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22 Seccion: Hemodialisis

Primera Parte

Introduccion

Maria Cristina Di Gioia

Los pacientes con diabetes representan el segmento de poblacién con insu-
ficiencia renal crénica terminal que mas ha crecido en los Gltimos afios,
aproximadamente a una tasa de 9% por afo, segin datos del Registro
Americano. Aproximadamente el 43,7% de los 200.000 pacientes en dialisis
en EE.UU. son diabéticos y las complicaciones relacionadas a la diabetes son
altamente prevalentes (1). Por ejemplo, 14% de los pacientes diabéticos en
tratamiento sustitutivo requieren una amputacion cada afio (2).

Segun datos del Registro Latinoamericano (3), la incidencia de nefropatia dia-
bética como causa de ingreso a dialisis en Latinoamérica ha ido en aumento
desde 16,9% en el afio 1993 al 24,1% (excluyendo Puerto Rico) registrado en
el aflo 1999, con disimiles porcentajes segun los distintos paises (Argentina
22,5; Venezuela 30,4; Puerto Rico 62,3) y con una tasa de mortalidad por 100
pacientes/afio del 26,4% en el periodo 1996-1999.

La prevalencia de insuficiencia renal crénica en tratamiento sustitutivo en
Latinoamérica al 31-12-1999 es de 278 pmp. La tendencia marca una probable
prevalencia de 400 pmp para el afio 2005. En un afio (del 2000 al 2001), la
poblacion bajo tratamiento sustitutivo en Latinoamérica crecié 10%, versus
5% en los paises desarrollados. Para fines del 2005 se espera que la poblacién
bajo tratamiento en el mundo aumente a 2.000.000 (25% de incremento) y
para el 2010 a 2.500.000. Este crecimiento ocurriria a expensas de regiones
fuera de EE.UU., Europa y Japén (4).

En nuestro pais, segun datos del INCUCAI (5) la nefropatia diabética fue causa de
ingreso en 29,1% de 11.437 ingresos a didlisis desde 01-01-1998 al 30-06-2002.
La sobrevida de los pacientes diabéticos en didlisis es significativamente peor
gue la de los no diabéticos; asi, la sobrevida actuarial a 24 meses de los No
DBT es de 78,4%, versus la de los DBT 61,3%; a 48 meses la diferencia es
aun mayor: No DBT 78,1% y DBT 51,9%. A 5 afios, la sobrevida de los
diabéticos es de sblo el 46,9 %. Del analisis de sobrevida de acuerdo a
diferentes etiologias de la insuficiencia renal cronica terminal, surge que sélo
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- Hipertension Arterial y Riesgo Cardiovascular en el Paciente
Diabético en Dialisis.

- Homocisteina y Diabetes.

- Lipidos y Hemodialisis.

- Objetivos Glucémicos de Pacientes con Diabetes en Tratamiento de
Hemodialisis.

- Tratamiento Nutricional de la Nefropatia Diabética en Hemodialisis.

- El acceso vascular en el paciente diabético en Hemodialisis.
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El VIl reporte publicado recientemente ha creado una nueva categoria llamada
"Prehipertension” para aquellas cifras que se encuentran entre 120-139 mm Hg
y 80-89 mm Hg de sistdlica y diastolica respectivamente, en reemplazo de las
categorias que antes se calificaban como normales y normales altas. El VII
reporte considera normal a las cifras < de 120 mm Hg y < de 80 mm Hg de
sistolica y diastdlica respectivamente (5). Esta categoria adquiere suma
importancia ante la presencia de diabetes, de lesion de érgano blanco, o la
presencia asociada de otros factores de riesgo donde el objetivo del
tratamiento debe ser reducir la presion arterial a < de 130/85 mm Hg. En
relacion a dicho objetivo de TA para el paciente diabético propuesto por la
Asociacion Americana de Diabetes el mismo es < a 130/80 mm Hg, acercandonos
lo mas posible a lo que hoy se considera presion arterial normal (6).

