y A

Caring logetfer
European Dialysis and Transplant Nurses Association/
European Renal Care Association

Diabetes, Enfermedad Renal Créonica y Anemia

Informacién: NIVEL EXPERTO.
lain E. Wittwer, TD, SRN and Genalyn Sodusta, BSN (RN)

Objetivos de aprendizaje:

e Entender como la diabetes puede afectar a los rifiones y conducir al desarrollo de la enfermedad renal crénica (E.R.C.).

e  Comprender como la diabetes y la ERC pueden ser causantes del desarrollo de la anemia.

e Conocer las opciones de tratamiento disponibles para los pacientes con enfermedad renal cronica diabética.

e Conocer las pruebas sanguineas que se usan para diagnosticar la anemia y controlar el efecto de los tratamientos

prescritos.

e Interpretar con cautela los resultados sanguineos usados para controlar la anemia en la ERC diabética.

e  Saber qué factores influyen en una buena respuesta al tratamiento de la anemia en estos pacientes.

e Conocer las guias nacionales e internacionales disponibles para el tratamiento de la anemia en la ERC.

Introduccioén:

La diabetes, la enfermedad renal cronica (ERC) y la ane-
mia podrian ser descritas como “Trinidad impia”. La incidencia
de poblacion que desarrolla diabetes tipo 1 o tipo 2 ha ido
en aumento. Un analisis reciente ha demostrado que la inci-
dencia de diabetes se ha multiplicado por cuatro desde 1980
(NCD-RisC, 2016). Y continuara el aumento significativo de
poblacion que desarrolle diabetes en los proximos 15 afios.
En el ano 2010 se vio que la diabetes afectaba aproximada-
mente a 285 millones de personas en todo el mundo. Se prevé
que esta cifra puede aumentar a 466 millones de personas en
el 2030 (Jha V et al, 2013; Shaw, Sicree and Zimmet, 2010).
Durante este periodo se espera que dentro de Europa el in-
cremento de la media anual en nuevos casos de diabetes va-
rie entre 2.000 al afio en Suecia y Hungria hasta 57.000 en
Espaia. Dentro del Reino Unido, la cifra puede ser de hasta
31.000 personas diagnosticadas de diabetes (Whiting et al,
2011). La prediccion del elevado numero de personas diag-
nosticadas de diabetes ha sido descrita como un “tsunami”
que es probable que cause problemas serios en el futuro
(Spollet, 2013; Sherwin, Jastreboff, 2012). Un tsunami es una
serie de olas a lo largo de en un periodo de tiempo. Porque si
el aumento en el diagndstico de diabetes se ve como la prim-
era ola devastadora, el incremento del numero de personas
que desarrollan la ERC como resultado de la diabetes puede
interpretarse como parte de este tsunami.

A medida que la funcién renal empeora, la eritropoyetina
producida por los rifiones desciende. Como consecuencia del
descenso en la produccion de eritropoyetina el paciente de-
sarrollara anemia (Nangaku and Eckardt, 2006). Esto repre-
senta una ola posterior en el “tsunami diabético” y forma el
tercer elemento de la llamada “Trinidad impia”.

Diabetes

La nefropatia diabética es conocida como el sindrome Kim-
melstiel Wilson y fue descubierta por Clifford Wilson y Paul Kim-
melstiel en 1936. La nefropatia diabética es una de las princi-
pales causas de ERC en todo el mundo, con cifras variables en
los diferentes paises. En el Reino Unido el nUmero de personas
diagnosticadas de ERC debido a la diabetes se ha incremen-
tado desde el comienzo de este milenio. El 3° Informe del Reg-
istro Renal (2000) mostré que este nimero estaba alrededor del
10% de todos los nuevos diagnosticos de ERC. En 2015 el 18°
Informe del Registro Renal muestra que estas cifras son casi el
27% de todos los nuevos pacientes con ERC (Ansell and Feest,
2000, Fogarty et al, 2015). Dentro de Europa la diabetes ha sido
reconocida como la causa de ERC, siendo aproximadamente el
15% de los casos en Serbia y Holanda y casi el 35% en Finlan-
dia (Jha et al, 2013).

