nifios es entre 2,4y 4,8 g al dia
basado en el BSA del paciente. Renvela se debe tomar tres veces al dia con las comidas o tentempiés.

BSA (m?) Dosis diaria total de carbonato de sevelamero a tomar en 3 comidas o tentempiés al dia
> 0,75 hasta < 1,2 2,4 g
=12 48g™

** Addemas de un ajuste de la dosis posterior, ver seccion “Ajuste de la dosis y mantenimiento”.

Para pacientes en tratamiento previo con quelantes del fosforo (que contienen hidrocloruro de seveldmero o calcio), Renvela se debe administrar en base a los gramos monitorizando
los niveles de fosforo sérico para asegurarse de que las dosis diarias sean 6ptimas. Ajuste de la dosis y mantenimiento *Adultos Para pacientes adultos, se deben monitorizar los nive-
les séricos de fésforo y ajustar la dosis de carbonato de seveldmero incrementando 0,8 g tres veces al dia (2,4 g/dia) cada 2-4 semanas hasta que se alcance una concentracion de
fosforo sérico aceptable, efectuando una monitorizacion regular posteriormente. En la préctica clinica, el tratamiento sera continuo baséandose en la necesidad de controlar los niveles
de fdsforo sérico y se espera que la dosis diaria en adultos sea de aproximadamente 6 g al dia. **Nifios/adolescentes (> de 6 afios con BSA > 0,75 m?) Para pacientes pedidtricos, los
niveles de fdsforo sérico se debe controlar y ajustar la dosis de carbonato de sevelamero segtin el aumento de BSA del paciente, tres veces al dia cada 2-4 semanas hasta alcanzar un
nivel de fésforo sérico aceptable, con un seguimiento regular posterior. Dosis pediatrica basada en el BSA (m?)

BSA (m?) Dosis inicial Aumentos de ajuste / disminuciones
> (0,75 hasta< 1,2 0,8 g tres veces al dia Ajuste hacia arriba/abajo de 0,4 g tres veces al dia
>1,2 1,6 g tres veces al dia Ajuste hacia arriba/abajo de 0,8 g tres veces al dia

Los pacientes que toman carbonato de sevelamero deben cumplir con las dietas prescritas. Poblaciones especiales Poblacion de edad avanzada No se requiere ajuste de dosis en la
poblacion de edad avanzada. Insuficiencia hepdtica No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia hepatica. Poblacion pediatrica No se ha establecido la seguridad y
eficacia de Renvela en nifios menores de 6 afios o en nifios con un BSA por debajo de 0,75 m?. No hay datos disponibles. Los pacientes pediatricos con una BSA (m?) <1,2 deben tomar
suspension oral ya que la formulacion en comprimidos no esta probada con ellos y por tanto no es apropiada para esta poblacion. Forma de administracion Via oral. Cada sobre de 2,4
g de polvo se debe dispersar en 60 ml de agua antes de la administracion (ver seccion 6.6). La suspension se debe ingerir en un plazo de 30 minutos después de ser preparada.
Renvela se debe tomar con alimentos y no con el estdmago vacio. Como alternativa al agua, el polvo se puede mezclar con una pequefia cantidad de bebida o de comida (por ejemplo
en 100 gramos/120 ml) y tomarlo en los siguientes 30 minutos. No calentar Renvela polvo (por ejemplo, en el microondas), ni afiadirlo a liquidos o alimentos calientes. Si se debe ad-
ministrar dosis de 0,4 g, por favor utilice la presentacion de 0,8 g polvo con cuchara dosificadora. 4.3 Contraindicaciones Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los exci-
pientes incluidos en la seccion 6.1. Hipofosfatemia. Obstruccion intestinal. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo No se ha establecido la seguridad y eficacia del
carbonato de sevelamero en pacientes adultos con enfermedad renal cronica que no estan en didlisis con un valor de fésforo sérico < 1,78 mmol/I. Por lo tanto, no esta recomendado
actualmente para el uso en estos pacientes. No se ha establecido la eficacia y seguridad del carbonato de seveldmero en pacientes con los siguientes trastornos: disfagia, trastornos
de ingestion, trastornos de motilidad gastrointestinal grave incluyendo gastroparesia no tratada o grave, retencion del contenido géstrico y movimientos intestinales anormales o irre-
gulares, enfermedad intestinal inflamatoria activa, cirugia mayor del tractogastro intestinal. El tratamiento de estos pacientes con Renvela s6lo se debe iniciar después de una evalua-
cion cuidadosa del beneficio/riesgo. Si se inicia el tratamiento, los pacientes que sufren estos trastornos se deben controlar. En pacientes que presenten estrefiimiento grave u otros
sintomas gastrointestinales graves, se debe reconsiderar el tratamiento con Renvela. Obstruccion intestinal e ileo/subileo En muy raras ocasiones se han observado obstruccion intes-
tinal e ileo/subileo en pacientes durante el tratamiento con hidrocloruro de seveldmero (cépsulas/comprimidos), que contiene la misma parte activa que el carbonato de sevelamero. El
estrefiimiento puede ser un sintoma precedente. Se debe controlar con cuidado a los pacientes que tengan estrefiimiento mientras reciban tratamiento con Renvela. Se debe volver a
evaluar el tratamiento en pacientes que desarrollen estrefiimiento grave u otros sintomas gastrointestinales graves. Vitaminas liposolubles y déficit de folato Los pacientes con ERC
podrian desarrollar niveles bajos de las vitaminas liposolubles A, D, E y K, dependiendo de la ingesta dietética y de la gravedad de su enfermedad. No se puede descartar que el carbo-
nato de sevelamero pueda unirse a las vitaminas liposolubles que contienen los alimentos ingeridos. En pacientes que no toman suplementos vitaminicos, pero reciben sevelamero se
debe evaluar regularmente el estado de las vitaminas séricas A, D, E y K. Se recomienda administrar suplementos vitaminicos si es necesario. Se recomienda que los pacientes con
enfermedad renal cronica que no estén recibiendo didlisis reciban suplementos de vitamina D (aproximadamente 400 Ul de vitamina D nativa al dia), lo que puede formar parte de un
preparado multivitaminico que se tome aparte de la dosis de carbonato de seveldmero. En los pacientes que se someten a didlisis peritoneal, se recomienda llevar a cabo una monito-
rizacion adicional de las vitaminas liposolubles y el dcido félico, puesto que los niveles de vitaminas A, D, E y K no se midieron en un ensayo clinico en estos pacientes. En la actualidad,
los datos son insuficientes para excluir la posibilidad de deficiencia de folato durante el tratamiento a largo plazo con carbonato de sevelamero. En pacientes que no toman suplemen-
tos de &cido fdlico pero que estan tomando seveldamero, se debe controlar de manera regular el nivel de folato. Hipocalcemia/hipercalcemia Los pacientes con ERC pueden desarrollar
hipocalcemia o hipercalcemia. El carbonato de sevelamero no contiene calcio. Por lo tanto, deben vigilarse las concentraciones de calcio sérico en intervalos regulares y debe adminis-
trarse el calcio elemental en forma de suplementos si es necesario. Acidosis metabolica Los pacientes con ERC estan predispuestos a sufrir acidosis metabdlica. Como parte de la
buena practica clinica se recomienda, por lo tanto, la monitorizacion de los niveles de bicarbonato sérico. Peritonitis Los pacientes que reciben didlisis estan sujetos a ciertos riesgos
de infeccion especificos de la modalidad de didlisis. La peritonitis es una complicacion conocida en los pacientes que reciben didlisis peritoneal y en un ensayo clinico con hidrocloruro
de seveldmero se notificd un mayor nimero de casos de peritonitis en el grupo de seveldamero que en el grupo de control. Los pacientes en didlisis peritoneal deben ser estrechamen-
te monitorizados para asegurarse de usar la técnica aséptica adecuada y reconocer y tratar rapidamente cualquier signo y sintoma asociado a la peritonitis. Hipotiroidismo Se reco-
mienda una monitorizacion estrecha de los pacientes con hipotiroidismo a quienes se coadministra carbonato de seveldamero junto con levotiroxina (ver seccion 4.5). Hiperparatiroidis-
mo Carbonato de sevelamero no esta indicado para el control del hiperparatiroidismo. En pacientes con hiperparatiroidismo secundario, el carbonato de sevelamero debe ser utilizado
en el contexto de un enfoque terapéutico multiple, que podria incluir calcio en forma de suplementos, 1,25 di-hidroxi vitamina D, o uno de sus analogos para bajar los niveles de la
hormona paratiroidea intacta (iPTH). Alteraciones gastrointestinales inflamatorias Se han notificado casos de alteraciones inflamatorias graves en diferentes partes del tracto gastroin-
testinal (incluyendo complicaciones graves como hemorragia, perforacion, ulceracion, necrosis, colitis y masa colonica/cecal), asociadas a la presencia de cristales de sevelamero (ver
seccion 4.8). Las alteraciones inflamatorias se pueden resolver con la interrupcion de seveldmero. En pacientes que desarrollen sintomas gastrointestinales graves se debe reconside-
rar el tratamiento con carbonato de sevelamero. Excipientes Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por sobre; esto es, esencialmente “exento de sodio”.
4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion Didlisis No se han realizado estudios de interacciones en pacientes en didlisis. Ciprofloxacino En estudios
de interacciones en voluntarios sanos, el hidrocloruro de sevelamero, que contiene la misma parte activa que el carbonato de seveldmero, redujo la biodisponibilidad de ciprofloxacino
en aproximadamente un 50% al ser administrado junto con hidrocloruro de sevelamero en un estudio de dosis unica. En consecuencia, carbonato de sevelamero no se debe tomar
simultdneamente con ciprofloxacino. Ciclosporina, micofenolato de mofetilo y tacrolimus en pacientes sometidos a trasplante Se han notificado niveles reducidos de ciclosporina, mi-
cofenolato mofetilo y tacrolimus en pacientes sometidos a trasplante cuando se han administrado junto con hidrocloruro de sevelamero sin ninguna consecuencia clinica (por ejemplo,



