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IMPORTANCIA DE LA ENFERMEDAD RENAL
EN LA DIABETES MELLITUS

La diabetes mellitus (DM) y la enfermedad renal crénica
(ERC) representan hoy dia dos de los principales problemas
de salud publica del siglo XXI, tanto por su elevada preva-
lencia, como por su importante morbi-mortalidad cardio-
vascular. Son dos enfermedades estrechamente relaciona-
das, ya que la DM es la principal causa de ERC en
tratamiento renal sustitutivo en el mundo desarrollado, y la
ERC representa una de las complicaciones mas graves de
la DMy la que condiciona su prondstico.

La DM es la principal causa de insuficiencia renal en tra-
tamiento sustitutivo (didlisis o trasplante) en nuestro medio.
Los datos del registro de dialisis y trasplante de la Sociedad
Espanola de Nefrologia correspondiente al afio 2002 y que
recogen datos del 85% de la poblacién espafiola, muestran
que la incidencia de pacientes que precisaron tratamiento
renal sustitutivo fue de 131 pmp, representando la DM el
21% de esta incidencia'. En EE.UU. las cifras son mas alar-
mantes con una incidencia de 338 casos pmp en el afo
2003, siendo la DM la causa del 44,8%?2. La DM tipo 2 es
la que experimenta un mayor aumento. En un trabajo re-
ciente se estima que la prevalencia de DM pasara de un
2,8% en el afio 2000 al 4,4% de la poblacion general en
el afio 2030°.

Por otra parte se calcula que en el ano 2005 habia mas
de 40.000 personas, sélo en Espana, en tratamiento renal
sustitutivo, cifra que se estima que se duplicard en los pré-
ximos 10 afios debido al envejecimiento progresivo de la
poblacién y al aumento, entre otros, en la prevalencia de
otros procesos cronicos como la DM. Es importante rese-
fiar que la ERC tiene un curso progresivo, con varias fases*
(tabla 1), en las que el tratamiento renal sustitutivo es el
estadio final al que solo llegan un pequeno nimero de
pacientes, ya que la mayoria fallecen, fundamentalmente
por eventos cardiovasculares, antes de llegar a la dialisis
o al trasplante. En un seguimiento a 5 afios de 27.998
adultos en EE.UU. con filtrado glomerular (FG) estimado
inferior a 90 ml/min, la necesidad de dialisis en aquellos
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pacientes que inicialmente tenian estadios 2, 3 y 4 de ERC
fue de 1,1, 1,3 y 19,9%. Sin embargo la mortalidad fue
del 19,5, 24,3 y 45,7%, respectivamente”’.

La importancia de la ERC se pone todavia mas de mani-
fiesto si se tiene en cuenta que un porcentaje importante de
estos pacientes, y al igual que ocurre con los diabéticos tipo
2 estan sin diagnosticar. En la poblaciéon americana, la en-
cuesta de salud NANHES Il mostr6 una prevalencia de ERC
del 11% de la poblacion adulta®. En la poblacién espafio-
la, las estimaciones iniciales muestran una prevalencia al
menos similar’?. El estudio EPIRCE (Epidemiologia de la In-
suficiencia Renal Crénica en Espafia) definira con claridad la
realidad de la ERC en Espana. Datos del estudio piloto en
Orense confirman una prevalencia de ERC del 12,7%. Un
5,7% corresponden a pacientes con ERC en estadios 3-5, esto
es, con FG estimado inferior a 60 ml/min'®. Traducido a la
poblacién espanola actual (INE censo 2005), se traduciria en
4.425.000 adultos con ERC Estadios 1-5 y 1.770.000 con ERC
E-3-5, esto es, con insuficiencia renal. La prevalencia de fac-
tores de riesgo cardiovascular, y especialmente la DM tipo 2
en esta poblacion con ERC es muy superior a la poblacién
sana (OR para DM: 4,481)'°.

En esta dicotomia DM-ERC no puede establecerse en
todos los casos una relacion causa-efecto, sino que los mis-
mos factores patogénicos pueden influir en el desarrollo de
estas dos patologias. Asi, el sindrome metabdlico, caracteri-
zado por obesidad abdominal, hipertension, hipertrigliceri-
demia, descenso de las HDL e hiperglucemia se ha asocia-
do no sélo a un aumento en el riesgo de desarrollar DM y
de sufrir eventos cardiovasculares, sino también ERC'" 12, Asi,
recientemente se ha sugerido que el riesgo de aparicién de
microalbuminuria y ERC aumenta de forma paralela al nd-
mero de componentes del sindrome metabdlico, indepen-
dientemente de la edad, sexo, raza y la presencia de otros
factores de riesgo de la ERC'3. Ademds, en un trabajo re-
ciente del Estudio Framingham Heart, en un seguimiento a
7 afios de 2.398 pacientes, un 7% desarrollaron ERC esta-
dios 3-5. El riesgo de desarrollar ERC fue proporcional al es-
tado glucémico de los pacientes. Asi, en aquellos que ba-
salmente presentaban intolerancia hidrocarbonada el riesgo
fue de 1,65. En los que desarrollaron DM durante el segui-
miento, el riesgo fue de 3,22 y los que ya tenian DM al ini-
cio del seguimiento tuvieron un riesgo del 4,69'.

La microalbuminuria continua siendo el indicador mas
importante de fallo renal tanto en los diabéticos tipo 1 como
los del tipo 2 y es el primer signo de nefropatia incipiente.
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Tabla 1. Clasificacién de la enfermedad renal cronica (ERC)

Estadio FG (ml/min/1,73 m?) Descripcion Accién

1 = 90 Dafio renal con FG normal Tratamiento eficaz para enlentecer la progresién de la
ERC

2 60-89 Descenso moderado del FG Estimar la progresién de la ERC. Tratamiento (til pero
menos que en el E-1

3 30-59 Descenso moderado del FG Evaluar, prevenir y tratar las complicaciones asociadas al
ERC

4 15-29 Descenso severo del FG Preparar para el tratamiento sustitutivo

5 < 15 o didlisis Predidlisis / dialisis Iniciar tratamiento sustitutivo

AJKD 39 (S1): S17-S31, 2002.
FG: filtrado glomerular.

Aproximadamente un 20-40% de los pacientes con DM tipo
2 desarrollardn microalbuminuria'. El riesgo de morbi-mor-
talidad cardiovascular tanto de la microalbuminuria como
de la nefropatia diabética establecida es bien conocido'®8.
La propia ERC representa un factor de riesgo independiente
de enfermedad cardiovascular'20. Por todo ello se hace ne-
cesario implementar estrategias que permitan detectar pre-
cozmente la existencia de ERC en todo paciente diabético,
lo que permitird iniciar tratamientos efectivos para prevenir
la progresion de la lesion renal, optimizar el tratamiento de
otros factores de riesgo cardiovascular modificables coexis-
tentes y, lo que es especialmente importante en los DM afio-
sos, disminuir la yatrogenia derivada de tratamientos no ajus-
tados al grado de insuficiencia renal?'.

La enfermedad renal en la DM no sélo es el bien ca-
racterizado curso evolutivo de la nefropatia diabética. De
hecho hasta un 33% de los adultos diabéticos con ERC
estadios 3-5 no presentan albuminuria o retinopatia??. En
la mayoria de estos casos la ERC es consecuencia del am-
biente aterogénico y del dano vascular sisttmico conse-
cuencia de los multiples factores de riesgo cardiovascular
de los pacientes con DM tipo 2.

DESPISTAJE DE ENFERMEDAD RENAL
EN EL PACIENTE DIABETICO

A pesar de las recomendaciones de las distintas gufas cli-
nicas**?°, en una gran proporcién de diabéticos tipo 2 no
se hacen pruebas de funcion renal®®. Las recomendaciones
de la Nacional Kidney Foundation-KDOQI*” y las de las
Guias de HTA y Rifién de la Sociedad Espanola de Nefro-
logia?® son las de que en los pacientes en riesgo de ERC,
entre los que se incluyen todos los diabéticos, debe de efec-
tuarse una proteinuria y/o microalbuminuria en muestra sim-
ple de orina, un sedimento de orina y una estimacion del
FG a través de la creatinina sérica (tabla II).

— En los DM tipo 2 se recomienda determinar la pro-
teinuria al menos al diagnéstico de la enfermedad y una
vez al afio. En caso de que sea negativa, debe determi-
narse la microalbuminuria en muestra simple (tabla 11)*°.

— La creatinina sérica de forma aislada no es un buen
marcador del FG, especialmente en los ancianos y en las
mujeres, en los en un aproporcién importante, la creatini-
na sérica puede estar en el rango de normalidad del labo-
ratorio y existir insuficiencia renal (ERC estadio 3: filtrado

glomerular < 60 ml/ min)*°. El aclaramiento de creatinina
tampoco es un buen marcador, fundamentalmente por erro-
res en la recogida de la muestra. Es por ello por lo que la
utilizacién de estimaciones del filtrado glomerular a través
de férmulas a partir de la Creatinina sérica, especialmente
la MDRD, o en su defecto, la de Cockcroft aporta una in-
formaciéon mucho mas exacta, y es la que debe de utili-
zarse anualmente en los DM tipo 2 como cribaje de ERC
(tabla Ill). Estudios recientes en grandes poblaciones han de-
mostrado la conexion entre el filtrado glomerular estimado
y la incidencia de eventos cardiovasculares y renales!32.
La tendencia de los dltimos afios es que los laboratorios in-
corporen a sus informes de laboratorio el filtrado glomeru-
lar estimado junto al valor de la creatinina sérica.

ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS EN EL DIABETICO
CON ERC

El abordaje es multifactorial e incluye la utilizacién de far-
macos hipotensores, preferentemente con bloqueantes del sis-
tema renina-angiotensina, un buen control glucémico y el tra-
tamiento de la dislipemia.

La utilizacién de hipotensores y especialmente de far-
macos bloqueantes del sistema renina-angiotensina ha sido
extensivamente evaluada y se han demostrado eficaces
tanto en prevencion primaria de la nefropatia diabética
como en el tratamiento de la nefropatia ya establecida, ya
que permiten disminuir la velocidad de progresion de la
misma'®23. Los efectos beneficiosos de estos farmacos son
mayores cuanto mds precoz se detecta la ERC y han de-
mostrado su coste-efectividad en varios estudios, tanto en
EE.UU. como en Espana’3~’.