Existe una considerable carga para la salud publica ocasio-
nada por las complicaciones de la diabetes, como resultado del
continuo aumento del niumero de personas que la desarrollan.
Esta es una enfermedad compleja, sin una cura conocida en
la actualidad. El aumento predecible de pacientes diabéticos
en todo el mundo esta convirtiéndose en una pandemia de la
salud publica con consecuencias en el aumento de los costes
de atencioén a la salud (Spollett, 2013; Venkat Narayan et al,
2006). Respecto a la epidemiologia de la mortalidad y morbi-
lidad en la enfermedad en todo el mundo, las enfermedades
infecciosas han dejado de ser la principal causa de muerte para
pasar a serlo las enfermedades no transmisibles (OMS, 2012,
Atkins, 2005).La Organizacion Mundial de la Salud considera
que la diabetes sera la 72 principal causa de muerte en el 2030
(Mathers, Loncar, 2005).En el 2014, el 9% de adultos de 18
afios y mayores tuvieron diabetes. En el 2012, la diabetes fue
la causa directa de muerte en 1,5 millones de personas, de los
que mas del 80% de las muertes ocurrieron en familias con ba-
jos o medios ingresos (OMS, 2014).
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Fisiologia

Entender la patogénesis de la nefropatia diabética ayuda a explicar cdmo ocurren una serie de eventos interrelacionados. La
figura 1 describe la relacion en la trilogia de la diabetes, la ERC y la anemia como consecuencia de una hiperglucemia. La mayo-
ria de la glucosa y otros nutrientes que el organismo necesita son reabsorbidos por el tubulo proximal.La glucosa es reabsorbida
através de la membrana apical de las células epiteliales en el intersticio peritubular junto con el sodio a través del cotransportador
sodio y glucosa (SGLT2)(Ward et al,2005;Ferrannini et al,2013). Como la glucosa es selectivamente reabsorbida en el tubulo
proximal, la apariciéon de glucosa en orina, refleja altos niveles de glucosa en sangre o hiperglucemia. Como consecuencia, esto
afecta al proceso de filtracion del plasma de los rifiones, donde los cambios morfoldgicos ocurren en los glomérulos. El desarreglo
en las interacciones entre las causas metabdlicas y hemodinamicas, explicadas en la figura 2, conducen a los cambios glomeru-
lares que afectan a la funcién del rifién, lo que lleva a una progresién de la anemia.
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Trilogia de la relacién de la enfermedad

Figura 1
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Figura 1: Interrelacion Anemia, Enfermedad Renal y Diabetes (Cao et al. 2011, Macdougall 2001).
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Figura 2. La produccion del factor TGF-B1 por células mesagiales bajo influencia de la glucosa elevada en sangre estimula las células renales para producir mediadores
humerales, factor citoquinas que es responsable de los cambios estructurales en los rifiones que causa disminucién de la funcion renal que afecta a la produccion de

eritropoyetina

Figura 2. Cambios metabdlicos en el rifidn causados por la diabetes (Cao et al. 2011 & Shena at al. 2005).
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El estrés oxidativo o lesion tisular producida por la oxidacién
es un componente clave en el desarrollo de la nefropatia dia-
bética. Este ocurre cuando la produccion de oxidantes o radi-
cales libres (ROS) superan la capacidad antioxidante tisular.
En el caso de hiperglucemia, la excesiva produccién de radi-
cales libres (ROS) tienen un papel importante en cada una de
las células que procesan glucosa a través de la membrana
plasmatica hacia el citoplasma, el cual favorece la homeo-
stasis de la glucosa. En el rifién se generan radicales libres
(ROS), tales como la glicolisis, un defecto en la ruta del poliol,
o0 un desacoplamiento del 6xido nitrico sintetasa, xantinoxi-
dasa, NAD(P)H oxidasa y glicoxilacion, que son algunos de
los mayores contribuyentes en la patogénesis de la nefropatia
diabética (Forbes,2008).

La clasificacion patoldgica de los cambios histopatoldgicos
de la nefropatia diabética les resulta util a los clinicos para pre-
decir el valor de los resultados renales. Se realizé un estudio
para encontrar biomarcadores basados en los resultados de la
biopsia renal de los pacientes, lo que permitié demostrar que
existe un vinculo entre la severidad de las lesiones glomeru-
lares, la fibrosis intersticial y la atrofia tubular (FIAT). Aunque
las ventajas de esto son teéricamente significativas, los indices
que demuestran la gravedad de la lesion vascular pueden no
predecir la evolucién renal (Cohen-Tervaet,2010;Arya.2010
and Yu,2015).

