
Maneig de la diabetis mellitus en el pacient amb 
insuficiència renal crònica avançada 

23è Curs de Formació Continuada de la  

Societat Catalana de Nefrologia 
 

Barcelona, 14 novembre 2013 

Eduard Montanya 

 



 Control metabòlic en el pacient diabètic en IRC avançada/diàlisi 
 

- dificultats del control glucèmic   
- és important? 
- quin objectiu de control? 
- quin mètode usar per valorar el control metabòlic? 
- quin tractament hipoglucemiant? 



Limitacions del tractament farmacològic en el pacient amb 
diabetis i IRC  

• Augment del risc d’hipoglucemia 
 -  menor eliminació del fàrmac 
 -  alt. gluconeogenesi renal 
 -  malnutrició, comorbilitats 
 -  reducció percepció hipoglucèmia 

 
• Risc d’interaccions medicamentoses: 
 -  múltiples fàrmacs 
 -  major concentracions plasmàtiques dels fàrmacs 
 -  pacients sovint edat geriàtrica 

 
• Major nombre de contraindicacions per a l’ús de fàrmacs 



Dificultats del control metabòlic específiques de la diàlisi 

 Diàlisi Peritonial: ús de concentracions suprafisiològiques de glucosa com a osmol principal 

PLoS One 2013; 8: e57762 

Icodextrina: sense efecte o fins i tot descens 

de la glucosa intersticial. Interferencia amb 

prova glucemia capil.lar 



CGM: monitoritizació continua de glucosa 
day 1: 24h post-diàlisi; day 2: 24-48 h post-diàlisi Diabetes Care 2009;32:1137-1142 

CGM 24 hores 

Area sota la corba (A) i glucosa mitja (B) 

CGM Nocturn 

Area sota la corba (A) i glucosa mitja (B) 

Dificultats del control metabòlic específiques de la diàlisi 

 Hemodiàlisi: la glucèmia tendeix a disminuir durant HD, (major clearance de glucosa que d’insulina) 
 - Glucèmia mitja és més baixa el dia de l’HD  
 -  El 75% de les hipoglucèmies tenen lloc en les 24h següents a l’HD 



És important el control glucèmic en els 
pacients en diàlisi? 



2 

DM prèvia   (n = 25,321), 61.8 anys,   HR, 1.81 
DM nou diagnòstic  (n = 3,346),   61.4 anys HR, 1.10 
No-DM   (n = 22,820), 56.5 anys 

Diabetes Care. 2013:3027-3032,  

Diabetis i mortalitat pacients en diàlisi 

Incidència acumulada de nova DM: 4% (1a), 9% (3a), 14% (5a), 21% (9a) 



. Circulation 2009;120:2421-2428 

Mortalitat (totes les causes) Mort sobtada cardíaca 

1255 pacients amb DM2 en hemodialisi seguits una mitjana de 4 anys (German Diabetes and 
Dialysis Study (4D Study), analitzats en funció de l’HbA1c basal (HbA1c mitja 6.7±1.3%) 

Control metabòlic, mortalitat i mort sobtada d’origen cardíac en 
pacients diabètics en hemodiàlisi 

-  HbA1c >8% vs ≤6%: risc de mort sobtada x2  (HR, 2.14; 95% IC, 1.33 - 3.44),  
 - cada 1% d’augment en HbA1c incrementa 
   - 18% del risc de mort sobtada cardíaca  
    - 8% del risc de mort 



Control metabòlic i supervivència en pacients diabètics en HD 

 Diabetes Care 2006;29:1496-1500 

El control metabòlic va ser predictor de supervivència, tant pel fet d’estar en el grup de 
mal control  (HR 2.889, P = 0.010) com per l’HbA1c mitja (1.260 per 1.0%, P = 0.003),  

 Mal control (HbA1c >10%) associat a pitjor supervivència (24875 pacients):   
 - 21.8% vs 75.8% a 5 anys,  

                                      Clin J Am Soc Nephrol 2010;5:1595 

Altres estudis no han mostrat correlació entre HbA1c i mortalitat:  múltiples factors de 
confusió, i no hi ha ACR que comparin control intensiu vs estàndard en els pacients amb diàlisi  

Grups basats en els 
valors basals d’HbA1c  
(mitjana dels 3 mesos 
previs a entrada en HD)  



Quin és l’objectiu de control glucèmic 
en els pacients diabètics en diàlisi? 