Sin embargo, cuando buscamos una definicidén de cual seria el objetivo de
presion para los pacientes en didlisis, no encontramos que el mismo esté
claramente definido. Las evidencias al respecto son escasas y contradictorias.
Los trabajos, Europeo y Americano (7,8), mostraron que a diferencia de lo que
ocurre en la poblacion general, la relacion entre presion y riesgo no es lineal y
directamente ascendente, sino que existen dos poblaciones de mayor riesgo: los
pacientes hipotensos y los hipertensos. O sea que tener presién arterial baja no
significa menor, sino mayor riesgo. Este hallazgo aparentemente paraddjico, se
deberia a que dentro de la poblacién de hipotensos se concentran los enfermos
mas graves y con mas comorbidas (mayor edad, desnutricion, neoplasias y
fundamentalmente aquellos con insuficiencia cardiaca congestiva) lo que
explicaria la alta mortalidad de este grupo. Esto fue confirmado posteriormente
por el estudio uruguayo, que ademas confirma que la hipertension arterial
requiere actuar durante un tiempo prolongado (5 a 15 afios) para mostrar que
también es factor de riesgo en la poblacion en dialisis de manera similar a la
poblacién general (9).

No existen estudios especificos, que confirmen si las cifras de presién arterial
gue reducen el riesgo cardiovascular en esta poblacion deben ser similares a las
de la poblacion general. Tampoco existe acuerdo en cuales registros de TA
deben ser consideradas para la definicion de hipertension, y suele haber
importante variacién entre los registros pre dialisis, post dialisis e inter dialisis.
Ante la carencia de evidencias respecto a cual deberia ser el objetivo de presion
en esta poblacién, s6lo existen opiniones, y nuestra opinion, compartida por
muchos autores, es que el objetivo de presion pre dialisis es TA < 140/90 mm
Hg (10). Tampoco existen datos de cual deberia ser el objetivo de presion post
didlisis. Teniendo en cuenta que estos pacientes, tienen multiples factores de
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sido recientemente realizada por el grupo de Dr. Hakim (12). Como se sabe los
niveles de generacién de especies reactivas del oxigeno y del nitrégeno asi
como de productos avanzados de glicosilacion (AGEs) y productos avanzados
de lipoperoxidacion (ALEs) estin mucho maés elevados en los diabéticos,
especialmente en los dializados, lo que implica que este mecanismo podria
jugar un rol central en alta prevalencia de hipertension arterial y en la produccién
de las complicaciones cardiovasculares de estos pacientes.

Manejo de la hipertension

La base de la estrategia para el manejo de la HTA se basa en el adecuado
control del volumen extracelular mediante manejo del Sodio (Na) de la dieta y
del dializado (13). En relacion al contenido total del cloruro de Na de la dieta
se sugiere no sobrepasar los 6 g/dia, incluyendo el Na contenido por los
alimentos (10). La estrategia sugerida se basa en la educacion del paciente y la
familia. Se sugiere cambiar la tradicional "prohibicién de comer" por ensefianza
para la coccion o preparacion de los alimentos frescos sin agregado de CINa y
entrenamiento para la medicion del Na que agreguen a la dieta, 2 0 3 g de
CINa/dia a los alimentos frescos o con coccion sin Na.

Con relacion al contenido de Na del dializado, no existen evidencias sobre cual
es la concentracién de Na a utilizar, ni que tipo de perfiles de Na y ultrafil-
tracion reducen mas eficientemente la presion arterial (post, inter y pre didlisis)
y reducen el riesgo cardiovascular. Nuestra sugerencia es utilizar, para todos los
pacientes que toleren, inicialmente o luego de una progresiva reduccioén, una
concentracién de Na del bafio de dializado de 135/136 mEqg/L. Si el paciente
estd dializando con un contenido de Na mas elevado, la reduccién del mismo
debe hacerse en forma lenta y progresiva. Se sugiere como guia reducir 1 mEqg/L
cada 1 o 2 meses de tratamiento hasta llegar a 135 mEg/L. Se sugiere ademas,
no utilizar perfiles de Na y para los perfiles de ultrafiltracion usar perfiles planos,
no mayores de 10 a 12 ml/Kg/hora, o bien perfiles con ultrafiltracion decre-
ciente que hagan perder el 60 a 75% del ultrafiltrado indicado para las diélisis
en las 2 primeras horas y el resto en las 2 horas restantes. Si no se llega al peso
deseado, se sugiere prolongar el tiempo de didlisis, o agregar didlisis adicional,
o si la situacién clinica lo permite completar la extraccion de liquido la préxima
dialisis. Recordemos que se debe desestimar en primera instancia la estrategia
de aumentar la concentracién de Na del bafio o el aporte de Na por boca o
parenteral para facilitar el logro del peso deseado, debe priorizar no "gatillar” el
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3- Si es necesario asociar una tercer droga se pueden utilizar: minoxidil, o-
estimulantes centrales o al-bloqueantes. Se sugiere priorizar en este orden.