La hiperglucemia es necesaria para el desarrollo de ne-
fropatia diabética. Sin embargo, el grado de control meta-
bélico que es capaz de proteger a los pacientes de las com-
plicaciones renales ha sido objeto de debate, ya que la
evidencia cientifica disponible es mucho menor que la que
existe con el tratamiento hipotensor. Sin embargo, el estudio
UKPDS se demostré una relacion lineal entre la hipergluce-
mia y el desarrollo y progresion del dafo renal. Cualquier
descenso del 1% de la HbATc, incluso por debajo del 7%
se acompafé de reducciones de 21% en la mortalidad y de
un 37% de descenso en la tasa de incidencia de micro-ma-
croalbuminuria y retinopatia diabética®®. El objetivo a con-
seguir en el diabético es el mejor control glucémico posible
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Tabla II. Estimaciones de proteinuria y del filtrado glomerular proteinuria y microalbuminuria en muestra

simple de orina

Proteinuria/creatininuria en muestra simple de orina
Proteinuria (g/24 hs) = proteinuria (mg/dl) / creatininuria (mg/dl).
— Normal: < 0,3.

Microalbuminuria/creatininuria en muestra simple de orina
Microalbuminuria (pg/ml) / creatininuria (mg/dl).

— Normal < 30.

— Microalbuminuria: 30-300.

— Proteinuria > 300.

Formulas de estimacion del filtrado glomerular (FG) a partir de la creatinina sérica MDRD-4
FG estimado = 186 x (creatinina) - 1>* x (edad) - %29 x (0,742 si mujer) x (1,210 si raza negra)

Cockcroft-Gault

mediante un tratamiento individualizado, combinando las di-
versas opciones de antidiabéticos orales que hoy existen y/o
insulina, siempre teniendo en cuenta que si ya existe ERC,
debe de ajustarse la dosis de los farmacos al FG o incluso
evitarse la utilizacion de determinados farmacos.

La opcion terapéutica que ha resultado més eficaz es el
intensivo y multifactorial®. El estudio Steno 2 demostré que
este abordaje (consejo dietético, dejar de fumar, tratamiento
intensivo de la dislipemia, hiperglucemia e hipertension arte-
rial, IECAs y aspirina), fue capaz de disminuir en un 50% la
progresion de las complicaciones microvasculares de la DM,
En un andlisis posterior tras 7,8 afios de seguimiento, se con-
firmaron los datos anteriores y, ademas, un descenso del 53%
de los eventos cardiovasculares*!. Otros trabajos han demos-
trado que este abordaje permite también mantener a largo
plazo la funcién renal y la normoalbuminuria en pacientes
con DM y microalbuminuria®.

Hay dos aspectos mds a tener en cuenta en el tratamien-
to del diabético con ERC. El primero es la necesidad de un
enfoque multidisciplinario en el que varios especialistas estén
implicados. Asi, diversos estudios prospectivos y retrospecti-
vos han demostrado que los pacientes con ERC remitidos pre-
cozmente al nefrélogo mantienen mds tiempo la funcién renal
y, tienen menos morbi-mortalidad en fases avanzadas de la
ERC*6, El segundo, y punto importante a tener en cuenta
en todo paciente con ERC, es el de evitar la yatrogenia. Para
ello es muy importante conoce el FG estimado y ajustar la
dosis de farmaco a este filtrado glomerular. El paciente dia-
bético con ERC es muy propenso al hipoaldosteronismo  hi-
porreninémico y, por tanto a la hiperpotasemia, con lo que
una especial precaucién y una rigurosa monitorizacioén debe
hacerse con todos los farmacos que retengan potasio (IECAs,
ARAII, AINEs, betabloqueantes y diuréticos ahorradores de po-
tasio). Las pruebas radiolégicas con contrastes deben de res-
tringirse a lo estrictamente necesario, por el riesgo de agra-
var la nefropatia. Por dltimo, el tipo y la dosis de antidiabético
oral debe de ajustarse segln las indicaciones que se haran
en capitulos posteriores.

PRINCIPALES CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
DE LOS ANTIDIABETICOS ORALES

En este apartado citaremos las caracteristicas mas rele-
vantes de esta clase de fiarmacos centrdndonos sobre todo
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en aquellas que puedan ayudar a comprender mejor su efec-
to y a facilitar su buena utilizacién. Los farmacos antidia-
béticos orales (ADO) comercializados en Espafia junto con
sus nombres comerciales, las diversas presentaciones y las
dosis mas frecuentemente utilizadas figuran en la tabla IV.

Farmacos estimulantes de la liberacion de insulina:
sulfonilureas y meglitinidas

Sulfonilureas

Hace mas de 50 afos que se comenzaron a utilizar las
sulfonilureas para el tratamiento de la hiperglucemia en
pacientes con Diabetes mellitus tipo 2 (DM-2). Son deri-
vados de las sulfamidas en los que la estructura sulfoni-
lurea es esencial para su efecto hipoglucemiante. Redu-
cen la glucemia en ayunas una media de 60-70 mg/dl y
la HbA1c entre un 0,8 y un 2%.

Mecanismo de accién

Tienen un mecanismo de accién antidiabético comple-
jo, por un lado actdan sobre las células beta induciendo
la secrecion de insulina preformada, tanto basal como es-
timulada por la ingesta, para ello es preciso que las célu-
las beta sean funcionantes y por otra parte mejoran la cap-
tacion y utilizacién de glucosa mediada por insulina en los
tejidos periféricos. Reducen ligeramente la liberacién de
glucagén y pueden incrementar las concentraciones plas-
méticas de insulina al reducir su aclaramiento hepatico®’.

La potencia intrinseca de cada farmaco es importante
para determinar la dosis mds eficaz. No obstante, la res-
puesta clinica para controlar la hiperglucemia no es sig-
nificativamente diferente entre los diversos secretagogos de
insulina cuando se utilizan a sus dosis eficaces.

Caracteristicas de sulfonilureas

La gama de dosis que se utiliza es funciéon de su po-
tencia intrinseca, el inicio y la duracién de la accién de-
penden de sus propiedades farmacocinéticas (tabla V).

Las sulfonilureas se metabolizan en el higado dando lugar
a metabolitos activos (glipizida), parcialmente activos (gli-
benclamida, glimiperida, gliquidona) e inactivos, que se ex-
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Tabla III.

Farmaco Excrecion urinaria Uso en insuficiencia renal
Metformina 90% Contraindicada en estadios 3, 4 y 5.
Rosiglitazona < 1%

Pioglitazona 15-30%

Gliburide o glibenclamida 50% Contraindicada en estadio 3, 4 y 5.
Gliquidona < 5% Contraindicada en estadios 4 y 5.
Glimepirida 60% Contraindicada en estadio 3, 4 y 5.
Repaglidina < 10% Contraindicada en estadio 3, 4 y 5.
Nateglidina* 16-83% Contraindicada en estadio 3, 4 y 5.
Acarbosa < 2% Contraindicada en estadios 3, 4 y 5.
Miglitol 95% Contraindicada en estadios 1, 2, 3, 4y 5

Como su uso es combinado con metformina presenta las misma contraindicaciones que la metformina.

cretan en cantidades mds o menos significativas por via
renal. La excrecion biliar es significativa en gliburida y gli-
meperida y algo menor con glipizida. En el caso de las sul-
fonilureas que se eliminan por via renal debe evitarse su
utilizacién en pacientes con insuficiencia renal estadio 3,4
y 5. Es conveniente evitar la glibenclamida en pacientes
con insuficiencia renal, incluso leve, debido a que varios
de sus metabolitos se excretan por via renal y son mode-
radamente activos con el consiguiente riesgo de hipoglu-
cemia. Sin embargo, en alguna de ellas, la participacion
renal en su eliminacién es limitada por lo que pueden uti-
lizarse en insuficiencia renal aunque teniendo presente que
siempre puede existir un cierto riesgo de aparicién de hi-
poglucemias®®. Las sulfonilureas se metabolizan en el higa-
do dando lugar a diversos metabolitos activos, parcialmen-
te activos e inactivos, que se excretan en cantidades mds o
menos importantes por via renal. La excrecion biliar es sig-
nificativa en gliquidona y en menor grado pero también sig-
nificativo en glimeperida y glipizida. En caso de utilizar sul-
fonilureas en pacientes con insuficiencia renal se aconseja
utilizar las de excrecion biliar (tabla V).

El efecto secundario mas frecuente de las sulfonilureas
es la hipoglucemia. Ademas pueden producir: nduseas, vo-
mitos, hiperacidez gdstrica, dolor epigastrico, anorexia,
diarrea, disgeusia, cefaleas, mareos y parestesias.

Muchos farmacos interaccionan con las sulfonilureas y
siempre que el control de la diabetes se modifique ines-
peradamente, debe sospecharse una interaccién medica-
mentosa. Entre los farmacos que potencian la accion de
las sulfonilureas estan el alcohol, acido acetilsalicilico, be-
tabloqueantes, sulfonamidas, fenilbutazona, dicumarol, fi-
bratos, IMAO, antidepresivos triciclicos, IECA, AINE, alo-
purinol, antihistaminicos H, y los esteroides anabolizantes.
Reducen el efecto hipoglicemiante de las sulfonilureas: ri-
fampicina, barbitiricos, anticonceptivos orales, tiazidas,
corticoides y hormonas tiroideas. Las sulfonilureas estan
contraindicadas durante el embarazo.

Andlogos de la meglitinida
Estimulan la secrecién de insulina de forma similar a las

sulfonilureas sus propiedades farmacocinéticas les confieren
una rapida aparicién de su efecto y una corta duracién de

accion. Reducen la glucemia en ayunas una media de 60-
75 mg/dl y la HbATc entre un 0,8 y un 2%. Como todos
los estimulantes de la secrecion de insulina su efecto se-
cundario mds importante es la induccién de hipoglucemia.

Repaglinida

Es un secretagogo de insulina no sulfonilurea®. Su absor-
cion oral es rapida alcanzando su concentracion plasmatica
maxima (Cmax) en 1 hora. Su vida media en plasma es de
1 h. Se metaboliza en el higado y sus metabolitos son inac-
tivos. La duracién de la accién de la repaglinida es de unas
4 h. Debido a su corta duracién de accién, debe adminis-
trarse 15 minutos antes de cada comida y la incidencia de
hipoglucemia es baja. La dosis usual es de 0,5 a 2 mg al ini-
cio de cada comida. La dosis maxima por comida es de 4
mg y de 16 mg al dia. La repaglinida reduce las oscilacio-
nes de la glucemia tanto en ayunas como postpandrial.

La repaglinida se elimina principalmente por la bilis y
por lo tanto, la excrecién no se modifica en presencia de
insuficiencia renal y no es necesario ajustarlas. Solo el 8%
de la dosis administrada se elimina por via renal. Esta con-
traindicada su utilizacién junto con el gemfibrozilo.