Ricks J et al. Diabetes 2012;61:708-715 

<5 5–6 6–7 7–8 8–9 9–<10 >10 

Time-averaged HbA1c (%) 

Relació entre HbA1c i mortalitat en pacients en hemodiàlisi 

n= 54.757 pacients en HD 



ADA-EASD 2012. Individualització  

Patient attitude & expected treatment 
efforts 

Less motivated, non-
adherent, poor self-care 

capacities 

Resources, support system Limited Readily available 

Established vascular  
complications 

Severe Absent 

Important comorbidities Severe Absent 

Life expectancy Short Long 

Disease duration Long-standing Newly diagnosed 

Risks potentially associated with 
hypoglycaemia, other AEs 

High Low 

Highly motivated, 
adherent, excellent 
self-care capacities 

Aproximació al maneig de la 
hiperglucèmia:   

Diabetes Care 2012;35:1364–79 

Menys 
estricte 

Més   
estricte  



Individualització  

 Pacient DM-1, en preparació per diàlisi o en diàlisi, candidat a 
trasplantament  reno-pancreàtic (jove, no malaltia CV greu o estable) 

 
 Pacient DM-2, d’edat avançada amb complicacions cardiovasculars i 

comorbilitats.   



Quin mètode usar per avaluar el control metabòlic 
en pacients amb IRC avançada? 



Limitacions HbA1c en pacients amb IRC avançada 

 

 Interferències en els valors d’ HbA1c: 
• Alteracions hematològiques que escurcen vida mitja hematies: 

- infraestimació dels valors HbA1c 
• Formació Hb carbamilada amb l’urèmia: 

- sobrestimació dels valors HbA1c 
  

 Efecte de la diàlisi:  
-  hemodiàlisi: no hi ha evidències clares que modifiqui els valors d’HbA1c 

-  diàlisi peritoneal: impacte de les concentracions elevades de glucosa en les solucions 



Albumina glicada en l’avaluació del control metabòlic en IRC 

• Albúmina glicada:  

- cetoamina formada per oxidació no enzimàtica de l’albúmina per la glucosa 

- reflecteix estat glucèmic de 2-3 setmanes 

- no influïda per la concentració d’albúmina (s’expressa com a AG/Albúmina) 

- modificada pel metabolisme de l’albúmina: vida mitja allargada (CH, hipoT), 

augment catabolisme (hiperT), proteinúria nefròtica 

- suggerida correlació amb variabilitat glucèmica  

- proposada com a marcador de complicacions vasculars 

• Avantatges potencials a MRC:  
- no modificada per vida mitja hematies o pel tractament amb EPO 
- millor indicador variabilitat?  



Correlació entre l’HbA1c i l’albúmina glicada amb la glucosa sèrica* en pacients 
amb funció renal normal i en hemodiàlisi  

Kidney International (2008) 73, 1062–1068  

• Glucosa sèrica: 

Un únic valor, en dejú o no 

agafat a l’atzar del circuit de 

diàlisi 

HD 

FR normal 

HD 

FR normal 

AG 

HbA1c 



Impacte de la concentració d’hemoglobina i del tractament amb EPO en 
l’HbA1c i l’albúmina glicada en els pacients en hemodiàlisi 

HbA1c/Dosi EPO 

HbA1c/Hemoglobina 

AG/Dosi EPO 

AG/Hemoglobina 

Kidney International (2008) 73, 1062–1068  



Avaluació del control metabòlic en diàlisi peritonial  

Glucèmia en Dejú Única 

Fructosamina HbA1c Fructosamina corregida per 
Albúmina 

Albúmina Glicada 

Correlació de la Glucèmia en Dejú, HbA1c, Albúmina Glicada i Fructosamina 
amb la Glucosa Intersticial Mitja (CGM de 3 dies) 

PLoS ONE 2013;8:357762 

N= 25 pacients en diàlisi peritonial 



Tractament farmacològic 



Canvis estil de vida:  
pes i exercici 

SU TZD DPP-4i Insulina 

SU 
o TZD 

o insulin 

SU 
o TZD 

o insulin 

TZD 
o DPP-4i 

o GLP-1RA 
o insulina 

SU 
o DPP-4i 

o GLP-1RA 
o insulina 

TZD 
o DPP-4i 

o GLP-1RA 

GLP-1RA 

Insulina (múltiples dosis diàries) 

+ + + + + 

Metformina    
+ + + + + 

Posicionament ADA-EASD 2012  

Diabetes Care 2012;35:1364–79 



Metformina en pacients amb IRC 

 
• Fitxa tècnica: contraindicada amb FG < 60 per risc d’acidosi làctica. 
 

