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El tratamiento de pacientes diabéticos en dialisis
peritoneal sigue siendo un reto 25 anos después
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RELEVANCIA DE LA DIABETES MELLITUS
EN NEFROLOGIA

La diabetes mellitus (DM) es la enfermedad mds relevante
para quienes nos dedicamos al tratamiento sustitutivo renal
(TSR), por su prevalencia y repercusion clinica, econdémica y
social. Se estima que el 0,3% de la poblacién general padece
DM tipo 1y del 7% DM tipo 2'. La prevalencia de la DM de-
pende de los criterios diagndsticos empleados y varia entre
distintas regiones del planeta, pero el crecimiento de la inci-
dencia de DM tipo 2 puede situarse entre el 3 y el 5% anual'.
Esto se debe, en gran medida, a los malos hébitos de salud y,
por ello, su crecimiento es atin mayor en los paises en vias de
desarrollo. La progresiéon hacia enfermedad renal crénica
(ERC) en estadio 5D aumenta, por una exposiciéon mds pro-
longada a la hiperglucemia, por la asociacién de hipertensién
arterial (HTA), obesidad, sedentarismo y otros factores de
riesgo y por la menor mortalidad que permite a los pacientes
alcanzar el TSR. Por todo ello, la expresion «epidemia del si-
glo XXI» no es exagerada.

Por otro lado, se calcula que el coste global de la atencién del
paciente DM tipo 2 con repercusion visceral es, al menos, de
2.136 euros/afio y puede superar los 54.000 euros/afio en el
caso de pacientes en hemodidlisis (HD). Finalmente, la DM
es un factor de riesgo cardiovascular (CV) relevante y fuente
de complicaciones clinicas, ingresos, reduccién de calidad de
vida y pérdida de afios plenamente vividos en salud y activi-
dad profesional. El impacto de esta enfermedad es tremendo.

Los datos de seguimiento de mas de 5.000 pacientes en el es-
tudio UKPDS nos permiten establecer el curso evolutivo de
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la nefropatia en la DM tipo 2°. La estimacion estadistica del
tiempo para desarrollar la nefropatia es de 19 afos, para pa-
sar de microalbuminuria a macroalbuminuria de 11 afios y
para comenzar con un descenso de funcion renal de 10 afios
mds. Sin embargo, aquellos pacientes que se incluian en el
UKPDS con una Cr superior a 2 mg/dl llegaban a TSR en
s6lo 2 afios y medio, y éste es el perfil de pacientes al que nos
enfrentamos habitualmente. El objetivo de intervencién en
DM estd claramente en las etapas iniciales, enfocado a la ne-
froproteccién y a la cardioproteccién, reduciendo los eventos
CV y la llegada a TSR. De hecho, ya hay pruebas de que la
intervencién y el control estricto de los pacientes con DM
tipo 1 ha reducido la llegada de estos pacientes a TSR. En un
estudio finlandés de mds de 20.000 pacientes atendidos entre
1965 y 1999, las tasas de incidencia en didlisis fueron de sélo
el 2,2% a los 20 afios, con una tendencia decreciente en las
etapas mds recientes®.

Pese a ello, el reto del tratamiento de los pacientes DM
en didlisis sigue siendo nuestra tarea (para algunos diaria).
Articulos como el presentado en este niimero por el Grupo
del Hospital Universitario San Carlos de Madrid permiten te-
ner una perspectiva histérica del tratamiento de los pacientes
diabéticos en didlisis peritoneal (DP)*.

No hay muchos programas de DP que puedan analizar una
trayectoria de 25 afios, como en el trabajo presentado. El re-
sultado més relevante es la descripcion de una peor evolucién
de los pacientes con DM y la cuantificacién de este riesgo en
nuestro medio*. En este estudio, los pacientes con DM pre-
sentan mayores tasas de mortalidad, transferencia a HD, in-
gresos, infecciones no peritoneales y peritonitis, en linea con
publicaciones previas’. Como referencia préxima, en el estu-
dio del GCDP la probabilidad de supervivencia a los 2 afios
es del 86,7% en pacientes no DM y del 75,2% en pacientes
con DM tipo 2°. En el estudio publicado en este niimero, no
obstante, también se comparan dos periodos histéricos dife-
rentes de la DP. En el mas reciente (post-1992) ya se dispo-
nia de los sistemas de doble bolsa, de las primeras soluciones
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libres de glucosa y se generalizaba el uso de sistemas auto-
matizados; también se disponia de la eritropoyetina. En esta
segunda etapa, la tasa de peritonitis se reducia consecuente-
mente y mejoraban los indicadores de resultado globales,
aunque el riesgo de muerte atribuible a la DM no se habfa re-
ducido de forma significativa.