rechazo del injerto). No se puede excluir la posibilidad de interacciones y se debe considerar una monitorizacion cuidadosa de las concentraciones sanguineas de ciclosporina, mico-
fenolato mofetilo y tacrolimus durante el uso de la combinacion y después de su retirada. Levotiroxina En muy raras ocasiones se han notificado casos de hipotiroidismo en pacientes
que recibian de forma conjunta hidrocloruro de seveldmero, que contiene la misma parte activa que el carbonato de sevelamero, y levotiroxina. Por lo tanto, se recomienda una moni-
torizacion estrecha de los niveles de la hormona estimulante de tiroides (TSH) en pacientes que reciben carbonato de seveldmero y levotiroxina. Medicamentos antiarritmicos y anti-
convulsivos Los pacientes que toman medicamentos antiarritmicos para el control de las arritmias y medicamentos anticonvulsivos para el control de los trastornos convulsivos fueron
excluidos de los ensayos clinicos. Por lo tanto, no se puede excluir la posible reduccién en la absorcion. EI medicamento antiarritmico se debe tomar al menos una hora antes o tres
horas después de Renvela, y se debe considerar realizar un control sanguineo. Inhibidores de la bomba de protones Durante la experiencia post-comercializacion, se han notificado
casos muy raros de aumento en los niveles de fosfato en pacientes que toman inhibidores de la bomba de protones si se administran de forma concomitante con carbonato de seve-
lamero. Se debe tener precaucion cuando se prescribe IBP a pacientes tratados de manera concomitante con Renvela. Se debe controlar el nivel en suero de fosfato y, en consecuen-
cia, ajustarse la dosis de Renvela. Biodisponibilidad EI carbonato de sevelamero no se absorbe y podria afectar a la biodisponibilidad de otros medicamentos. Al administrar cualquier
medicamento en el que una reduccion de la biodisponibilidad podria tener un efecto clinicamente significativo en la seguridad o eficacia, el medicamento se debe administrar al menos
una hora antes o tres horas después del carbonato de sevelamero, o el médico debe considerar la monitorizacion de los niveles sanguineos. Digoxina, warfarina, enalapril o metoprolol
En estudios de interacciones en voluntarios sanos, el hidrocloruro de sevelamero, que contiene la misma parte activa que el carbonato de seveldmero, no tuvo ningun efecto en la
biodisponibilidad de digoxina, warfarina, enalaprilo o metoprolol. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia Embarazo No hay datos o estos son limitados relativos al uso de sevelamero en
mujeres embarazadas. Los estudios realizados en animales han mostrado cierta toxicidad para la reproduccion cuando el sevelamero se administrd a ratas a altas dosis (ver seccion
5.3). También se ha demostrado que seveldmero reduce la absorcion de varias vitaminas, incluido el acido félico (ver las secciones 4.4 y 5.3). Se desconoce el riesgo potencial en seres
humanos. Carbonato de sevelamero s6lo debe administrarse a mujeres embarazadas si es claramente necesario y tras haberse llevado a cabo una evaluacion cuidadosa de la relacion
riesgo-beneficio tanto para la madre como para el feto. Lactancia Se desconoce si el sevelamero/metabolitos se excreta en la leche materna. La naturaleza no absorbible del sevela-
mero indica que es poco probable su excrecion en la leche materna. Se debe decidir si es necesario continuar/interrumpir la lactancia o continuar/interrumpir el tratamiento con car-
bonato de sevelamero tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento con carbonato de sevelamero para la muijer. Fertilidad No existen datos
sobre el efecto de sevelamero en la fertilidad en humanos. Los estudios en animales muestran que seveldmero no afecta a la fertilidad en ratas machos o hembras a exposiciones
equivalentes en humanos del doble de la dosis maxima del ensayo clinico de 13 g/dia, segtin una comparacion de BSA relativa. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas La influencia de sevelamero sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante. 4.8 Reacciones adversas Resumen del perfil de sequri-
dad Las reacciones adversas que se produjeron con mas frecuencia (= 5 % de los pacientes) se clasifican todas dentro del grupo de los trastornos gastrointestinales. La mayoria de
estas reacciones adversas fueron de intensidad leve a moderada. Tabla de reacciones adversas La seguridad de sevelamero (como sales de carbonato o hidrocloruro) se ha investiga-
do en numerosos ensayos clinicos en los que han participado en total 969 pacientes en hemodialisis con una duracién del tratamiento de 4 a 50 semanas (724 pacientes tratados con
hidrocloruro de sevelamero y 245 con carbonato de sevelamero), 97 pacientes con didlisis peritoneal con una duracién de tratamiento de 12 semanas (todos tratados con hidrocloruro
de sevelamero) y 128 pacientes con ERC que no estaban sometidos a didlisis con una duracion de tratamiento de 8 a 12 semanas (79 pacientes tratados con hidrocloruro de sevela-
mero y 49 con carbonato de sevelamero). En la siguiente tabla se muestran las reacciones adversas que ocurrieron durante los ensayos clinicos o que fueron notificadas espontanea-
mente a partir de la experiencia post-comercializacion incluidas por orden de frecuencia. El indice de notificacion se clasifica como muy frecuentes (=1/10), frecuentes (=1/100 a
<1/10), poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000), frecuencia desconocida (no se puede estimar con los datos disponibles).

