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RESUMEN

Introduccion: La azotemia acompafante de la enfermedad renal cronica (ERC) suele inducir
resistencia aumentada a la accion de la insulina y trastornos de la utilizacion periférica de los
glacidos. Objetivo: Describir la ocurrencia de insulinorresistencia (IR) en la ERC. Locacion del
estudio: Programa de Hemodidlisis, Servicio de Nefrologia, Hospital Clinico quirrgico “Hermanos
Ameijeiras” (La Habana, Cuba). Disefio del estudio: Transversal, analitico. Serie de estudio:
Sesenta y cinco pacientes (Hombres: 50.8 %; Edad promedio: 54.5 £ 15.7 afios; Edades > 60 arios:
43.1 %; Causa de la ERC: Glomerulopatias cronicas: 32.2 %; Hipertension arterial: 29.2 %;
Diabetes mellitus: 15.4 %; Enfermedad renal poliquistica: 13.8 %; Tiempo de evolucion de la ERC:
13.2 + 11.0 afios; Estadio de la ERC: IV: Predialisis: 16. 9 % vs. V: Diélisis: 83.1 %) atendidos
entre los afios 2015 — 2016. Métodos: En los pacientes se determinaron la glicemia, la hemoglobina
glicosilada (HbAlc) y la insulina tras una noche de ayunas. La IR se califico mediante los indices
HOMA-IR y HOMA-B. Resultados: Los indicadores de IR se comportaron como sigue: Glicemia
en ayunas: 5.8 + 2.0 mmol.L™"; HbAlc: 5.5 + 1.4 %; Insulina en ayunas: 12.6 + 10.8 mUl.mL™;
HOMA-IR: 3.4 £ 4.9; HOMA-£: 64.4 + 43.6 %. Los estados alterados de la utilizacion periférica de
los glucidos se distribuyeron como sigue: Glicemia en ayunas > 7.8 mmol.L™: 16.1 %; HbAlc > 6
%: 16.1 %; Insulina en ayunas > 18 miu.mL™: 29.2 %; HOMA-IR > 2.6: 46.1 %; y HOMA-S < 46
%: 36.9 %,; respectivamente. La plausibilidad de los datos impidi6 evaluar la influencia de la etapa
de progresion de la ERC y de la enfermedad subyacente sobre la IR. Conclusiones: La IR se
presentd en una proporcion importante de los nefropatas cronicos. La IR se concentro en los
estadios mas avanzados de la ERC, independientemente de la enfermedad subyacente. Dalas
Guiber M, Alfonso Sat FC, Castro Licea I, Alonso Rodriguez C, Torres Martinez R, Sanz
Guzman DM. La resistencia periférica a la insulina en la enfermedad renal crénica. RCAN Rev
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Insulinorresistencia en la enfermedad renal crénica

INTRODUCCION

La Enfermedad Renal Cronica (ERC)
se ha revelado como un problema global de
salud pablica dadas la extension de la misma
y las profundas implicaciones vy
repercusiones de la misma.'? La ERC
muestra una incidencia creciente en todas las
regiones del mundo, independientemente del
nivel de desarrollo social, econémico y
tecnologico de las sociedades y los paises:
un fendémeno atribuido al envejecimiento
demogréafico, por un lado; y la creciente
expansion del exceso de peso y la obesidad,
y el alza concomitante de comorbilidades
cronicas como la hipertension arterial (HTA)
y la Diabetes mellitus tipo 2 (DMT2), por el
otro.®* La ERC trae consigo un aumento
importante (y muchas veces parcialmente
satisfecho) de las demandas de cuidados
especializados, asistencia médica,
intervenciones  farmacoldgicas, y la
provision de terapias de reemplazo renal
(TRR) como lo serian la hemodialisis (HD),
la dialisis peritoneal (DP), y el trasplante
renal (TR) en los estadios finales de la
misma.”®