Anemia en la enfermedad renal crénica

Si el aumento de la incidencia de la diabetes es la primera
ola devastadora del tsunami y la enfermedad renal crénica es
la ola siguiente, la ultima ola es el desarrollo de la anemia
resultante de la disminucién de la funcién renal. La relacion
entre la anemia y la diabetes se ha relacionado con el avance
de la enfermedad renal que implica el dafio del compartimento
tubulointersticial y la deficiencia o resistencia a la eritropoy-
etina. El origen de la anemia es la incapacidad de aumentar el
nivel circulante de eritropoyetina, en respuesta a la hipoxia, a
pesar de una reduccién en la hemoglobina, inflamacién, la re-
duccion de la supervivencia de glébulos rojos y la neuropatia
autondmica. La deficiencia de hierro se producira en pacientes
con diabetes como consecuencia de una falta de absorcion o
gastroparesia.

La tabla muestra los niveles de hemoglobina definidos, en
los que se puede diagnosticar la anemia y se deben realizar

mas investigaciones.

Tabla 1

Las causas predominantes de anemia suelen ser san-
grado, con frecuencia del tracto intestinal, y deficiencia de
hierro. En las personas con ERC también puede haber otras
deficiencias de vitaminas y minerales, como deficiencias de
vitamina B12 y folatos. Antes de iniciar cualquier tratamiento
de la anemia en la ERC sera necesario excluir y tratar todas
las demas causas potenciales de anemia. Antes de comenzar
ningun tratamiento para la anemia renal, independientemente
del grado de insuficiencia renal, edad y sexo, deben llevarse
a cabo examenes de sangre realizados como se muestra en
la tabla 2.

Tabla 2

Hemoglobina Marcador de anemia

Bajos niveles pueden indicar mi-
crocitosis, deficiencia de hierro.
Altos niveles pueden indicar macroc-
itosis, deficiencia de vitamina B12

VCM y HCM

Marcador para reducir o aumentar la

Reticulocitos . .
eritropoyesis

Medida de las reservas de hierro

Nivel Ferritina
sérica

Nota: Reactivo en fase aguda y
puede elevarse artificialmente en
presencia de infeccién o inflamacion.

Medida de las reservas de hierro
Nota: Reactivo en fase aguda y
puede elevarse artificialmente en
presencia de infeccién o inflamacion

%TSAT

Elevada en presencia de infeccion o
inflamacion.

El aumento de los niveles de hep-
cidina bloguea el hierro y afecta a la
eritropoyesis

Proteina C
Reactiva

Necesario en la produccion de

Nivel Vitamina B12 X .
glébulos rojos

Necesario en la produccion de

Nivel de Folato , .
glébulos rojos

Alteracion del metabolismo éseo
puede afectar a la medula 6sea y
llevar a una reduccion de la eritro-
poyesis

Calcio, Fosfatos y
PTH

Los niveles elevados de urea re-
duciran la esperanza de vida de los

Nivel de Urea gldbulos rojos de 70-90 dias

Hombres > 18 | Menos de 130,0 (Bonomini and Sirolli; 2003; Meyer
- OMS, 2011

afos g/L and Hostetter,2007)

Hombres Menos de European renal best prac- .

18 — 70 afios | 135g/L tice (Locatelli et al 2013) :"°:m:“€:_es_t;m“' Niveles bajos pueden afectar Ia

ante de tiroides . ) )

Hombres > 70 | Menos de European renal best prac- (TSH) trol eficiencia de la médula ésea

afios 132,0g/L tice (Locatelli et al 2013)

. WHO, 2011; European re- El aumento de los niveles pueden
Mujeres > 18 Menos de . : - . - L .
afios 120.0a/L nal best practice (Locatelli | | Bilirrubina indicar una destruccion excesiva de

29 et al 2013) los glébulos rojos (RBCs)
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Otra causa especifica de la anemia en la enfermedad re-
nal cronica puede ser la destruccién excesiva de los glébulos
rojos. A medida que disminuye la funcién renal, la creatinina
y niveles de urea se elevaran. Los niveles de urea altos acor-
taran la vida util de los glébulos rojos de 70- 90 dias (Bonomini,
Sirolli; 2003;Meyer, Hostetter, 2007).Puede tratarse de una
deficiencia en la produccién de los glébulos rojos como resul-
tado de la disminucion de la eritropoyesis y la expresion de
eritopoyetina endégena (EPO)en el rifidn.