Clasificacion de organos del sistema | Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Muy raras Frecuencia no conocida

MedDRA

Trastornos del sistema inmunoldgico Hipersensibilidad*

Trastornos gastrointestinales Nduseas, vomitos, dolor | Diarrea, dispepsia, Obstruccion intestinal, ileo/subileo,
en la parte superior del | flatulencia, dolor perforacion intestinal' hemorragia gas-
abdomen, estrefiimiento | abdominal trointestinal ™", ulceracion intestinal™,

necrosis gastrointestinal™, colitis™,
masa intestinal™

Trastornos de la piel y del tejido Prurito, erupcion
subcuténeo
Exploraciones complementarias Depdsitos cristalinos en el intestino™

*experiencia post-comercializacion 'Ver en seccion 4.4 advertencias sobre alteraciones gastrointestinales inflamatorias

Poblacién pediatrica En general, el perfil de seguridad para nifios y adolescentes (de 6 a 18 afios) es similar al perfil de seguridad para adultos. Notificacion de sospechas de reacciones
adversas Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso
Humano https://www.notificaram.es. 4.9 Sobredosis El hidrocloruro de seveldmero, que contiene la misma parte activa que el carbonato de sevelamero, se ha administrado a volun-
tarios sanos normales en dosis de hasta 14 gramos al dia durante ocho dias sin reacciones adversas. En los pacientes con ERC, la dosis diaria media maxima estudiada fue de 14,4
gramos de sevelamero en una dosis diaria tnica. Los sintomas observados en caso de sobredosis son similares a las reacciones adversas enumeradas en la seccion 4.8, que incluyen
principalmente el estrefiimiento y otros trastornos gastrointestinales conocidos. Se debe proporcionar el tratamiento sintomético adecuado. 6. DATOS FARMACEUTICOS 6.1 Lista de
excipientes Alginato de propilenglicol (E405), Sabor a Crema citrica, Cloruro de sodio, Sucralosa, Oxido de hierro amarillo (E172) 6.2 Incompatibilidades No procede. 6.3 Periodo
de validez 3 afios. Después de la reconstitucion La suspension oral reconstituida se debe administrar en un plazo de 30 minutos. Desechar el sobre 24 horas depués de su apertura.
6.4 Precauciones especiales de conservacion El medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion. 6.5 Naturaleza y contenido del envase Sobre de copolimero de
etileno y acido metacrilico, poliéster, LDPE (por sus siglas en inglés) y laminado de aluminio, con un precinto térmico. Cada sobre contiene 2,4 g de carbonato de sevelamero. Cada caja
contiene 60 6 90 sobres. Puede que solamente estén comercializados algunos tamaos de envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones El polvo se
debe dispersar en 60 ml de agua por sobre antes de la administracion. La suspension es de color amarillo palido y tiene sabor a citricos. El polvo también se puede mezclar con bebidas
frias 0 alimentos sin calentar (ver seccion 4.2). El polvo no se debe calentar (por ejemplo, en el microondas). La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que
hayan estado en contacto con €l se realizaré de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION Genzyme Europe B.V. Paasheuvelweg
25 1105 BP Amsterdam Paises Bajos. 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION EU/1/09/521/006 EU/1/09/521/007 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/
RENOVACION DE LA AUTORIZACION Fecha de la primera autorizacion: 10/junio/2009 Fecha de la tltima renovacién: 20 febrero 2019 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
Noviembre 2020. La informacién detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/ 11. FORMA
FARMACEUTICA Y PRECIO Renvela 2,4 g polvo para suspension oral. PV.P.: 187,21 €. PV.P. (IVA): 194,70 €. CN 663700. Consulte la ficha técnica completa antes de prescribir este
medicamento. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION Financiado por el Sistema Nacional de Salud. Medicamento sujeto a prescripcién médica. Aportacion reducida.
Puede acceder a informacion detallada y actualizada sobre este medicamento escaneando con su teléfono madvil (smartphone) el cddigo QR.




1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Renvela 800 mg comprimidos recubiertos con pelicula. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA Cada comprimido contiene 800
mg de carbonato de sevelamero. Para consultar la lista completa de excipientes ver seccién 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA Comprimido recubierto con pelicula (comprimido).
Los comprimidos de color blanco a blanquecino llevan impreso “RENVELA 800" por una cara. 4. DATOS CLINICOS 4.1 Indicaciones terapéuticas Renvela esta indicado
para el control de la hiperfosfatemia en pacientes adultos que reciben hemodidlisis o didlisis peritoneal. Renvela también estd indicado para el control de la hiperfosfatemia en
pacientes adultos con enfermedad renal cronica (ERC) que no estén en didlisis con un nivel de fosforo sérico = 1,78 mmol/I. Renvela se debe utilizar en el contexto de un enfoque
terapéutico muiltiple, que podria incluir suplementos de calcio, 1,25 di-hidroxi vitamina D, o uno de sus analogos para controlar el desarrollo de la enfermedad dsea renal.
4.2 Posologia y forma de administracion Posologia Dosis inicial La dosis inicial recomendada de carbonato de sevelamero es de 2,4 g 0 4,8 g al dia basada en las necesidades
clinicas y el nivel de fésforo sérico. Renvela se debe tomar tres veces al dia con las comidas.

Nivel de fosforo sérico en los pacientes Dosis diaria total de carbonato de sevelamero a tomar en 3 comidas al dia
1,78 — 2,42 mmol/l (5,5 — 7,5 mg/dl) 24 g*
> 2,42 mmol/l (> 7,5 mg/dI) 480"

*Ademas de un ajuste de la dosis posterior, ver seccion “Ajuste de la dosis y mantenimiento”

