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¢{Como controlar la glucemia en los
pacientes con enfermedad renal cronica?

En la poblacion con diabetes mellitus (DM) y
enfermedad renal crénica (ERC), el control glucé-
mico puede estar sujeto a condiciones que dificul-
tan su cumplimiento, considerando que en etapas
avanzadas de la ERC experimentan frecuentemen-
te una mayor “variabilidad glucémica” (VG).

La evaluacién metabolica medida por HbA1c!?
se altera por condiciones asociadas con ERC (ver
Tabla 3, Capitulo 1).

La evidencia sugiere que la albumina glicada
(AG) serfa un marcador glucémico y factor pronés-
tico superior a la fructosamina y la HbA1c en po-
blaciones en estadio (E)*® de ERC o en tratamiento
de hemodidlisis (HD), no habiendo datos suficien-
tes respecto de la utilidad de estos parametros en
estadios iniciales de ERC y en didlisis peritoneal
(DP). Ante alteraciones del metabolismo de la al-
bumina (p. ej., proteinuria en rango nefrotico), los
resultados deben interpretarse con cautela®.

Debido a las limitaciones mencionadas, se sigue
utilizando la HbA1c como referente de control glu-
cémico, siempre considerando dichas limitaciones.

El automonitoreo glucémico (AMG) se asocia
a lecturas erroneas por la presencia de hipoxia,
hipertrigliceridemia, hiperuricemia o aumento de

la bilirrubina*. No permite detectar la presencia de
hipoglucemias asintomaticas o nocturnas, y no
provee informacién dindmica de las variaciones de
los niveles de glucemia.

El monitoreo continuo de glucosa (MCG) en
la ERC permite obtener nuevas métricas: tiempo
en rango (TIR, time in range), tiempo en hiperglu-
cemia (TAR, time above range), en hipoglucemia
(TBR, time below range), VG y el indicador de ges-
tién de glucosa (IMG), que son de utilidad en pa-
cientes con ERC para quienes la confiabilidad de la
HbA1c es baja. EI IMG es un valor aproximado de
HbAc calculado a partir del nivel promedio de glu-
cosa del MCG de los ultimos 14 dias®. Algunos de
estos sistemas requieren calibracion capilar. Hay
factores que interfieren con las mediciones como
anemia, hipoxia o administracion de oxigeno, altos
niveles de &cido Urico, y empleo de altas dosis de
aspirina, paracetamol, o &cido ascorbico.

Las guias de recomendaciones en DM y ERC
(KDIGO 2022)8 promueven el uso combinado de
HbA1c con MCG, como base fundamental para
el manejo de los pacientes con DM y ERC (Reco-
mendacion 1C).

KDIGO 2022 sugiere el uso de la HbA1c con
las siguientes consideraciones:

e Frecuencia de medicion de HbA1c (Tabla 1).
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e E| IMG derivado del MCG, una medida de
glucosa en sangre promedio que se calcula a par
tir del MCG vy se expresa en unidades de HbA1c
(%), puede usarse cuando la HbA1c no concuerda
con los datos del AMG, sin embargo, se deben
esperar mas estudios para confirmar su beneficio
clinico, por ser estos pacientes excluidos de la ma-
yoria de los estudios realizados hasta la actualidad.

e Usar solo la HbA1c como factor de buen o
mal control metabdlico para los pacientes con DM
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no refleja la VG ni las hipoglucemias, caracteristi-
cas que afectan la calidad de vida de aquellos con
DM y ERC. Sin embargo, no hay una clara ventaja
en el uso del MCG o el AMG en pacientes con
ERC en tratamiento con antidiabéticos con bajo
riesgo de hipoglucemia®. Deben individualizarse
los objetivos pre y posprandiales de acuerdo con
el conocimiento del paciente y el régimen de tra-
tamiento, sobre todo si incluye insulina.