Nateglinida

La nateglinida es un secretagogo de insulina no sulfo-
nilurea derivado de la fenilalanina. Su absorcién oral es
rapida (Cmax plasmatica a las 1,5-2 h). Su vida media en
plasma es de 1,4 h. Su indicacion es casi exclusivamen-
te la de reducir las oscilaciones de glucemia postpandrial
(GPA). La nateglinida se administra a dosis de 120 mg
antes de cada comida. Se puede reducir la dosis a 60 mg
en pacientes con aumentos minimos de la GPA.

En pacientes con insuficiencia renal estadios 3 y 4 es ne-
cesario reducir la dosis. Aunque existe una disminucién del
49% en la Cmax de nateglinida en pacientes sometidos a
dialisis, la disponibilidad sistémica y la semivida en los pa-
cientes diabéticos con insuficiencia renal moderada o grave
(aclaramiento de creatinina 15-50 ml/min) es comparable
entre los pacientes que requieren hemodidlisis y las perso-
nas sanas. Aunque la seguridad no estd comprometida en
esta poblacién, podria ser necesario ajustar la dosis ante una
posible Cmax baja. No obstante, el hecho de que en Espa-
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Tabla IV. Farmacos orales para el tratamiento de la diabetes

Nombre comercial

Presentacion

Dosis de inicio

Dosis maxima

Duracion del efecto

(mg/dia) (mg/dia) (horas)
Sulfonilureas
Clorpropamida Diabinese 250 mg 125 500 24-48
Glibenclamida Daonil 5 mg 2,5-5 15 12-24
Euglucon »
Glucolon »
Norglicem »
Gliclazida Diamicron 80 mg 40 320 10-15
Gliclazida MR Uni-Diamicron 30 mg 30 120 12-24
Glimepirida Amaryl 1,2y 4mg 1 8 24
Roname
Glipizida Minodiab 5 mg 2,5-5 20 12-24
Gliquidona Glurenor 30 mg 15-30 120 8-10
Glisentida Staticum 5 mg 2,5 20 12-24
Secretagogos accion rapida
Repaglinida Novonorm 05 1Ty2mg 1,5 4-16 8
Prandin
Nateglinida’ Starlix 60, 120 y 180 mg 180-360 540 8
Biguanidas
Metformina Dianben 850 850 1.700-2.500 3.000 -
Metformina EFG 850 1.700-2.500 3.000 -
Inhibidores glucosidasas
Acarbosa Glucobay 50 y 100 mg 150 300 8
Glumida
Miglitol Diastabol 50 y 100 mg 150 300 8
Plumarol
Clitazonas
Pioglitazona? Actos 15y 30 mg 15-30 45 24
Rosiglitazona? Avandia 4y 8mg 4 8 24
Combinaciones antidiabéticos orales
Metformina (met) + Avandamet? Rsg/Met 4/2.000 8/2.000 12
rosiglitazona (rsg) 1 mg/500 mg
2 mg/500 mg

" No autorizada en monoterapia en Europa. Precisa visado de inspeccién.

2 No autorizadas en asociacién con insulina en Europa. Precisa visado de inspeccion.

3 Dosis de inicio habitual.

fa solo esté autorizado su uso asociada a metformina difi-
culta su uso en insuficiencia renal.

Las diferencias mds significativas entre las sulfonilureas y
las meglitinidas quedan reflejadas en la tabla VI.

Metformina

En 1995 se introdujo en Estados Unidos la metformina
para el tratamiento de la hiperglucemia en pacientes con
DM-2, después de haberse utilizado en Europa desde prin-
cipios de la década de los 60. Actda frente a factores de
riesgo cardiovascular independientes del control glucémico.
Puede ser dtil en otras enfermedades asociadas a insulino-
resistencia como el sindrome del ovario poliquistico.

La metformina es un miembro de la clase de las bigua-
nidas, derivados de la guanidina. La metformina no con-
lleva el riesgo de produccién de acidosis lactica, que tie-
nen otras biguanidas, si se prescribe de forma adecuada y
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en la actualidad se utiliza como monoterapia o en com-
binacién con otros antidiabéticos. Reduce la glucemia en
ayunas una media de 50-70 mg/dl y la HbATc entre un
1,4y un 1,8%.

Mecanismos de accion

Los principales mecanismos de accién de la metformina
son (50): reduce la gluconeogénesis y aumenta la utilizacién
de glucosa por el tejido muscular, disminuye la absorcién
intestinal de glucosa y sensibiliza los tejidos a la accién de
la insulina reduciendo la resistencia a ella en los pacientes
diabéticos.

Otros efectos de la metformina que contribuyen a re-
ducir la glucemia comprenden la supresién (independien-
te de la insulina) de la oxidacion de los acidos grasos y
la reduccion de la hipertrigliceridemia. A través de estos
efectos, la metformina reduce el suministro de energia para
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Tabla V. Caracteristicas farmacoldgicas de las sulfo-

nilureas

Farmaco Vida Excr. Excr. Hepdtica

media (h) renal (%) (%)
Clorpropamida 36 20 80
Glibenclamida 10-16 50 50
Glicaz ida 12 60 40
Glimepirida 9 60 40
Glipiz ida 7 80 20
Gliquidona 10 <5 95

la gluconeogénesis y mejora el ciclo glucosa-acido graso.
La metformina también aumenta el metabolismo de la glu-
cosa, sobre todo en el lecho esplénico, lo que puede tener
efectos beneficiosos tanto sobre la reduccién de la gluce-
mia como sobre la estabilizacién del peso.

Farmacocinética

Las caracteristicas farmacocinéticas de la metformina se
resumen en la tabla VII.

Indicaciones

La metformina esta indicada como monoterapia para el
tratamiento de la hiperglucemia en pacientes con DM2 que
no consiguen un buen control glucémico con medidas hi-
giénico-dietéticas. Puede utilizarse en combinacion con: se-
cretagogos de insulina, inhibidores de la alfaglucosidasa, tia-
zolidindionas o insulina®.

Los efectos beneficiosos potenciales contra varios fac-
tores de riesgo aterogénicos asociados a la resistencia a la
insulina, no constituyen indicaciones especificas, pero re-
sulta Gtil tenerlos en cuenta para la indicacion de la met-
formina.

Los pacientes ancianos pueden ser tratados con metfor-
mina teniendo en cuenta las contraindicaciones, especial-
mente las referentes a la funcién renal. Los nifos también
pueden recibir metformina hasta una dosis méaxima de 2.000
mg diarios, aunque no se han realizado estudios con me-
nores de 10 afos. El uso en ancianos y en nifios requiere
su revision frecuente®?.

Interacciones

Se debe utilizar con precaucién cuando se administra con
cimetidina, ranitidina, trimetoprim, etc. ya que disminuyen su
eliminacién. También se recomienda precaucién al adminis-
trar farmacos que antagonizan la secrecién de insulina o su
accion (b-bloqueantes, corticoides, diuréticos, antagonistas
del calcio).

Reacciones adversas

Las reacciones adversas que produce la metformina sue-
len ser bastante frecuentes pero de cardcter leve. Las reac-
ciones mds frecuentes consisten en sintomas digestivos. En

general, los sintomas guardan relacién con las dosis y sue-
len ser transitorios. Aparecen en el 5-20% de los pacientes.
Los sintomas digestivos mas frecuentes son: sabor metalico,
anorexia, nduseas, dolor abdominal, vomitos y diarrea. Estos
sintomas se pueden reducir iniciando el tratamiento con
dosis bajas (medio comp) preferiblemente en la cena, con
los alimentos y aumentando la dosis paulatinamente. La re-
accién adversa mas grave es la acidosis lactica. Aunque su
frecuencia es muy baja (0,03/1.000 pacientes/afio) se pro-
duce sobre todo en pacientes con insuficiencia renal, hepa-
tica o cardiaca. El cuadro clinico suele comenzar por sen-
saciéon de malestar general, mialgias, disnea y dolor
abdominal. En los casos mas graves aparece hipotermia, hi-
potension y bradicardia que evolucionan hacia el coma®.

Es muy raro que la metformina produzca hipoglucemia
cuando se utiliza como monoterapia aunque puede apa-
recer cuando se maneja en asociaciéon con otros antidia-
béticos. Otras reacciones adversas que pueden presentarse
son: cefaleas, calambres musculares, etc. Se recomienda
suspender la administracién del farmaco en el caso de que
aparezca diarrea.

Contraindicaciones del tratamiento con metformina

— Disminucién de la funcién renal: Creatinina plasma-
tica > 1,5 en varones y > 1,4 en mujeres o un aclara-
miento < 60 ml/min.

— Pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva que
precisan tratamiento farmacolégico.

— Pacientes > 80 afios a menos que se confirme un acla-
ramiento de creatinina con funcién renal adecuada.

— Hepatopatia.

— Abuso crénico de alcohol.

— Septicemia u otra enfermedad con disminucién de la
perfusion tisular.

— Durante la administracion intravenosa de contrastes
radiolégicos.

Inhibidores de la alfaglucosidasa

La oscilacién glucémica postpandrial contribuye al de-
sarrollo de complicaciones especificas de la diabetes (re-
tinopatia, neuropatia, complicaciones vasculares). Los in-
hibidores de la alfaglucosidasa retrasan la digestién de los
carbohidratos complejos y reducen significativamente la
oscilacion insulinémica y glucémica postpandrial, inde-
pendientemente del tratamiento que se esté siguiendo y
del tipo de diabetes (tipo 1 o tipo 2)°*. Reducen la glu-
cemia en ayunas una media de 35-40 mg/dl y la HbAlc
entre un 0,4 y un 0,7%.

Mecanismo de accion

Los inhibidores de la alfaglucosidasa son supresores com-
petitivos de las enzimas del borde en cepillo de los entero-
citos que son necesarias para hidrolizar los oligosacaridos y
los polisacdridos y convertirlos en monosacaridos. En gene-
ral, los carbohidratos se absorben rapidamente y casi en su
totalidad en la primera parte del intestino delgado. Con los
inhibidores de la alfaglucosidasa, la absorcion y la digestion
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Tabla VI. Comparacién entre las sulfonilureas y los secretagogos de insulina no sulfonilureas

Sulfonilureas.

Duracién de accién intermedia o prolongada.
Administradas una o dos veces al dia.

El principal efecto es la reduccién de la GPA.

mg/dl.

Escaso efecto sobre la secrecién precoz de insulina

mediada por las comidas.

Escaso o ninglin efecto sobre la oscilacion de la glucosa
pospandrial.

Se produce una hipoglucemia clinicamente significativa en
ayunas y en la fase pospandrial tardia.

Suele producirse aumento de peso de 2-4 kg con el tratamiento.
La reducciéon media de la A1C es de ~1,5%.

No costosas.

Secretagogos de insulina no sulfonilureas.

Duracion corta de la accién.

Deben administrarse con cada comida.