Para pacientes en tratamiento previo con quelantes del fésforo (que contienen hidrocloruro de seveldmero o calcio), Renvela se debe administrar en base a los gramos moni-
torizando los niveles de fdsforo sérico para asegurarse de que las dosis diarias sean dptimas. Ajuste de la dosis y mantenimiento Se deben monitorizar las concentraciones
séricas de fésforo y ajustar la dosis de carbonato de sevelamero incrementando 0,8 g tres veces al dia (2,4 g/dia) cada 2-4 semanas hasta que se alcance una concentracion
de fésforo sérico aceptable, efectuando una monitorizacion regular posteriormente. Los pacientes que toman carbonato de sevelamero deben cumplir con las dietas que se les
han prescrito. En la préctica clinica, el tratamiento sera continuo basandose en la necesidad de controlar los niveles de fosforo sérico y se espera que la dosis diaria sea de
aproximadamente 6 g al dia. Poblaciones especiales Poblacidn de edad avanzada No se requiere ajuste de dosis en la poblacion de edad avanzada. Insuficiencia hepatica No se
han realizado estudios en pacientes con insuficiencia hepéatica. Poblacion pedidtrica No se ha establecido la seguridad y eficacia de Renvela en nifios menores de 6 afios 0 en
nifios con un area de superficie corporal (BSA, por sus siglas en inglés) por debajo de 0,75 m2. No hay datos disponibles. Se ha establecido la seguridad y eficacia de Renvela
en nifios mayores de 6 afios y un BSA> 0,75 m?. Los datos actualmente disponibles estan descritos en la seccion 5.1. Para pacientes pediatricos se debe administrar la sus-
pension oral, la administracion en comprimidos no es apropiada para esta poblacion. Forma de administracion Via oral. Los comprimidos se deben tragar intactos y no se deben
triturar, masticar ni fragmentar antes de su administracion. Renvela se debe tomar con alimentos y no con el estdmago vacio. 4.3 Contraindicaciones Hipersensibilidad al
principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1. Hipofosfatemia. Obstruccion intestinal. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo No
se ha establecido la seguridad y eficacia del carbonato de sevelamero en pacientes adultos con enfermedad renal crénica que no estéan en dialisis con un nivel de fésforo séri-
¢o < 1,78 mmol/I. Por lo tanto, no esta recomendado actualmente para el uso en estos pacientes. No se ha establecido la eficacia y seguridad del carbonato de sevelamero en
pacientes con los siguientes trastornos: disfagia, trastornos de la deglucion, trastornos de motilidad gastrointestinal grave incluyendo gastroparesia no tratada o grave, reten-
cion del contenido gastrico y movimientos intestinales anormales o irregulares, enfermedad intestinal inflamatoria activa, cirugia mayor del tracto gastrointestinal. El tratamien-
to de estos pacientes con Renvela sélo se debe iniciar después de una evaluacion cuidadosa del beneficio/riesgo. Si se inicia el tratamiento, los pacientes que sufren estos
trastornos se deben controlar. En pacientes que presenten estrefiimiento grave u otros sintomas gastrointestinales graves, se debe reconsiderar el tratamiento con Renvela.
Obstruccidn intestinal e ileo/subileo En muy raras ocasiones se han observado obstruccion intestinal e ileo/subileo en pacientes durante el tratamiento con hidrocloruro de
sevelamero (capsulas/comprimidos), que contiene la misma parte activa que el carbonato de sevelamero. El estrefiimiento puede ser un sintoma precedente. Se debe controlar
con cuidado a los pacientes que tengan estrefiimiento mientras reciban tratamiento con Renvela. Se debe volver a evaluar el tratamiento en pacientes que desarrollen estrefi-
miento grave u otros sintomas gastrointestinales graves. Vitaminas liposolubles y déficit de folato Los pacientes con ERC podrian desarrollar niveles bajos de las vitaminas li-
posolubles A, D, E y K, dependiendo de la ingesta dietética y de la gravedad de su enfermedad. No se puede descartar que el carbonato de seveldmero pueda unirse a las vita-
minas liposolubles que contienen los alimentos ingeridos. En pacientes que no toman suplementos vitaminicos pero reciben seveldmero se debe evaluar regularmente el
estado de las vitaminas séricas A, D, E y K. Se recomienda administrar suplementos vitaminicos si es necesario. Se recomienda que los pacientes con enfermedad renal cré-
nica que no estén recibiendo didlisis reciban suplementos de vitamina D (aproximadamente 400 Ul de vitamina D nativa al dia), lo que puede formar parte de un preparado
multivitaminico que se tome aparte de la dosis de carbonato de seveldmero. En los pacientes que se someten a didlisis peritoneal, se recomienda llevar a cabo una monitori-
zacion adicional de las vitaminas liposolubles y el acido folico, puesto que los niveles de vitaminas A, D, E y K no se midieron en un ensayo clinico en estos pacientes. En la
actualidad, los datos son insuficientes para excluir la posibilidad de deficiencia de folato durante el tratamiento a largo plazo con carbonato de seveldmero. En los pacientes
que no toman suplementos de &cido flico pero que estan tomando sevelamero, se debe controlar de manera regular el nivel de folato. Hipocalcemia/hipercalcemia Los pacien-
tes con ERC pueden desarrollar hipocalcemia o hipercalcemia. El carbonato de seveldmero no contiene calcio. Por lo tanto, deben vigilarse las concentraciones de calcio séri-
co en intervalos regulares y debe administrarse el calcio elemental en forma de suplementos si es necesario. Acidosis metabdlica Los pacientes con ERC estan predispuestos
a sufrir acidosis metabdlica. Como parte de la buena préctica clinica se recomienda, por lo tanto, la monitorizacion de los niveles de bicarbonato sérico. Peritonitis Los pacien-
tes que reciben didlisis estan sujetos a ciertos riesgos de infeccion especificos de la modalidad de didlisis. La peritonitis es una complicacion conocida en los pacientes que
reciben didlisis peritoneal y en un ensayo clinico con hidrocloruro de sevelamero se notificé un mayor nimero de casos de peritonitis en el grupo de sevelamero que en el
grupo control. Los pacientes en didlisis peritoneal deben ser estrechamente monitorizados para asegurarse de usar la técnica aséptica adecuada y reconocer y tratar rapida-
mente cualquier signo y sintoma asociado a la peritonitis. Dificultades para tragar y asfixia Se han notificado casos poco frecuentes de dificultad para tragar el comprimido de
Renvela. Muchos de estos casos incluian pacientes con comorbilidades que incluian trastornos al tragar o anomalias esofégicas. En pacientes con comorbilidades se debe vi-
gilar cuidadosamente que su capacidad para tragar es adecuada. Se debe considerar la posibilidad de utilizar carbonato de sevelamero en polvo en pacientes con antecedentes
de dificultades para tragar. Hipotiroidismo Se recomienda una monitorizacion estrecha de los pacientes con hipotiroidismo a quienes se administra carbonato de sevelamero
junto con levotiroxina (ver seccion 4.5). Hiperparatiroidismo Carbonato de seveldmero no esta indicado para el control del hiperparatiroidismo. En pacientes con hiperparatiroi-
dismo secundario, el carbonato de sevelamero debe ser utilizado en el contexto de un enfoque terapéutico mdltiple, que podria incluir calcio en forma de suplementos, 1,25
di-hidroxi vitamina D, 0 uno de sus andlogos para bajar los niveles de la hormona paratiroidea intacta (iPTH). Alteraciones gastrointestinales inflamatorias Se han notificado
casos de alteraciones inflamatorias graves en diferentes partes del tracto gastrointestinal (incluyendo complicaciones graves como hemorragia, perforacion, ulceracion, necro-
sis, colitis y masa coldnica/cecal), asociadas a la presencia de cristales de sevelamero (ver seccion 4.8). Las alteraciones inflamatorias se pueden resolver con la interrupcion de
sevelamero.En pacientes que desarrollen sintomas gastrointestinales graves se debe reconsiderar el tratamiento con carbonato de sevelamero. Excipientes Este medicamento
contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto es, esencialmente “exento de sodio”. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de inte-
raccion Didlisis No se han realizado estudios de interacciones en pacientes en didlisis. Ciprofloxacino En estudios de interacciones en voluntarios sanos, el hidrocloruro de
seveldmero, que contiene la misma parte activa que el carbonato de seveldmero, redujo la biodisponibilidad de ciprofloxacino en aproximadamente un 50% al ser administrado
junto con hidrocloruro de seveldmero en un estudio de dosis Unica. En consecuencia, el carbonato de sevelamero no se debe tomar simultdneamente con ciprofloxacino.
Ciclosporina, micofenolato de mofetilo y tacrolimus en pacientes sometidos a trasplante Se han notificado niveles reducidos de ciclosporina, micofenolato mofetilo y tacrolimus
en pacientes sometidos a trasplante cuando se han administrado junto con hidrocloruro de sevelamero sin ninguna consecuencia clinica (por ejemplo, rechazo del injerto). No
se puede excluir la posibilidad de interacciones y se debe considerar una monitorizacion cuidadosa de las concentraciones sanguineas de ciclosporina, micofenolato mofetilo
y tacrolimus durante el uso de la combinacion y después de su retirada. Levotiroxina En muy raras ocasiones se han notificado casos de hipotiroidismo en pacientes que reci-
bian de forma conjunta hidrocloruro de sevelamero, que contiene la misma parte activa que el carbonato de sevelamero, y levotiroxina. Por lo tanto, se recomienda una moni-
torizacion estrecha de los niveles de la hormona estimulante de tiroides (TSH) en pacientes que reciben carbonato de sevelamero y levotiroxina. Medicamentos antiarritmicos
y anticonvulsivos Los pacientes que toman medicamentos antiarritmicos para el control de las arritmias y medicamentos anticonvulsivos para el control de los trastornos
convulsivos fueron excluidos de los ensayos clinicos. Por lo tanto, no se puede excluir la posible reduccion en la absorcion. El medicamento antiarritmico se debe tomar al
menos una hora antes o tres horas después de Renvela, y se debe considerar realizar un control sanguineo. Inhibidores de la bomba de protones Durante la experiencia post-co-
mercializacion, se han notificado casos muy raros de aumento en los niveles de fosfato en pacientes que toman inhibidores de la bomba de protones si se administran de forma
concomitante con carbonato de sevelamero. Se debe tener precaucion cuando se prescribe IBP a pacientes tratados de manera concomitante con Renvela. Se debe controlar
el nivel en suero de fosfato y, en consecuencia, ajustarse la dosis de Renvela. Biodisponibilidad EI carbonato de seveldmero no se absorbe y podria afectar a la biodisponibilidad
de otros medicamentos. Al administrar cualquier medicamento en el que una reduccién de la biodisponibilidad podria tener un efecto clinicamente significativo en la seguridad
o eficacia, el medicamento se debe administrar al menos una hora antes o tres horas después del carbonato de sevelamero, o el médico debe considerar la monitorizacion de
los niveles sanguineos. Digoxina, warfarina, enalapril o metoprolol En estudios de interacciones en voluntarios sanos, el hidrocloruro de sevelamero, que contiene la misma
parte activa que carbonato de sevelamero, no tuvo ningtin efecto en la biodisponibilidad de digoxina, warfarina, enalaprilo o metoprolol. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo No hay datos o estos son limitados relativos al uso de sevelamero en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en animales han mostrado cierta toxicidad para
la reproduccion cuando el sevelamero se administrd a ratas a altas dosis (ver seccion 5.3). También se ha demostrado que seveldmero reduce la absorcion de varias vitaminas,
incluido el &cido fdlico (ver las secciones 4.4 y 5.3). Se desconoce el riesgo potencial en seres humanos. Carbonato de seveldmero sélo debe administrarse a mujeres embara-
zadas si es claramente necesario y tras haberse llevado a cabo una evaluacion cuidadosa de la relacion riesgo-beneficio tanto para la madre como para el feto. Lactancia Se
desconoce si el sevelamero/metabolitos se excreta en la leche materna. La naturaleza no absorbible del seveldmero indica que es poco probable su excrecion en la leche
materna. Se debe decidir si es necesario continuar/interrumpir la lactancia o continuar/interrumpir el tratamiento con carbonato de seveldamero tras considerar el beneficio de
la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento con carbonato de seveldmero para la mujer. Fertilidad No existen datos sobre el efecto de sevelamero en la fertilidad en
humanos. Los estudios en animales muestran que sevelamero no afecta a la fertilidad en ratas machos o hembras a exposiciones equivalentes en humanos del doble de la
dosis maxima del ensayo clinico de 13 g/dia, segtin una comparacion de BSA relativa. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas La influencia de
seveldamero sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante. 4.8 Reacciones adversas Resumen del perfil de seguridad Las reacciones adversas
que se produjeron con mas frecuencia (= 5 % de los pacientes) se clasifican todas dentro del grupo de los trastornos gastrointestinales. La mayoria de estas reacciones ad-