La disfuncién renal cronica altera
profundamente la capacidad de la economia
para sostener la constancia del medio
interno.”® La acumulacién de sustancias
toxicas sin depurar (cuya gravedad es
estimada de la azotemia) en los liquidos
corporales resulta en una situacion de
acidosis metaboOlica que, a su vez,
desencadena, agrava Yy perpetia los
desordenes humorales y metabolicos que son
propios de la ERC.*'® En este particular, la
acidosis metabolica trastorna la respuesta de
células, tejidos y 6rganos a la accion de la
insulina, y perturba cada una de las etapas de
la internalizacion y la utilizacion de la
glucosa y los demas carbohidratos.”*"** Se
instala asi un estado de resistencia periférica
a la insulina que desregula el metabolismo
energético y provoca otras respuestas
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compensatorias  secundarias como la
activacion de la prote6lisis muscular y el
incremento de la gluconeogénesis hepatica
para la sintesis de novo de glucosa.’*** La
insulinorresistencia (IR) suele agravarse por
la inflamacion sistémica desencadenada por
la azotemia crénica.”*® Todos los eventos
anteriormente  descritos  culminan  en
deplecion de los tejidos magros, caquexia,
hipercatabolismo, y desnutricion.*”*® De no
ser reconocidos e intervenidos
apropiadamente, estos eventos
fisiopatologicos conducirian a un riesgo
incrementado de complicaciones (muerte
incluida) durante el tratamiento del nefropata
crénico y la administracion de las TRR.X%

La IR puede reconocerse de varias
formas en la ERC. La constatacion de
valores séricos elevados de glucosa tras una
noche en ayunas en un nefrépata crénico sin
antecedentes de trastornos de la utilizacion
periférica de los glucidos indicaria una
creciente resistencia de la periferia para
internalizar la glucosa.”* Valores séricos de
glucosa persistentemente elevados después
de un reto con Dextrosa (un polimero
hidratado de glucosa) también apuntan hacia
la desregulacion de la internalizacion y la
utilizacion periféricas de este sustrato
energético.??  Asimismo, la aparicion de
hipertrigliceridemia en ausencia de una
historia de dislipidemias y/o tratamiento
antilipémico también indicaria la desviacion
de las cantidades de glucosa acumuladas en
exceso en la sangre hacia la formaciéon de
triglicéridos y la deposicion en diferentes
sitios de la economia como el espesor de los
organos solidos abdominales y el endotelio
arterial.”>%*

La hemoglobina glicosilada (HbALlc)
ha sido propuesta como un indicador del
control metabdlico de los pacientes
diabéticos.? La persistencia en el tiempo de
la hiperglicemia se refleja en un aumento de
la glicosilacion no enzimatica de las
proteinas corporales.’® En base a ello, la
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HbAlc también podria emplearse como un
indicador de IR en la ERC.?’

La IR también podria reconocerse
mediante los varios indices de resistencia a
la insulina que se han desarrollado para estos
fines.”** Entre los varios propuestos se
destacan el indice HOMA  de
insulinorresistencia (HOMA-IR del inglés
“Homeostatic Model Assessment”) y el
indice  HOMA-B. EI indice HOMA-IR
estima la resistencia de la periferia a la
influencia de la insulina, y se obtiene del
producto de las concentraciones séricas
basales (léase también en ayunas) de la
glucosa y la insulina.*® Por su parte, el indice
HOMA-B mediria la actividad de las células
B del péancreas endocrino; y se obtendria
como el cociente (insulina/A), donde el
denominador A representaria la diferencia
entre la glicemia en ayunas determinada en
el nefropata y la cota inferior del intervalo de
referencia biolgica para este analito.™

Varios estudios se han completado
sobre  los  distintos  dominios  del
fisiopatologismo del nefropata cronico
atendido en el Servicio de Nefrologia del
Hospital “Hermanos Ameijeiras” (La
Habana, Cuba). Travieso Acay et al.
(2017)* describieron los estados alterados
de la homeostasis del hierro. Monteagudo
Mugarra et al. (2018)* mostraron el
comportamiento de varios indicadores
hematobioquimicos del estado nutricional
del nefrépata. Dalas Guiber et al. (2019)*
discutieron las asociaciones entre los eventos
cardiovasculares vy los  predictores
bioquimicos  de la  Gran Crisis
Ateroesclerética (GCA). Pérez Sobrino et al.
(2020)* presentaron el estado de la funcion
tiroidea en la ERC. En el momento actual, en
los nefrépatas cronicos sujetos a dialisis
iterada en un programa ambulatorio
prevalece un status proinflamatorio que se
traslada hasta la anemia, la hipoproteinemia,
y la glicosilacion de las proteinas
plasmaticas. También fueron Ilamativas la
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hipocolesterolemia y la anemia: expresion
probable de la calidad de los ingresos
dietéticos corrientes del nefropata cronico.
Por otro lado, los cambios observados en el
status tiroideo de los nefrépatas pudieran
reflejar las complejas interacciones entre la
inflamacion, la resistencia a la insulina, la
uremia, el tiempo de evolucion de la ERC, y
la influencia de la TRR empleada.