La repaglinida tienen el mismo efecto como reductor de la GPA
que las sulfonilureas.

La nateglinida causa una reduccién de la GPA de unos 20

Aumenta la secrecién precoz de insulina mediada por las comidas.

Reduccién significativa de la oscilacion de la glucosa mediada
por las comidas.
La hipoglucemia(especialmente la nocturna) es poco frecuente.

El aumento de peso es menos problematico.

La reduccién media de la ATC con repaglinida es equivalente a
la obtenida con sulfonilurea. La reduccién media de la A1C con
nateglinida es de ~0,8%.

Relativamente caros.

GPA: glucosa plasmatica en ayunas.

de los carbohidratos se retrasa y se prolonga por todo el in-
testino delgado, lo que conlleva un menor aumento de la glu-
cosa plasmatica postpandrial en la diabetes mellitus tanto tipo
1, como tipo 2. Hay dos inhibidores de la alfaglucosidasa:
acarbosa y miglitol. Sus perfiles farmacolégicos son similares
y la acarbosa es la mas ampliamente disponible y utilizada.

Debido a su mecanismo de accién, los inhibidores de
la alfaglucosidasa deberfan tomarse durante los primeros
15 minutos de cada una de las tres principales comidas.
El mecanismo de accién también explica la necesidad de
iniciar el tratamiento con una dosis baja y aumentarlo len-
tamente para reducir al minimo los efectos secundarios
gastrointestinales. Cuando se inicia el tratamiento con una
dosis pequefa, la escasa cantidad de carbohidratos que
llega a la parte distal del intestino delgado inducird la sin-
tesis de alfaglucosidasas con lo que se reduce al minimo
la carga de carbohidratos que llegan a intestino grueso.
En el colon su fermentacién es la responsable de que se
produzca flatulencia y diarreas.

La monoterapia per se de estos farmacos no produce
hipoglucemia. La adicion de un secretagogo o insulina
puede producir hipoglucemia. En estos caso de hipoglu-
cemia se aconseja corregirla con glucosa, ya que la di-
gestion de sacarosa u otros hidratos de carbono comple-
jos estaria retrasada.

Farmacocinética

La acarbosa practicamente no se absorbe. El miglitol se
absorbe bien, no se metaboliza y se elimina por via renal
con una semivida de 2-3 horas. Sus concentraciones plas-
maticas aumentan en pacientes con insuficiencia renal.

Dosificacion

Se recomienda comenzar con una dosis pequefia y des-
pués aumentar lentamente dependiendo de la tolerancia gas-

Tabla VII. Caracteristicas farmacocinéticas de la metformina

Biodisponibilidad - 50-60%.

— Absorbida principalmente desde el intestino delgado.
— Tiempo estimado hasta la Cméax 0,9-2,6 horas para la formulacién tradicional (LI), entre cuatro y
ocho horas para la formulacién LP.
Concentracién plasmatica - Maxima 1-2 mg/ml 1-2 horas tras la administracién de una dosis oral de 500-1000 mg de LI
— La Cméx es alrededor del 20% menor (pero el area bajo la curva es similar) con la misma dosis

de formulacion LP.

— Unién menospreciable a las proteinas plasmaticas.

T 1/2 de eliminacion — Seis horas.
Metabolismo -
Eliminacion -

No se metaboliza de forma cuantificable.
El 90% del farmaco absorbido se elimina en la orina en 24 horas.

— Patrén multiexponencial que implica filtracion glomerular y secrecién tubular.

Distribucién en los tejidos -

Distribuida en la mayoria de los tejidos con concentraciones similares a las de plasma periférico;

concentraciones mayores en el higado y el rifidén; concentraciones maximas en las glandulas sali-

vares y en la pared intestinal.

LI: liberacién inmediata; LP: liberacién prolongada.
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trointestinal y de la eficacia clinica. Algunos estudios, pero
no todos, sugieren que se obtiene el mejor balance benefi-
ciofriesgo con dosis de 50 mg, 3 veces al dia®>°. La titu-
lacion deberia basarse en la glucemia postpandrial al cabo
de una hora. Si los efectos secundarios gastrointestinales se
convierten en significativos durante la titulacién, se debe re-
ducir la dosis temporalmente porque se reducen con el tiem-
po. La eficacia del tratamiento se manifiesta ya en la pri-
mera semana y se mantiene a largo plazo.

Contraindicaciones

Las contraindicaciones son: malabsorcion intestinal, en-
fermedad inflamatoria intestinal, obstruccion intestinal y la
insuficiencia hepatica. Sin embargo, algunos estudios han
sugerido que la acarbosa es segura en pacientes con in-
suficiencia hepdtica grave. También estd contraindicada en
insuficiencia renal estadio 3-4, en mujeres gestantes o lac-
tantes y en nifos menores de 12 anos, debido a falta de
datos en estos grupos de pacientes. El miglitol esta con-
traindicado en todas las fases de insuficiencia renal

Tiazolidindionas (glitazonas)

Su accién primaria es reducir la resistencia periférica a la
insulina e incrementar su accién pero sin que aumente su
secrecion. También actdan frente a varios componentes del
sindrome metabdlico. Estan aprobadas para uso clinico dos
tiazolidindionas que son la pioglitazona y la rosiglitazona.
Amplios ensayos clinicos y su utilizacién en varios millones
de pacientes con DM-2 han demostrado su eficacia y segu-
ridad y sobre todo que no presentan una hepatotoxicidad
significativa®?>”. Reducen la HbATc entre un 0,5 y un 1,5%.
Las glitazonas producen un efecto gradual sobre la reduc-
cién de la glucosa al principio del tratamiento, alcanzan-
dose la respuesta mdxima tras aproximadamente 8 semanas
de su inicio.

Mecanismo de accion

Las glitazonas ejercen sus efectos primarios a través de
la activacion de receptores nucleares especificos denomi-
nados receptores activados por proliferadores de perosixo-
mas (PPAR). Hay tres subtipos de estos receptores: PPAR-
a, PPAR-y y PPAR-0. La mayoria de los datos sugiere que
los efectos antidiabéticos de las glitazonas estan relacio-
nados con su capacidad para unirse al subtipo PPAR-y y
activarlo®®39,

Rosiglitazona

El tratamiento con rosiglitazona se suele iniciar con 4
mg/dia y se puede incrementar hasta 8 mg al dia después
de ocho semanas si se precisa un mejor control de la glu-
cemia. Se puede administrar en una o dos tomas diarias,
con o sin alimentos.

La biodisponibilidad absoluta de la rosiglitazona se
aproxima al 99% después de administrar una dosis oral

de 4 o de 8 mg. La Cmax de rosiglitazona se alcanza
aproximadamente una hora después de la administracion.

La rosiglitazona es metabolizada fundamentalmente en
el higado (CYP2C8/9) y aunque su principal metabolito es
excretado por via renal, este es inactivo®®®!. Su semivida
es de 3-4 horas. No se precisa ajuste de dosis en enfer-
mos con insuficiencia renal leve o moderada. Se dispone
de datos limitados en pacientes con insuficiencia renal se-
vera (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min), por tanto
rosiglitazona debe utilizarse con precaucién en estos pa-
cientes aunque no se ha observado ninguna diferencia cli-
nicamente significativa en la farmacocinética de la rosi-
glitazona entre los enfermos con insuficiencia renal o
enfermedad renal terminal en régimen de didlisis crénica.
En principio, no es necesario ajustar la dosis en los an-
cianos. No se debe utilizar rosiglitazona en pacientes con
insuficiencia hepatica (enfermedad hepatica establecida o
elevacion de las transaminasas por encima de 2,5 de sus
valores de normalidad) e insuficiencia cardiaca.

La rosiglitazona se utiliza tanto en monoterapia como
en combinacién con otros antidiabéticos de administra-
cién oral. En Espafia no esta indicada su asociacién con
insulina aunque esta asociacién se utiliza en Estados Uni-
dos.

Pioglitazona

Pioglitazona estd indicada como monoterapia oral en pa-
cientes con DM-2, especialmente en pacientes con sobre-
peso, controlados inadecuadamente por la dieta y el ejer-
cicio, para los que la metformina no es apropiada por
contraindicaciones o intolerancia. Pioglitazona esta tam-
bién indicada para el tratamiento en combinacién en pa-
cientes con DM-2 con control glucémico inadecuado, in-
dependientemente de la dosis maxima tolerada, con
metformina o sulfonilurea: en combinacién con metformi-
na especialmente en pacientes con sobrepeso, o en com-
binacién con una sulfonilurea en pacientes que presentan
intolerancia a la metformina o para los que la metformina
estd contraindicada.

La pioglitazona esta contraindicada en pacientes con hi-
persensibilidad a la pioglitazona o a alguno de los exci-
pientes, en insuficiencia cardiaca, en insuficiencia hepatica
(enfermedad hepatica establecida o elevacién de las tran-
saminasas por encima de 2,5 de su valores de normalidad)
y en asociaciéon con insulina.

Los estudios sobre interacciones han demostrado que la
pioglitazona no afecta de forma relevante ni a la farmaco-
cinética ni a la farmacodinamia de la digoxina, warfarina y
metformina. La administracion concomitante de pioglitazo-
na con sulfonilureas no parece afectar a la farmacocinética
de la sulfonilurea. Los estudios en humanos no sugieren in-
duccion sobre el principal citocromo inducible, el P450 1A,
2C8/9 y 3A4. Los estudios in vitro no han mostrado inhibi-
cion de ninguno de los subtipos del citocromo P450. No es
esperable que se produzcan interacciones con sustancias
metabolizadas por estos enzimas (p. €j., anticonceptivos ora-
les, ciclosporinas, bloqueadores de los canales de calcio ni
de los inhibidores de la HMGCoA reductasa).

En pacientes con insuficiencia renal, las concentraciones
plasmaticas de pioglitazona y sus metabolitos son menores
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que las observadas en individuos con la funcién renal nor-
mal. Sin embargo, el aclaramiento de la sustancia original
es similar. Por tanto, la concentracion de pioglitazona libre
permanece inalterada, por lo que su uso no esta contrain-
dicado en pacientes con insuficiencia renal.

Tanto con la rosiglitazona como con la pioglitazona, en
casos de insuficiencia renal estadio 2 y 3 pueden producir
alguna retencion de liquidos, por lo que se recomienda vi-
gilar mds estrechamente a los pacientes con insuficiencia
cardiaca. En los pacientes en didlisis no existiria este pro-
blema ya que el manejo de la eliminacion de agua y sal
por la didlisis no estd afectado. Producen también anemia,
con reduccién de las concentraciones de hemoglobina y au-
mento de peso. No se han evaluado la seguridad y la efi-
cacia en pacientes con insuficiencia renal estadio 4 y 5, aun-
que la pioglitazona no muestra acumulaciéon renal con
aclaramientos superiores a 4 ml/min y por tanto no parece
precisar ajuste de dosis. Su uso en estos estadios debe ser
acompafado de una vigilancia estrecha.