• L’experiència clínica i metaanàlisi no han identificat un augment 
d’acidosi làctica amb FG 30-60. 
 

• NICE i diverses guies de pràctica clínica actuals recomanen: 
• contraindicada amb FG < 30  
• usar amb precaució amb FG 30-45  
• sense restriccions amb FG > 45 



•  Primera generació i glibenclamida: eliminació renal que contraindica el seu us 
(estadis 3-5) 
 

•  Glimepirida: pot usar-se a dosis menors a estadi 3, però no  amb FGe < 30 
 

•  Gliclazida i glipizida:  
- eliminació principalment hepática, amb metabòlits urinaris molt dèbils 
- no precisen ajust de dosi amb FGe > 30, pero sí control. No recomanades en 

fases més avançades (fitxa tècnica), però possiblement són segures 

Oxidació hepàtica i poden usar-se en pacients amb IRC. 
• repaglinida: no requereix ajust a IRC, però usar amb prudència 
• nateglinida: iniciar a dosis baixes en pacients amb IRC i contraindicada a diàlisi 

Sulfonilurees en pacients amb IRC 

Meglitinides 



• Pioglitazona:  
No precisa ajust de dosi (metabolisme hepàtic) en pacients amb IRC, però: 
 - retenció de líquids: edema i insuficiència cardíaca,  
 - risc de fractura: pot augmentar més si hi ha malaltia òssia per IRC. 

  Inhibidors alfa glucosidasa 
 

- Eliminació renal.  
- Contraindicats amb FGe <30 (acarbosa) o FGe <60 (miglitol). 

Glitazones en pacients amb IRC 



 
• FGe < 50: reduir la dosi al 50% la dosis de sitagliptina, vildagliptina i 

saxagliptina (reduir la dosi de sitagliptina al 25% si FGe < 30).  
• Diàlisi: No recomanats en pacients en diàlisi 
 

Inhibidors DPP4 en pacients amb IRC 

Eliminació renal: 
 - linagliptina.     5%: ús sense restricció en qualsevol estadi d’IRC 
 - sitagliptina:   87% 
 - vildagliptina: 85%  
 - saxagliptina: 75%  
  



Agonistes receptor GLP-1 en pacients amb IRC 

 
• Exenatida d´acció curta (2 injeccions/dia) i d’acció perllongada  

(1 injecció/setmana):  
- eliminació predominantment per FG sense metabolització 
- la vida mitja d’exenatida augmenta l’empitjorament del FG 

 
• Liraglutida:  
- metabolitzada com el GLP-1 endogen per DPP4 
- la insuf. renal no modifica les concentracions de liraglutida 

 
•  Recomanacions: 
- FG entre 30 i 50 ús prudent 
- FG < 30: no usar 

 



Insulina en pacients amb IRC 

 75% del clearance d’insulina es hepàtic, el 25% renal (60% per FG, 40% per 
secreció tubular activa) 

 
• Ajustar-ne la dosi amb la disminució progressiva del FG (en general a 

partir de FG < 50). 
 

• No hi ha recomanacions sobre l’ús d’insulina humana o anàlegs 
(possible avantatge dels anàlegs pel menor risc d’hipoglucèmia) 

 
Ús en pacients en diàlisi:  
•  hemodiàlisi: menor requeriment d’insulina basal el dia següent (15%) 
•  peritoneal: es pot administrar la insulina ràpida preprandrial a la bossa 

de diàlisi, si s’ajusta el temps de la diàlisi i de la ingesta  



 La diabetis empitjora la morbili-mortalitat dels pacients en diàlisi 

 

 Els beneficis de control metabòlic intensificat no estan demostrats en 

els pacients en diàlisi  

 

 L’objectiu òptim de control metabòlic en el pacient en diàlisi no està 

ben establert. La individualització es especialment recomanable 

 

 L’ús de l’HbA1c per a avaluar el grau de control metabòlic te 

limitacions importants en el pacient amb IRC avançada, però altres 

mètodes no han demostrat per ara ser superiors 

 

 El tractament hipoglucemiant està limitat en els pacients amb IRC 

avançada. La insulina segueix sent l’opció recomanada, però per als 

pacients amb DM-2  es disposa de d’alguna altra possibilitat 

 