Con relacion al uso de tratamientos antioxidantes, recordamos que los alimentos
frescos, especialmente los vegetales y frutas son sus principales fuentes. A pesar
gue no existen aun todas las evidencias, algunos datos recientes son alentadores
para intensificar el estudio de estas estrategias. Recientemente el estudio
multicéntrico SPACE Study en pacientes en dialisis (15) mostré que 800 Ul de
alpha tocoferol (Vitamina E) disminuy6 significativamente la incidencia de infarto
de miocardio y eventos cardiovasculares totales, a pesar que esto no alcanzé
para reducir mortalidad. El bloqueo del sistema renina angiotensina es una
eficiente estrategia para reducir la produccion de especies reactivas del oxigeno,
especialmente anién superoxido, y mejorar asi las defensas antioxidantes en
diversas situaciones. Cavanagh y col. mostraron que el tratamiento con un IECA,
Enalapril, aumenté las defensas antioxidantes de pacientes dializados (16). Si
recordamos que la poblacion de diabéticos en didlisis esta severamente expuesta
a estas agresiones oxidantes, es racional que en un futuro cercano estas estrategias
puedan ser utilizadas no solamente para el tratamiento antihipertensivo sino
para reducir los eventos cardiovasculares. A esta opinidn, se suman las evidencias
de los multiples estudios con IECA, y los resultados recientes del estudio LIFE con
Losartan que confirman la reduccidn significativa de eventos cardiovasculares,
incluyendo accidentes cerebrovasculares, de poblaciones con elevado riesgo
(17). No debemos olvidar que practicamente no existen poblaciones con mayor
riesgo cardiovascular que los pacientes diabéticos en tratamiento sustitutivo de
su funcion renal.
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Capitulo 2

Homocisteina y Diabetes

Guillermo Rosa Diez

102

La homocisteina es un factor de riesgo para enfermedad vascular. La insulina
parece regular sus niveles plasmaticos, con aumento en los estados de
resistencia a la misma. Aumenta en la DBT mellitus tipo 2 y en la DBT mellitus
Tipo 1 asociada a microalbuminuria. Sus niveles se encuentran aumentados en
la insuficiencia renal debido probablemente a una disminucién en la depuracion
plasmatica y en la capacidad del rifidn para metabolizarla. Las dosis altas de Vit
B6, B12 y acido félico parecen disminuir sus niveles en pacientes con enfermedad
renal avanzada.

A la fecha no hay datos definitivos que demuestren que la reduccién de la
homaocisteina por suplementacién con &cido félico reduzca la morbimortalidad
cardiovascular en los pacientes con insuficiencia renal crénica terminal en
hemodialisis (diabéticos y no diabéticos) (1).

Sin embargo dado que dicha suplementacion no tiene efectos colaterales y
debido a que estos pacientes (diabéticos y no diabéticos) tienen un riesgo
vascular incrementado, evaluando costo/beneficio se recomienda para este
tipo de pacientes la terapia con acido félico a razén de 5 mg/dia. Se recomienda
administrar ademas 1 mg/dia de B12 y 50 mg/dia de B6 (2).
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a) Hiperlipemia: indica un aumento de los niveles totales de los lipidos
como colesterol y/o triglicéridos.

b) Hiperlipoproteinemia: indica el aumento de algunas de las lipoproteinas
como LDL colesterol y/o VLDL.

c) Dislipemia: indica aumento en la produccion y/o disminucién en el
catabolismo de las lipoproteinas, estas alteraciones pueden expresarse como:

= Alteraciones cuantitativas: se produce por una modificacién en la
sintesis 0 en el catabolismo de las lipoproteinas cuya consecuencia
es un aumento o disminucion de su nivel plasmatico.

= Alteraciones cualitativas o funcionales: la alteracién coordinada
de la produccion y/o del catabolismo de algunos de los elementos
gue componen la lipoproteina puede determinar una alteracion funcional
sin modificar su nivel plasmatico.