Reacciones adversas

Las reacciones adversas que producen suelen ser de es-
casa entidad y frecuencia (2%). Las mas frecuentes son
diarrea, aumento del apetito, flatulencia, cefalea y ane-
mia. Con la pioglitazona se ha descrito la presencia de
trastornos de la visién sobre todo al principio del trata-
miento, debido probablemente a alteraciones temporales
de la turgencia y el indice refractario de las lentes ocula-
res por la modificacién de la glucemia.

INDICACIONES CLINICAS DE LOS ANTIDIABETICOS
ORALES EN INSUFICIENCIA RENAL ANTES DEL )
TRATAMIENTO RENAL SUSTITUTIVO. NTRODUCCION

La diabetes tipo 2 (DM-2) constituye una enfermedad con
una alta prevalencia en la sociedad. Asi se estima que en Es-
pafa es del 6-10% con un porcentaje similar de diabetes des-
conocida®. Para llegar a comprender la DM-2 y todo lo re-
ferente a su manejo es necesario conocer su fisiopatologfa y
cual es el proceso que sigue hasta su aparicion. La DM tipo
2 representa aproximadamente el 90-95% de los individuos
con diabetes. Probablemente el determinante mas importan-
te para el incremento de la prevalencia de DM tipo 2 es el
enorme aumento de la obesidad y sobrepeso. La relevancia
clinica de la obesidad viene dada porque predispone al de-
sarrollo de DM tipo 2 y a enfermedad cardiovascular. Se es-
tima que el 80% de la diabetes tipo 2 puede ser atribuible al
efecto combinado de la inactividad y el sobrepeso/obesidad.

No obstante la etiologia especifica de la diabetes es des-
conocida. Para llegar a la hiperglucemia clinica suele ser
necesario que el paciente presente resistencia a la insuli-
na y cierto grado de disfuncion de la célula beta®. En la
mayoria de las ocasiones el mecanismo inicial predomi-
nate es la resistencia a la insulina. Ademas, cada uno de
esto factores puede estar influenciado por otros elemen-
tos ambientales o genéticos, lo que dificulta determinar la
causa exacta de la DM-2 en un individuo.

Es de destacar que la DM-2 es una enfermedad créni-
ca y compleja que dificulta la eficacia del tratamiento a
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largo plazo. En la actualidad, existe un extenso rango de
antidiabéticos orales (ver seccion 2) eficaces para el tra-
tamiento de la DM-2. Por otro lado, es importante desta-
car que en el momento del diagnéstico de la DM-2, entre
un 20-50% de los pacientes presentan complicaciones mi-
crovasculares y macrovasculares. El control metabélico ha
demostrado ser eficaz para la prevencion de las compli-
caciones microvasculares®? ¢4,

La eleccion inicial del farmaco antidiabético oral en mo-
noterapia se basa en las condiciones clinicas y bioquimicas
del paciente, en su tolerabilidad y en su seguridad.

Los antidiabéticos orales deben iniciarse cuando el con-
trol metabdlico con las medidas no farmacolégicas (me-
diadas dietéticas y actividad fisica) no alcanzan el control
de glucemia deseable. La mayoria se inician en monote-
rapia a dosis bajas y se va titulando la dosis dependien-
do del control de glucemia alcanzado, para lo cual se mo-
nitoriza los valores de Hbalc. Es de destacar que la
eficacia terapéutica es de similar magnitud con cualquie-
ra de ellos con un descenso en la HbAlc de aproxima-
damente 1-1,5%%" 6568, excepto acarbosa que es menor
(aproximadamente 0,5-1%)%1. La dosis en monoterapia
son gradualmente aumentadas, aunque determinadas cla-
ses farmacoldgicas como las sulfonilureas tienen su efica-
cia maxima a dosis del 50% sobre su posible dosis ma-
xima comercializada.

La mayoria de los antidiabéticos orales pueden utilizarse
en combinacién entre ellos o con insulina. Lo que es mas
el uso combinado de distintos antidiabéticos orales a dosis
submaximas consigue mayor control metabélico que la mo-
noterapia a dosis maximas y con menos efecto adversos’.
En numerosos pacientes diabéticos de larga evolucion suele
ser necesario anadir insulina al tratamiento con agentes ora-
les para el control metabdlico ya que en fases avanzadas de
la enfermedad existe un déficit de insulina.

Por otro lado, los pacientes con DM-2 e insuficiencia renal
afladen una mayor dificultadad a la hora de elegir el trata-
miento hipoglucemiante adecuado por dos motivos princi-
palmente. Por un lado, la insulina se aclara por el rifién, de
manera que, en casos de insuficiencia renal, la vida media
de la insulina se prolonga y sus necesidades descienden”.
En segundo, lugar gran parte de los antidiabéticos orales son
eliminados por via renal, la falta de funcion de este érgano
puede implicar su acumulacién con las consecuencias téxi-
cas o la prolongacion de su efectos secundarios’ 7>. Por estas
razones el uso de antidiabéticos orales en insuficiencia renal
suele estar limitado.

INDICACIONES DE LOS SECRETAGOGOS
DE INSULINA

Sulfonilureas

La sulfonilureas han sido los farmacos antidiabéticos
orales mds ampliamente utilizados en los Gltimos 50 anos;
fueron consideradas farmacos de primera eleccién en los
pacientes con DM-2. En la actualidad, son preferiblemente
utilizadas en los pacientes sin obesidad y sin sobrepeso.
En general, los candidatos ideales para el tratamiento con
sulfonilureas son los pacientes con diabetes tipo 2 que tie-
nen una deficiencia significativa de insulina, pero man-
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tienen un funcionamiento de las células beta suficiente
para responder a la estimulacién por los secretagogos.

Las sulfonilureas presentan como principal efecto se-
cundario la hipoglucemia especialmente en pacientes con
insuficiencia renal. La clorpropamida (sulfonilurea de pri-
mera generacion) presenta una larga vida media y excre-
ciéon renal; seria la sulfonilurea menos recomendada en
pacientes con alteracion de la funcién renal. Esta con-
traindicada en insuficiencia renal, estadios 3, 4 y 5. Las
sulfonilureas de segunda generacion (gliburide, glipizida,
glimepirida) tienen menor vida media. El aclaramiento
renal de gliburide o glibenclamida no se correlaciona con
la funcién renal y la droga no parece acumularse en in-
suficiencia renal’®. Sin embargo, se recomienda evitarla
en insuficiencia renal debido a que varios de sus meta-
bolitos se excretan por via renal y son moderadamente ac-
tivos con el consiguiente riesgo de hipoglucemia’7.

La glipizida y glimepirida son de eliminacién fundamen-
talmente renal. De manera, que la glipizida se elimina en
forma de metabolitos la mayoria inactivos, por lo que puede
ser utilizada en insuficiencia renal, estadios 1, 2 y 3 debe
evitarse en insuficiencia renal, estadios 4 y 5. La glimepiri-
da debe evitarse en insuficiencia renal, se han descrito nu-
merosos casos de hipoglucemias severas por acumulacién
de sus metabolitos”®. Por dltimo la gliquidona, al ser elimi-
nada exclusivamente por bilis, es la sulfonilurea con menor
eliminacion renal por lo que seria de eleccién pacientes con
insuficiencia renal estadios 1y 2.

En resumen, en insuficiencia renal avanzada (estadios 4
y 5) debe evitarse el uso de sulfonilureas. En insuficien-
cia renal leve-moderada (estadio 3), pueden utilizarse sien-
do de eleccién la gliquidona, y en segundo lugar al gli-
pizida y glimepirida.

Repaglinida y nateglinida

Estan indicados en DM-2 para el control de los picos
postprandiales de hiperglucemia.

La repaglinida se elimina principalmente por la bilis y
por lo tanto, la excrecién no se modifica en presencia de
insuficiencia renal. Solo el 8% de la dosis administrada se
elimina por via renal. No es necesario ajustar la dosis en
insuficiencia renal®®. Por el contrario, la nateglidina tiene
un metabolismo hepatico con la formacion de numerosos
metabolitos activos, que se elimina por via renal. Debe
contraindicarse en insuficiencia renal, estadios 3 y 4%'. El
problema en el uso prictico de nateglinida es que preci-
sa visado de inspeccién técnica. Su uso es en combina-
cién con metformina, por lo cual su uso tiene las con-
traindicaciones de la metformina.

Metformina

Constituye una biguanida de amplio uso en la actualidad
en el tratamiento de la DM-2, especialmente en los pacientes
con sobrepeso/obesidad o resistencia a la insulina.

La metformina estd indicada como monoterapia para el
tratamiento de la hiperglucemia en pacientes con DM-2
que no consiguen un buen control glucémico con medi-
das higiénico-dietéticas. Puede utilizarse en combinacién

con: secretagogos de insulina, inhibidores de la alfaglu-
cosidasa, tiazolidindionas o insulina.

Los efectos beneficiosos potenciales contra varios fac-
tores de riesgo aterogénicos asociados a la resistencia a la
insulina, no constituyen indicaciones especificas, pero re-
sulta Gtil tenerlos en cuenta para la indicacién de la met-
formina.

Los pacientes ancianos pueden ser tratados con met-
formina teniendo en cuenta las contraindicaciones, espe-
cialmente las referentes a la funcién renal. Los nifios tam-
bién pueden recibir metformina hasta una dosis maxima
de 2.000 mg diarios, aunque no se han realizado estudios
con menores de 10 afios. El uso en ancianos y en nifos
requiere su revision frecuente.

La eliminaciéon de la metformina es renal, por lo que
esta contraindicada en pacientes con insuficiencia renal
(creatinina sérica > 1,5 mg/dl en hombres; > 1,4 mg/dl
en mujeres), fundamentalmente por el riesgo de acidosis
lactica. En personas ancianas, para quienes la creatinina
sérica no es una medida fiable de la funcién renal, la
metformina estd contraindicada si el aclaramiento de
creatinina esta bastante alterado (< 60 ml/min/1,73 m?).
No obstante, su uso en estadio 3 podria realizarse siem-
pre que se realice una valoracion clinica cuidadosa de
las necesidades y los problemas del paciente y ademas
un seguimiento analitico frecuente de la funcién renal y
la gasometria del enfermo. En el resto de los casos de-
beria revisarse la funcién renal al menos cada afo mien-
tras se sigue el tratamiento con metformina.