versas fueron de intensidad leve a moderada. Tabla de reacciones adversas La seguridad de seveldmero (como sales de carbonato o hidrocloruro) se ha investigado en nume-
rosos ensayos clinicos en los que han participado en total 969 pacientes en hemodialisis con una duracién del tratamiento de 4 a 50 semanas (724 pacientes tratados con
hidrocloruro de sevelamero y 245 con carbonato de seveldmero), 97 pacientes con didlisis peritoneal con una duracion de tratamiento de 12 semanas (todos tratados con hi-
drocloruro de sevelamero) y 128 pacientes con ERC que no estaban sometidos a didlisis con una duracion de tratamiento de 8 a 12 semanas (79 pacientes tratados con hidro-
cloruro de sevelamero y 49 con carbonato de sevelamero). En la siguiente tabla se muestran las reacciones adversas que ocurrieron durante los ensayos clinicos o que fueron
notificadas espontaneamente a partir de la experiencia post-comercializacién incluidas por orden de frecuencia. El indice de notificacion se clasifica como muy frecuentes
(=1/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000), frecuencia desconocida (no se puede esti-
mar con los datos disponibles).
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Trastornos del sistema inmunoldgico Hipersensibilidad*

Trastornos gastrointestinales Nduseas, vomitos, Diarrea, dispepsia, Obstruccion intestinal, ileo/subileo, per-
dolor en la parte flatulencia, dolor foracion intestinal', hemorragia gastroin-
superior del abdomen, | abdominal testinal™, ulceracion intestinal™, necrosis
estrefiimiento gastrointestinal”, colitis™, masa intestinal

Trastornos de la piel y del tejido Prurito, erupcion

subcutaneo

Exploraciones complementarias Depdsitos cristalinos en el intestino*'

*experiencia post-comercializacion 'Ver en seccion 4.4 advertencias sobre alteraciones gastrointestinales inflamatorias.