De forma interesante, estos estudios no
han examinado la respuesta tisular a la
insulina ni, por la misma razén, evaluado la
presencia de estados de IR en nefropatas que
atraviesan diferentes estadios de la ERC. En
virtud de ello, se ha conducido este trabajo
que tuvo como propdsito primario revelar el
estado de varios indicadores de IR en los
nefropatas crénicos atendidos en el hospital
de pertenencia de los autores.

MATERIAL Y METODO

Locacion del estudio: Programa de
Hemodialisis del Servicio de Nefrologia del
Hospital ~ Clinico-quirargico  “Hermanos
Ameijeiras” (La Habana, Cuba).

Disefio del estudio: Transversal y
analitico.

Serie de estudio: Fueron elegibles para
ser incluidos en la serie del presente estudio
aquellos nefrépatas atendidos en el
Programa hospitalario de HD entre los afios
2015 — 2016 en los distintos estadios de la
ERC. Los pacientes fueron admitidos en la
serie de estudio si consintieron en ello
mediante la firma del correspondiente acto, y
si  se completaron los procederes
experimentales previstos en el disefio de la
presente investigacion. En virtud de lo
anterior, se excluyeron de la serie de estudio
a aquellos enfermos que no consintieron en
participar, los que no acudieron a las citas
programadas para la realizacion de las
pruebas bioquimicas, o en los que no se
completaron los procederes experimentales
(por abandono o fallecimiento).
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De cada uno de los pacientes
participantes se obtuvieron el sexo
(Masculino | Femenino), la edad (como afos
de vida), la causa de la pérdida de la funcion
renal, el tiempo de evolucién de la ERC
(como los afios transcurridos entre los
momentos de la encuesta y el diagnostico), y
el estadio de la ERC (Estadio 1V: Predialisis
vs. Estadio V: Diélisis). Adicionalmente, se
obtuvo el tiempo de permanencia del
paciente en el programa hospitalario de HD
(como los afos transcurridos entre los
momentos de la encuesta y el inicio de la
HD).

Determinaciones hematobioquimicas:
De cada uno de los pacientes participantes
en el estudio se obtuvo una muestra de
sangre venosa en ayunas por puncion
antecubital. Las muestras de sangre venosa
se dejaron en reposo a temperatura ambiente
hasta la decantacion y la obtencién del suero.
A continuacion, las muestras de sangre se
centrifugaron, y el suero resultante fue
recuperado y congelado a -20°C hasta la

determinacion de las variables
hematobioquimicas de intereés.

Las determinaciones hemato-
bioquimicas se realizaron segun los

protocolos operacionales implementados en
el Servicio hospitalario de Laboratorio
Clinico. Las cifras séricas de glucosa y
triglicéridos en ayunas se determinaron
mediante métodos enzimaticos basados en la
reaccion de Trinder. Por su parte, la HbAlc
se ensaydé mediante un  método
inmunoenzimatico. Mientras, la hormona
insulina se determin6 mediante un método
inmunorradiométrico.

Ulteriormente, las determinaciones
hematobioquimicas se dicotomizaron segun
los puntos de corte siguientes: Glicemia en
ayunas: Esperada: < 7.8 mmol.L" vs.
Aumentada: > 7.8 mmol.L™"; Triglicéridos:
Esperados: < 2.0 mmol.L™* vs. Aumentados:
> 2.0 mmol.LY; HbAlc: Esperada: < 6 % vs.
Aumentada: > 6 %; e Insulina en ayunas:
Esperada: < 18 mUIL.mL™ vs. Aumentada: >
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18 mUl.mL™; respectivamente.

Los indices HOMA-IR®* y HOMA-B*’
se calcularon segin las ecuaciones
avanzadas previamente. El indice HOMA-IR
califica la presencia de estados de IR: un
indice HOMA-IR > 2.6 indica la presencia
de IR en el nefrépata.®® Por su parte, el
indice HOMA-B denota la funcionalidad de
las células B pancredticas.’ El indice
HOMA-P recorre valores posibles entre 0 %
(ausencia de actividad de las células ) y 100
% (todas las células B funcionantes).”” Un
indice HOMA-B < 46 % indica pérdida de la
actividad de las células p.*’

Procesamiento de los datos y analisis
estadistico-matemético de los resultados:
Los datos demogréaficos, clinicos vy
hormonales de los nefrdpatas cronicos
estudiados se anotaron en los formularios
provistos por el disefio experimental de la
investigacion; y se ingresaron en un
contenedor digital construido sobre EXCEL
para OFFICE de WINDOWS (Redmon,
Virginia, Estados Unidos). Los datos fueron
reducidos hasta estadigrafos de locacion
(media), dispersion (desviacion estandar), y
agregacion (frecuencias absolutas | relativas
y porcentajes), segun el tipo de la variable.