Se sugiere suspender temporalmente el tratamiento con
metformina durante unas 48 h durante y después del uso
de un medio de contraste intravascular o cirugia hasta que
resulte evidente que se ha restablecido la funcién renal
normal®2. En general, deberia suspenderse su administra-
cién siempre que exista algiin procedimiento intercurren-
te que pueda afectar a la funcién renal o al equilibrio
acido-base del enfermo.

Ademas, la metformina esta contraindicada en ancianos
(> 80 afios) y en pacientes con insuficiencia cardiaca. Sin
embargo, los resultados de grandes meta-andlisis han de-
mostrado que metformina no incrementa el riesgo de aci-
dosis lactica en DM-2, incluso en aquellos con contrain-
dicaciones®.

En resumen las contraindicaciones de la metormina son:

— Hipersensibilidad a metformina.

— Insuficiencia renal si el aclaramiento de creatinina esta
bastante alterado (< 60 ml/min/1,73 m?), o creatinina sérica
> 1,5 mg/dl en hombres; > 1,4 mg/dl en mujeres.

— Patologia aguda que indique riesgo de alteracién de
la funcién renal: deshidratacion, shock, infeccién grave,
administracién intravascular de contrastes yodados.

— Insuficiencia hepatica, alcoholismo agudo.

— Lactancia.

— En ancianos (> 80 afios) y en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca.

Inhibidores de la alfaglucosidasa

La acarbosa es la mas utilizada. Se absorbe escasamente
un 5% desde el tracto gastrointestinal. Su metabolismo in-
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testinal produce hasta 13 metabolitos activos. Su uso en
insuficiencia renal, estadios 3, 4 y 5 esta contraindicada
por la acumulacion de sus metabolitos®*.

Miglitol tienen una amplia absorcién sistémica. Se
acumula en pacientes con disfuncion renal, por lo que
en cualquier grado de insuficiencia renal esta contrain-
dicado®.

Ademas, los efecto adversos fundamentales son la alte-
racion de las enzimas hepdticas y gastrointestinales. Es de
destacar que suelen utilizarse en combinacién con otros
antidiabéticos orales, y que tanto la acarbosa como migli-
tol reducen la absorcion de estos. También es de destacar
que su uso dificulta el tratamiento oral de una hipogluce-
mia sintomatica.

Tiazolidindionas

Son hipoglicemiantes cuya accién primaria es reducir
la resistencia periférica a la insulina e incrementar su ac-
cién pero si que aumente su secrecion. También actdan
frente a varios componentes del sindrome metabdlico.
Son agonista selectivo del receptor nuclear PPAR-y%¢. Re-
duce la glucemia disminuyendo la resistencia a la insu-
lina en el tejido adiposo, el musculo esquelético y el hi-
gado.

Su metabolismo es hepatico, formandose varios meta-
bolitos. No se acumulan en insuficiencia renal, de hecho
ambas glitazonas presentan un drea bajo la curva menor
en pacientes con insuficiencia renal severa, quizd por su
reduccién en al unién a proteinas. Por lo tanto, no se pre-
cisa ajuste de dosis en enfermos con insuficiencia renal
leve o moderada. Se dispone de datos limitados en pa-
cientes con insuficiencia renal severa (aclaramiento de
creatinina < 30 ml/min), por tanto rosiglitazona debe uti-
lizarse con precaucién en estos pacientes aunque no se
ha observado ninguna diferencia clinicamente significati-
va en la farmacocinética de la rosiglitazona entre los en-
fermos con insuficiencia renal o enfermedad renal termi-
nal en régimen de dialisis crénica. En principio, no es
necesario ajustar la dosis en los ancianos. No se debe uti-
lizar rosiglitazona a pacientes con insuficiencia hepatica,
definida por elevacién de los niveles de transaminasas
(GOT y GPT) > 2,5 el limite superior de la normalidad.
En pacientes con insuficiencia renal, las concentraciones
plasmdticas de pioglitazona y sus metabolitos son meno-
res que las observadas en individuos con la funcién renal
normal. Sin embargo, el aclaramiento de la sustancia ori-
ginal es similar. Por tanto, la concentracién de pioglita-
zona libre permanece inalterada, por lo que su uso no
estd contraindicado en pacientes con insuficiencia renal
leve. No se dispone de informacién sobre el uso de pio-
glitazona en pacientes dializados por lo que no se debe
utilizar en estas circunstancias®”-#°.

Tanto con la rosiglitazona como con la pioglitazona, en
casos de insuficiencia renal leve o moderada (CICr entre
30-90 ml/minuto) pueden producir alguna retencion de li-
quidos, por lo que se recomienda vigilar mas estrecha-
mente a los pacientes con insuficiencia cardiaca.

Estdn contraindicadas en caso de insuficiencia cardfa-
ca® o hepatopatia. En Europa esta contraindicada su uso
asociado a insulina.
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Algoritmo prdctico para el tratamiento de DM-2

Los objetivos de control son mantener cifras de HbA1c
< 7%. Para ello se debe iniciar siempre medidas higiéni-
co-dietéticas y no se alcanza el objetivo se debe iniciar
tratamiento hipoglucemiante. En la figura 1 se visualiza el
abordaje terapéutico adaptado del documento de consen-
so parta el manejo de la diabetes tipo 2.

En los casos de insuficiencia renal los farmacos anti-
diabéticos orales que pueden usarse dependiendo del
grado de alteracion de la funcién renal esta recogido en
al tabla I.

ANTIDIABETICOS EN HEMODIALISIS
Y DIALISIS PERITONEAL

A principios del tratamiento didlitico crénico se publica-
ron varios casos de hipoglucemia mantenida y refractaria a
tratamiento en pacientes en hemodidlisis, la mayor parte de
ellos con clorpropamida, un antidiabético actualmente de
escaso uso cuya vida media se prolonga hasta 200 horas
en la insuficiencia renal®'. Desde entonces en nuestro pais
se ha recomendado el uso de insulina en estos pacientes
aunque hay escasos casos publicados posteriormente de hi-
poglucemia con antidiabéticos orales en hemodidlisis, sin
embargo, la ausencia de datos puede estar sesgada por no
considerarse interesante su publicacién. No obstante, un
28% de los enfermos diabéticos en hemodialisis en Estados
Unidos recibe tratamiento con ADO, la mayor parte de ellos
con sulfonilureas y el resto con tiazolidindionas®. Por otra
parte, un dato importante a considerar es que los casos pu-
blicados recibian tratamiento con dializado sin glucosa, lo
que es infrecuente en la actualidad.

Se ha sugerido que la tolbutamida (una droga no utili-
zada en la actualidad por haberse comunicado un au-
mento de mortalidad cardiovascular con su uso® podria
estar indicada en estos casos por su corta vida media y
la ausencia de actividad de su metabolitos eliminados por
via renal, pero no existe ningln estudio que atestigiie la
seguridad de este farmaco®%. Por el contrario, la nate-
glinida administrada durante 3 meses a pacientes en he-
modidlisis mostré una acumulacién de su metabolito ac-
tivo, que disminufa tras hemodidlisis, pero sin que se
describieran episodios de hipoglucemia®. La hemodidlisis
tampoco parece modificar la farmacocinética de la rosi-
glitazona®. Un pequefo estudio retrospectivo recoge los
resultados de un grupo de 40 pacientes hemodializados
que recibian tratamiento con rosiglitazona o pioglitazona
indistintamente: No se comunican episodios hipoglucémi-
cos pese a la mejoria del control metabélico, pero si un
aumento de la ganancia de peso interdialisis y tres episo-
dios de insuficiencia cardiaca. También se detecté un pe-
quefo descenso del hematocrito. Ademas se observé una
pequena reduccion de la presion arterial®.

La didlisis peritoneal presenta caracteristicas diferencia-
les con la hemodidlisis, particularmente su mayor dura-
cién en el tiempo lo que mejora su eficacia depurativa.
La rosiglitazona asociada a insulinoterapia se ha ensaya-
do en pacientes tratados con esta técnica permitiendo re-
ducir la insulina utilizada sin que aparecieran episodios
de hipoglucemia'®. No hay datos con otros antidiabéti-
cos orales solos o en asociacion.
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— Mientras no existan otros datos, los pacientes en he-
modidlisis deben ser tratados con insulinoterapia, al igual
que los pacientes en didlisis peritoneal. La nateglinida seria
la Gnica alternativa posible, aunque su seguridad deberia
ser confirmada en estudios mds amplios y este uso no se
encuentra recogido en su ficha técnica.

- La rosiglitazona, con cuidadosa monitorizacién, po-
dria ser un coadyuvante para controlar la glucemia en pa-
cientes insulinizados en didlisis peritoneal pero la asocia-
cién de insulina y tiazolidindionas no estd autorizada en
Europa.

— La posibilidad de usar antidiabéticos orales en he-
modidlisis mereceria estudios de seguridad adecuados que
hasta ahora no han sido realizados y no deberia ser ex-
cluida en los usos clinicos habituales puesto que es utili-
zada habitualmente en otros paises. No obstante, serd pre-
ciso buscar los farmacos con mejor perfil de seguridad.

DIABETES MELLITUS Y TRASPLANTE RENAL

El tratamiento de la diabetes mellitus después del tras-
plante renal (DMPT) se esta convirtiendo en un importante
problema para los nefr6logos trasplantadores. Las razones
para ello son miltiples:

1. Hoy en dia la nefropatia secundaria a la diabetes
mellitus es la causa mads frecuente de entrada en trata-
miento renal sustitutivo (TRS) en casi todas las naciones
desarrolladas, comenzando por Espana'®'. En consecuen-
cia, el ndmero de pacientes diabéticos se ha incrementa-
do pese a que la comorbilidad asociada a estos enfermos
frecuentemente dificulta su inclusion en las listas de tras-
plante. Sin embargo este grupo de enfermos bien son dia-
béticos insulin-dependientes en origen o bien han evolu-
cionado a la fase insulin-dependiente de la diabetes tipo
Il'y por tanto raramente pueden ser tributarios del uso de
ADO.

2. Un pequeio grupo de pacientes diabéticos pueden
alcanzar el trasplante renal sin haber llegado a la fase de
insulin-dependencia (probablemente por enfermedades re-
nales diferentes a la nefropatia diabética). La diabetes me-
[litus es el factor de comorbilidad mas frecuentemente aso-
ciado al TRS en Europa (de tal manera que un 27% de
los diabéticos dializados lo son por causas diferentes a la
nefropatia diabética)'®?. Aunque generalmente estos pa-
cientes habran sido tratados con insulina durante el pe-
riodo previo de TRS, podrian recibir tratamiento con ADO
si la funcién renal postrasplante lo permitiera.

