Manejo de la insuficiencia renal
del paciente diabético







Moderador ... |
Dr. de Alvaro, el pronéstico de la nefropatia diabé-
tica depende, entre otras cosas, de que se efectue
un diagndstico precoz, y un seguimiento adecuado.
(Cuéles serian las recomendaciones que podrian
hacerse en este sentido?

Dr. de Alvaro -

La nefropatia diabética constituye un problema de
salud. La suma de dafos multisistémicos de la dia-
betes mellitus en los pacientes con nefropatia dia-
bética avanzada, hace muy dificil el manejo de es-
tos enfermos. Los altos costos humanos, sociales'y
econdmicos, justifican su prevencion y tratamiento
correctos. Corresponde a los servicios de salud de
la atencién primaria, tomar el papel protagénico en
el tratamiento de estos enfermos, pues con sus in-
tervenciones tempranas pueden prevenir o retrasar
el desarrollo de la nefropatia diabética.

La pregunta que me hace podria responderse de
forma simplista: sin duda, la nefropatia diabéti-
ca debe detectarse lo antes posible. Es esencial
diagnosticar a los pacientes en riesgo y empezar
a actuar lo antes posible en la prevencion y en el
tratamiento adecuado de los factores de riesgo de
la nefropatia diabéticay de las demdas complicacio-
nes de la diabetes, pero debemos tener siempre en
mente que la verdadera prevencion de la nefropatia
diabética empieza por la prevencioén de la aparicion
de diabetes en si misma.
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En una proporciéon demasiado elevada de pacien-
tes, el diagnostico de la diabetes mellitus tipo 2
(DM2) coincide con el diagnéstico de afectacion
renal (eliminacién urinaria de albumina elevada
y/o enfermedad renal crénica) y, en muchos casos,
coincidiendo con la aparicién de eventos cardio-
vasculares graves. Sabemos que, en los pacientes
con DM2, las alteraciones metabdlicas y la géne-
sis de las alteraciones vasculares y renales ante-
ceden, por término medio, en 5 afos al diagndsti-
co de la diabetes, y que el diagnéstico clinico de
diabetes no es mas que una convencion basada
en el conocimiento de que, a partir de 125 mg/dl,
se produce un incremento progresivo de las alte-
raciones microvasculares. Pero sabemos también
que el incremento en las alteraciones macrovas-
culares se produce con incrementos de glucemia
menores y que para la reduccion de la mortalidad
relacionada con alteraciones del metabolismo de
la glucosa, debemos actuar mucho antes, com-
batiendo la obesidad, el tabaquismo, la hiperglu-
cemia postprandial y tratando de forma precoz la
dislipemia, la hipertensidn, etc., en esta poblacién
(figura 4-1).

El planteamiento, por tanto, del diagndéstico y trata-
miento precoz de la nefropatia diabéticay del resto
de las complicaciones de la diabetes pasa por es-
tablecer protocolos de vigilancia y actuacién desde
los estamentos socialesy politicos, asociaciones de
pacientes y asociaciones médicas para la preven-
ciéon y tratamiento. De alguna forma, estamos obli-
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FIGURA4-1 o Riesgo de infarto de cardiopatia
isquémica y accidente cerebrovascular
en 117.629 mujeres con seguimiento

de 20 afios antes del desarrollo de
diabetes tipo 2, comparado con las
mujeres que no desarrollaron diabetes
tras 30-35 anos de seguimiento
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gados a mantener el espiritu que iluminé la crea-
cién de la optimista Declaracién de Sant Vincent,
Aunque sus deseos y objetivos estuvieran muy por
encima de lo que en realidad era alcanzable, creo
que, de alguna manera, contribuyé a crear un espi-
ritu de lo que deberia ser posible, para mejorar la
deteccion, prevencién y tratamiento de la diabetes
y sus complicaciones.

Un principio béasico de la medicina es que la pre-
vencion se basa en actuar sobre los pacientes en
riesgo cuanto antes mejor y que el rendimiento de
cualquier intervencion es mejor cuanto més precoz,
no sélo en términos econdémicos, sino sobre todo en

vidas ganadas y menor sufrimiento por los pacien-
tes. Este planteamiento se basa en que, en princi-
pio, la prevencién de la nefropatfa diabética es po-
sibley, en cierta medida, al menos, la prevencién de
la DM2 es también posible.

La diabetes, fundamentalmente la DM2, es la causa
principal de insuficiencia renal en los paises desa-
rrollados. Estudios recientes han demostrado que
las personas con riesgo de desarrollar DM2 pueden
reducir la apariciéon de diabetes mediante cambios
en el estilo de vida y con tratamiento medicamen-
toso'? En el momento presente, sin embargo, no es
posible prevenir la aparicion de la diabetes mellitus
tipo 1 (DM1).

Es importante destacar que la nefropatia diabéti-
ca no es solo perniciosa para el paciente diabético
en cuanto al riesgo de desarrollo de insuficiencia
renal, sino un potente marcador de afectacién mi-
cro y macrovascular generalizado. Los pacientes
con nefropatia diabética, desde los estadios méas
precoces de afectacién renal, como la presencia
de microalbuminuria (MAu), se asocian a un incre-
mento en la morbilidad y mortalidad, fundamen-
talmente de causa cardiovascular. Cualquier in-
cremento en la progresion a través de los estadios
en los que se ha dado en clasificar la progresién
de laenfermedad renal, desde la aparicion de MAu
hasta la pérdida de la funcién renal y necesidad de
tratamiento renal sustitutivo, esté jalonado de un
incremento progresivo en la incidencia de morbi-
lidad y mortalidad cardiovascular. Se ha calcula-



do que, por cada paciente diabético que alcanza
fases terminales de enfermedad renal, hay 20 que
fallecen de forma prematura por complicaciones
cardiovasculares.