Los estados alterados de los
indicadores de IR se estimaron de la
frecuencia de nefrépatas con valores
aumentados de la glicemia y los triglicéridos
en ayunas, y de la proporcion de enfermos
con IR determinada mediante los indices
calculados. Los estados de IR se ajustaron
ulteriormente segin las caracteristicas
demogréficas y clinicas de los mismos.

Adicionalmente, se examinaron las
asociaciones entre las caracteristicas
demogréficas y sanitarias de los pacientes
ERC, por un lado, y el estado corriente de
los indicadores de IR determinados en el
presente estudio mediante la construccion de
tests de independencia basados en la
distribucion ji-cuadrado.®® Se empleé un
nivel menor del 5 % para denotar las
asociaciones como significativas.*®
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Consideraciones éticas: En todo
momento los pacientes que participaron en el
estudio fueron tratados de acuerdo con las
normas éticas promulgadas en el sistema
cubano de salud publica, en congruencia con
la Declaracion de Helsinki sobre los
Derechos Humanos.* Por este propésito, los
pacientes fueron informados de los objetivos
del presente estudio, y de la importancia del
mismo, cuando se les solicitdo que
participaran en él. Se le asegur6 a cada
paciente el derecho de abandonar el estudio
en cualquier momento sin menoscabo de la
asistencia médica que le correspondia por su
dignidad y condicion. Los pacientes fueron
incluidos en la serie de estudio después que
manifestaron su acuerdo en participar, y
firmaron el correspondiente acto de
consentimiento  informado. Los datos
colectados de los pacientes fueron agregados
en los resultados de la presente
investigacion, y tratados en forma anénima y
confidencial.

RESULTADOS

La serie de estudio quedd constituida
finalmente por 65 nefropatas atendidos
durante la ventana de observacion de la
investigacion en la institucion. Las
caracteristicas demograficas, clinicas vy
sanitarias de la serie de estudio han sido
descritas anteriormente.®**? Los nefropatas
cronicos se distribuyeron segun el estadio de
la enfermedad de la manera siguiente:
Estadio 1V: Predialitico: 16.9 % vs. Estadio
V: Dialitico: 83.1 %. Prevalecieron los
hombres sobre las mujeres. La edad
promedio de los nefropatas estudiados fue de
54.5 £ 15.7 afios. El 43.1 % de los enfermos
tenia 60 (y mas) afios de edad. El tiempo
promedio de evolucion de la ERC fue de
13.2 £ 11.0 afos. Las glomerulopatias
cronicas (32.2 % de la serie de estudio), la
HTA (29.2 %), y la DM (15.4 %) fueron las
enfermedades prevalentes como la causa de
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la pérdida de la funcion renal en la presente
serie de estudio.

La Tabla 1 muestra el estado de los
indicadores de la IR. Los valores promedio
de la glicemia en ayunas quedaron incluidos
dentro de los intervalos de la referencia
bioldgica. Por su parte, los valores promedio
de los triglicéridos séricos fueron menores
del punto de corte preestablecido de 2.0
mmol.L™%. Asimismo, las cifras promedio del
indice HOMA-B fueron mayores que 46 %:
el punto de corte empleado para denotar la
funcionalidad de las células B pancreéticas.
En contraposicion con estos hallazgos, los
valores promedio de la HbAlc, la insulina
plasmatica en ayunas y el indice HOMA-IR
superaron los correspondientes puntos de
corte para denotar la esperanza bioldgica.

La Tabla 2 también presenta el nUmero
de nefropatas crénicos con valores
aumentados de los indicadores de IR. Uno de
cada 8 pacientes se presentd con valores
elevados de la glicemia en ayunas, los
triglicéridos y la Hb1Ac. La tercera parte de
los enfermos mostro valores elevados de la
insulina plasmatica. El indice HOMA-IR
estaba aumentado en casi la mitad de los
nefropatas. Mientras, la tercera parte de
pacientes exhibid valores disminuidos del
indice HOMA-B.