Aproximadamente el 90% de la EPO enddgena se produce
en los fibroblastos peritubulares renales, los cuales se en-
cuentran recubriendo el endotelio capilar de los tubulos en el
cortex renal. La EPO es una hormona glicoproteina que avisa
ala medula 6sea para producir células rojas de la sangre. Esta
hormona esta compuesta por una cadena de 165 aminoacidos
y glucosa. La Epo tiene un peso molecular de 30.400 daltons
(Jelkman, 2010; Macdougall, 2011). La producciéon de esta
hormona es estimulada por la hipoxia cuando el nimero de
células rojas para trasportar el oxigeno ha disminuido. La EPO
actuara en la medula sea en los progenitores de las células
rojas. Esto obligara a las unidades formadoras de colonias,
Eritrocitos (CFU-Es).Esta accion facilitara el proceso de madu-
racion y desarrollo de eritrocitos maduros. La EPO circulante
previene la apoptosis o muerte celular de los progenitores de
las células rojas (Jelkman, 2011).

A medida que disminuye la funcién renal, la capacidad de
los fibroblastos peritubulares para reconocer niveles reduci-
dos de oxigeno transportado disminuye. Como consecuencia
de este problema, la produccién de EPO y de glébulos rojos
disminuira y el paciente con ERC se volvera cada vez mas
anémico a medida que disminuya el nivel de hemoglobina.
Aunque esto puede ocurrir antes, especialmente cuando se
han excluido todas las otras causas, la evidencia muestra que
ocurrira cuando el paciente haya alcanzado la etapa 3B de
ERC con un eGFR de 45 ml / min / 1,73 m2 o menos. En los
pacientes con ERC que no presentan otras comorbilidades,
generalmente se observa y puede requerir tratamiento cuando
la eGFR ha descendido a 30 ml / min / 1,73 m2 (Horl, 2007).
Sin embargo, esto puede no ocurrir en todas las causas de
ERC. Se conoce que cuando un paciente tiene una enferme-
dad renal poliquistica adulta, éste necesitara terapia minima
o inexistente de ESA para mantener su nivel de hemoglobina.
Se sabe que los quistes renales y las células intersticiales pro-
duciran niveles aumentados de EPO enddgena. Este aumento
de la EPO en personas con rifiones poliquisticos puede ser
una consecuencia de la reduccién continua de los niveles de
oxigeno dentro del tejido intersticial, mientras que los factores
inductores de hipoxia 1y 2 expresados en células que carecen
de polycystin- 1 contintan siendo controlados tipicamente por
oxigeno (Mao, Xie Y Ong, 2014).

Anemia en la enfermedad renal diabética (ERD)

En aquellos pacientes con ERD, la anemia puede estar
generada por las siguientes causas. En la diabetes, el um-
bral renal de glucosa aumentara, reduciendo la cantidad de
glucosa excretada en la orina. La reabsorciéon de glucosa en
los tubulos proximales es controlada por el cotransportador
Sodio-Glucose (SGLT2). El SGLT2 se encuentra en los tubu-

los renales proximales (Ferrannini et al, 2013). A medida que
se reabsorbe mas glucosa a través de los tubulos, se produce
una atrofia tubular, y las células intersticiales se fibrosan. Los
tubulos perderan su forma y dejan de funcionar eficazmente
cuando los capilares peritubulares renales son dafiados (Sin-
gh, Wintour , Farrington, 2008). Como la EPO es producida
por los fibroblastos peritubulares y por tanto contigua al area
de dafio causada por la hiperglucemia crénica, estas células
también sufriran dafio.

Se ha demostrado que el desarrollo de inhibidores de
SGLT2 reduce la cantidad de glucosa reabsorbida por los
tubulos proximales. Como consecuencia directa de los inhibi-
dores de SGLT2 que reducen la reabsorcién de glucosa, puede
haber una proteccién secundaria para el rifion en pacientes
con diabetes y enfermedad renal (Gilbert, 2014; De Nicola et
al, 2014). Si bien parece ser beneficioso utilizar inhibidores
SGLT-2 en la ERC temprana, se recomienda precaucion en el
uso de este tratamiento en pacientes con el filtrado glomerular
de 60-45 ml / min / 1,73m2. La dosis puede mantenerse, pero
habra que reducirla. Este tipo de medicacion antidiabética no
debe iniciarse como tratamiento en pacientes con este nivel
de funcién renal. Cuando el eGFR se mantiene inferior a 45 ml
/ min /1,73 m2 este tratamiento deberia interrumpirse, ya que
no se considera efectivo ( Yarmout et al, 2014)

Es posible que una neuropatia autondmica esté presente
en pacientes diabéticos y pueda dafiar los nervios dentro del
rifidn, lo que puede conducir a bajos niveles de EPO (Bilous,
2002; Mojiminiyi,2006). La anemia generalmente se vuelve
sintomatica cuando la tasa de filtracion glomerular estimada
(eGFR) cae por debajo de 30ml / min (Macdougall, 2001; Bab-
bitt, Lin, 2012), pero en pacientes con ERC diabéticos se ha
visto que pueden presentar sintomas de anemia a pesar de
un eGFR relativamente alto: 45 ml / min / 1,73 m2 a 60ml/
min/1,73 m2 (Mojiminiyi,2006;H6rl,2007; Thomas,2009).

