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Control metabolic en el pacient diabétic en IRC avancada/dialisi

- dificultats del control glucemic

- ésimportant?

- quin objectiu de control?

- quin metode usar per valorar el control metabolic?
- quin tractament hipoglucemiant?



Limitacions del tractament farmacologic en el pacient amb
diabetis i IRC

e Augment del risc d’hipoglucemia
- menor eliminacid del farmac
- alt. gluconeogenesi renal
- malnutricié, comorbilitats
- reduccio percepcio hipoglucemia

e Risc d’interaccions medicamentoses:
- multiples farmacs
- major concentracions plasmatiques dels farmacs
- pacients sovint edat geriatrica

e Major nombre de contraindicacions per a I'Gs de farmacs



Dificultats del control metabolic especifiques de la dialisi

> Dialisi Peritonial: Us de concentracions suprafisiologiques
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Dificultats del control metabolic especifiques de la dialisi

» Hemodialisi: la glucémia tendeix a disminuir durant HD, (major clearance de glucosa que d’insulina)
- Glucemia mitja és més baixa el dia de ’'HD

- El 75% de les hipoglucemies tenen lloc en les 24h seglients a I’'HD
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CGM: monitoritizacio continua de glucosa
day 1: 24h post-dialisi; day 2: 24-48 h post-dialisi

Diabetes Care 2009;32:1137-1142



Es important el control glucémic en els
pacients en dialisi?



Diabetis i mortalitat pacients en dialisi
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% of patients without event

Control metabolic, mortalitat i mort sobtada d’origen cardiac en
pacients diabetics en hemodialisi
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1255 pacients amb DM2 en hemodialisi seguits una mitjana de 4 anys (German Diabetes and
Dialysis Study (4D Study), analitzats en funcié de I’'HbA, . basal (HbA,. mitja 6.7£1.3%)

- HbA,. >8% vs <6%: risc de mort sobtada x2 (HR, 2.14; 95% IC, 1.33 - 3.44),
- cada 1% d’augment en HbA1lc incrementa

- 18% del risc de mort sobtada cardiaca

- 8% del risc de mort

. Circulation 2009;120:2421-2428



Control metabolic i supervivencia en pacients diabetics en HD
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El control metabolic va ser predictor de supervivéncia, tant pel fet d’estar en el grup de
mal control (HR 2.889, P = 0.010) com per I’'HbA1c mitja (1.260 per 1.0%, P = 0.003),
Diabetes Care 2006;29:1496-1500

» Mal control (HbAlc >10%) associat a pitjor supervivencia (24875 pacients):

-21.8% vs 75.8% a 5 anys,
Clin J Am Soc Nephrol 2010;5:1595

Altres estudis no han mostrat correlacié entre HbA,_ i mortalitat: multiples factors de
confusid, i no hi ha ACR que comparin control intensiu vs estandard en els pacients amb dialisi



Quin és lI'objectiu de control glucemic
en els pacients diabetics en dialisi?



Relacid entre HbA,_ i mortalitat en pacients en hemodialisi
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ADA-EASD 2012. Individualitzacio

Aproximacio al maneig de la
hiperglucemia:
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Diabetes Care 2012;35:1364-79



Individualitzacio

» Pacient DM-1, en preparacio per dialisi o en dialisi, candidat a
trasplantament reno-pancreatic (jove, no malaltia CV greu o estable)

» Pacient DM-2, d’edat avancada amb complicacions cardiovasculars i
comorbilitats.



Quin metode usar per avaluar el control metabolic
en pacients amb IRC avancada?



Limitacions HbA1lc en pacients amb IRC avan¢ada

> Interferéncies en els valors d’ HbA,

e Alteracions hematologiques que escurcen vida mitja hematies:
- infraestimacio dels valors HbA1c

e Formacidé Hb carbamilada amb l'uremia:
- sobrestimacio dels valors HbAlc

» Efecte de la dialisi:
- hemodialisi: no hi ha evidéencies clares que modifiqui els valors d’HbA, .
- dialisi peritoneal: impacte de les concentracions elevades de glucosa en les solucions



Albumina glicada en I'avaluacié del control metabolic en IRC

e Albumina glicada:

- cetoamina formada per oxidacid no enzimatica de I'albumina per la glucosa
- reflecteix estat glucemic de 2-3 setmanes

- no influida per la concentracié d’albimina (s’expressa com a AG/Albumina)
- modificada pel metabolisme de I'albumina: vida mitja allargada (CH, hipoT),
augment catabolisme (hiperT), proteindria nefrotica