Ejemplo: el nivel plasmatico de la LDL de los pacientes con diabetes y/o
insuficiencia renal puede no estar aumentado, sin embargo con el estudio
mas profundo de estas particulas puede determinarse que presentan multiples
modificaciones como presencia de apoproteinas anémalas, aumento de su
contenido de triglicéridos, disminucién del colesterol, aumento de la oxidacion
o glicacion. Cualquiera de estas alteraciones modifica su metabolismo y las
convierte en particulas més aterogénicas.

La prevalencia de la dislipemia en pacientes con insuficiencia renal es elevada,
dependiendo del criterio que se utiliza para su definicion puede variar de un
20,2% (NCEP ATP IIl) a 61,1% (4). Kronenberg observo en un estudio realizado
en hemodidlisis que presentan un colesterol total >200 mg/dL, un 34%,
triglicéridos >de 180 mg/dL, un 47%, LDL colesterol >100 mg/dL y HDL
colesterol <40 mg/dL un 66% de los pacientes (5).

Hemodidlisis: Perfil Lipidico - Fisiopatologia

Las modificaciones lipidicas méas frecuentes en los pacientes en hemodialisis
con o sin diabetes son:

a) En el perfil lipidico basico:
= Triglicéridos aumentados.
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= La relacion de las apoproteinas CII/CIII que transporta se halla
disminuida, fundamentalmente a expensas del aumento de la
Apo CllII, inhibidor de la LPL (12).

= Puede existir un aumento de otras apoproteinas anomalas en la VLDL
como Lp-B: C, Lp-B: C: Ey LpAll: B: C: D: E (13).

La LPL (lipoproteinlipasa) es una enzima presente en el endotelio vascular que
hidroliza normalmente los triglicéridos de las VLDL, accion fundamental para
su transformacion en IDL y luego en LDL para su catabolismo.

La presencia de cualquier de las modificaciones antes mencionadas en la VLDL
resulta en una menor afinidad de la LPL, disminuyendo su catabolismo y
aumentando su nivel plasmatico.

Figura I: Catabolismo de las VLDL en pacientes en hemodialisis.
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= VLDL lipoproteina de muy baja densidad anémala (alterada en su composicion),
Enzima lipoproteina lipasa (LPL); Enzima lipasa hepatica (LH); Lipoproteina densidad
intermedia (IDL); Lipoproteina de baja densidad (LDL); R: receptor de la LDL.

b) Alteracion de la IDL

Las lipoproteinas de densidad intermedia (IDL) (Figura 1l) formadas de la
degradacion de las VLDL alteradas, contienen mayor cantidad de triglicéridos y
de apoproteinas anémalas; estas alteraciones, junto con la menor actividad de
la lipasa hepética (LH), enzima que transforma las IDL en LDL, producen una
disminucién de su catabolismo, prolongando la persistencia de las IDL anémalas
en la circulacién, resultando en un aumento de las particulas que son captadas
por los macréfagos convirtiéndose en particulas altamente aterogénicas (14).

Figura Il: Catabolismo de las IDL en pacientes en hemodialisis.
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« VLDL y IDL aumentadas y alteradas en su composicion; Enzima lipoproteina lipasa
(LPL); Enzima lipasa hepatica (LH); Lipoproteina de muy baja densidad (VLDL);
Lipoproteina de densidad intermedia (IDL); Lipoproteina de baja densidad (LDL);
R: Receptor de la LDL.
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d) Alteracion de la LDL

La LDL colesterol puede hallarse en cantidades aumentadas, disminuidas o
normales.

Puede igual que las VLDL y la IDL sufrir s6lo modificaciones cualitativas por:

= Aumento de su contenido en triglicéridos y disminucion del colesterol.
Estas alteraciones modifican su tamafio resultando en particulas
de LDL pequefias y densas (patrén B) que son mas aterogénica
(Figura IV).

= Puede contener apoproteina C, E y Apo IV, ninguna presente en la
LDL normal, lo que altera su estructura y disminuye su
catabolismo.

= Puede estar alterada por sustancias como glucosa y/o péptidos. Estas
sustancias se hallan aumentadas en los pacientes con diabetes
yl/o insuficiencia renal crénica, su aumento se produce por
alteracion del balance entre la produccion y la eliminacién de
las mismas, resultando en un aumento de las LDL "glicadas” (16).