Cualquier intervencién que se acompafie de una
disminucién en la progresiéon de la nefropatia dia-
bética tiene su reflejo en una disminucién mas
significativa en la prevencion de acontecimientos
cardiovasculares. Es de tal magnitud esta relacion,
que podemos utilizar la afectacion renal del diabé-
tico como un excelente marcador de la efectividad
de nuestras actuaciones, siendo éste el motivo por
el que, frecuentemente, se ha utilizado la progre-
sién de la eliminacién urinaria de albimina o de la
pérdida de funcién renal como marcador subrogado
de progresion de afectacion vascular en los diabé-
ticos.

En la figura 4-2 se ilustra graficamente el efec-
to acumulativo que tiene la actuacion sobre una
sola linea de accién terapéutica con efecto co-
nocido sobre la evolucion de la nefropatia dia-
bética, como es el bloqueo del sistema renina-
angiotensina. Si unimos el beneficio producido
en lareduccién de la progresion de MAu a protei-
nuria (Pu) del estudio IRMA 2 (70%)? al beneficio
combinado del IDNT (24%)*, nos permitira ver, de
una forma gréfica, la potenciacién del beneficio
acumulado en los pacientes. A este beneficio ha-
bria que anadir el demostrado por el estudio Be-
nedict® en la prevenciéon de la aparicion de MAu,
y esto sdélo a través de la modificacién de un
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FIGURA 4-2 o llustracion grafica del efecto combinado
de los estudios IRMA 2 e IDNT, sobre la
evolucion de la nefropatia diabética en
diabéticos tipo 2
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factor de riesgo. Al efecto en la prevencion del
bloqueo del sistema renina-angiotensina, habria
que anadir el efecto en la prevencién del desa-
rrollo de micro y macroangiopatia producido por
un control estricto de la glucemia, control de la
hipertensién, control de la hipercolesterolemia,
prevencion del tabaquismo, prevencion del desa-
rrollo de la diabetes con ejercicio fisicoy pérdida
de peso, etc.

Moderador |

La biopsia renal ofrece una valiosa informacidn res-
pecto a la etiologia de la nefropatia. En su opinion,
Jcuando estaria indicada esta medida diagndstica
en un paciente diabético?
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Dr. de Alvaro -

La aparicion de Pu en pacientes diabéticos es oca-
sionalmente debida a enfermedades glomerulares
diferentes de la nefropatia diabética, como la ne-
fropatia membranosa, la enfermedad de minimos
cambios, la nefropatia por IgA, la glomeruloscle-
rosis focal, la purpura de Schonlein-Henoch, el
sindrome de la membrana basal delgada (Alport),
y otras.

Sin embargo, en la mayoria de los pacientes diabéti-
cos, la presencia de afectacion renal esté relaciona-
da con nefropatia diabética o con otras alteraciones
renales relacionadas con la diabetes, en las que la
biopsia renal no produce informacién relevante en
cuanto a su diagndstico, prondstico y tratamiento,
por lo que no estarfa indicada su realizacion. El dile-
ma se presenta cuando hay que decidir qué pacien-
tes se pueden beneficiar de la realizacién de una
biopsia renal y cuales no.

En primer lugar, quiero resaltar que con las técnicas
actuales paralarealizacion de biopsia renal (biopsias
dirigidas por ecografia, RMN o TAC, nuevas agujas
automaticas desechables, etc.), el nimero de com-
plicaciones graves se ha reducido de forma sensible,
asfi como su diagndéstico precoz y tratamiento por
embolizacion, lo que limita los efectos del sangrado,
que es la complicacion mas frecuente relacionada
con esta técnica. En los pacientes con alteraciones
de la coagulacién, podria hacerse con acceso por via
venosa, lo que limita la posibilidad de sangrado. Por

lotanto, no estaria justificado adoptar actitudes muy
restrictivas para la realizaciéon de una biopsia renal,
que deberé llevarse a cabo siempre que existan du-
das razonables de la existencia de una nefropatia no
diabética que pueda beneficiarse de los hallazgos
aportados por la misma.

En los pacientes con DM1 estd bastante sistemati-
zada la indicacién de la biopsia renal. A ello contri-
buye la juventud de los pacientes y el conocimiento
de la enfermedad desde su inicio. La concordancia
entre retinopatia y nefropatia favorecen la detec-
cion de afectaciones renales no relacionadas con la
diabetes. Sin embargo, en los pacientes con DM2,
estos marcadores no son de gran ayuda. En todo
caso, la indicacion de biopsia debe ser siempre in-
dividualizaday, ante cualquier duda, es necesaria la
consulta a un nefroélogo.

Las recomendaciones a este respecto se consignan
en la tabla E&l.

En un estudio multicéntrico realizado en 393 biop-
sias practicadas en pacientes con DM2%, el 17%
presentaba lesiones glomerulares secundarias a
enfermedades sobreafiadidas a la nefropatia diabé-
tica (clase 3a) y en el 27% de los casos se encontrd
una lesiéon glomerular sin relacion con la nefropatia
diabética (clase 2b) (tabla EBA). Sin embargo, debe
sefalarse que no existe ningln estudio controlado
sobre la afectacion renal en los diabéticos. Todas
las series publicadas contienen sesgos, que depen-
den de las actitudes de cada grupo ante la indica-
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TABLA 4-1 o Recomendaciones para la realizacion de biopsia renal en el paciente diabético

Para pacientes con DM1:
1. Ausencia de retinopatia diabética. Existe una elevada concordancia entre retinopatia y nefropatfa diabética (90%).

2. Presencia de anormalidades urinarias (Pu y/o hematuria), caracterizada por dismorfismo eritrocitario o la presencia de
cilindros hematicos).

3. Aparicion temprana de Pu en la evolucion de la diabetes (menos de un 5% de los diabéticos desarrollan Pu en los pri-
meros 10 afios de enfermedad, y es una excepcion en los primeros 5 afios).