Poblacion pediatrica En general, el perfil de seguridad para nifios y adolescentes (de 6 a 18 afios) es similar al perfil de seguridad para adultos. Notificacion de sospechas de
reacciones adversas Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion
beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia
de Medicamentos de Uso Humano https://www.notificaram.es. 4.9 Sobredesis El hidrocloruro de sevelamero, que contiene la misma parte activa que el carbonato de seve-
lamero, se ha administrado a voluntarios sanos normales en dosis de hasta 14 gramos al dia durante ocho dias sin reacciones adversas. En los pacientes con ERC, la dosis
diaria media maxima estudiada fue de 14,4 gramos de seveldmero en una dosis diaria tnica. Los sintomas observados en caso de sobredosis son similares a las reacciones
adversas enumeradas en la seccion 4.8, que incluyen principalmente el estrefiimiento y otros trastornos gastrointestinales conocidos. Se debe proporcionar el tratamiento
sintomatico adecuado. . 6. DATOS FARMACEUTICOS 6.1 Lista de excipientes Ntcleo del comprimido: Celulosa microcristalina, Cloruro de sodio, Estearato de zinc Recubri-
miento con pelicula: Hipromelosa (E464), Monoglicéridos diacetilados Tinta de impresidn: Oxido de hierro negro (E172), Propilenglicol, Alcohol isopropilico, Hipromelosa (E464).
6.2 Incompatibilidades No procede. 6.3 Periodo de validez 3 afios 6.4 Precauciones especiales de conservacion Mantener el frasco perfectamente cerrado para pro-
tegerlo de la humedad. Este medicamento no requiere condiciones especiales de temperatura de conservacion. 6.5 Naturaleza y contenido del envase Frascos de HDPE
(por sus siglas en inglés) con un tapon de polipropileno y un precinto de induccion de aluminio. Cada frasco contiene 30 comprimidos o 180 comprimidos. Envases de 1 frasco
de 30 6 180 comprimidos (sin estuche exterior) y envase mltiple con 180 comprimidos (6 frascos de 30). Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de
envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizara
de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION Genzyme Europe B.V. Paasheuvelweg 25 1105 BP Amsterdam Paises Bajos
8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION EU/1/09/521/001 EU/1/09/521/002 EU/1/09/521/003 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION
DE LA AUTORIZACION Fecha de la primera autorizacién 10 junio 2009 Fecha de la tltima renovacion: 20 febrero 2019 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO Noviembre
2020 La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/ 11. FORMA FAR-
MACEUTICA Y PRECIO. Renvela 800 mg comprimidos recubiertos con pelicula. PV.P.: 140,11 €. PV.P. (IVA): 145,71 €. CN 663699. Consulte la ficha técnica completa antes
de prescribir este medicamento. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Financiado por el Sistema Nacional de Salud. Medicamento sujeto a prescripcion
médica. Aportacion reducida. Puede acceder a informacion detallada y actualizada sobre este medicamento escaneando con su teléfono movil (smartphone) el cadigo QR
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Renvela 0,8 g polvo para suspension oral 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA Cada sobre contiene 0,8 g de carbonato de sevelamero.
Excipiente(s) con efecto conocido Este medicamento contiene 8,42 mg de propilenglicol alginato (E405) en cada sobre de 0,8 g. Para consultar la lista completa de excipientes ver
seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA Polvo para suspensién oral. Polvo amarillo pélido. 4. DATOS CLINICOS 4.1 Indicaciones terapéuticas Renvela esté indicado para el control
de la hiperfosfatemia en pacientes adultos que reciben hemodidlisis o didlisis peritoneal. Renvela también estd indicado para el control de la hiperfosfatemia en pacientes adultos con
enfermedad renal crénica (ERC) que no estan en didlisis con un nivel de fosforo sérico > 1,78 mmol/l. Renvela estd indicado para el control de la hiperfosfatemia en pacientes pedié-
tricos (> de 6 afios de edad y con un drea de superficie corporal (BSA, por sus siglas en inglés) > 0,75 m?) con enfermedad renal cronica. Renvela se debe utilizar en el contexto de
un enfoque terapéutico mdltiple, que podria incluir suplementos de calcio, 1,25 di-hidroxi vitamina D, 0 uno de sus analogos para controlar el desarrollo de la enfermedad dsea renal.
4.2 Posologia y forma de administracion Posologia Dosis inicial Adultos La dosis inicial recomendada de carbonato de sevelamero para adultos es de 2,4 g 0 4,8 g al dia basada en
las necesidades clinicas y el nivel de fosforo sérico. Renvela se debe tomar tres veces al dia con las comidas.

Nivel de fésforo sérico en los pacientes Dosis diaria total de carbonato de sevelamero a tomar en 3 comidas al dia
1,78 — 2,42 mmol/l (5,5 — 7,5 mg/dl) 249
> 2,42 mmol/l (> 7,5 mg/dl) 489"

*Ademas de un ajuste de la dosis posterior, ver seccion “Ajuste de la dosis y mantenimiento”.
Nifios / adolescentes (> de 6 afios con un drea de superficie corporal (BSA) > 0,75 m? La dosis inicial de carbonato de sevelamero recomendada para nifios es entre 2,4y 4,8 g
al dia basado en el BSA del paciente. Renvela se debe tomar tres veces al dia con las comidas o tentempiés.

BSA (m?) Dosis diaria total de carbonato de sevelamero a tomar en 3 comidas o tentempiés al dia
> 0,75 hasta < 1,2 2,4 g
=12 48g™

** Addemas de un ajuste de la dosis posterior, ver seccion “Ajuste de la dosis y mantenimiento”.

Para pacientes en tratamiento previo con quelantes del fosforo (que contienen hidrocloruro de seveldmero o calcio), Renvela se debe administrar en base a los gramos monitorizando
los niveles de fosforo sérico para asegurarse de que las dosis diarias sean 6ptimas. Ajuste de la dosis y mantenimiento *Adultos Para pacientes adultos, se deben monitorizar los nive-
les séricos de fésforo y ajustar la dosis de carbonato de seveldmero incrementando 0,8 g tres veces al dia (2,4 g/dia) cada 2-4 semanas hasta que se alcance una concentracion de
fosforo sérico aceptable, efectuando una monitorizacion regular posteriormente. En la préctica clinica, el tratamiento sera continuo baséandose en la necesidad de controlar los niveles
de fdsforo sérico y se espera que la dosis diaria en adultos sea de aproximadamente 6 g al dia. **Nifios/adolescentes (> de 6 afios con BSA > 0,75 m?) Para pacientes pedidtricos, los
niveles de fdsforo sérico se debe controlar y ajustar la dosis de carbonato de sevelamero segtin el aumento de BSA del paciente, tres veces al dia cada 2-4 semanas hasta alcanzar un
nivel de fésforo sérico aceptable, con un seguimiento regular posterior. Dosis pediatrica basada en el BSA (m?)

BSA (m?) Dosis inicial Aumentos de ajuste / disminuciones
> (0,75 hasta< 1,2 0,8 g tres veces al dia Ajuste hacia arriba/abajo de 0,4 g tres veces al dia
>1,2 1,6 g tres veces al dia Ajuste hacia arriba/abajo de 0,8 g tres veces al dia