La primera etapa del articulo se remonta a los afios ochenta
(pre-1992), entonces algunos grupos planteaban dudas sobre
la pertinencia de incluir a pacientes con DM en programas de
didlisis, por su alta comorbilidad y mortalidad. En ese perio-
do (pre-1992) hay datos que llaman poderosamente la aten-
cién y que reflejan una seleccidén negativa de pacientes para
DP, que no se resefia expresamente en el articulo. Por ejem-
plo, la prevalencia de pacientes diabéticos en DP era del 55%,
frente a la media referida por el registro del 18% en HD, o
frente al 20% que recoge el GCDP entre 2003 y 2009°. Ade-
mds, comunican un alto porcentaje de pacientes con ceguera
y con otras comorbilidades, que limitaron la salida por tras-
plante (TX) a sélo un 5,8% en el seguimiento total de los pa-
cientes con DM tipo 2. La baja tasa de transferencia a HD re-
portada puede ser un buen indice de mantenimiento en
técnica o una incapacidad de continuar con una transicién en-
tre técnicas. Es decir, hablariamos de pacientes indicados
para DP, mds que de pacientes que eligen DP, algo que cons-
tituye en si mismo un factor de riesgo’.

Frente a este escenario, el nuevo modelo de TSR 3.0 propone
una vision integradora de las técnicas de didlisis y el TX con
un intercambio fluido entre ellas, cuando cada una haya alcan-
zado su techo en un paciente determinado®. Este modelo em-
pieza a ser realidad en muchos hospitales espafioles.

El trabajo publicado por Coronel et al. sirve, ademads, de re-
ferencia de comparacidn para otros grupos que comienzan
con DP. Los programas de DP en general no son grandes.
Como referencia préxima, en la Comunidad de Madrid tie-
nen un tamafio medio en torno a los 25 pacientes, con una alta
rotacion, fluctuaciones en su nimero y dificultades de creci-
miento. Por ello, los estudios retrospectivos de este tipo han
sido referencia hasta ahora para reflejar la realidad de la DP
en nuestro medio y en nuestro tiempo, resaltando diferencias
con estudios en otros sistemas sanitarios y otros paises. Se
hace necesario el trabajo colaborativo entre centros, gracias
al cual, comenzamos a disponer de referencias de compara-
cién con datos multicéntricos mds recientes’.

La DM es el factor de riesgo mas relevante para pacien-
tes en DP y este mal prondstico estd en relacién con la
afectacién CV de los pacientes a su entrada en DP, otros
estudios asi lo sefialan®. El trabajo de Coronel et al. pre-
senta un riesgo global de muerte para la DM de 1,96 fren-
te a los no DM en DP y, aunque no presentan datos pro-
pios sobre la evolucién de los pacientes DM en HD, no es
objetivo del trabajo, surge inevitablemente la compara-
cion entre las técnicas. Las referencias externas muestran
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un panorama similar sobre la evolucién de pacientes DM
en HD. Segtn el informe USRDS de 2009, s6lo el 30% de
los DM sobreviven a los 5 afios de iniciar HD, y estos da-
tos serian aun peores si se incluyera la mortalidad precoz
de los pacientes que no alcanzan los 3 meses en HD (ex-
cluidos de ese registro).

El trabajo refiere que la mitad de las muertes se asocian con
eventos CV. La morbilidad de los DM estd asociada al dafio
CV prediilisis, la concomitancia de otros factores de riesgo
(dislipidemia, HTA, etc.) y el depésito tisular de los produc-
tos de glicosilaciéon (AGE). Los AGE que se acumulan en
la ERC tienen un efecto directo sobre la pared vascular que
favorece la arteriosclerosis acelerada, y la malnutricién ca-
I6rico-proteica. De hecho, en algunas series, el riesgo atri-
buible a la DM disminuye en gran medida si se corrige por
la presencia de eventos CV previos y los niveles de albtimi-
na'. Por ejemplo, los datos presentados por el GCDP sefia-
lan que el riesgo de muerte de los pacientes DM tipo 2 es
de 2,5 frente a los no DM tras la correccién por la edad. La
asociacién entre DM tipo 2 y eventos CV previos excluye
la variable DM tipo 2 al intentar poner en el mismo modelo
DM y evento CV previo a DP*’.