4. Aparicion brusca de Pu de rango nefrético en pacientes previamente controlados.

5. Las indicaciones descritas para los pacientes con DM2 son también aplicables para los diabéticos tipo 1.

Para pacientes con DM2:

1. La asociacion entre retinopatia y nefropatia diabéticas en la DM2 no es tan estrecha (60% aproximadamente) como la
registrada en la DM1, por lo que la ausencia de retinopatia no excluirfa la probabilidad que la nefropatia fuera diabética.

2. Presencia de anormalidades urinarias (Pu y/o hematuria), caracterizada por dismorfismo eritrocitario
o la presencia de cilindros heméticos). Aunque la presencia de microhematuria es compatible con nefropatia diabética,
la presencia de hematuria macroscépica o la presencia de cilindros hematicos sugieren enfermedad renal primaria.
La asociacion de microhematuria/hematuria con enfermedad renal primaria es més frecuente en publicaciones proce-
dentes del sudeste asiatico y Oceania, donde es mas frecuente la nefropatia por IgA.

3. En los diabéticos tipo 2, no es aplicable el criterio relacionado con el tiempo de diagndstico de diabetes, ya que por
término medio se estima una duracion de la diabetes de 5-10 afios previa al diagndstico, y en esta poblacion es mas
frecuente la posible asociacion de enfermedades glomerulares primarias que en la DM1.

4. Aparicion simultanea de alteraciones clinicas o inmunolégicas no relacionadas con la diabetes.

5. Aparicion de nefropatia répidamente progresiva.

6. Sindrome nefritico agudo.
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TABLA4-2 o Frecuencia de enfermedad glomerular superpuesta sobre nefropatia diabética (clase 3a)
y sin nefropatia diabética (clase 3b]

woroasos | SR | cseEe
Glomerulonefritis membranosa 41 10 (24,3) 31 (75,6)
Glomerulonefritis por IgA 36 12 (33,3) 24 (66,6)
Glomerulonefritis postinfecciosa 37 26 (70,2) 11(29,7)
MCD/FSGS 22 0(0,0) 22 (100)
Glomerulonefritis extracapilar 17 8 (47,0 9(52,9)
Glomerulonefritis con crioglobulinemia 12 11 (91,6) 1(8,3)
Otras glomerulonefritis 12 1(8,3) 11(91,9)
Total 177 68 (38,4) 109 (61,6)

cion de realizacion de la biopsia renal. Indicaciones
mas o menos estrictas de realizaciéon de biopsia
renal en los diabéticos pueden crear grandes dife-
rencias en los resultados. En cualquier caso, todos
los estudios estan realizados en pacientes en los
que se indico la biopsia ante la sospecha de una
afectacion renal no relacionada con la nefropatia
diabética, lo que debe ser tenido en cuenta al valo-
rar la informacion que se ofrece’.

Moderador |

El manejo de la insuficiencia renal en las personas
con diabetes es importante, dado que muchas veces,
la sintomatologia urémica agrava determinados sin-
tomas propios de las complicaciones de la diabetes.

@

En este sentido, ¢el tratamiento de la anemia que
acompana a la insuficiencia renal con eritropoyetina
tiene en el paciente diabético alguna caracteristica
determinada?

Dr. de Alvaro -

Uno de los problemas de los pacientes con enfer-
medad renal crénica (IRC), y més alin en los pacien-
tes con diabetes, es que la anemia es infradiagnos-
ticaday, por tanto, infravalorada e infratratada. Los
datos publicados indican que aproximadamente el
50% de los pacientes con IRC en estadio 3y 4 es-
tan anémicos (definidos como Hb <12 g/dl), v que
la presencia de anemia es del 756% en los pacientes
en estadio 5.



La presencia de anemia se inicia precozmente en el
curso de la insuficiencia renal y empeora conforme
progresa el deterioro de la IRC. Aunque la presen-
cia de anemiaen los pacientes con IRC se relaciona
principalmente con el descenso en la produccion
de eritropoyetina (Epo), en muchas ocasiones con-
curren otras causas, como las pérdidas hematicas
crénicas, la inhibicion de la eritropoyesis por infla-
macion, deficiencias nutricionales, hiperparatiroi-
dismo secundario o la acumulacion de toxinas uré-
micas inhibidoras de la eritropoyesis®.

En los pacientes diabéticos, la anemia se manifies-
ta méas precozmente que en otras causas de IRC.
Aunque las causas no estan bien definidas, se han
descrito, en los pacientes diabéticos con anemia
sin insuficiencia renal, niveles inferiores de Epo
comparados con los pacientes anémicos no diabé-
ticos. Se ha especulado que esta menor respuesta
eritropoyética de los pacientes con diabetes sin ne-
fropatia podria deberse a un dafio intersticial renal
temprano o a mecanismos de glicosilacién, que in-
terfieren con la produccion renal de Epo. En los pa-
cientes diabéticos tipo 1 con nefropatia incipiente,
se ha descrito la presencia de anemia relacionada
a la presencia de neuropatia autonémica severa,
sugiriendo que la denervacion renal secundaria a
la neuropatia autonémica, en presencia de dafio en
las células productoras de Epo de la corteza renal,
podria ser la causa.

Al déficit relativo de Epo, se une con frecuencia una
menor respuesta eritroide asociada a inflamacion

e
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y deficiente control de la diabetes y a la frecuente
presencia en los pacientes diabéticos de los otros
factores anteriormente enunciados que facilitan la
presencia de anemia (pérdidas hematicas crénicas
y desnutricién asociadas a gastroparesia, infeccio-
nes e inflamacion asociadas a escaras, etc.).

La anemia, dejada sin tratamiento, puede afectar
negativamente a las funciones cardiaca y cogni-
tiva, asi como a la calidad de vida. La presencia
de anemia se asocia de forma independiente a un
incremento de la mortalidad en los enfermos con
IRC. Queda por dilucidar si la correccion de la ane-
mia se asocia a una disminuciéon en la mortalidad,
y desconocemos exactamente cual deberia ser el
momento del inicio y el nivel objetivo de correccién
de la anemia en estos pacientes.