Los pacientes que toman carbonato de sevelamero deben cumplir con las dietas prescritas. Poblaciones especiales Poblacion de edad avanzada No se requiere ajuste de dosis en
la poblacion de edad avanzada. Insuficiencia hepatica No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia hepética. Poblacion pedidtrica No se ha establecido la seguridad y
eficacia de Renvela en nifios menores de 6 afios o en nifios con un BSA por debajo de 0,75 m?. No hay datos disponibles. Los pacientes pediatricos con una BSA (m?) <1,2 deben tomar
suspension oral ya que la formulacion en comprimidos no esta probada con ellos y por tanto no es apropiada para esta poblacion. Forma de administracion Via oral. Cada sobre de 0,8 g
de polvo se debe dispersar en 30 ml de agua antes de la administracion (ver seccion 6.6). La suspension se debe ingerir en un plazo de 30 minutos después de ser preparada. Renvela
se debe tomar con alimentos y no con el estémago vacio. Como alternativa al agua, el polvo se puede mezclar con una pequefa cantidad de bebida o de comida (por ejemplo en 100
gramos/120 ml) y tomarlo en los siguientes 30 minutos. No calentar Renvela polvo (por ejemplo, en el microondas), ni afiadirlo a liquidos o alimentos calientes. Para conseguir la dosis
correcta, se debe usar la cuchara dosificadora de 0,4 g incluida en el envase de Renvela polvo. En el prospecto se detallan las instrucciones. 4.3 Contraindicaciones Hipersensibilidad
al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1. Hipofosfatemia. Obstruccion intestinal. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo No se
ha establecido la seguridad y eficacia del carbonato de sevelamero en pacientes adultos con enfermedad renal cronica que no estéan en didlisis con un valor de fésforo sérico < 1,78
mmol/l. Por lo tanto, no esta recomendado actualmente para el uso en estos pacientes. No se ha establecido la eficacia y seguridad del carbonato de seveldmero en pacientes con los
siguientes trastornos: disfagia, trastornos de ingestion, trastornos de motilidad gastrointestinal grave incluyendo gastroparesia no tratada o grave, retencion del contenido gastrico y
movimientos intestinales anormales o irregulares, enfermedad intestinal inflamatoria activa, cirugia mayor del tractogastro intestinal. El tratamiento de estos pacientes con Renvela sdlo
se debe iniciar después de una evaluacion cuidadosa del beneficio/riesgo. Si se inicia el tratamiento, los pacientes que sufren estos trastornos se deben controlar. En pacientes que pre-
senten estrefiimiento grave u otros sintomas gastrointestinales graves, se debe reconsiderar el tratamiento con Renvela. Obstruccion intestinal e ileo/subileo En muy raras ocasiones se
han observado obstruccion intestinal e ileo/subileo en pacientes durante el tratamiento con hidrocloruro de sevelamero (capsulas/comprimidos), que contiene la misma parte activa que
el carbonato de seveldmero. El estrefiimiento puede ser un sintoma precedente. Se debe controlar con cuidado a los pacientes que tengan estrefiimiento mientras reciban tratamiento
con Renvela. Se debe volver a evaluar el tratamiento en pacientes que desarrollen estrefiimiento grave u otros sintomas gastrointestinales graves. Vitaminas liposolubles y déficit de
folato Los pacientes con ERC podrian desarrollar niveles bajos de las vitaminas liposolubles A, D, E y K, dependiendo de la ingesta dietética y de la gravedad de su enfermedad. No se
puede descartar que el carbonato de seveldmero pueda unirse a las vitaminas liposolubles que contienen los alimentos ingeridos. En pacientes que no toman suplementos vitaminicos,
pero reciben sevelamero se debe evaluar regularmente el estado de las vitaminas séricas A, D, E y K. Se recomienda administrar suplementos vitaminicos si es necesario. Se recomien-
da que los pacientes con enfermedad renal cronica que no estén recibiendo didlisis reciban suplementos de vitamina D (aproximadamente 400 Ul de vitamina D nativa al dia), lo que
puede formar parte de un preparado multivitaminico que se tome aparte de la dosis de carbonato de seveldmero. En los pacientes que se someten a didlisis peritoneal, se recomienda
llevar a cabo una monitorizacion adicional de las vitaminas liposolubles y el &cido fdlico, puesto que los niveles de vitaminas A, D, E y K no se midieron en un ensayo clinico en estos
pacientes. En la actualidad, los datos son insuficientes para excluir la posibilidad de deficiencia de folato durante el tratamiento a largo plazo con carbonato de sevelamero. En pacientes
que no toman suplementos de &cido folico pero que estan tomando seveldmero, se debe controlar de manera regular el nivel de folato. Hipocalcemia/hipercalcemia Los pacientes con
ERC pueden desarrollar hipocalcemia o hipercalcemia. El carbonato de sevelamero no contiene calcio. Por lo tanto, deben vigilarse las concentraciones de calcio sérico en intervalos re-
gulares y debe administrarse el calcio elemental en forma de suplementos si es necesario. Acidosis metabdlica Los pacientes con ERC estan predispuestos a sufrir acidosis metabdlica.
Como parte de la buena practica clinica se recomienda, por lo tanto, la monitorizacion de los niveles de bicarbonato sérico. Peritonitis Los pacientes que reciben didlisis estan sujetos
a ciertos riesgos de infeccion especificos de la modalidad de didlisis. La peritonitis es una complicacion conocida en los pacientes que reciben didlisis peritoneal y en un ensayo clinico
con hidrocloruro de sevelamero se notificd un mayor nimero de casos de peritonitis en el grupo de sevelamero que en el grupo de control. Los pacientes en didlisis peritoneal deben ser
estrechamente monitorizados para asegurarse de usar la técnica aséptica adecuada y reconocer y tratar rapidamente cualquier signo y sintoma asociado a la peritonitis. Hipotiroidismo
Se recomienda una monitorizacion estrecha de los pacientes con hipotiroidismo a quienes se coadministra carbonato de seveldmero junto con levotiroxina (ver seccion 4.5). Hiperpa-
ratiroidismo Carbonato de sevelamero no estd indicado para el control del hiperparatiroidismo. En pacientes con hiperparatiroidismo secundario, el carbonato de sevelamero debe ser
utilizado en el contexto de un enfoque terapéutico mdltiple, que podria incluir calcio en forma de suplementos, 1,25 di-hidroxi vitamina D, 0 uno de sus analogos para bajar los niveles
de la hormona paratiroidea intacta (iPTH). Alteraciones gastrointestinales inflamatorias Se han notificado casos de alteraciones inflamatorias graves en diferentes partes del tracto gas-
trointestinal (incluyendo complicaciones graves como hemorragia, perforacion, ulceracion, necrosis, colitis y masa colonica/cecal), asociadas a la presencia de cristales de sevelamero
(ver seccion 4.8). Las alteraciones inflamatorias se pueden resolver con la interrupcion de sevelamero. En pacientes que desarrollen sintomas gastrointestinales graves se debe recon-
siderar el tratamiento con carbonato de sevelamero. Excipientes Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por sobre; esto es, esencialmente “exento de sodio”.
4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion Didlisis No se han realizado estudios de interacciones en pacientes en didlisis. Ciprofloxacino En estudios
de interacciones en voluntarios sanos, el hidrocloruro de sevelamero, que contiene la misma parte activa que el carbonato de sevelamero, redujo la biodisponibilidad de ciprofloxacino
en aproximadamente un 50% al ser administrado junto con hidrocloruro de sevelamero en un estudio de dosis unica. En consecuencia, carbonato de sevelamero no se debe tomar
simultdneamente con ciprofloxacino. Ciclosporina, micofenolato de mofetilo y tacrolimus en pacientes sometidos a trasplante Se han notificado niveles reducidos de ciclosporina, mi-
cofenolato mofetilo y tacrolimus en pacientes sometidos a trasplante cuando se han administrado junto con hidrocloruro de sevelamero sin ninguna consecuencia clinica (por ejemplo,