La comparacién de supervivencia entre HD y DP continda
siendo motivo de controversia, especialmente porque la in-
formacién proviene de registros y estudios observaciona-
les, o de anélisis post-hoc. Este tipo de cuestiones no pue-
den resolverse con un diseflo de ensayo clinico, por lo que
la informacién debe proceder de estudios observaciones
con disefio prospectivo, suficiente tamafio de la muestra y
control de covariables y factores de confusién. En una am-
plia revisién reciente en nuestra Revista se concluye que
ambas técnicas son similares, con una cierta ventaja para
la DP en los primeros 2-3 afios de evolucién y para la HD
posteriormente. En el caso especifico de los pacientes con
DM, los jévenes parecen tener mejor evolucién en DP y
los ancianos en HD".

Un reciente estudio retrospectivo va mds alld del anélisis
multivariante y utiliza el propensity score para reducir el
sesgo de seleccion de una u otra técnica®. Este estudio atri-
buye una ventaja a los pacientes en DP, especialmente en
el periodo inicial, con una probabilidad de supervivencia
al afio del 85,5 frente al 80,7% en HD, y del 71,1 frente al
68% en HD a los 2 afios (p <0,01); la tendencia se mantie-
ne sin alcanzar significacion al tercer afio. Globalmente, el
riesgo de muerte favorece a la DP en un 8% en el andlisis
por intencién de tratar. Sin embargo, en el andlisis estrati-
ficado para pacientes diabéticos este beneficio s6lo se man-
tiene el primer afio. Los autores concluyen que la DP pue-
de ser una buena técnica de inicio de TSR. Esta ventaja de
la DP en fases iniciales puede estar relacionada con la me-
jor conservacién de la funcién renal residual y la peor evo-
lucién pasado un tiempo, con el fallo en el control del vo-
lumen o factores metabdlicos.
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En suma, la DP parece ser una técnica al menos tan buena
como la HD para los pacientes incidentes en TRS, por lo
que debemos considerar la opcién del paciente como el ele-
mento de decisién en la mayoria de los casos.

¢CUALES SON LAS VENTAJAS E INCONVENIENTES
TEORICOS DE LA DIALISIS PERITONEAL PARA
PACIENTES CON DIABETES MELLITUS?

La DP presenta una serie de ventajas tedricas para los pa-
cientes con DM, como son la mejor tolerancia hemodindmi-
ca, el mantenimiento de la funcién renal residual, la preser-
vacion del capital vascular y el uso de insulina peritoneal
para un mejor control de glucemia (actualmente en desuso).
La HD presenta un perfil electrolitico menos estable que
asocia una mayor incidencia de arritmias; las fistulas proté-
sicas de alto flujo suponen una sobrecarga hemodindmica
que, junto con la HTA, favorecen el desarrollo de hipertro-
fia ventricular izquierda (HVI). Estos factores se esconden
detrds de los episodios de muerte sibita en HD. Pero, por
otro lado, los pacientes con DM tienen determinados ries-
gos especificos en esta técnica, fundamentalmente metabd-
licos. La gastroparesia diabética se agrava en DP y favore-
ce la anorexia y la desnutricién secundaria. La sobrecarga
de glucemia incrementa la resistencia insulinica y dificulta
el control del perfil lipidico.

Los pacientes diabéticos tienen una membrana peritoneal mas
gruesa y peor vascularizada, antes incluso de iniciar DP,
como se demuestra en las biopsias peritoneales obtenidas al
colocar el catéter'*. Este hecho puede condicionar la peor evo-
lucién de la permeabilidad peritoneal a medio plazo.

INTEGRACION A TRAVES DEL MODELO DE TRS 3.0
PARA PACIENTES CON DIABETES MELLITUS

Podemos resumir que la DP parece ser una buena técnica de
inicio de TSR para pacientes con DM y que presenta cierta
ventaja en los primeros 2 afios. El concepto mds actual consi-
dera el TSR como una oferta integrada de DP, HD y TX". No
existen evidencias para dirigir a nuestros pacientes con DM
hacia una u otra técnica de forma univoca, y factores claves
como comorbilidad, situacién social y, sobre todo, preferen-
cias del paciente debe dirigir por dénde iniciar el TRS.