Varios estudios recientemente publicados (estudios
CREATE y CHOIR, fundamentalmente), comparan-
do una correccién parcial de la anemia con la casi
normalizacion de la Hb, no demostraron una mejo-
ria de la mortalidad, e incluso registraron un incre-
mento en las complicaciones cardiovasculares, al
intentar normalizar el nivel de la hemoglobina en los
pacientes con IRC en estadio 3y 4. En los pacientes
sometidos a hemodidlisis, el intento de normaliza-
ciéon de la hemoglobina se asocia con un incremen-
to en la mortalidad y de otras complicaciones, po-
siblemente en relacién con la hemoconcentracién
durante la hemodialisis. Esta por definir, sin embar-
go, si estos hallazgos son aplicables a todos los pa-
cientes con IRC y la relacién de los diferentes nive-
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les de Hb con la calidad de vida de estos pacientes.
El estudio TREAT ayudard, sin duda, a aclarar estas
cuestiones.

La anemia ha sido correlacionada con la presencia de
hipertrofia ventricular izquierda e insuficiencia car-
diaca (al inicio de la dialisis o en el primer afio de tra-
tamiento). También se correlaciond con los sintomas
de &ngor. La hipertension arterial y la hipertrofia ven-
tricular izquierda son los principales riesgos de mor-
talidad. La hipertrofia ventricular izquierda producida
por la anemia sostenida es excéntrica, en contraste
con la hipertrofia ventricular izquierda concéntrica
producida por la hipertension arterial. La presencia
de hipertrofia ventricular es un importantes predic-
tor de morbilidad y mortalidad entre los pacientes so-
metidos a diélisis. Esta hipertrofia ventricular es mas
probable en pacientes con IRC y hematocrito inferior
a 33%, aumentando el riesgo de mortalidad en 2,9 ve-
ces. Varios estudios han demostrado la disminucién
de la masa ventricular izquierda en relacién con el
tratamiento de la anemia. Estos estudios muestran
que el tratamiento precoz de la anemia en fases
asintomaticas de la enfermedad cardiaca, o previo
al desarrollo de cambios estructurales irreversibles,
podria ser especialmente beneficioso en pacientes
con IRC.

En cuanto a los beneficios del tratamiento de la
anemiaen la IRC, debe subrayarse que existe abun-
dante evidencia de que la calidad de vida, morbili-
dad cardiovascular, capacidad de ejercicio, funcién
inmune, endocrina y sexual mejoran, tanto en pa-

®)

cientes en predialisis como en pacientes dializados,
cuando la hemoglobina aumenta a valores mayores
de 10-11 g/dl. También disminuyen las tasas de hos-
pitalizacién en estos pacientes.

Dado que mucha de la mortalidad precoz (en los
primeros 90 dias) de la hemodialisis es de causa
cardiovasculary, por lo tanto, producida por even-
tos que sucedieron previamente al comienzo del
tratamiento sustitutivo de la funcién renal, es im-
portante la correccion de los factores implicados
en el periodo de seguimiento previo. Entre estos
factores, ya mencionamos la importancia de la
anemia en la produccién de hipertrofia ventricu-
lar izquierday la posibilidad de su reversion con el
tratamiento de la misma.

Moderador ... |
Si llegamos a una etapa de insuficiencia renal ter-
minal, debe plantearse el tratamiento con dialisis;
las tres siguientes preguntas estédn relacionadas
con este tema. En primer lugar, /qué grado de im-
portancia atribuye a la remisién precoz al nefrélogo
del paciente diabético con enfermedad renal créni-
ca(ERC)?

Dr. de Alvaro I

Los beneficios del tratamiento preventivo en el pa-
ciente con nefropatia diabética estan bien estable-
cidos, y una atencion adecuada por parte de per-
sonal experto es esencial. Los pacientes diabéticos



con ERC constituyen una poblacién que se benefi-
ciaespecialmente de las estrategias de tratamiento
de los factores de riesgo vascular y renal. Comenzar
el tratamiento de forma precoz y adecuada es esen-
cial para prevenir acontecimientos adversos.

El patrén de remision de los pacientes diabéticos
al nefrélogo (precoz, tardio o no remisién) pueden
diferenciar de forma sustancial la evolucién poste-
rior de los pacientes®. La remisién del paciente al
nefrologo “a tiempo”, definido ello como su remi-
sion con una antelacion de al menos 12 meses antes
de la necesidad de didlisis, o mejor aun, la remisién
precoz del paciente, definido ello como el cuidado
nefroldgico regular durante al menos 3 anos antes
de la necesidad de tratamiento sustitutivo, reviste
crucial importancia de cara a la evolucién del pa-
ciente en diélisis.

Los pacientes referidos de forma tardia suelen te-
ner mas edad, en la mayoria de los casos inician
hemodialisis con accesos vasculares temporales,
y presentan una elevada comorbilidad asociada y
alteraciones hematoldgicas, hormonales y meta-
boélicas (anemia, malnutricion, hiperparatiroidismo,
hiperfosfatemia, acidosis metabdlica, hipertension,
insuficiencia cardiaca, etc.).

Moderador |

(Cuando debe iniciarse tratamiento dialitico en el
paciente diabético?
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Dr. de Alvaro -

No existe un criterio objetivo uniforme que indi-
que cuando se debe iniciar tratamiento con diéli-
sis. Los nefrélogos inician tratamiento con didlisis
en base a la evolucién observada de los sintomas
y signos urémicos y de los resultados de la bioqui-
mica, como la creatinina sérica y el aclaramiento
de creatinina.

La aparicion de sintomas urémicos es variable en
pacientes con progresion lenta de la enfermedad
renal, y en el paciente diabético esto puede ser f&-
cilmente confundido con las complicaciones gas-
trointestinales tan frecuentes en estos pacientes.
Los pardmetros de malnutricion pueden estar tam-
bién presentes en los pacientes diabéticos como
consecuencia de complicaciones comérbidas, y no
directamente relacionados con la insuficiencia re-
nal, y por tanto, no son mejorables con la iniciacion
precoz del tratamiento dialitico.