Mientras que la anemia puede estar relacionada con la
ERC, también puede ser resultado de otras causas potencial-
es como una deficiencia de hierro no diagnosticada.

Deficiencia de hierro en la enfermedad renal diabética
(ERD)

Sabemos que el hierro y la eritropoyetina son necesarios
para la eritropoyesis de los glébulos rojos. La falta de hierro
en sangre afecta la vida de la célula, que también podria estar
afectada por los siguientes factores: pérdida de sangre, una
mala absorcién, demandas fisiolégicas y uso del tratamiento
con eritropoyetina (EPO). El hierro también ayuda en el trans-
porte de oxigeno a los musculos proporcionando mioglobina,
lo que ayuda en el tratamiento por ejemplo de las piernas in-
quietas. Otras ventajas de tener un buen nivel de hierro son
el incremento de actividad mental, de la funcion inmune y de
la termorregulacion que controla la capacidad de reaccionar al
estrés relacionado con el frio, y la mejora en la calidad de vida
mediante el aumento del rendimiento fisico (Wittwer, 2013).

Las consecuencias del deterioro de la funcion renal result-
ante de la diabetes conduciran al desarrollo de anemia por
deficiencia de hierro por las siguientes razones.
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El metabolismo normal del hierro se altera por la deficiencia
absoluta de hierro, por lo que no queda hierro disponible para
su utilizacion en la eritropoyesis.

Una deficiencia funcional de hierro que se observa a men-
udo en aquellos pacientes con ERD es causada por la presen-
cia de depdsitos de hierro normales o elevados que no estan
disponibles para el proceso de eritropoyesis debido al bloqueo.
Hay causas especificas de estos factores, como es la presen-
cia de hepcidina que afecta al transporte de hierro para ser uti-
lizado por la médula ésea para la eritropoyesis bloqueando el
canal de ferroportina dentro del enterocito intestinal (Anderson
et al, 2009;Ganz y Nemeth, 2011).

El estrés oxidativo es también un factor relacionado con
la interrupcion del equilibrio normal del hierro. El hierro cono-
cido como hierro no ligado a la transferrina (NTBI),tiene car-
acteristicas pro- oxidantes y podria ser altamente toxico para
las células. Son radicales hidroxilicos que pueden dafar una
amplia variedad de moléculas celulares y tener consecuencias
perjudiciales para el organismo (Macdougall & Geisser 2013).
Las pérdidas normales de hierro son de 1-2mg.diarios en el
paciente no renal y esta pérdida aumenta rapidamente con la
enfermedad diabética renal.

Las infecciones requieren un medio para crecer, que puede
ser proporcionado por los niveles altos de azucar en la sangre
y todas las células vivas requieren hierro. Los pacientes diabé-
ticos pueden presentar una respuesta inmune natural defec-
tuosa que puede conducir a la infeccién (Ng,2013).Un estudio
reciente sugiere que los pacientes diabéticos tienen tres veces
mas la posibilidad de desarrollar infeccion. Cuando el paciente
diabético tiene la co-morbilidad de enfermedad renal cronica
(ERC) los riesgos de desarrollar infeccion se incrementan aun
mas (Smit et al,2016).Cuando el paciente tiene una infeccion,
el hierro no sera capaz de formar hemoglobina durante el pro-
ceso de eritropoyesis (Wittwer and Bennett,2011).

La deficiencia de hierro puede presentarse tempranamente
en la anemia de la enfermedad crénica ERC y requerir su-
plementacion, como se recomienda en las guias nacionales
e internacionales (KDIGO,2012, NICE, 2015).Las reservas de
hierro se utilizaran durante la eritropoyesis y se agotaran (Jelk-
mann,2011).