Por su parte, la Tabla 2 muestra las
asociaciones entre los indicadores de IR, por
un lado, y las caracteristicas demograficas,
clinicas y sanitarias de la serie de estudio. La
glicemia basal (léase en ayunas) fue
independiente del sexo y la edad del
nefropata, asi como del estadio de la ERC y
el tiempo de permanencia del paciente en el
programa HD (datos no mostrados). Como
se hubiera anticipado, los nefropatas
diabéticos mostraron los valores mayores de
glicemia en ayunas, y la proporcion mas
elevada de sujetos con hiperglicemia basal.
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Tabla 1. Comportamiento de las variables descriptoras de los estados de insulinorresistencia en los nefropatas
cronicos estudiados. Se presentan los valores promedio de los indicadores de insulinorresistencia. También se
muestran el nimero y [entre corchetes] el porcentaje de pacientes con valores aumentados del descriptor

correspondiente.

Variable

Hallazgos

Glicemia en ayunas, mmol.L™

5.8+20

Glicemia en ayunas

Esperada: 56 [83.9]
Elevada: > 7.8 mmol.L™: 9 [16.1]

Triglicéridos séricos, mmol.L™

1.5+£0.7

Triglicéridos séricos

Esperada: 56 [83.9]
Elevada: > 2.0 mmol.L™: 9 [16.1]

HbAlc, %

5514

HbAlc

Esperada: 56 [83.9]
Elevada: > 6 %: 9 [16.1]

Insulina, mUl.mL™

12.6 +10.8

Insulina Esperada: 46 [70.8]
Elevada: > 18 mUl.mL™: 19 [29.2]
Indice HOMA-IR 34+4.1
Indice HOMA-IR Esperada: 35 [53.9]
Elevada: > 2.6: 30 [46.1]
indice HOMA-B 64.4 + 43.6
indice HOMA-B Esperada: 41 [63.1]

Disminuido: < 46 %: 24 [36.9]

Fuente: Registros del estudio.
Tamario de la serie de estudio: 65.

La HbAlc mostr6 un comportamiento
similar al de la glicemia basal. Los valores
promedio de HbA1c fueron similares entre si
respecto del sexo y la edad del enfermo, el
estadio de progresion de la ERC, y el tiempo
de permanencia en el programa HD.
Igualmente a lo descrito previamente, los
nefropatas diabéticos mostraron los valores
promedio mayores de HbAlc, y la mayor
proporcion de sujetos con valores elevados
de este indicador. Por su parte, los
triglicéridos séricos y la insulina fueron
independientes del sexo y la edad del sujeto,
el estadio de progresion de la ERC, el
tiempo de permanencia en el programa HD,
y la causa de pérdida de la funcién renal.

El indice HOMA-IR fue independiente
del sexo y la edad del sujeto (datos no
mostrados). Los nefropatas en dialisis
mostraron valores disminuidos del indice

HOMA-IR, pero sin que las diferencias
alcanzaran significacion estadistica:
Predialisis: 4.7 = 3.8 vs. Dialisis: 3.2 £ 4.0 (p
= 0.0542). El indice HOMA-IR también fue
independiente del tiempo de permanencia en
el programa HD (datos no mostrados). Los
nefropatas diabéticos mostraron los valores
promedio mayores del indice HOMA-IR.

El indice HOMA-B fue independiente
del sexo del sujeto, el tiempo de
permanencia en el programa HD, y la causa
de pérdida de la funcion renal. Sin embargo,
se hace Illamar la atencién sobre los valores
(al menos numericamente) disminuidos del
indice HOMA-B en los nefropatas con
edades < 60 afios: Edades < 60 afios: 58.5 +
45.1 % vs. Edades > 60 anos: 68.3 £43.3 %
(A=-9.8; p>0.05).
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Tabla 2. Asociaciones entre las caracteristicas demogréficas y clinicas de los nefropatas estudiados.

Dalas Guiber y cols.