Por otra parte, es apropiado preguntarnos si es-
perar a que aparezca sintomatologia urémica
para iniciar didlisis puede ser uno de los factores
que explica la elevada mortalidad y la baja tasa
de rehabilitacion de los pacientes diabéticos en
didlisis. Cuanto menor es la funcion renal resi-
dual, mayor es el riesgo de malnutricion, hipoal-
buminemia, hipertensién, expansién de volumen
extracelular, y otras alteraciones metabdlicas vy
funcionales que incrementan el riesgo de una me-
nor supervivencia.
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Las gufas DOQI para una 6ptima iniciacion de la
diélisis se basan ampliamente en cuestiones subje-
tivas. Antes de decidir iniciar un tratamiento, debe
valorarse si esta decision mejoraré la evolucién del
paciente.

Asf pues, ante la falta de criterios objetivos, los si-
guientes parametros pueden ayudar a tomar una
correcta decision:

1. Creatinina plasmética. La iniciacion de la dialisis
deberfa ser firmemente establecida con aclara-
mientos inferiores a 15 ml/min.

2. Se deberfa iniciar didlisis en cualquier momento
que aparezcan signos de malnutricién en un pa-
ciente con ERC.

Hasta el momento presente, no existen datos que
ofrezcan un claro beneficio de adelantar, como
regla general, el inicio de la dialisis con los crite-
rios anteriormente sefialados. No existen estudios
controlados que valoren la evolucién de los pacien-
tes con un inicio precoz o en tiempo. Sin embargo,
sobre todo en los pacientes con situacion hemodi-
namica instable y con tendencia a la malnutricion,
como sucede frecuentemente en los diabéticos, el
inicio precoz de la didlisis puede hacer descender la
probabilidad de complicaciones y mejorar la rehabi-
litacion y supervivencia de los pacientes.

Los pacientes diabéticos con insuficiencia renal
severa tienen habitualmente una comorbilidad vas-
cular mas severay peor tolerancia a la retencién de
lflquido extracelular, por lo que, aunque no se tengan

datos concluyentes de un beneficio probado en la
supervivencia, el inicio precoz de la dialisis puede
tener 2 importantes beneficios en estos pacientes:
mejorar el control de la presién arterial y mejorar la
funcién miocérdica.

La disfuncién miocéardica es frecuente en los diabéti-
cos conforme se acerca la necesidad de didlisis. Esté
descrito un incremento en la fibrosis miocardica y
una reduccién en la fosfocreatina en los corazones
urémicos. La disfuncién diastdlica, caracterizada por
un incremento en la presién ventricular diastélica
con reduccioén del volumen final diastélico y fraccion
de eyeccion preservada es frecuente en los pacien-
tes diabéticos con ERC avanzada. La frecuencia de
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) es 2 veces
mas elevada en los varones y b veces mas elevada en
las mujeres que en los pacientes no diabéticos. Los
pacientes con ICC se pueden beneficiar de un inicio
precoz de la didlisis antes de que sobrevengan des-
compensaciones agudas, tan frecuentes, desgracia-
damente, en el periodo prediélisis (figura 4-3).

Moderador |

(Cual seria la modalidad de tratamiento renal susti-
tutivo mas adecuada en el paciente diabético?

Dr. de Alvaro -

El paciente diabético puede ser tratado con cual-
quiera de las técnicas de tratamiento renal sustitu-
tivo: hemodiélisis en todas sus modalidades, didlisis



FIGURA 4-3 o Incremento de la comorbilidad en
los pacientes en los ultimos meses

de seguimiento antes del inicio del
tratamiento renal sustitutivo
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peritoneal —didlisis peritoneal continua ambulatoria
manual o con cicladora (continua o intermitente)—
y trasplante renal. A continuacién, resumimos las
diferencias mas significativas entre las diferentes
opciones de tratamiento.

1. Dialisis frente a trasplante renal en el pa-
ciente diabético. La supervivencia de los pa-
cientes diabéticos con trasplante renal varia del
45 al 756% a los cinco afios. Estos resultados, aun-
que inferiores a los de los pacientes no diabéti-
cos, son mucho mejores que los de los pacientes
en didlisis. El trasplante se asocia, ademaés, a una
mejor calidad de vida y mejor rehabilitacion.

4 Manejo de la insuficiencia renal del paciente diabético

Algunos de los beneficios asociados al trasplan-
te renal estan relacionados claramente con la
seleccion de los pacientes. Los pacientes que
reciben trasplante renal son habitualmente mas
jévenes, con menos frecuencia son pacientes con
DM2 y tienen menos complicaciones vasculares.
Sin embargo, estos resultados mejores obtenidos
con el trasplante renal se mantienen incluso si se
comparan con los de pacientes diabéticos rela-
tivamente sanos que, siendo candidatos al tras-
plante renal, no fueron trasplantados.

Aunque son muchos los factores de seleccion que
influyen en los resultados finales, es posible que la
restauracién de la funcion renal a limites casi nor-
males después del trasplante renal retarde la pro-
gresion de la enfermedad microvascular.