= Por otro lado los radicales libres, generados por el aumento del
"estress oxidativo" y la disminucion de sustancias antioxidantes
como la vitamina E (17) se hallan aumentados en estos pacientes
alterando la composicién de la LDL, favoreciendo la formacién
de LDL "oxidada", particula altamente aterogénica (18,19).

Figura IV: Composicion quimica de la particula LDL en controles
y pacientes en hemodiélisis.

LDL CONTROL LDL HEMODIALISIS

Fosfolipidos (FL); Triglicéridos (TG); Colesterol libre (CL); Colesterol esterificado (CE);

Proteinas (P). Los valores estan expresados en porcentaje de la composicion (peso %)

* * *n<0. 001 vs. control (20).

La LDL colesterol normalmente es removida del plasma por los receptores
especificos que se hallan fundamentalmente en el higado, su captacion "inhibe"
la sintesis celular del colesterol modulando de esta forma la concentracion del
colesterol celular y plasmatico. Al estar las particulas de LDL modificada, se
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Tabla I: Alteraciones principales de las particulas lipidicas en pacientes en hemodialisis.

Clase Anormalidades Anormalidades Consccuencias
lipoproteinas lipidicas lipoproteinas mctabélicas
Aumento Coleslerol T Apo CI T ; Apo CH/CIn ~L LRI ‘l
VLDL Trglicéridos v | ApoE TV ;ApoB4s T LH+
Proleinas T
Aumento Colesiorol v Apocii T ApoE T LH 4
DL Proleinas T
R 1 N
Normal Coleslerol Apo B T sApo CHE T Captacidn de
LDL Triglicéricos T Apo E T sApo AV receplores L
Prolcinas T
Disminucidn Colesierol 'L Apo ClI T s Apo Cl + LCAT -
HDL Proteinas T Apo E T : Apo Al + Transporlereverso
colesteral »

VLDL: Lipoproteina de muy baja densidad; IDL: Lipoproteina de densidad intermedia;
LDL: Lipoproteina de baja densidad; HDL: Lipoproteina de alta densidad,;
Apo: Apoproteinas. Enzimas: LPL lipoproteina lipasa; LH: Lipasa hepatica;
LCAT: Lecitina colesterol acil transferasa.

2. Disminucion o defecto en la accidn de las enzimas lipoliticas

Las principales alteraciones enzimaticas que favorecen la dislipemia son la
disminucion de la actividad de la LPL y/o de la lipasa hepatica producida por:

a) Alteracion de la cantidad o calidad de la accién de la insulina.
b) Alteracion de la composicion de las lipoproteinas.

c¢) Toxinas urémicas.

d) Hiperparatiroidismo y/o aumento del calcio intracelular.

e) Acciodn de la heparina.

a) Alteracion de la cantidad y/o de la calidad de la accién de la insulina

La insulina participa en la regulacién de la lipasa hormono sensible del tejido
adiposo, y de la LPL. En la insuficiencia renal puede existir deficiencia y/o
resistencia a la insulina con hiperinsulinismo (26), su alteracion en el paciente
en hemodialisis, determina la modificacion del catabolismo de las lipoproteinas
transportadoras de triglicéridos (VLDL, quilomicrones) (27).

La lipasa hepatica también es regulada por la insulina, por lo tanto su accién
también puede alterarse, afectando la transformacién de IDL en LDL (Figura II)
y de HDL, en HDL5 (Figura I1l) modificando al alterarse este ultimo proceso el
mecanismo de transporte reverso del colesterol.

En la poblacion general la hipertrigliceridemia, HDL baja y LDL pequefia y
densa ha sido relacionada con la insulino resistencia, que al estar presente en
los pacientes con diabetes, insuficiencia renal y hemodidlisis podria explicar en

VOL. Il - NUMERO 2 - ARIO 2004.



4% Nefrologia Argentina

118

Publicacidn de I Sociedad Argentina de Nefrolugia P

misma, en esta situacion las particulas anémalas son captadas por vias alternas
de degradacion, un ejemplo es los receptores presentes en los macréfagos
resultando en la formacién de células espumosas que favorecen la aterogénesis.

4. Inherentes al tratamiento

Existe cierta controversia sobre el papel que juega la biocompatibilidad de las
diferentes membranas de dialisis sobre el perfil lipidico de los pacientes en
hemodiélisis, no pudiéndose establecer ninguna normativa hasta tanto no se
realicen mayor numero de estudios (35, 36, 37, 38).