Medicion de los parametros de hierro

Las guias nacionales recomiendan investigar la anemia
en pacientes con ERC donde el eGFR es menor de 60ml/
min/1,73m, el nivel de hemoglobina (Hb) ha disminuido por de-
bajo de 110,0g/L, el nivel sérico de ferritina es inferior a 100
microgramos/I y el paciente ha desarrollado sintomas atribui-
bles a la anemia (NICE 2015).EIl suplemento de hierro deberia
ser el primer estadio del tratamiento de la anemia. Las pruebas
recomendadas se muestran en la tabla de abajo.

Tabla 3: Pruebas disponibles para medir las reservas de

hierro

% glébulos
rojos
hipocromicos
(% HRC)

> 6%

<6%

NICE 2015
recomienda
esta prueba
como primera
opcion.

Reticulocitos
(CHr)

>29 pg

<29 pg

NICE 2015
recomienda
su uso si %
HRC no esta
disponible

ferritina

> 100mcg/L

200
-500mcg/L
(NICE 2015)
200 -
800mcg/
L(KDIGO
2012)

Reactantes de
fase aguda.
El nivel de
ferritina debe
medirse junto
con % TSAT
indice de
saturacion

si % HRCy
CHr no estan
disponibles.

% Saturacion
de
transferrina
(TSAT%)

>20%

<20%

Reaccion en
fase aguda.

El % de indice
de saturacion
(TSAT) debe
medirse junto
con la ferritina
si % HRC y
CHr no estan
disponibles.

Existe un patron diario cuando monitorizamos los niveles

de hierro, con picos de hierro y % IST (indice de saturacion)
recogidos en la mafana y niveles medios por la tarde. Es reco-
mendable obtener los niveles de % IST de la mafiana, ya que
no es facil comparar los niveles de % IST obtenidos en difer-
entes momentos del dia (Horl et al, 2007).La ferritina y % IST
como reactantes de la fase aguda, estan influenciados por la
infeccion e inflamacion. Los diabéticos son mas propensos a
la infeccion. Se pueden presentar bajos niveles de inflamacion
cuando los pacientes diabéticos son obesos (Shan and Fon-
seca, 2011).
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Una anemia microcitica se puede desarrollar en todos los
pacientes renales con ERC, independientemente de cualquier
comorbilidad, puede mostrarse por un volumen celular medio
bajo (VCM)y los niveles medios de hemoglobina celular (HCM).
Se debe prestar especial atencion si existen otros trastornos
hematoldgicos como la talasemia, en los que el VCM y HCM
también son bajos. Cuando un paciente con diabetes y ERC
tiene talasemia o sintomas de talasemia pueden requerirse
transfusiones de sangre para mantener niveles de Hb en san-
gre alrededor de 80,0g/L- 90,0g/L. Las trasfusiones continuas
de sangre pueden hacer que los valores de hierro aumenten
hasta un punto en el que sean necesarios los quelantes para
reducir los niveles acumulados en el higado (Cappellini et al,
2011).

No esta claro para los clinicos cuales son los niveles maxi-
mos seguros para las reservas séricas de hierro antes de que
aparezcan problemas asociados con la sobrecarga de hierro.
El actual estudio “Proactive IV irOn Therapy in haemodiALy-
sis patients (PIVOTAL)” nos ayudara posiblemente a entender
mejor el impacto de la administracion de hierro en pacientes,
incluyendo a aquellos que tienen diabetes como co-morbilidad.

El hierro es necesario para toda la vida celular, pero en ex-
ceso es toxico para todas las células vivas. La sobrecarga de
hierro ha sido reconocida como causante de un mayor riesgo
en el desarrollo de la diabetes (Shah et al, 2011). En pacientes
no diabéticos la sobrecarga de hierro se ha demostrado que
causa resistencia a la insulina. El proceso comienza con la
presencia de hierro excesivo que puede precipitar deficiencia
de insulina y subsecuentemente resistencia a la insulina. Esto
puede conducir a una disfuncion hepatica y en ultima instancia
al desarrollo de la clinica diabética (Swaminathan et al, 2007).
Cuando los pacientes son diabéticos con ERC como co-mor-
bilidad pueden surgir problemas ademas de la resistencia a la
insulina.

Los metales como el hierro afectan a la glicacion de pro-
teinas que resultan del aumento de los niveles de glucosa
observados en la diabetes. Esto puede conducir al desar-
rollo de especies de oxigeno reactivo presentes en el estrés
oxidativo. Esto se muestra en la formula de Haber-Weiss
(Wittwer,2013;Kehrer,2000).

Figura 5.