. Hemodialisis frente a dialisis peritoneal en

el paciente diabético. El efecto relativo de la
hemodialisis y la didlisis peritoneal sobre la su-
pervivencia de los pacientes diabéticos no esta
suficientemente aclarado, al variar los criterios
de seleccion de pacientes de un centro a otroy
de un pais a otro, y al existir diferencias en el co-
nocimiento y utilizacién de las técnicas de dia-
lisis que influyen de forma determinante en las
tasas de supervivencia de un centro a otro. Esto
es especialmente cierto para los pacientes en
didlisis peritoneal, en los que el grado de expe-
riencia del centro en el diagnostico y prevencion
de complicaciones tiene una influencia decisiva
en el resultado final.
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La eleccién de la modalidad de tratamiento diali-
tico debe realizarse en funcién de las necesida-
des y habilidades del paciente, de sus problemas
médicos y de las caracteristicas logisticas y eco-
némicas. La hemodiélisis es la técnica mas difun-
dida de tratamiento en los pacientes diabéticos y
no diabéticos. Sin querer entrar en un andlisis es-
pecifico sobre esta técnica, sélo comentaremos
que, en la actualidad, gracias al avance tecnold-
gico de los monitores de dialisis, que facilitan un
adecuado control hemodinédmico, y la generaliza-
cion del bicarbonato como tampdn, han mejorado
los resultados y la tolerancia de este tratamiento
en los pacientes diabéticos.

Moderador ... |
Dr. de Alvaro, ¢qué opina del trasplante de rifién y
del trasplante de pancreas en la insuficiencia renal
cronica en fase terminal?

Dr. de Alvaro -

Eltratamiento de eleccién del paciente con insufi-
ciencia renal cronica en fase terminal (IRCT) es el
trasplante renal, aislado o asociado al trasplante
de tejido pancreatico, puesto que se ha observado
que el trasplante renal mejora la supervivencia del
paciente diabético con IRCT, asf como su calidad
de vida. Por tanto, el tratamiento renal sustitutivo
de eleccidon para el paciente diabético es el tras-
plante renal.

)

A pesar de sus ventajas respecto a los otros trata-
mientos, el cuidado de los pacientes con diabetes
impone riesgos adicionales, comparados con los
pacientes no diabéticos, tanto en la evaluacién del
paciente antes del trasplante, como en los cuidados
después del trasplante.

Los principales retos a afrontar estan relacionados
con su elevada incidencia de enfermedades cardio-
vasculares, un incremento en el riesgo de infeccio-
nes bacterianas y fungicas y un dificil control de la
glucemia, ya que los farmacos inmunosupresores
utilizados en el trasplante (esteroides, calcineuri-
nicos y rapamicina) pueden generar, ademas, otros
efectos secundarios, como hiperlipemia, hiperten-
sion arterial, obesidad, etc.

La supervivencia media de los pacientes en trata-
miento con didlisis a los 5 anos es aproximadamente
del 33%. La supervivenciaalosbafos en los pacientes
diabéticos con trasplante de rindn (de donante vivo y
de cadaver juntos) es del 75,7% en los pacientes tras-
plantados entre 1997 y 2004. Sin embargo, estas re-
ferencias incluyen sesgos relacionados con la mayor
comorbilidad asociada de los pacientes en diélisis.
Solamente acceden a los programas de trasplante
aquellos pacientes en los que su menor comorbilidad
aconseja que sean receptores de trasplante y puedan
afrontar sin riesgos el reto que impone el trasplante y
el tratamiento inmunosupresor.

En la evaluacion del paciente diabético previa al
trasplante renal, cabe destacar:



1. Es importante que el paciente diabético esté en
contacto con el centro trasplantador, preferible-
mente, desde que la aclaracién de creatinina es
inferior a 30 ml/min, con el fin de ser evaluado y
preparado convenientemente.

2. Con el fin de detectar una posible enfermedad
coronaria y reducir el riesgo de acontecimien-
tos adversos con el trasplante, los pacientes
diabéticos son evaluados utilizando en gene-
ral para ello pruebas como el ecocardiograma
de estrés con dobutamina o la escintigrafia de
estrés con talio, y se realiza un cateterismo
en caso de sfntomas o signos compatibles con
enfermedad coronaria, practicando una revas-
cularizacion coronaria, si es preciso, antes de
someter al paciente a trasplante renal. La pre-
valencia de enfermedad arterial coronaria es
del 33-50%. Los pacientes diabéticos con enfer-
medad coronaria pueden ser asintomaticos o
no tener factores de riesgo convencionales.

3. Es necesaria la evaluacién vascular periférica,
para corregir anomalfas y descartar calcificacio-
nes vasculares que impidan una adecuada colo-
cacion del injerto.

En la evaluaciéon postrasplante, debe tenerse en
cuenta que la infeccién urinaria es frecuente en los
pacientes con trasplante renal, y que los pacientes
diabéticos presentan méas infecciones urinarias que
los no diabéticos, debido en gran parte a la alta inci-
dencia de vejiga neurégena en los diabéticos.

4 Manejo de la insuficiencia renal del paciente diabético

Otras complicaciones que diferencian la evolucién
del enfermo diabético con trasplante renal respec-
to al paciente no diabético son consecuencia de
alteraciones relacionadas con la gastroparesia, la
neuropatia autondmica, y Ulceras en los pies.

A pesar de todas las posibles complicaciones refe-
ridas en los pacientes sometidos a trasplante renal,
los pacientes diabéticos han experimentado una
sensible mejoria en los resultados obtenidos con el
trasplante renal, que es, sin duda, el tratamiento de
eleccion en la actualidad.

La aparicidon de nefropatia diabética en el rifion in-
jertado puede ser tan precoz como a los 6 anos del
trasplante, sin embargo, la incidencia de nefropa-
tfa diabética no esta bien estudiada y se considera
no frecuente. La recurrencia de la nefropatfa debe
ser prevenida con un control glucémico éptimo, asf
como con un estricto control de los factores de
riesgo involucrados en su desarrollo.

Mencion aparte merece el trasplante combinado de
rifién-pancreas. En efecto, muchas instituciones en
el mundo ofrecen el trasplante de rifidn y pancreas
como una forma de tratamiento para pacientes se-
leccionados con insuficiencia renal y diabetes tipo 1.
De los casi 19.000 trasplantes de pancreas realiza-
dos en el mundo entre 1978y 2002, en el 78% de casos
se hizotrasplante simultaneo de rindn-pancreasy en
el resto un trasplante secuencial, con trasplante de
pancreas posterior al trasplante de rinén, lo que im-
plica un donante diferente para cada érgano, en la
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mayoria de los casos con un trasplante de renal de
donante vivoy trasplante pancreéatico de cadaver. Al-
gunos pacientes, en ausencia de enfermedad renal
significativa, pueden ser candidatos a un trasplante
de péncreas aislado.