Como mencionamos anteriormente la heparina que le indicamos a los pacientes
durante el tratamiento actla sobre la liberacion de la LPL pudiendo intervenir
en las alteraciones observadas en hemodidlisis. El uso de la heparina de bajo
peso molecular parece ser beneficioso por tener menor efecto sobre el
catabolismo lipoproteico (27).

Resumiendo

La insuficiencia renal y la diabetes presentan multiples alteraciones cuanti y
cualitativas del perfil lipidico que pueden contribuir en forma sinérgica en la
dislipemia, sin embargo no hay trabajos concluyentes sobre las diferencias en
el perfil lipidico en hemodialisis entre los pacientes con y sin diabetes, y cual
es su rol en la alta morbimortalidad que presentan (39).

Diagnostico y tratamiento

Se debe proceder de la siguiente forma para evaluar los trastornos lipidicos en
los pacientes en hemodialisis con diabetes:

1. Determinar el nivel de lipidos y lipoproteinas.

2. ldentificar el nivel de riesgo coronario y/o enfermedad cardiaca.
3. Considerar los objetivos del tratamiento.

4. Realizar el tratamiento.

1. Determinar niveles de lipidos y lipoproteinas

Todo paciente al inicio de la hemodialisis se debe realizar un perfil lipidico
completo luego de 12 horas de ayuno aunque no presente patologia cardio-
vascular:
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2. ldentificar nivel de riesgo coronario y/o enfermedad cardiaca

Luego de realizar el perfil lipidico, se debe proceder a la identificacion del nivel
de riesgo cardiovascular del paciente.

Esta clasificacion es fundamental para establecer los objetivos de tratamiento
lipidico, que varian segln el mismo.

En los Gltimos afios han surgido factores de riesgo emergentes no tradicionales
0 "no clasicos" que se hallan presentes en los pacientes con insuficiencia renal
en general y en hemodidlisis en particular, como aumento de la homocisteina,
fibrin6geno, proteina C reactiva, alteracion de las fracciones lipidica (como
HDL,, HDL3, lipoproteina (a), apo Al, apo B, etc.) que pueden jugar un papel
en el riesgo cardiovascular que presentan estos pacientes; Estos hallazgos hasta
la actualidad no han modificado las conductas terapéuticas a implementar, por
lo tanto la ADA, NCEP (National Cholesterol Education Program) y AHA
(American Heart Association) no los considera parametros a tomar en cuenta
en rutina clinica habitual, sugiriendo que debe considerarse los riesgos "clasicos",
fumar, hipertension, obesidad y realizar el perfil lipidico basico para evaluar
el tratamiento y el seguimiento clinico de estos pacientes (40).

La ADA estratifica el riesgo cardiovascular para los pacientes con diabetes de
acorde a los valores de los lipidos y lipoproteinas (41):

Tabla IlI: Clasificacion de riesgo segin valor de las lipoproteinas.

| Riesgo LDL colesterol (mg/dL) | HDL colesterol (mg/dL) | Triglicéridos (mg/dL)
Allo =130 <40 = 4(N)
Limile Ty - 124 40 - 59 150 - 399
Bajo <100 =60 <150

Para mujeres el HDL-colesterol debe considerarse méas 10 mg/dI.

Si el resultado del perfil lipidico béasico es de bajo riesgo la ADA recomienda
repetirlo anualmente.

Sin embargo en el reporte reciente de Expert Panel on Detection, Evaluation and
Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (NCEP) ATP IIl se considerd que
la presencia de diabetes es un riesgo equivalente a haber tenido enfermedad
coronaria previa, lo que define a todo paciente diabético segin este reporte
como paciente de "alto riesgo" mas alla de presentar o no alteraciones en los
niveles lipidicos (42).

La NCEP igual que las de la ADA no consideran ninguna particularidad para el
paciente con enfermedad renal crénica.
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= Considerar el aumento de la fibra soluble (10-25 g/dia) y de stanols/
sterols (2 gr).

= Disminuir el sedentarismo, abandonar habito de fumar.

= Indicar drogas hipolipemiantes.

Las modificaciones de los habitos en general no son suficientes para la
normalizacion de la dislipemia de estos pacientes.

Si los valores de LDL-colesterol se hallan entre 100-129 mg/dL la NCEP
considera opcional el uso de drogas.