Fe¥ ++0,” —» Fe* + O,
The second step is the Fenton reaction:
Fe** + H,0, — Fe* + OH™ + +OH
Net reaction:

-0, +H,0, — *OH + OH- + O,

Los niveles de hierro aumentaran dentro de los lisosomas
de los tubulos proximales en el rifion del diabético. Una varie-
dad de factores incluyendo la triada de nivel elevado de glu-
cosa en la sangre, productos finales del proceso de glicacion
avanzada y los niveles de lipidos altos aumentaran los nive-
les de hierro disponibles dentro de las células. Esto a su vez

comienza y aumenta drasticamente el estrés oxidativo y empe-
ora el dafio renal (Swaminathan et al, 2007).

Manejo de la Anemia
Agentes estimuladores de la eritropoyesis (AEEs)

Se deben seguir pautas nacionales e internacionales para
tratar la anemia con suplementos de hierro y agentes estimu-
lantes de eritropoyetina (AEEs) (KDIGO, 2012; NICE, 2015).
Hasta hace poco, el unico tratamiento AEEs disponible era
la Eritropoyetina Humana Recombinante (rHUEPO), como la
Epoetina alfa y beta de accién corta y de accién mas larga:
Darbepoetina alfa y Metoxi-polietilenglicol epoetina beta. Los
tratamientos con RHUEPO han estado disponibles durante
mas de 25 afios. La investigaciéon y los ensayos clinicos de
AEEs alternativos estan en curso. Los posibles tratamientos
de AEEs que estan bajo investigacién son estabilizadores de
factor inducido por hipoxia (HIF) y terapia del gen de EPO
(Macdougall, 2012; Jelkmann, 2013; Miyata et al., 2013). Los
estabilizadores de HIF tienen la ventaja afiadida de ser una
tratamiento oral, a diferencia de la inyeccion actual de tratami-
entos rHUEPO (Jelkmann, 2013).

Tras la publicacién del estudio TREAT en 2009 se demostro
que existe un riesgo significativo en pacientes con ERC diabé-
ticos que sufren una trombosis cuando el nivel de hemoglobina
se mantiene a un nivel normal (Pfeffer et al, 2009). Como con-
secuencia directa de estos hallazgos, se redujo el objetivo de
los niveles de hemoglobina recomendados cuando se tratan
con AEEs (KDIGO, 2012; NICE, 2011; NICE 2015).

Se ha demostrado que la terapia con AEEs es eficaz para
incrementar el nivel de hemoglobina en aproximadamente el
95% de todos los pacientes (Macdougall, 2001). A pesar de
este hecho, existen razones por las que hay una respuesta ina-
decuada a este tratamiento. Johnson et al (2007) explican es-
tas causas, que se describen en la tabla 4. NICE, 2015 y KDI-
GO, 2012 recomiendan como superar esta falta de respuesta
al tratamiento.
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Tabla 4: Hiporeactividad de la AEEs

Pérdidas san-
guineas cronicas

Sangrado del tracto gastrointestinal,
tracto urinario, epistaxis, angiodispla-
sia

Deficiencia de
Hierro

Absoluta: Falta de Hierro
Funcional: No hay hierro disponible
para su uso

Infeccion/ Infla-

Infecciones bacterianas o viricas

Infradialisis

Problemas con la dialisis peritoneal o
hemodialisis

Hiperparatiroidis-
mo

Alteracién del metabolismo 6seo.
Niveles elevados de PTH

Hemoglobina A1c (HbA1c) y anemia

HbA1c es una forma glicosilada de hemoglobina que se
utiliza comunmente como una medida del control de los nive-
les de azucar en la sangre en pacientes diabéticos durante un
periodo de 3 meses. Esta prueba se utiliza para diagnosticar la
diabetes. El valor real del nivel de HbA1c comprende 3 cade-
nas (Hussain, 2015):

1.

1: La cantidad de hemoglobina que se encuentra en
los reticulocitos cuando salen de la médula ésea.

macon - - - 2. 2: La tasa de glicacion de Hb como la edad de los
Concordancia / F.obla.a} las agujas, Cam.b!c’) enla glébulos rojos. Esta es una funcién especifica de la
conformidad SIIEE) [EEOERrel e G ¢ cantidad de glucosa a la que esta sometida la Hb.
Hospital / Residencia tercera edad.
3. 3:Laedad promedio de la célula roja.Mientras que los

estudios sobre los efectos de los niveles de HbA1c
causados por la anemia parecen ser limitados, hay
también efectos implicitos. La tasa de rotacién de

eritrocitos parece aumentar en la anemia, lo que con-
duce a niveles mas bajos de HbA1c. En los pacientes