De hecho, el modelo propuesto por algunos grupos sugiere uti-
lizar la DP como técnica inicial y favorecer el TX precoz, re-
servando la HD para aquellos pacientes que presenten fallo de
la técnica de DP*°. El TX precoz es la mejor alternativa para
aquellos pacientes con DM cuya comorbilidad no lo impida.
El registro americano presenta una supervivencia para los DM
sometidos a TX en el 67-77% a los 5 afios. Aun siendo me-
nor que la de los no DM, mejora con mucho el 30% de super-
vivencia a 5 afios DM tratados con HD o DP. Es posible que la
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restauracion de la funcién renal favorezca la eliminacion de los
AGE propios de la DM y de otros mediadores urémicos que
favorecen la arteriosclerosis acelerada y son agentes de dafio
vascular directo. Ademds, el TX asocia mejor calidad de vida
y rehabilitacion en la vida laboral y personal. Por tanto, el TX
debe ofrecerse a todo paciente diabético en TRS sin contrain-
dicacién absoluta y de la forma mas precoz.

FUTURO DEL MANEJO DE LA DIABETES MELLITUS
EN TRATAMIENTO RENAL SUSTITUTIVO

Otro dato llamativo del estudio presentado en este nimero de
la Revista es que el prondstico de los pacientes con DM tipo
2 no mejora en la segunda etapa (post-1992). Pese a los avan-
ces técnicos en el tratamiento: doble bolsa, cicladoras, uso de
agentes eritropoyéticos, y los nuevos fairmacos que tenemos
a nuestra disposicién para el control de tensién arterial, disli-
pidemia, glucemia y enfermedad mineral vascular, la morta-
lidad de los pacientes se mantiene igual. S{ es cierto que la
tasa de ingresos y la estancia anual se reducen en el periodo
mds reciente, pero no sabemos si es como consecuencia de
un mejor pronéstico o de la evolucién general de la dindmica
hospitalaria hacia la ambulatorizacion de los procesos y la re-
duccién de estancias. Aunque los autores no presentan un de-
tallado andlisis de comorbilidad entre ambas etapas, los pa-
cientes no DM o los DM tipo 1 que comienzan DP después
del afio 1992, si que mejoran su prondstico.

Muchos factores de confusién pueden interferir en un andli-
sis como éste, pues otros estudios si refieren una mejoria
global en los resultados con el transcurso de los afios. Por
ejemplo, en el registro americano, la mortalidad de pacien-
tes diabéticos en HD y DP se ha reducido desde un 27,4%
en 1980 hasta un 18,6% en 2007 y la supervivencia de DM
en DP ha mejorado un 21,8% en los ultimos 5 afios de los
noventa'. Otros trabajos en ese mismo pais demuestran una
menor tasa de fallo de técnica peritoneal al comparar el pe-
riodo de 2002-2003 frente al de 1996-1997"". Aunque no te-
nemos datos publicados por el registro espafiol para los pa-
cientes con DM, la mortalidad global anual en DP mejora
del 12% en 2002 al 7,8% anual 5 afios después'®.

El tratamiento de los pacientes DM en DP requiere dedica-
cién y un seguimiento integrado para reducir el riesgo CV
en todos sus frentes. La dieta, el ejercicio y el control del
peso son bdsicos, asi como el control de la ingesta hidrica,
que permite reducir el uso de soluciones hiperténicas. Se ha
descubierto una nueva indicacion para las soluciones libres
de glucosa con icodextrina o aminodcidos como agentes
para reducir el aporte glucidico a los pacientes. Por otro
lado, la importancia de la preservacién de la FRR hace que
todas las medidas nefroprotectoras de la etapa predidlisis si-
gan teniendo aqui sentido. No tenemos aun evidencia de que
el control de la glucemia, el uso de bloqueantes del SRAA
u otras medidas reduzcan la mortalidad de nuestros pacien-
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tes. Sinceramente vemos dificil que se ponga en marcha un
ensayo aleatorizado con objetivos de mortalidad para testar
estas medidas de intervencién en el momento actual, pero
hay todo un sustrato fisiopatolégico y de evidencias parcia-
les que sefialan que la esperanza de mantener la FRR y me-
jorar la supervivencia de los DM en DP va por ese camino®.