Poblacion HbA1c Confiabilidad MCG
1 Alcanza objetivo 2 veces al aio )
- Ocasionalmente
2 No alcanza objetivo o . Alta e,
) P Trimestral (til
3 cambio en terapéutica
4
La frecuencia debe ser individualizada . Probablemente

5 . . . Baja L

—— considerando las interferencias atil
Dialisis
Trasplante Realizar segin estadio ERC
(luego de 1 afio de estabilidad) &

Adaptada de referencia 7.

MCG: monitoreo continuo de glucosa; ERC: enfermedad renal cronica.

Tabla 1: Frecuencia de medicién de HbA1c.

¢A qué debemos llamar adecuado control
metabélico?

La evidencia respecto de cual es el nivel 6ptimo
del control glucémico en los diferentes estadios
(E) de ERC no es contundente. La eleccién de un
objetivo glucémico adecuado (control intensivo o
control moderado) debe individualizarse segun las
comorbilidades y el estado funcional del pacien-
te, equilibrando el beneficio potencial de un mejor
control glucémico con los riesgos de hipogluce-
mia, la presencia de enfermedades cardiovascu-
lares, la esperanza de vida y el aumento de peso®.

KDIGO® recomienda un objetivo individualizado
de HbA1c 6,5% a <8,0% para pacientes con DMy
ERC. Los objetivos glucémicos deben ser flexibles
y adaptados a las caracteristicas de cada paciente
y sus condiciones de vida (Figura 1).

ADA?® recomienda un objetivo inicial de HbA1c
<7% para reducir las complicaciones microvas-
culares en pacientes con DM1 y DM2 sin riesgo
de hipoglucemia, y metas mas altas (<8%) para
pacientes con esperanza de vida limitada, en quie-
nes los riesgos pueden superar los beneficios.

Para alcanzar un valor de HbA1c <7%, se re-
quiere una glucosa en ayunas de 80 a 130 mg/dL y
una glucosa posprandial de <180 mg/dL.

Las recomendaciones del Consenso Interna-
cional de Tiempo en Rango' incorpora los con-
ceptos de TIR tiempo diario en objetivo deseado
(70-180 mg/dl), TBR niveles de glucosa menores
de 70 mg/dl y TAR cuando superan los 180 mg/dl.
La poblacion con ERC se considera grupo de pa-
cientes de alto riesgo para la toma de decisiones.

Objetivos en MCG (Figura 2):

e Pacientes con FG <60 ml/min son mas pro-
pensos a sufrir hipoglucemias por falla en la glu-
coneogénesis renal, mayor vida media de los
farmacos (insulina, sulfonilureas), malnutricion, al-
teracion de las hormonas de contrarregulacion’, lo
que se asocia al aumento de mortalidad (>riesgo
arritmias cardiacas, ACV isquémico y muerte subi-
ta). Varios estudios demuestran mayor morbilidad
y mortalidad asociado a hipoglucemia'.

e Estudios de morbimortalidad por hipogluce-
mia (Tabla 2).
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Objetivo de HbA1c
E1 Estado de enfermedad renal E5
Ausente/leve Complicaciones macrovasculares Presente/severa
Pocas Comorbilidades Varias
Presente Hipoglucemias percibidas Alterada
Disponible Recursos para manejas las hipoglucemias Escasos
Escaso Riesgo de la medicacion indicada Alta

Adaptada de referencia 6.

E5: estadio 5.

Figura 1: Factores para la toma de decisiones del objetivo de la HbA1c.

Muy alto
>250 mg/dl

Alto
181-250 mg/dl

I

DM1-DM2

DM1-DM2

Edad avanzada o alto riesgo

<25%

Intervalo objetivo
70-180 mg/dl

Bajo
54-69 mg/dl

<50%

<4%

Muy bajo
<54 mg/dl

<1%

<50%

Muy alto
<10% >250 mg/dl

181250 mg/dl

Intervalo objetivo
70-180 mg/dl

y Bajo
<1% <70 mg/dl

Alto

DM: diabetes mellitus.
Figura 2: Objetivos con las métricas en MCG.