Caracteristica Glicemia  Triglicéridos Hb1Ac Insulinaen  HOMA-IR HOMA-f
en ayunas ayunas
Sexo
e Masculino 52+23 1.4+0.7 53+13 120+£9.3 3.0+£31 65.9 £43.6
2[ 6.1] 7[21.2] 4112.1] 81[24.2] 14 [42.4] 10 [30.3]
e Femenino 6.5+3.7 1.2+0.5 54+15 13.2+11.9 39+48 60.2 £45.6
7[21.9] 2[ 6.3] 5 [15.6] 11 [34.3] 16 [48.5] 14 [43.7]
Edad
e < 60 afios 58+23 1.2+05 53+14 11.8+10.9 3.3+45 585+45.1
3[ 7.7] 6 [15.4] 3[7.7] 8 [20.5] 16 [41.0] 16 [41.0]
e > 60 afos 58+37 1.4+0.7 55+13 13.6 £10.3 35+34 68.3£43.3
6 [23.1] 3[11.5] 6 [23.1] 11 [42.3] 14 [53.8] 8 [30.8]
Estadio de laERC
e Predialisis 58+1.9 1.5+0.6 55+1.3 16.8 £ 8.6 47+38 903'+17.1
2 [18.2] 3[27.3] 2 [18.2] 5 [45.5] 7 [63.6] 0[ 0.0]
e Didlisis 59+33 1.2+£0.6 53+1.4 11.7+10.9 3.2+4.0 56.7 + 45.6
7 [13.0] 6 [11.1] 7 [13.0] 14 [25.9] 23 [42.6] 24 [44.4]
Tiempo de permanencia en el programa HD
e < 1afio 57+£1.7 1.4+£05 53+1.1 148+93 40+3.3 78.8+37.2
416.7] 416.7] 4 [16.7] 10 [41.7] 15 [62.5] 416.7]
e Entre 15 afios 6.2+4.1 1.2+0.7 5617 11.3+115 3.3+4.8 526+45.1
5 [15.6] 3[ 9.3] 5 [15.6] 7[21.9] 12 [37.5] 16 [50.0]
e Entre +5-10 49+05 1.4+0.6 47+04 153+82 3.4+20 94.8+10.5
afios 0[ 0.0] 1[25.0] 0[ 0.0] 1[25.0] 1[25.0] 0[ 0.0]
e > 10 afios 46+0.8 1.3+0.6 46+05 8.2+104 19+1.6 20.2 +44.6
0[ 0.0] 1[20.0] 1[20.0] 1[20.0] 2 [40.0] 4 [80.0]
Enfermedad subyacente
e Glomerulopatias 52+14 1.4+0.7 50+£0.7 11.2+9.3 2725 59.5 +46.3
cronicas 2[ 9.5] 3[14.3] 1[ 4.8] 6 [28.6] 9[42.9] 8 [38.1]
e HTA 53+£1.6 1.3+0.5 52+1.1 11.4+£10.0 3.1+36 39.1+41.9
2 [10.5] 3[15.8] 2 [10.5] 6 [31.6] 8 [42.1] 51[26.3]
e Diabetes mellitus  10.0 £5.7 1.1+£0.6 7.1+£23 11.5+10.0 58+7.1 67.9+42.4
5 [50.0] 1[10.0] 6 [60.0] 3[30.0] 6 [60.0] 7 [70.0]
¢ Enfermedad 45+0.6 1.2+£0.2 49+0.3 18.2+13.8 3.7+29 67.9+42.4
poliquistica 0[ 0.0] 0[ 0.0] 0[ 0.0] 2 [22.2] 4 [44.4] 2 [22.2]
e Otras 46+09 1.3+£0.7 48+04 14.6 +£10.2 3.0+£23 80.6 £ 38.9
0[ 0.0] 2 [33.3] 0[ 0.0] 2 [33.3] 3 [50.0] 2 [33.3]
Todos 58+20 15+0.6 55+14 12.6 £10.8 34+49 64.4 +43.6
9[16.1] 9[16.1] 9[16.1] 19 [29.2] 30 [46.1] 24 [36.9]
"p <0.05.

Fuente: Registros del estudio.
Tamaiio de la serie de estudio: 65.
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Los valores del indice HOMA-B
también fueron menores en los nefropatas
sujetos a didlisis: Predialisis: 90.3 = 17.1 %
vs. Didlisis: 56.7 + 45.6 (A = +33.6; t = -
2.371; p < 0.05; test t-Student para
comparaciones independientes). Sin
embargo, se alerta sobre la plausibilidad de
los datos y la representatividad desigual de
las subpoblaciones en comparacion.

DISCUSION

Este trabajo ha examinado por primera
vez (hasta donde alcanza la memoria de la
RCAN) el estado de la IR en nefrépatas
cronicos tanto en etapa predialitica como los
sujetos a HD iterada. Asi, uno de cada 8
pacientes se presentd con hiperglicemia en
ayunas, hipertrigliceridemia 'y valores
elevados de la HbAlc. Igualmente, casi la
tercera parte de los pacientes mostro valores
elevados de insulina en ayunas.

La IR se caracteriz6 también mediante
el calculo de dos indices de IR de uso comun
en la literatura especializada. Asi, casi la
mitad de los nefropatas mostré valores
elevados del indice HOMA-IR, y con ello,
estados importantes de resistencia periférica
ala insulina”. Por su parte, la tercera parte de
los pacientes se presentd con valores del
indice HOMA-B menores del 46 %: el punto
de corte elegido para denotar la
disfuncionalidad de la célula B pancreatica;
lo que indicaria una afectacion sensible de la
actividad de las células B del pancreas
endocrino.