Hasta hace poco se aceptaba que los pacientes con DM
debian empezar precozmente la didlisis, incluso antes
que otros pacientes no DM. Sin embargo, este mismo afio
se ha publicado el estudio IDEAL. Se trata de un ensayo
clinico aleatorizado sobre 828 pacientes seguidos mds de
3 afios y medio, que no demuestra beneficio en empezar el
TSR de forma programada al llegar a un aclaramiento en-
tre 10 y 14 ml/min frente a hacerlo en 7 ml/min®. Hay que
dejar claro que en el estudio se permitia comenzar TSR a
los pacientes sintomdticos o con complicaciones. De he-
cho, el 76% de los pacientes asignados a inicio tardio lo
hizo antes de alcanzar los 7 ml/min de funcién renal. Fi-
nalmente sélo hubo 6 meses de diferencia en el inicio del
TSR entre ambos grupos. El estudio no estd especifica-
mente dedicado en pacientes con DM ni exclusivamente
en la DP, pero aporta evidencia a favor de la inclusién en
TSR tras una valoracién clinica completa del paciente y en
contra de la estrategia de inicio temprano basado exclusi-
vamente en cifras. En cualquier caso, la DP presenta la
ventaja afladida de permitir un inicio progresivo apoyan-
dose en la FRR y cuiddndola. Recientemente se ha visto
que los pacientes con FRR conservada presentan menor
calcificacion vascular, y que este factor podria estar impli-
cado en el protector de esa diuresis residual®.

El futuro de la DP para pacientes con DM pasa por la pro-
teccién de membrana peritoneal, minimizando la carga de
glucosa, utilizando nuevas soluciones mds biocompatibles,
evitando las infecciones peritoneales y desarrollando trata-
mientos especificos para evitar la fibrosis peritoneal.

Mientras esperamos los resultados de la intervencién pre-
coz sobre el dafio cardiaco y renal de nuestros pacientes, te-

nemos que luchar por mejorar el pronéstico de los pacien-
tes diabéticos que alcanzan el TSR. La DP parece ser la me-
jor técnica de inicio para aquellos pacientes que la elijan con
una menor mortalidad en los primeros 2-3 afios que en HD,
una mayor independencia y una mejor eficiencia por su me-
nor coste. En ese tiempo deberiamos ser capaces de propor-
cionar un TX al paciente. En caso de no poder realizarle un
TX al paciente debemos mantener un control integral en la
linea propuesta en la tabla 1 y proteger la FRR. Una vez que
la DP sea insuficiente para mantener la situacion del pacien-
te, debemos ofrecerle el traslado a HD, dentro de un mode-
lo integral.

Tabla 1. Medidas para mejorar los resultados a largo
plazo en pacientes diabéticos en dialisis peritoneal

Preservar la membrana peritoneal:

e Evitar peritonitis (reentrenamientos periddicos y tras peritonitis,
atencion a la fatiga del cuidador, profilaxis de infeccion de orificio)
e Reducir uso de soluciones hiperosmolares y bioincompatibles

e Didlisis progresiva mantener dia seco mientras sea posible

Mejorar el control de la glucemia:
¢ Reducir carga glucidica en soluciones (icodextrina, aminoacidos)

¢ Uso de perfiles apropiados de insulina

Control de factores de riesgo CV propios de ERC-DP:

e Evitar sobrecarga cardiaca por sobrehidratacion (dieta, diuréticos)
e Seguimiento reglado de funcién cardiaca

e Reducir inflamacion (si PCR elevada — estudio de posibles causas)
e Corregir déficit de 25-OH-vitamina D

e Corregir hiperfosforemia

Control de factores de riesgo CV:
e Hipertensién

¢ Obesidad

¢ Dislipidemia

¢ ‘Tabaquismo

Transferencia electiva a HD cuando sea preciso. TSR integrado

Modificado de referencia 22.

CONCEPTOS CLAVE

1. La DM condiciona mal pronéstico en cualquier
técnica de didlisis fundamentalmente a expen-
sas del dafo CV afadido.

2. El futuro es la deteccidn e intervencién precoz
con medidas nefroprotectoras.

3. Los resultados en DP han mejorado en los ulti-
mos anos.

4. La DP es buena técnica de inicio para el TRS
de los pacientes DM. El trasplante es la téc-
nica de eleccion y debe ser lo mas precoz
posible.

5. El modelo integrado de TRS es la Unica al-
ternativa técnicamente recomendable, res-
petuosa con la libre eleccién y econémica-
mente sostenible.
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