3. Por dltimo, la recepcién de un injerto renal puede
ser una causa de la aparicion, o quiza deberia decirse el
desenmascaramiento, de la diabetes mellitus. Es un hecho
conocido hace tiempo que la DM puede aparecer des-
pués del trasplante y en su génesis influyen diversos fac-
tores que seran discutidos en el siguiente apartado'®. La
modificacién de las cifras de glucemia diagnésticas de
diabetes mellitus en los dltimos documentos de consen-
so ha significado también un incremento del nimero de
diabéticos «de novo» con hiperglucemia leve que apare-
cen después de un trasplante renal’®. Ademas, la apari-
cién de este problema condiciona un incremento del ries-
go cardiovascular desde el primer momento del
diagndstico'> 106,

PATOGENIA DE LA DMPT

La inmunosupresion juega un papel fundamental en la
aparicion de diabetes postrasplante. por el uso de dosis ele-
vadas de corticoides (diabetes esteroidea similar a la de los
pacientes no trasplantados). Este trastorno se minimiza a me-
dida que las dosis de esteroides se van reduciendo'®”-108,
Puesto que las dosis de esteroides se han reducido en los
dltimos anos o incluso se han preconizado protocolos de
retirada temprana o a medio plazo de los mismos el pro-
blema también deberia haber tendido a disminuir, pero
entre los dltimos inmunosupresores introducidos en el ar-
senal terapéutico el tacrolimus posee una importante capa-
cidad diabetégena, mas acusada en los pacientes de raza
no caucdsica. Comparado con la ciclosporina el tacrolimus
duplica el ndmero de casos de diabetes postrasplante'®. El
tacrolimus no actda sobre la inhibicién de la secrecién de
insulina ni de toxicidad para la célula pancredtica. El ta-
crolimus produce un descenso de la produccién de insuli-
na inducido probablemente en relacion con su propio me-
canismo de accion, suprimir la expresion estimulada por Ca
de ciertos genes en los linfocitos T, eliminando la trans-
cripcion de los genes de la insulina'®. Al igual que ocurre
con los corticoides, el descenso progresivo de las dosis de
tacrolimus después del trasplante corrige en buena parte
este problema, puesto que la accién del farmaco es rever-
sible y no persistente tras interrumpir su administracion. Una
posible alternativa, tanto desde el punto de vista de la in-
munosupresion como de la correccion de la diabetes, es la
sustitucion del tacrolimus por otro agente anticalcineurini-
co, como puede ser la ciclosporina''" Pero este cambio en
el tratamiento tan sélo reduce las dosis de insulina nece-
sarias para un adecuado control glucémico, no disminuye
el nimero de pacientes que necesitan el uso de ADO'".

La influencia de la ciclosporina y la rapamicina no esta
clara. Estos agentes actdan sobre la resistencia a la insuli-
na presente en el paciente trasplantado renal y particular-
mente en aquéllos que presentan diabetes «de novo» des-
pués de recibir un injerto renal'’*. Puesto que la
insulin-resistencia también se asocia a la presencia de hi-
pertension arterial en el trasplante, todo ésto podria con-
templarse dentro del proceso que se ha dado en llamar de
sindrome metabdlico. De hecho, se ha confirmado en tras-
plantados renales la presencia de las alteraciones metabd-
licas constitutivas del sindrome metabdlico''* y, lo que es
mas importante, su asociacién con la existencia de com-
plicaciones cardiovasculares''®. No obstante, la existencia
de un probable defecto funcional pancreatico puede ser un
elemento importante en algunos pacientes y es una sefial
de mal prondstico en cuanto a la recuperacion'®. Al ser un
problema relacionado con la edad, explicaria también que
la edad sea un factor relacionado en diversos estudios con
la aparicion de DMPT7-119,

Otro factor que se ha asociado a la presencia de resis-
tencia a la insulina después del trasplante es el tratamiento
con betabloqueantes, lo cual concuerda con los efectos
conocidos de los betabloqueantes y los resultados de cier-
tos estudios recientes en hipertension sobre la aparicion
de nuevos casos de diabetes. Lo mismo ocurre con el uso
de diuréticos. En el sentido contrario los inhibidores del
enzima conversora de angiotensina aumentan la secrecién
de insulina'’®.
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Las infecciones por virus se han relacionado epidemio-
l6gicamente con la aparicién de diabetes mellitus después
del trasplante renal es pacientes con infeccién previa por
virus de la hepatitis C'?°. También se ha sefialado la po-
sible influencia de la infeccién por citomegalovirus''s.

En un estudio de corte transversal trealizado en Espana
(Estudio HIGLU) entre noviembre y diciembre de 2004,
en portadores de un trasplante de érgano sélido, se ha
analizado la incidencia de DMPT en 96 Unidades de Tras-
plante se ha incluido 2.178 pacientes portadores de un
trasplante: La prevalencia global de DMPT en dicho estu-
dio es del 17,4%, correspondiendo a un 13,4% en el caso
del trasplante renal. El 24,2% de los pacientes presenta-
ron la DMPT ya durante la primera semana del mismo, y
un 59,7% dentro del primer afio post TR. Globalmente se
constaté que la DMPT se presentaba con mayor frecuen-
cia en los pacientes tratados con tacrolimus que con ci-
closporina. El antecedente familiar de DM se comprob6
mas frecuentemente en los pacientes que desarrollaron
DMPT renal. También fue mas frecuente en los trasplan-
tados VHC positivo (23,7%)"?'.

Los factores implicados en el desarrollo de DMPT se
resumen en la figura 4. En la tabla VIII se explican so-
meramente los mecanismos implicados en la diabetogé-
nesis de los farmacos inmunosupresores.

USO DE ANTIDIABETICOS ORALES DESPUES
DEL TRASPLANTE

La glizipida no afecta el metabolismo ni los niveles de la
ciclosporina'??, pero entre las sulfonilureas utilizadas en Es-
pafia es la que presenta mayor eliminacion por via renal
(80%) y no existen estudios prospectivos sobre su seguri-
dad. Datos de un estudio sobre inmosupresién sugieren que

Dieta + Ejercicio

Sl |Metformina* o
Glitazona+

-
-
-

Sulfonilurea* o
Glinida*

ARadir '
metformina o {__\ o] Firmacos orales | | Metformina + Anadir sulfonilurea
inhibidores V7] + insulina insulina 4o glitazona o glinida
a-glucosidasa \ nocturna nocturna » o inhibidores
i a-glucosidada
i T
Criterios mayores | |
de insulinizacién: \
- Cetonurias \ ARadir tercer
intensas * farmaco
- Embarazo A 4 \ 4 (Met + SU +
Insulina en mo- Metformina + Glitazona)

insulin (dosis
miiltiple)

noterapia (dosis
miltiples)

* Considerar otros farmacos orales si existe contraindicacién o intolerancia a
metformina.
+ Glitazona sélo en caso de contraindicacién o intolerancia a metformina

* Gedaps, SEC, SED, SEMI.

Fig. 1.—Tomado de Avances en Diabetologia 2005; 21
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Fig. 2.—Seleccion de tratamiento en IRC.
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la gliclazida ha sido utilizada sin problemas en pacientes
inmunosuprimidos con micofenolato y tacrolimus con una
creatinina media de 1,54 mg/dl'®. La gliburida no parece
afectar los niveles de sirolimus pero no hay datos directos
sobre su seguridad o efectividad después del trasplante renal
(ver mas abajo en asociacién con rosiglitazona)'?*. La gli-
benclamida, por inhibicién del citocromo P3A4, eleva los
los niveles de ciclosporina'®. No se han encontrado datos
valorables con otras sulfonilureas. Tampoco hay datos pu-
blicados sobre el uso de metiglinidas en la diabetes pos-
trasplante. No existen estudios controlados sobre el uso de
inhibidores de la alfaglucosidasa ni de metformina.

La rosiglitazona ha sido ensayada en pequefios estudios
prospectivos no controlados después del trasplante renal.
Seglin estos estudios, administrada sola en pacientes con
un aclaramiento medio de 54 ml/min, reduce la resisten-
cia a la insulina, los niveles plasmaticos de glucosa y me-
jora la funcién endotelial con escasos efectos secunda-
rios'?°. Asociada a gliburida o insulina obtiene una
disminucién significativa de la hemoglobina glicosilada
hasta los niveles recomendados (6,3%), alcanzando si-
multaneamente una reduccion de la dosis de insulina y/o
de ADO. No se apreciaron variaciones en los niveles san-
guineos de ciclosporina o tacrolimus'?’. Los pacientes in-
cluidos tenian funcién renal normal o insuficiencia renal
leve en la mayor parte de los casos. Su asociacién per-
mitiria reducir e incluso suspender la insulina con exce-
lente control metabdlico'®. Resultados similares se han
comunicado con la asociacién de insulina y pioglitazona
en el dnico estudio publicado'.

RECOMENDACIONES FINALES

1. Iniciar tratamiento con insulina en los casos de dia-
betes mellitus «de novo» postrasplante renal.

2. Una vez estabilizado el paciente intentar sustituir
progresivamente la insulina por una sulfonilurea (preferi-
blemente gliburida o glicazida) sin suspender previamen-
te la insulinoterapia.

3. Asociar una tiazolindiona a la sulfonilurea si no es su-
ficientemente efectiva.
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PRECAUCION: Valorar cuidadosamente la indicacion en cada paciente ¥ vigilar estrechamente la
evolucion

Fig. 3.—Seleccion de ADO en IRC.

4. No hay datos sobre uso en enfermos con aclaramien-
to inferior a 40 ml/min.

5. No hay datos sobre el uso de inhibidores de la al-
faglucosidasa, metformina o metiglinidas.

ANTIDIABETICOS ORALES EN LA PREVENCION
DE LA ENFERMEDAD RENAL

Mecanismos patoldgicos del sindrome
metabdlico en el rifion

La insulina tiene una accion especifica sobre el tibulo
renal proximal aumentando la reabsorcién de Na a este
nivel. La consecuencia es un aumento del volumen circu-
lante efectivo lo que induce un aumento de la presion ar-
terial y consecuentemente de la presion intraglomerular. Ge-
neralmente la primera alteracion detectable de la diabetes
mellitus sobre el rifiéon es un aumento del filtrado glome-
rular’®0. Cada glomérulo perdido aumenta el trabajo del
rindn restante y acelera la destruccion final del 6rgano'’.
Pero este no seria el Gnico mecanismo que pueda produ-
cir este efecto en el sindrome metabdlico puesto que la in-
sulina directamente, o a través del IGF-1 (insulin growth
factor) puede estimular la hipertrofia glomerular, la vasodi-
latacion capilar y el aumento de la permeabilidad vascular,
induciendo secundariamente un aumento de la angiotensi-
na I1'*2, También se ha demostrado que la insulina produ-
ce una estimulacion de las células mesangiales directamente
para que produzcan coldgeno de tipo similar a la nefropa-
tia diabética sin que este mecanismo sea reversible al re-
ducir la concentracién de insulina'®3.