Estas guias consideran recomendable la conducta propuesta por las guias NKF
K/DOQI que proponen el uso de estatinas si luego de tres meses de cambio de
hébitos no se alcanz6 un valor de LDL <100 mg/dL, si bien se debe destacar
gue no existen trabajos prospectivos, randomizados en este grupo de pacientes
gue avalen este criterio. Si los valores de LDL son > 130 mg/dL comenzar con
modificacién de habitos junto con estatinas.

Las estatinas son las drogas de eleccién para disminuir el LDL colesterol.

b) Segundo objetivo:

Aunque resulta méas controvertido el rol que juega los triglicéridos en la
aterosclerosis existen trabajos en la poblacion general que determinan que los
triglicéridos son factor de riesgo cardiovascular independientes (43).

Para los niveles de triglicéridos la NCEP considera:

a) Normal: <150 mg/dL.
b) Limite alto: 150-199 mg/dL.
c) Alto: 200-499 mg/dL.
d) Muy alto: 500 mg/dL.

Si se han alcanzado los objetivos con el LDL- colesterol (primer objetivo), la
NCEP plantea que si los triglicéridos hallados son > 200 mg/dL no considerar
como objetivo de tratamiento el valor de triglicéridos aislado sino considerar
gue el segundo objetivo es un "No-HDL colesterol” de < 130 mg/dL.

Este parametro se obtiene:
No-HDL colesterol = colesterol total - HDL colesterol

La evaluacion de la No-HDL presenta algunas ventajas sobre la evaluacion de
los triglicéridos aislados y/o LDL colesterol calculado por formula (Formula de
Friedwald: Dificultades):
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considerar el uso de fibratos, pues el acido nicotinico altera el metabolismo
glucémico como hemos mencionado anteriormente.

Es de destacar que en hemodialisis los fibratos aumentan su toxicidad.

Se aconseja entonces en la disminucion aislada de HDL: los cambios de los
habitos (sedentarismo, alimentarios, con disminucién del peso) sin incluir
drogas, hasta tanto no exista mayor experiencia que justifique su utilizacion.

Tratamiento

En los pacientes con diabetes en hemodialisis es dificil establecer pautas sobre
los objetivos lipidicos y su tratamiento, pues no hay suficiente experiencia en
la actualidad de estudios prospectivos y randomizados a largo plazo en esta
poblacion.

= Control nutricional: Las recomendaciones més frecuentes son disminu-
cion de peso para los pacientes obesos (objetivo IMC 25-28 Kg/m?), las
calorias totales que deben cubrir las grasas son el 25-35% de las calorias totales
diarias, indicando reducir la ingesta de grasas saturadas a < 7%, las poliinsaturadas
hasta 10% y las monoinsaturadas hasta 20%, el colesterol < 200 mg/dia.
Considerar el aumento de la fibra soluble a 10-25 g/dia y el de los stanols/sterols
(2 gr), hidratos de carbono 50-60% de las calorias diarias totales (44).

= Control glucémico: Mejora especialmente la hipertrigliceridemia, algunos
estudios demuestran que puede aumentar la HDL. Se debe establecer como
objetivo los valores més cercanos a los normales sin hipoglucemias severas.

= Ejercicio: 30 minutos 0 mas de ejercicio de moderada intensidad preferentemente
todo los dias (caminar, nadar, ejercicios de resistencia).

= Abandonar el habito de fumar.

= Estatinas: Las estatinas son las drogas de eleccion para disminuir la LDL
colesterol (en la poblacion general disminuyen su nivel entre un 18-55%
aproximadamente) y han demostrado ser drogas eficientes en los pacientes
con diabetes.
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principal accion es la inhibicion de la enzima 3 hidroxi 3 metilglutaril CoA
que interviene en la sintesis del mismo, la disminucion del colesterol
intracelular que produce, determina el aumento de la expresion de los receptores
B/E para la LDL colesterol, aumentando su captacion lo que disminuye su
nivel plasmético (54).

Las estatinas tienen algunas propiedades no relacionadas directamente con la
disminucion del colesterol que han sido descriptos en los Gltimos afios con el
nombre de "efectos pleiotrépicos": efectos inmunomoduladores (55), mejoria
en la funcion endotelial, efectos sobre la activacion de las plaquetas,
coagulacion, fibrindlisis y disminuciéon de la proteina C que parecen
intervenir en los beneficios observados con estas drogas (56).