- suggerida correlacié amb variabilitat glucemica

- proposada com a marcador de complicacions vasculars

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



Correlacié entre I'HbA, i I'albiumina glicada amb la glucosa sérica* en pacients
amb funcio renal normal i en hemodialisi
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Impacte de la concentracio d’hemoglobinai del tractament amb EPO en
I’'HbA, i 'albumina glicada en els pacients en hemodialisi
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Avaluacio del control metabolic en dialisi peritonial

Correlacid de la Glucemia en Deju, HbA1lc, Albumina Glicada i Fructosamina
amb la Glucosa Intersticial Mitja (CGM de 3 dies)
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Tractament farmacologic



Posicionament ADA-EASD 2012

Canvis estil de vida:
pes i exercici

Metformina
+ + + + +
+ + + + +
12D suU SU suU
o DPP-4i o DPP-4i o TZD o TZD

TZD

o0 DPP-4i
0 GLP-1RA 0 GLP-1RA

o insulina o insulina

o GLP-1RA

oinsulin oinsulin

Insulina (multiples dosis diaries)

Diabetes Care 2012;35:1364-79




Metformina en pacients amb IRC

* Fitxa técnica: contraindicada amb FG < 60 per risc d’acidosi lactica.

* Uexperiencia clinica i metaanalisi no han identificat un augment
d’acidosi lactica amb FG 30-60.

* NICE i diverses guies de practica clinica actuals recomanen:
* contraindicada amb FG < 30
usar amb precaucio amb FG 30-45
sense restriccions amb FG > 45



Sulfonilurees en pacients amb IRC

e Primera generacio i glibenclamida: eliminacio renal que contraindica el seu us
(estadis 3-5)

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

Gliclazidai glipizida:

- eliminacio principalment hepatica, amb metabolits urinaris molt debils

- no precisen ajust de dosi amb FGe > 30, pero si control. No recomanades en
fases més avancades (fitxa tecnica), pero possiblement sén segures

Meglitinides

Oxidacio hepatica i poden usar-se en pacients amb IRC.
repaglinida: no requereix ajust a IRC, pero usar amb prudéncia
* nateglinida: iniciar a dosis baixes en pacients amb IRC i contraindicada a dialisi



Glitazones en pacients amb IRC

* Pioglitazona:
No precisa ajust de dosi (metabolisme hepatic) en pacients amb IRC, pero:
- retencio de liquids: edema i insuficiencia cardiaca,
- risc de fractura: pot augmentar més si hi ha malaltia 0ssia per IRC.

Inhibidors alfa glucosidasa

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



Inhibidors DPP4 en pacients amb IRC

Eliminacid renal:
- linagliptina. 5%: Us sense restriccio en qualsevol estadi d’IRC
- sitagliptina: 87%
- vildagliptina: 85%
- saxagliptina: 75%

FGe < 50: reduir la dosi al 50% la dosis de sitagliptina, vildagliptina i
saxagliptina (reduir la dosi de sitagliptina al 25% si FGe < 30).
e Dialisi: No recomanats en pacients en dialisi



Agonistes receptor GLP-1 en pacients amb IRC

* Exenatida d accio curta (2 injeccions/dia) i d’accié perllongada
(1 injeccid/setmana):

- eliminacié predominantment per FG sense metabolitzacié

- la vida mitja d’exenatida augmenta lI'empitjorament del FG

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

* Recomanacions:
FG entre 30i 50 Us prudent
FG < 30: no usar



Insulina en pacients amb IRC

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

 Ajustar-ne la dosi amb la disminucié progressiva del FG (en general a
partir de FG < 50).

* No hi ha recomanacions sobre |I'Us d’insulina humana o analegs
(possible avantatge dels analegs pel menor risc d’hipoglucemia)

> Us en pacients en dialisi:

* hemodialisi: menor requeriment d’insulina basal el dia seglient (15%)

* peritoneal: es pot administrar la insulina rapida preprandrial a la bossa
de dialisi, si s'ajusta el temps de la dialisi i de la ingesta



La diabetis empitjora la morbili-mortalitat dels pacients en dialisi

Els beneficis de control metabolic intensificat no estan demostrats en
els pacients en dialisi

L'objectiu optim de control metabolic en el pacient en dialisi no esta
ben establert. La individualitzacio es especialment recomanable

L'ds de 'HbA1c per a avaluar el grau de control metabdlic te
limitacions importants en el pacient amb IRC avancada, pero altres
metodes no han demostrat per ara ser superiors

El tractament hipoglucemiant esta limitat en els pacients amb IRC
avancada. La insulina segueix sent I'opcio recomanada, pero per als
pacients amb DM-2 es disposa de d’alguna altra possibilitat