rechazo del injerto). No se puede excluir la posibilidad de interacciones y se debe considerar una monitorizacién cuidadosa de las concentraciones sanguineas de ciclosporina, micofe-
nolato mofetilo y tacrolimus durante el uso de la combinacion y después de su retirada. Levotiroxina En muy raras ocasiones se han notificado casos de hipotiroidismo en pacientes que
recibian de forma conjunta hidrocloruro de sevelamero, que contiene la misma parte activa que el carbonato de sevelamero, y levotiroxina. Por lo tanto, se recomienda una monitoriza-
cion estrecha de los niveles de la hormona estimulante de tiroides (TSH) en pacientes que reciben carbonato de seveldmero y levotiroxina. Medicamentos antiarritmicos y anticonvulsi-
vos Los pacientes que toman medicamentos antiarritmicos para el control de las arritmias y medicamentos anticonvulsivos para el control de los trastornos convulsivos fueron excluidos
de los ensayos clinicos. Por lo tanto, no se puede excluir la posible reduccion en la absorcion. El medicamento antiarritmico se debe tomar al menos una hora antes o tres horas después
de Renvela, y se debe considerar realizar un control sanguineo. Inhibidores de la bomba de protones Durante la experiencia post-comercializacion, se han notificado casos muy raros
de aumento en los niveles de fosfato en pacientes que toman inhibidores de la bomba de protones si se administran de forma concomitante con carbonato de sevelamero. Se debe
tener precaucion cuando se prescribe IBP a pacientes tratados de manera concomitante con Renvela. Se debe controlar el nivel en suero de fosfato y, en consecuencia, ajustarse la
dosis de Renvela. Biodisponibilidad El carbonato de sevelamero no se absorbe y podria afectar a la biodisponibilidad de otros medicamentos. Al administrar cualquier medicamento en
el que una reduccion de la biodisponibilidad podria tener un efecto clinicamente significativo en la seguridad o eficacia, el medicamento se debe administrar al menos una hora antes
o tres horas después del carbonato de seveldmero, o el médico debe considerar la monitorizacion de los niveles sanguineos. Digoxina, warfarina, enalapril o metoprolol En estudios de
interacciones en voluntarios sanos, el hidrocloruro de sevelamero, que contiene la misma parte activa que el carbonato de seveldamero, no tuvo ningtin efecto en la biodisponibilidad de
digoxina, warfarina, enalaprilo o metoprolol. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia Embarazo No hay datos o estos son limitados relativos al uso de sevelamero en mujeres embaraza-
das. Los estudios realizados en animales han mostrado cierta toxicidad para la reproduccion cuando el seveldmero se administrd a ratas a altas dosis (ver seccion 5.3). También se ha
demostrado que sevelamero reduce la absorcion de varias vitaminas, incluido el acido fdlico (ver las secciones 4.4 y 5.3). Se desconoce el riesgo potencial en seres humanos. Carbonato
de sevelamero sdlo debe administrarse a mujeres embarazadas si es claramente necesario y tras haberse llevado a cabo una evaluacion cuidadosa de la relacion riesgo-beneficio tanto
para la madre como para el feto. Lactancia Se desconoce si el sevelamero/metabolitos se excreta en la leche materna. La naturaleza no absorbible del sevelamero indica que es poco
probable su excrecion en la leche materna. Se debe decidir si es necesario continuar/interrumpir la lactancia o continuar/interrumpir el tratamiento con carbonato de sevelamero tras
considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento con carbonato de sevelamero para la muijer. Fertilidad No existen datos sobre el efecto de seveldmero
en la fertilidad en humanos. Los estudios en animales muestran que sevelamero no afecta a la fertilidad en ratas machos o hembras a exposiciones equivalentes en humanos del
doble de la dosis maxima del ensayo clinico de 13 g/dia, segln una comparacion de BSA relativa. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas La influencia
de seveldmero sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante. 4.8 Reacciones adversas Resumen del perfil de sequridad Las reacciones adversas que
se produjeron con mas frecuencia (= 5 % de los pacientes) se clasifican todas dentro del grupo de los trastornos gastrointestinales. La mayoria de estas reacciones adversas fueron
de intensidad leve a moderada. Tabla de reacciones adversas La seguridad de sevelamero (como sales de carbonato o hidrocloruro) se ha investigado en numerosos ensayos clinicos
en los que han participado en total 969 pacientes en hemodidlisis con una duracion del tratamiento de 4 a 50 semanas (724 pacientes tratados con hidrocloruro de sevelamero y 245
con carbonato de seveldmero), 97 pacientes con didlisis peritoneal con una duracién de tratamiento de 12 semanas (todos tratados con hidrocloruro de seveldmero) y 128 pacientes
con ERC que no estaban sometidos a didlisis con una duracién de tratamiento de 8 a 12 semanas (79 pacientes tratados con hidrocloruro de sevelamero y 49 con carbonato de se-
velamero). En la siguiente tabla se muestran las reacciones adversas que ocurrieron durante los ensayos clinicos o que fueron notificadas espontaneamente a partir de la experiencia
post-comercializacion incluidas por orden de frecuencia. El indice de notificacion se clasifica como muy frecuentes (=1/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1.000
a <1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000), frecuencia desconocida (no se puede estimar con los datos disponibles).
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Poblacién pediatrica En general, el perfil de seguridad para nifios y adolescentes (de 6 a 18 afios) es similar al perfil de seguridad para adultos. Notificacion de sospechas de reacciones
adversas Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso
Humano https://www.notificaram.es. 4.9 Sobredosis El hidrocloruro de seveldmero, que contiene la misma parte activa que el carbonato de sevelamero, se ha administrado a volun-
tarios sanos normales en dosis de hasta 14 gramos al dia durante ocho dias sin reacciones adversas. En los pacientes con ERC, la dosis diaria media maxima estudiada fue de 14,4
gramos de sevelamero en una dosis diaria tnica. Los sintomas observados en caso de sobredosis son similares a las reacciones adversas enumeradas en la seccion 4.8, que incluyen
principalmente el estrefiimiento y otros trastornos gastrointestinales conocidos. Se debe proporcionar el tratamiento sintomético adecuado. 6. DATOS FARMACEUTICOS 6.1 Lista de
excipientes Alginato de propilenglicol (E405), Sabor a Crema citrica, Cloruro de sodio, Sucralosa, Oxido de hierro amarillo (E172) 6.2 Incompatibilidades No procede. 6.3 Periodo
de validez 3 afios. Después de la reconstitucion La suspension oral reconstituida se debe administrar en un plazo de 30 minutos. Desechar el sobre 24 horas depués de su apertura.
6.4 Precauciones especiales de conservacion El medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion. 6.5 Naturaleza y contenido del envase Sobre de copolimero de
etileno y acido metacrilico, poliéster, LDPE (por sus siglas en inglés) y laminado de aluminio, con un precinto térmico. Cada sobre contiene 0,8 g de carbonato de sevelamero. Cada caja
contiene 90 sobres y una cuchara dosificadora para medir la dosis de 0,4 g de polvo. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones El polvo se debe dispersar
en 30 ml de agua por sobre antes de la administracion. EI polvo en suspension es de color amarillo palido y tiene sabor a citricos. El polvo también se puede mezclar con bebidas frias
o alimentos sin calentar (ver seccion 4.2). El polvo no se debe calentar (por ejemplo, en el microondas). La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que
hayan estado en contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION Genzyme Europe B.V. Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam Paises Bajos. 8. NOMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION EU/1/09/521/008 90 sobres. EU/1/09/521/009 90 sobres (con cuchara dosificadora).
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION Fecha de la primera autorizacién: 10/junio/2009 Fecha de la titima renovacion: 20 febrero 2019
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO Noviembre 2020. La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la péagina web de la Agencia Europea de Medicamentos
http://www.ema.europa.eu/ 11. FORMA FARMACEUTICA Y PRECIO Renvela 0,8 g polvo para suspension oral. PV.P: 70,70 €. PV.P. (IVA): 73,53 €. Consulte la ficha técnica completa
antes de prescribir este medicamento. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION Financiado por el Sistema Nacional de Salud. Medicamento sujeto a prescripcion
meédica. Aportacion reducida. Puede acceder a informacion detallada y actualizada sobre este medicamento escaneando con su teléfono movil (smartphone) el cddigo QR.
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