El mayor beneficio del trasplante combinado de
rifidn-pancreas es la mejoria en la calidad de vida
del paciente debida a la liberacion de la dependen-
cia del tratamiento con insulina y de los repetidos
controles de glucemia. La normalizacion de la glu-
cemia se asocia con la prevencién de la progresion,
e incluso la reversién parcial, de las complicaciones
nefrolégicas y neuroldgicas de la diabetes.

Hay una estabilizacién y, en algunos casos, mejoria
de la neuropatia diabética. No se han descrito gran-
des mejorias en la evolucion de la retinopatia diabé-
tica en los pacientes con retinopatia proliferativa
avanzada. Otros estudios refieren estabilizacion o
incluso ligera mejoria en pacientes con retinopatia
menos severa. La aparicion de nefropatia en el in-

jerto es prevenida y, en caso de trasplante de pan-
creas aislado en pacientes con nefropatia diabéti-
ca, se han descrito muy esperanzadoras mejorias,
confirmadas por la evolucién en biopsias renales
seriadas a los 10 afios del trasplante.

Los resultados més espectaculares se refieren, sin
embargo, a la supervivencia del paciente al afo y a
los b afos. En 2006, la supervivencia del receptor fue
del 95 y 86% respectivamente, muy superior a los
resultados de los pacientes diabéticos sometidos a
trasplante renal aislado y, por supuesto, mucho me-
jores que los referidos a los pacientes en didlisis. Es
evidente que siempre deben tratarse con cuidado
esos datos comparativos, ya que existe un sesgo
importante, relacionado no soélo con la seleccion de
pacientes sometidos a trasplante combinado, sino
también relacionado con las caracteristicas del
donante, ya que los criterios de seleccion del do-
nante de pancreas son mas rigurosos que los del
donante renal de cadaver.
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de repaglinida. Debido a que el perfil de seguridad de esta combinacién todavia no se ha establecido con dosis mayores que 0,25 mg para repaglinida y de 320 mg para trimetoprim, el uso concomitante de trimetoprim con repaglinida se debe evitar. Si es necesario el uso
concomitante, se debe realizar una cuidadosa monitorizacién de la glucemia y una estrecha monitorizacion clinica. (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo). Rifampicina, un potente inductor de CYP3A4, pero también de CYP2C8, actta tanto de inductor como
de inhibidor del metabolismo de repaglinida. Siete dias de pre-tratamiento con rifampicina (600 mg), seguido por la co-administracion de repaglinida (una dosis tnica de 4 mg) al séptimo dia did lugar a un valor AUC 50% inferior (gfecto combinado de induccion e inhibicion).
Cuando repaglinida se administra 24 horas después de la Ultima dosis de rifampicina, se observd un valor AUC de repaglinida con un 80% de reduccion (efecto de induccidn, solamente). El uso concomitante de rifampicina y repaglinida puede por lo tanto, necesitar el ajuste de
la dosis de repaglinida, en base a una cuidadosa monitorizacion de las concentraciones de glucosa en sangre, tanto al iniciarse el tratamiento con rifampicina (inhibicion aguda), con la dosificacion siguiente (mezcla de inhibicidn e induccidn), asf como en la retirada (solamente
induccidn) y hasta aproximadamente dos semanas después de retirar la rifampicina, cuando el efecto inductor de rifampicina ya no esté presente. No se puede excluir que otros inductores, por €]. fenitoina, carbamacepina, fenobarbital, hierba de San Juan (Hypericum perfora-
tum), puedan tener un efecto similar. Se ha estudiado el efecto de ketoconazol, un prototipo de inhibidores potentes y competitivos de CYP3A4, sobre la farmacocinética de repaglinida, en sujetos sanos. La coadministracion de 200 mg de ketoconazol aumentd la repaglinida
(érea bajo la curva; AUC y Cmax) en 1,2 veces, con perfiles de concentracion de glucosa en sangre alteradas en menos del 8% cuando se administrd de forma concomitante (una dosis Unica de 4 mg de repaglinida). La coadministracion de 100 mg de itraconazol, un inhibidor
de CYP3A4, también ha sido estudiada en voluntarios sanos y aument¢ el valor AUC en 1,4 veces. No se ha observado cambio significativo sobre el nivel de glucosa en voluntarios sanos. En un estudio de interaccion en voluntarios sanos, la coadministracién de 250 mg de
claritromicina, por un potente mecanismo de inhibicion de CYP3A4, aumentd ligeramente (AUC) de la repaglinida en 1,4 veces y Cmax en 1,7 veces y aumentd el incremento medio del valor AUC de insulina en suero en 1,5 veces y la concentracion maxima en 1,6 veces. No esté
claro el mecanismo exacto de esta interaccion. Los agentes B-blogueantes pueden enmascarar los sintomas de hipoglucemia. La coadministracién de cimetidina, nifedipina , estrégenos o simvastatina con repaglinida, todos los substratos CYP3A4, no alteraron significativamen-
te los pardmetros farmacocinéticos de repaglinida. La repaglinida no tuvo ningln efecto clinico significativo sobre las propiedades farmacocinéticas de digoxina, teofilina o warfarina en estado estable, cuando se administrd a pacientes voluntarios sanos. Por o tanto, no es
necesario ajustar la dosis de estos compuestos para la coadministracion con repaglinida. Las siguientes sustancias pueden reducir el efecto hipoglucemiante de la repaglinida: anticonceptivos orales, rifampicina, barbittricos, carbamacepina, tiazidas, corticosteroides, danazol,
hormonas tircideas y simpaticomiméticos. Cuando estos medicamentos se administran o se retiran a un paciente que esté recibiendo repaglinida, se debe vigilar estrechamente al paciente para observar posibles cambios en el control glucémico. Cuando se utiliza repaglinida