El comportamiento de los indicadores
determinados de la IR fue independiente de
las caracteristicas demograficas y clinicas de
los nefropatas, y las asociaciones
encontradas entre un indicador especificado
de IR y alguna de las caracteristicas propias
del nefropata deben ser interpretadas de

"Enun sujeto sano cabe esperar un indice HOMA-IR
unitario. Para mas detalles: Consulte la referencia
[36].
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acuerdo con la plausibilidad de los datos y la
desigual distribucion de los casos de acuerdo
con los distintos estratos de la caracteristica
correspondiente. También se hace saber que
no constituyé un objetivo de este trabajo
examinar en detalle la naturaleza de las
asociaciones que se encontraran a la
conclusion del estudio. Dicho lo anterior, los
estados de IR deberian ser independientes
del sexo del nefropata. Si existieran, las
asociaciones que se encontraran reflejarian
un componente cultural y ambiental antes
que otro ligado al sexo.

La edad podria influir en el
comportamiento del indicador empleado en
la calificacién de la IR. De la inspeccién de
los resultados se puede aventurar que (como
regla general) los valores promedio de los
indicadores de IR fueron (al menos
numéricamente) mayores en los sujetos con
edades > 60 afios, asi como mayor también
la proporcion de estados alterados del
indicador. El envejecimiento per se
contribuye a la aparicién de la IR debido a la
senescencia simultanea de los sistemas y
6rganos involucrados en la respuesta de la
periferia a la insulina y la internalizacion y
utilizacion posterior de la glucosa (entre
ellos, la pérdida del masculo esquelético a
causa de la sarcopenia), la disfuncion
mitocondrial y el aumento en la produccién
de radicales libres de oxigeno, y los cambios
en la composicion corporal y los estilos de
vida, actividad y la alimentacién del sujeto.*’
Por otro lado, la ERC es vista como un
modelo de envejecimiento prematuro dados
los profundos trastornos que introduce en el
mantenimiento de la constancia del medio
interno y la respuesta a la agresion, y con
ello, azotemia, acidosis e inflamacion: noxas
todas que afectan la sensibilidad periférica a
la accion de la insulina.*!

La IR seria un hallazgo transversal a la
causa de la pérdida de la funcion renal, si
bien cabria esperar un mayor numero de
sujetos con estados alterados de los
indicadores de la IR entre los diabéticos. Por
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otro lado, el no reconocimiento de esta
condicién, y el tratamiento inadecuado,
podrian colocar al nefropata no diabético en
riesgo aumentado de incidencia de Diabetes
mellitus, méxime si concurren en €l exceso
de peso y obesidad abdominal, y estilos no
saludables de vida, actividad fisica vy
alimentacion.*

Como se mostro en este estudio, la IR
estaba presente en una parte importante de
los nefropatas que todavia no habian sido
incluidos en el programa HD. La IR pudiera
mejorar con el inicio de la dialisis: una
respuesta que muchos han calificado como la
“luna de miel” del nefropata con el programa
TRR.** No obstante, la TRR que se adopte
en el nefrépata no debe circunscribirse a los
aspectos meramente técnicos de la terapia,
para incluir todo un paquete integral de
cuidados que recorra desde la prevencion de
la anemia hasta la correccion de los
trastornos nutricionales, la educacion en una
alimentacion saludable, y la promocion de la
actividad fisica y el ejercicio fisico.

La IR tampoco fue dependiente del
tiempo de permanencia del nefropata en el
programa TRR. Hoy en dia se espera que el
paciente tenga una expectativa de vida de (al
menos) 10 afios a la admisién en un
programa de di4lisis.*® La prolongacion de la
expectativa de vida del paciente en el
programa TRR viene de la mano,
precisamente, de las medidas integrales y
transversales que se adopten para prevenir la
aparicion de eventos no deseados en la
evolucion del nefropata, y la identificacion e
intervencion consecuente de los factores de
riesgo de aparicion de tales eventos.*®*®

CONCLUSIONES

La IR es un hallazgo en los nefrdpatas
cronicos que se expresa a traves de
hiperglicemia, hipertrigliceridemia e
hiperinsulinemia en ayunas, junto con
valores elevados de proteinas glicadas en la
sangre circulante como la HblAc. La

Dalas Guiber y cols.

hiperglicemia y la hiperinsulinemia se
trasladarian al comportamiento del indice
HOMA-IR. La IR también se reflejaria en la
disminucién de la actividad de las células
del pancreas endocrino.