Autor (afio) | Poblacion estudiada (pais) Definicién de hipoglucemia Objetivos Resultados
Rhee etal. | 30.156 veteranos de EE.UU. con | Hipoglucemia relacionada a Mortalidad por todas El aumento de la frecuencia de las hipoglucemias
(2018)* DMy ERC en transicion a internacion en estadio ERC en las causas en estadio de | relacionado a internacion en estadio ERC en
tratamiento sustitutivo (EE.UU.) | transicién a tratamiento sustitutivo | transicion a tratamiento | transicion a tratamiento sustitutivo se asocio
sustitutivo con > mortalidad al ano en estadio ERCA
Yu et al. 46.135 pacientes con ERC, con | Hipoglucemia (coma hipoglucé- Riesgo de mortalidad Hipoglucemia (independiente de DM o no)
(2014)** y sin DM (Taiwdn) mica, hipoglucemia inespecificay | global, complicaciones | se asoci6 a:
otras hipoglucemias) CV (ACV, ECelC) 11,62 riesgo ACV
11,25 riesgo EC
11,49 riesgo IC
12,53 riesgo de mortalidad
Episodios recurrentes de hipoglucemia (> 2v)
133 v de riesgo
Moen et al. |243.222 pacientes con y sin Glucemia <70 mg/dl Mortalidad 1 dia Todos los valores de glucemia se asociaron
(2009)*** DM+ con y sin ERC (EE.UUV) Tres grupos de hipoglucemia: posmedicion de la a > mortalidad 1 dfa posterior al evento, més
<50 mg/dl, 50,59 mg/dl, 60-69 mg/dl | glucemia pronunciado en personas sin ERC

* Rhee CM, et al. Hypoglycemia-related hospitalizations and mortality among patients with diabetes transitioning to dialysis. Am J Kidney
Dis 2018;72(5):701-710.
**YuTM, et al. Increased risk of stroke in patients with chronic kidney disease after recurrent hypoglycemia. Neurology 2014,83(8).686-694.
*** Moen MF et al. Frequency of hyppoglycemia and its significance un chronic kidney disease. Clin J Am Soc Nephrol 2009,4(6):1121-1127
DM: diabetes mellitus; ERC: enfermedad renal crénica; ERCA: enfermedad renal crénica avanzada; CV: cardiovascular;, ACV: accidente
cerebrovascular; EC: enfermedad coronaria; IC: insuficiencia cardiaca.

Tabla 2: Estudios de morbimortalidad por hipoglucemia.
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¢El control metabodlico demostré prevenir la
aparicion de ERC?

Existe evidencia indiscutible que indica que
optimizar el control metabdlico en la DM permite
reducir el riesgo de aparicion o enlentecer la pro-
gresion de la ERC (nivel evidencia A).

El estudio UKPDS™ en DM2, con 20 anos de
seguimiento (1977-1997), y el UKPDS 64 (5.097
pacientes) demostraron que tener DM2 incremen-
taba el riesgo de terapia de reemplazo renal 12 ve-
ces, asf como la albuminuria persistente se asocia
a un riesgo de 8 a 10 veces de progresar a ERC,
y de 10 a 100 veces incremento de la mortalidad.

El DCCT™ (1983-1993) comprobdé que la tera-
pia intensiva (media HbA1c 72%) versus la tera-
pia convencional (media HbA1c 9,0%) redujo no-
tablemente los riesgos nefropatia (52%), y estas
reducciones fueron estadisticamente asociadas a
la diferencia en los niveles medios de HbA1c. En
el seguimiento (EDIC 1994), los niveles medios de
HbA1c en la rama intensiva versus la rama con-
vencional convergieron (HbA1c 75-8%). Los efec-
tos beneficiosos de la terapia intensiva sobre las
complicaciones microvasculares persistieron. Las
diferencias en las complicaciones durante el EDIC
se atribuyeron a las diferencias en los niveles de
HbA1c durante el DCCT. Estas observaciones dan
lugar al concepto de memoria metabdlica™.