Para determinar las dosis se debe considerar que su efectividad y su toxicidad
es dosis dependiente, por lo que sugiere en los pacientes en hemodialisis
comenzar con las dosis mas baja recomendadas para cada una de las estatinas
(Tabla V).

Tabla I1V: Dosis diaria recomendada de las estatinas segun funcion renal.

Estatina 230 mL/min/1.73m’ @ =30 '"E':::I‘:“” m’
Atorvastatina 10- 80 mg 10 - 80 mg
Fluvastanina 20 - Blymg 10 - 40 mg
Lovastanina 20 - By mg 10 - 40 mg
Pravastanina 20 - 40 mg 20 - 40 mg
Simvastanina 20) - By mg 10 - 40 my

= Dosis sugeridas por NCEP (57).

En pacientes con insuficiencia renal se debe considerar que el uso de los
inhibidores de HMG COA puede presentar mayor susceptibilidad a presentar
efectos téxicos.

El aumento de las transaminasas 3 veces por encima de su valor normal se
puede presentar en un 1%, la miopatia se presenta en 0,1% de los pacientes y
ambos efectos son dosis dependiente (58).

Estos efectos colaterales determinan la necesidad de controlar las enzimas
hepaticas en forma rutinaria, antes de iniciar el tratamiento (son contraindicadas
en pacientes con enfermedad hepatica) y entre 2-3 meses de iniciado el
tratamiento.

Existe cierta controversia sobre la necesidad de solicitar el dosaje de fos-
focreatinquinasa (CPK) en forma rutinaria o efectuarlo solo frente a la presencia
de sintomas o sospecha de miopatia. Si los valores hallados son elevados, se debe
suspender su administracién; la normalizacién se observa aproximadamente en
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poblacidn general con hipertrigliceridemia también se puede utilizar acido
nicotinico pues ambas drogas disminuyen los triglicéridos en un 20-50%
pero se debe considerar que estas Ultimas alteran el control glucémico, el
acido urico y son excretadas en un 34% por rifidon.

La NCEP contraindica el uso de fibratos en pacientes con insuficiencia renal
severa.

Las NKF-K/DOQI no comparte este criterio determinando que en los pacientes
con insuficiencia renal que presentan hipertrigliceridemia se debe indicar
estatinas como primera eleccidn, ya que estas también tiene efectos sobre los
triglicéridos (en poblacién general disminuyen un 7-30% los triglicéridos y
aumentan las HDL entre un 5-15%).

Sin embargo indican el uso de fibratos en dos circunstancias: con triglicéridos
> 500 mg/dL por riesgo a pancreatitis o en pacientes con triglicéridos > 200
mg/dL con el No-HDL colesterol > 130 mg/dL en los que se utilizo6 las estatinas
sin alcanzar los objetivos o que presentaron intolerancia a las mismas.

Los niveles sanguineos de algunos fibratos (60) pueden estar aumentados pues
se acumulan en presencia de insuficiencia renal (Tabla V).

Tabla V: Fibratos ajuste de dosis segun funcién renal (mL/min/1,73m2).

- = Puede aumentar
agente 60 -90 15-59 <15 creatinina

Bezafibrato L N

y Disminuir Disminuir s .
Clorofibrato - e cvilar 5

- 'JU S Z.’] fin

Fenofibrato
Ciprofibrato ? ¢ ? Si
Goemiibrozil Mo Mex Mo Si

Las guias NKF-K/DOQI contraindica el uso de bezafibrato, fenofibrato,
ciprofibrato o clorfibrato en pacientes en hemodidlisis, sélo recomienda el uso
de gemfibrozil para estos pacientes en dosis habituales 600 mg dos veces por
dia, otros sugieren que si se usa gemfibrozil no debe utilizarse més de 600
mg/dia (61).

Como vemos el uso de gemfibrozil en hemodidlisis es un tema de controversia
gue no ha concluido todavia, pues pareciera haber mas riesgo de efectos
colaterales musculares que en la poblacion sin enfermedad renal. En algunos
estudios otros autores no confirmaron este hallazgo (62).

Sevelamer clorhidrato
El uso de esta droga en pacientes en hemodidlisis por su efecto quelante sobre
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