Futuras extensiones

En futuras investigaciones se deben
examinar las asociaciones que puedan
sostener los indicadores de la IR con
aquellos que se empleen en la
caracterizacion del status proinflamatorio
tales como la proteina C reactiva (PCR),
maxime cuando investigaciones previas
apuntan hacia la la inflamacion crénica
como el elemento fisiopatoldgico prevalente
en los nefrépatas crénicos atendidos en el
programa ambulatorio de HD.

Limitaciones del estudio

La estimacion de la presencia de estados de
IR en el nefropata crénico pasa por la
determinacion de los niveles plasmaticos de
la insulina. Se ha de recordar que la insulina
aparece primero como proinsulina debido a
la inclusion de un péptido C que conecta las
cadenas principales de la hormona. Como
parte de las modificaciones  post-
traduccionales, el péptido C es escindido,
liberado a la circulacion general, y aclarado
por el rifion. La ERC podria afectar las
modificaciones post-traduccionales de la
insulina, y con ello, la capacidad operacional
de la metodologia analitica corrientemente
instalada para “producir” valores insesgados
de la hormona. Aun asi, ha sido Illamativo
que uno de cada 3 de los nefropatas
estudiados presentara valores elevados de la
insulina circulante en plasma. Una solucién
a la limitacion antes expuesta seria el
desarrollo de algoritmos de estimacion de la
IR en la ERC que tengan en cuenta el
cambio que ocurre tanto en las cifras
plasméticas de insulina como del péptido
C.* También se recuerda que el rifién juega
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un papel destacado en el metabolismo y
aclaramiento plasmatico de la insulina.>® Por
consiguiente, la hiperinsulinemia en ayunas
constatada en este estudio pudiera
representar tanto un estado de IR como el
aclaramiento plasmatico disminuido de la
hormona por el rifién.
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SUMMARY

Rationale: Azotemia accompanying Chronic
Kidney Disease (CKD) wusually induces
augmented resistance to insulin action and
disorders of the peripheral utilization of sugars.
Objective: To describe the occurrence of insulin
resistance (IR) in CKD. Study location:
Hemodialysis Program, Service of Nephrology,
“Hermanos  Ameijeiras”  Clinical-Surgical
Hospital (Havana city, Cuba). Study design:
Cross-sectional, analytical. Study serie: Sixty-
five CKD patients (Males: 50.8 %; Average age:
54.5 + 15.7 years; Ages > 60 years: 43.1 %;
Cause of CKD: Chronic glomerulopathies: 32.2
%; Blood hypertension: 29.2 %; Diabetes
mellitus: 15.4 %; Polycystic kidney disease: 13.8
%; Time of CKD evolution: 13.2 + 11.0 years;
CKD stage: IV: Predialysis: 16. 9 % vs. V:
Dialysis: 83.1 %) assisted between 2015 — 2016.
Methods: Overnight fasting glycaemia, glycated
hemoglobin  (HbAlc) and insulin  were
determined in the CKD patients. IR was
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qualified by means of the HOMA-IR and HOMA-
£ indexes. Results: IR markers behaved as
follows: Fasting glycaemia: 5.8 + 2.0 mmol.L™;
HbAlc: 5.5 £ 1.4 %; Fasting insulin: 12.6 £ 10.8
mUL.mL™; HOMA-IR: 3.4 + 49; HOMA-£: 64.4
+ 43.6 %. Altered states of peripheral utilization
of sugars were distributed as follows: Fasting
glycaemia > 7.8 mmol.L™: 13.8 %; HbAlc > 6
%: 13.8 %; Fasting insulin > 18 miUu.mL™: 29.2
%; HOMA-IR > 2.6: 46.1 %; and HOMA-3 < 46
%: 36.9 %; respectively. Data paucity impeded
assessing the influence of CKD progression
upon IR. Conclusions: IR presented in an
important proportion of the CKD patients. IR
concentrated in the advanced stages of CKD,
notwithstanding the underlying disease. Dalas
Guiber M, Alfonso Sat FC, Castro Licea I,
Alonso Rodriguez C, Torres Martinez R, Sanz
Guzman DM. Peripheral resistance to insulin in
Chronic Kidney Disease. RCAN Rev Cubana
Aliment Nutr 2021;31(1):59-71. RNPS: 2221.
ISSN: 1561-2929.

Subject headings: Chronic Kidney Disease /
Dialysis / Azotemia / Insulin resistance.
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