Con hallazgos similares posteriores al UKPDS™
en el seguimiento a 44 anos, se observé que el
control intensivo de la glucemia, tanto con insulina
como con sulfoniureas, determind una disminu-
cion del 26% en las complicaciones microvascu-
lares. Estos hallazgos refuerzan el planteo de la
deteccién y el tratamiento intensivo de la DM2 lo
mas tempranamente posible.

(Estda medida demostro tratar la
albuminuria?

Una revision sistematica de Cochrane'® incluyd
11 estudios comparando objetivo de HbATc <7%
versus control estandar. La HbA1c <7% redujo el
riesgo de aparicion de albuminuria (cuatro estu-
dios, 19.846 participantes): RR 0,82; IC 95%: 0,71
a 0,93; 12=61%, evidencia moderada). Igualmen-
te, el control estricto redujo el riesgo de progre-
sion de albuminuria (cinco estudios, 13.266 parti-
cipantes): RR 0,59; IC 95%: 0,38 a 0,93; 12=75%,
evidencia moderada).

En DCCT/EDIC a 30 anos en pacientes con
DM1 con objetivo de HbATc <7%, el riesgo de
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desarrollar albuminuria se redujo entre un 34 vy
56% después de 9 anos de seguimiento’. Tras
una mediana de seguimiento de 22 anos, el con-
trol glucémico intensivo se asocié a una reducciéon
del riesgo del 50% de presentar TFGe por debajo
de 60 ml/min/1,73m?2.

(Esta medida demostro tratar la caida de
laTFG?

El estudio ADVANCE-ON'8, de seguimiento de
9,9 anos, mostré que un control intensivo de la
glucosa continla protegiendo contra el desarrollo
de la ERCA (Eb5, trasplante renal o muerte renal)
en pacientes con DM2. Los més beneficiados fue-
ron aquellos con funciéon renal preservada, efectos
intermedios en E1-2 y efectos menores en E3 o
mayor al inicio del estudio.

En el estudio Atherosclerosis Risk in Com-
munities'®, que incluyé a 1.871 adultos con
DM2 en su mayoria seguidos durante 11 anos,
hubo una relacién gradual entre los niveles mas
altos de HbA1c e incidencia de ERC (definido
como un TFGe <60 mL/min) independiente de
otros factores de riesgo, incluso en ausencia de
albuminuria y retinopatia. Sin embargo, un au-
mento significativo del riesgo para el desarrollo
de la ERC solo fue evidente para los valores de
HbA1c >7%.

(Esta medida previene o trata las
complicaciones cardiovasculares?

La mortalidad CV aumenta sostenidamente a
medida que disminuye la TFGe, a partir de niveles
de TFGe de 75mL/min/1,73 m2. Incluso la insufi-
ciencia renal subclinica se asocia a un aumento
significativo de MACE y de hospitalizacion por IC;
los estudios muestran un aumento progresivo del
riesgo de dichos eventos cuando la RAC es supe-
rior a 10 mg/g?°.

En el estudio ACCORD, el control intensivo de
la glucosa se asocié con mayores tasas de morta-
lidad CV y por todas las causas?'. Un estudio de
seguimiento de ACCORD sugirié que el exceso de
mortalidad asociada al control intensivo fue predo-
minante en pacientes con ERC (E 1-3). El riesgo de
MACE fue 87% mayor en participantes con ERC
en comparacion con aquellos sin ERC (HR=1,87
IC 95%: 1,65-2,11)?%. La frecuencia de hipogluce-
mia grave se asocid a mayor mortalidad CVy, a su
vez, fue mayor en quienes tenfan menor FG y/o
mayor excreciéon de albumina en orina®.
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Conclusiones

Los pacientes con DM y ERC presentan gran

variabilidad glucémica. Si bien la HbA1c posee li-
mitaciones, sigue siendo referente del control glu-
cémico. El uso del AMG y el MCG se recomienda
en asociacion a la HbA1c considerando las carac-
teristicas clinicas y de tratamiento de cada pacien-
te. Sibien las normas de tratamiento actual en DM
jerarquizan el riesgo CV, no debemos olvidar el ob-
jetivo de buen control metabdlico individualizado,
segun la situacién clinica del paciente.
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