junto con otros medicamentos que se secretan principalmente por la bilis igual que la repaglinida, debe considerarse cualquier interaccion potencial. Embarazo y lactancia: No hay estudios de repaglinida en mujeres embarazadas o en periodo de lactancia. Por lo tanto, no se
puede evaluar la seguridad de repaglinida en mujeres embarazadas. Hasta la fecha, se ha visto que repaglinida no es teratogénica en estudios en animales. Se observd embriotoxicidad, desarrollo anormal de miembros en fetos y recién nacidos en ratas expuestas a dosis
elevadas en el (ltimo periodo del embarazo y durante la lactancia. Se detecta repaglinida en la leche de animales experimentales. Por este motivo, debe evitarse la toma de repaglinida durante el embarazo y no debe utilizarse en mujeres en periodo de lactancia. Efectos sobre
la capacidad para conducir y utilizar maquinas: Se debe informar a los pacientes que tomen precauciones para evitar hipoglucemias mientras conducen. Esto es particularmente importante en aquellos pacientes cuya percepcion de los sintomas de aviso de hipoglucemia es
escasa 0 inexistente o que tienen frecuentes episodios de hipoglucemia. En estas circunstancias debe evaluarse la conveniencia de conducir. Reacciones adversas: Basandose en la experiencia con repaglinida y con otros hipoglucemiantes se han observado las siguientes
reacciones adversas. Las frecuencias se definen como: raras (21/10.000, <1/1.000) y muy raras (<1/10.000). Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Trastornos del metabolismo y de la nutricin. Raras:
Hipoglucemia. Al igual que ocurre con otros hipoglucemiantes, se han observado reacciones hipoglucémicas tras la administracion de repaglinida. Estas reacciones suelen ser leves y se controlan facilmente mediante la ingestién de hidratos de carbono. Si son graves, requi-
riendo asistencia por terceros, puede ser necesaria una infusién de glucosa. Como en cualquier terapia diabética, la aparicién de tales reacciones depende de factores individuales como habitos dietéticos, dosis, ejercicio fisico y estrés. (ver Advertencias y precauciones espe-
ciales de empleo). Durante la comercializacion se han notificado casos de hipoglucemia en pacientes tratados con repaglinida en combinacion con metformina o glitazonas. Trastornos gastrointestinales. Raras: Dolor abdominal y nduseas. Muy raras: Diarrea, vomitos y estrefii-
miento. Se han manifestado trastornos gastrointestinales como dolor abdominal, diarrea, nduseas, vémitos y estrefiimiento en ensayos clinicos. El nimero y la gravedad de tales sintomas no difieren de los efectos observados con otros secretagogos orales de insulina. Trastornos
de la piel y del tejido subcutaneo. Raras: Alergia. Pueden presentarse reacciones de hipersensibilidad cutdnea como picor, erupciones cutaneas y urticaria. No hay razon para sospechar una sensibilizacion por reaccion cruzada con sulfonilureas debido a la diferencia de la es-
tructura quimica. Pueden ocurrir muy raramente reacciones de hipersensibilidad generalizada o reacciones inmunoldgicas tales como vasculitis. Trastornos oculares. Muy raras: Trastornos visuales. Los cambios de los niveles de glucosa en sangre pueden producir trastornos
visuales transitorios, especialmente al principio del tratamiento. Tales trastornos se han observado sélo en muy pocos casos después de iniciarse el tratamiento con repaglinida. Estos casos no dieron lugar a suprimir el tratamiento con repaglinida en ensayos clinicos Trastornos
cardiacos. Raras: enfermedad cardiovascular. La diabetes tipo 2 esta asociada con un aumento del riesgo de enfermedad cardiovascular. En un estudio epidemiolégico, se ha informado de una incidencia superior del sindrome coronario agudo, en el grupo tratado con repagli-
nida. Sin embargo, la causalidad de la relacion no se ha establecido. (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo). Trastornos hepatobiliares. Muy raras: Aumento de las enzimas hepéticas. En casos aislados, se ha manifestado un aumento de las enzimas hepaticas
durante el tratamiento con repaglinida. La mayor parte de los casos fueron leves y transitorios, y muy pocos pacientes suprimieron el tratamiento debido al aumento de enzimas hepéticas. En casos muy raros se ha observado disfuncién hepéatica grave. Sobredosis: Repaglinida
se administré con un aumento semanal de dosis de 4 a 20 mg, cuatro veces al dfa, durante un perfodo de 6 semanas. No se presentaron problemas de seguridad. Ya que en este estudio se evit¢ la hipoglucemia gracias a un aumento de la ingestion de calorfas, una sobredosis
relativa puede producir un efecto hipoglucemiante exagerado con el desarrollo de sintomas hipoglucémicos (mareos, sudor, temblores, cefaleas, etc.). Si se presentan estos sintomas, deberan tomarse las medidas adecuadas para corregir la hipoglucemia (hidratos de carbono
por via oral). Los casos mas graves de hipoglucemia con convulsiones, pérdida de consciencia o coma, deben tratarse con glucosa intravenosa. Incompatibilidades: No procede. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones: Ninguna especial. La elimi-
nacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se realizaré de acuerdo con las normativas locales. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: Novo Nordisk A/S. Novo Allé. DK-2880 Bagsvaerd. Dinamarca.
FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: 06/2007. PRESENTACIONY PVP: Prandin 0,5 mg comprimidos: envase con 90 comprimidos, PVPIVA: 18,33 euros. Prandin 1 mg comprimidos: envase con 90 comprimidos, PVPIVA: 19,00 euros. Prandin 2 mg comprimidos: envase con 90
comprimidos, PVPIVA: 19,79 euros. CONDICIONES DE DISPENSACION: Con receta médica. Financiado por el Sistema Nacional de Salud con aportacion reducida.
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