DESENEES [T Vitamina B12; Folatos, Vitamina C

cionales con enfermedad renal diabética cuya anemia se con-
Medicacion Immunosuppressive medication trola con mas AEEs y con menos tratamiento intra-
Chemotherapy agents venoso de hierro los niveles de HbA1c fueron infe-
Tumores solidos: Condiciones hema- riores después del tratamiento, independientemente
Malignidad tolégicas: micloma del control glucémico real (Ng et al, 2013), Donde los

niveles de HbA1c no estan de acuerdo con la ima-
gen clinica real presentada por el paciente, se debe
ser prudente en la interpretacion de estos resultados
(Hussain, 2015).

Evento adverso raro asociado con la
administracion subcutanea de agentes
terapéuticos de la AEEs (Macdougall
et al,2015)

Aplasia pura de
células rojas me-
diada por anticu-
erpos

Trastorno primario

X mielodisplasia
de la medula ésea P

Conclusion

Se ha demostrado que ha habido y seguira habiendo un aumento significativo en el nUmero de pacientes que desarrollan
diabetes. Esto puede ser una condicion devastadora con las diferentes complicaciones que pueden aparecer a largo plazo, y que
afectan a los diferentes sentidos y sistemas del organismo; lo cual, metaféricamente, puede considerarse como un tsunami en
cuanto a los angustiosos resultados para los pacientes diabéticos. Existe un vinculo demostrado entre la diabetes, la enfermedad
renal y la anemia, que puede estar asociada con una mayor morbilidad y mortalidad en comparacién con pacientes renales no
diabéticos. Se ha demostrado que una hiperglucemia continua puede dafiar las células renales, lo que conduce al desarrollo de
ERC hasta en un 35% de los pacientes diabéticos. Inevitablemente, como resultado de la lesion del tejido renal los pacientes
se veran afectados por la anemia. Como la glucosa es reabsorbida a través de los tubulos proximales, el dafio a las células
productoras de EPO puede ocurrir antes que en pacientes con enfermedad renal crénica no diabéticos como una co-morbilidad.
El tratamiento de la anemia en pacientes diabéticos con enfermedad renal crénica esta establecido desde hace tiempo con el
tratamiento con AEEs y la suplementacion de hierro intravenoso.

Las directrices para el tratamiento de la anemia en pacientes con ERC y anemia estan disponibles en organizaciones na-
cionales e internacionales. La vigilancia de los resultados sanguineos es esencial para asegurar que los niveles de hemoglobina
no se normalizan, aunque permanecen dentro de los parametros nacionales e internacionales recomendados. Los depdsitos o
reservas de hierro necesitan ser monitorizados, ya que la anemia por deficiencia de hierro es la causa mas comun de una mala
respuesta a la terapia con AEEs. Los niveles de hemoglobina glicoxilada (HbA1c) se utilizan para evaluar el control glucémico
en los pacientes diabéticos, pero debe interpretarse con precaucion cuando los pacientes diabéticos con ERC estan recibiendo
AEEs y el tratamiento de hierro para corregir la anemia.

Si el diagnéstico de la diabetes, las complicaciones de la ERC y la anemia son devastadoras para el paciente las implica-
ciones financieras para la economia de la salud no lo son menos.
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Autoevaluacion de conocimientos

1.

® N o g &

¢De qué manera la hiperglucemia asociada al desarrollo de la diabetes causa complicaciones a largo plazo en los
rinones?

¢ Por qué los pacientes con ERC desarrollan anemia, y por qué esto ocurre mas temprano en pacientes con ERC
diabéticos?

¢, Como se diagnostica la anemia en estos pacientes y qué analisis de sangre especificos se utilizan para confirmar
un diagndstico?

¢, Como se trata la anemia en pacientes con enfermedad renal diabética?

¢, Cual es la justificacion para administrar suplementos de hierro en estos pacientes?

¢, Qué factores pueden precipitar una mala respuesta al tratamiento de la anemia en estos pacientes?

¢, Cuando se deberian tomar precauciones al interpretar los analisis de sangre especificos para la diabetes y la anemia?

¢ Es aconsejable normalizar los niveles de hemoglobina cuando se trata la anemia en pacientes con estas condiciones
a largo plazo?

¢ Cuales son las pautas nacionales e internacionales actuales para alcanzar los parametros adecuados recomendados
en la analitica de los pacientes renales?
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