La obesidad per se puede ser un elemento importante.
El exceso de peso implica una sobrecarga continuada de
la actividad depuradora del rindn con las posibles conse-
cuencias patoldgicas que se han sefalado mas arriba'*.
Se ha demostrado que la obesidad es causa de enferme-
dad renal, reversible con la pérdida de peso, y que el ex-
ceso de peso incrementa la velocidad de la progresion de
la insuficiencia renal de origen vascular'*>1%7. Es conoci-
do que la obesidad incrementa el tono vascular a través
de la activacién del sistema nervioso simpdtico que pro-
duce vasoconstriccion directamente y la desregulacion de
la bomba Na/K cuyo resultado es un aumento del tono
vascular, lo cual producird un aumento de la presion in-

traglomerular'38. Por otra parte la obesidad, en parte de
forma secundaria a la accién de la angiotensina liberada
por este mecanismo, producira la activacién de ciertas ci-
tocinas y la proliferacion dentro del mesangio potencian-
do la esclerosis y obsolescencia glomerular'°.

La lipotoxicidad en las células tubulares, que se asocia
con inflamacién tubulointersticial, es una consecuencia co-
nocida de la proteinuria grave como resultado de la acu-
mulacién de un exceso de acidos grasos libres (AGL) liga-
dos a la albdmina®. Sin embargo no existen estudios que
hayan valorado de forma adecuada si la lipotoxicidad por
AGL ataca a las células renales en los casos de sindrome
metabdlico inducido por obesidad, particularmente en au-
sencia de proteinuria. En una situacion de hipertension in-
traglomerular las células mesangiales estarian en una situa-
cion de especial riesgo por la exposicion a altos niveles de
AGL ligados a albimina circulante. El estrés oxidativo es
otro mecanismo potencial de toxicidad por AGL™!. Se ha
sugerido que niveles elevados de AGL durante la fase ini-
cial del sindrome metabédlico, independientemente de la
acumulacion intracelular de triglicéridos, pueden ser un im-
portante cofactor en la relacién epidemiolégica entre obe-
sidad abdominal y microalbuminuria'2.

EVIDENCIAS DE DANO RENAL INDUCIDO
POR EL SINDROME METABOLICO

En los criterios de diagndstico de sindrome metabélico
definidos por la OMS' y el EGIR (European Group on In-
sulin Resistance)'** la microalbuminuria se incluye como un
criterio mas para ser cuantificado. Sin embargo, este crite-
rio no es recogido por el ATP-IIl del National Colesterol Edu-
cation Program'®> ni en los mas recientes del International
Diabetes Federation (IDF) publicados en 2005'°. Con inde-
pendencia de estas diferencias, la asociacién entre microal-
buminuria y sindrome metabdlico parece estrecha a la vista
de las evidencias epidemiolégicas publicadas.

La presencia de sindrome metabdlico incrementa 2,5
veces la prevalencia de microalbuminuria. Cuanto mayor
nimero de criterios de sindrome metabdlico muestra el pa-
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Inmunosupresién Intolerancia a glucidos

Inflamacion Infeccion VHC
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Tabla VIII. Mecanismos diabetogénicos de los far-
macos inmunosupresores

Tabla IX. Recomendaciones para la evaluacién y
deteccion precoz de la DMPT

Farmaco Mecanismo

Incremento de produccién de glu-
cosa hepatica y disminucién de su
utilizacion.

Intolerancia a la glucosa, resistencia
a la insulina, hiperglucemia franca.
Dosis y tiempo dependiente.
Toxicidad reversibles de las célu-
las B: diminuye sintesis y secre-
cion de insulina.

Resistencia a la insulina. Intole-
rancia a la glucosa.

Toxicidad reversibles de las célu-
las B (mas intensa que CsA). Inhi-
be la expresion del gen de la in-
sulina en las células B.

Sin efecto diabetdgeno per se.
Pueden incrementar la accién dia-
betégena de la CsA

Corticoides

Ciclosporina

Tacrolimus

Azatioprina, MMF, sirolimus

ciente mds aumenta la prevalencia de microalbuminuria,
superando el 20% cuando se alcanzan cinco criterios diag-
nosticos. Sin embargo en el andlisis multivariante sélo la hi-
pertension arterial y la glucemia se correlacionaron con la
intensidad de la microalbuminuria y no la insulinemia, la
hipertrigliceridemia o el colesterol HDL'*”. Como confir-
macion de la importancia de la glucemia, la prevalencia de
microalbuminuria (definida por 22-220 mg/g creatinina en
el hombre y 31-220 mg/g creatinina en la mujer) en un es-
tudio transversal de 11.247 sujetos aumentaba a medida
que se incrementaba el grado de intolerancia a la glucosa
(glucosa anémala en ayunas, intolerancia a glicidos y dia-
betes mellitus). Ademas la prevalencia era mayor en los dia-
béticos de larga evolucién que en los pacientes reciente-
mente diagnosticados de diabetes mellitus'#2.

En un estudio recientemente publicado tras 9 afos de
seguimiento de 10.096 sujetos no diabéticos, el sindrome
metabdlico se asociaba con aumento del riesgo relativo
de aparicién de insuficiencia renal del 24%'*. En el es-
tudio MDRD (Modification of Diet in Renal Disease), los
bajos niveles de colesterol HDL predecian independiente-
mente la progresion de la insuficiencia renal en 840 pa-
cientes'®. En el estudio Atherosclerosis Risk in Commu-
nities se observo que en los individuos con creatinina
basal mayor o igual a 2 mg/dl la hipertrigliceridemia (RR
1,65) incrementaba el desarrollo de disfuncién renal,
mientras que los niveles elevados de colesterol HDL (RR
0,47) la reducian en un seguimiento de 2,9 afios''.

La relacién entre enfermedad renal y sindrome meta-
bélico ha sido senalada en el apartado de epidemiologia.
Coincidentemente, cuando se compara la funcién renal
medida por el aclaramiento de creatinina en un grupo de
pacientes hipertensos, el aclaramiento era 4 ml/min de
media mas bajo en el grupo con criterios de sindrome me-
tabdlico frente a los que carecian de dichos criterios'2.
En un grupo de 218 pacientes con sobrecarga oral de glu-
cosa sin criterios de diabetes el filtrado glomerular se co-
rrelacionaba significativamente con la hipertensién y con
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Antecedentes familiares de diabetes.
Sindrome metabdlico: Perimetro
abdominal.

Factores de riesgo.

Informacién del riesgo.

Dieta equilibrada.

Control del peso (IMC < 27 kg/m?).
Ejercicio fisico regular.

Evitar hébitos toxicos.
Minimizacion o retirada de
esteroides.

Evaluacién Pretrasplante

Consejo Médico

Individualizar
inmunosupresién en
pacientes de riesgo
Reduccién de tacrolimus o
cambio a CsA

Evitar tacrolimus en pacientes
VHC+

0-3 meses: semanal

4-6 meses: quincenal

6-12 meses: mensual

> 12 meses: trimestral o
cuatrimestral

Vigilar HbATc semestralmente

Vigilar glucemia basal

la edad, pero la pendiente de la recta de correlacién, es
decir, la tendencia a la progresion de la enfermedad renal,
era mucho mayor en los pacientes que presentaban crite-
rios de intolerancia a la glucosa'3.

La presencia de hialinizacion de las arterias renales, el
elemento caracteristico de la nefropatia hipertensiva o ne-
froangiosclerosis se ha demostrado ligada por supuesto a
la existencia de cifras elevadas de presion arterial, pero
también a la intolerancia a la glucosa'* Estudios en in-
dios Pima indican que el filtrado glomerular se incrementa
un 14% en dos afos en pacientes con intolerancia a gld-
cidos'® y que la hiperfiltracién, el mecanismo comin de
la lesién renal, persiste después del primer afio del diag-
nostico de diabetes'. Ademds, en este grupo humano la
incidencia de nefropatia diabética, que es muy elevada,
se precipita cuando la hipertensién arterial es anterior a
la aparicion de diabetes mellitus'’, lo cual esta en con-
cordancia con el mecanismo de la hiperfiltraciéon como
mecanismo comun de accion lesiva sobre el rifién de los
diversos componentes del sindrome metabdlico.

ANTIDIABETICOS ORALES Y PREVENCION
DE RIESGO RENAL

Diversos estudios sugieren que algunos antidiabéticos ora-
les podrian prevenir la aparicién de eventos cardiovascula-
res con independencia de su efecto hipoglucemiante. Esto
excluiria a las sulfonilureas™® y a las metiglinidas, estas dl-
timas por falta de datos. En el caso de las sulfonilureas el
UGDP (University Group Diabetes Project) donde los pa-
cientes fueron tratados con tolbutamida hallé un aumento
de morbi-mortalidad cardiovascular comparado con place-
bo'°. El diseno de este estudio ha sido ampliamente criti-
cado'®, no obstante el incremento de la insulinemia indu-
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cido por los secretagogos podria ser empeorar el sindrome
metabdlico. Sin embargo, el UKPDS (United Kingdom Pros-
pective Diabetes Study) demostr6 una reduccién de las com-
plicaciones microvasculares en los pacientes tratados con gli-
burida sin que se apreciaran variaciones en la mortalidad
cardiovascular'®'. Las posibilidades de la natiglinida para
prevenir la aparicién de diabetes estan siendo evaluadas en
el estudio NAVIGATOR.

Comparativamente con las sulfonilureas, los pacientes
tratados con metformina parecen presentar una menor tasa
de morbi-mortalidad de origen cardiovascular'®? 163, Dos
subestudios del UKPDS han comparado el control estric-
to con metformina primero con tratamiento convencional
y luego con el control estricto con sulfonilureas o insuli-
na. Comparado con los objetivos convencionales de tra-
tamiento el control estricto con metformina redujo la mor-
talidad total en un 36%. En comparacién con sulfonilureas
o insulina en control estricto de glucemia la metfomina
consiguié una reduccién de la mortalidad por todas las
causas y del accidente cerebrovascular'®. El tratamiento
con metformina redujo un 17% la incidencia del sindro-
me metabdlico y un 23% la prevalencia durante los 3 afios
de seguimiento del Diabetes Prevention Program. La inci-
dencia de diabetes mellitus disminuyé en un 31%'%.

La acarbosa ha demostrado también ser efectiva para la
prevencion de la diabetes mellitus, reduciendo su inci-
dencia un 36%'°. Tambien se obtuvo una reduccién de
la incidencia de hipertension arterial y eventos cardiovas-
culares'®. Un meta-andlisis posterior de 7 estudios ran-
domizados y doble ciego frente a placebo encontré una
reduccién del riego de infarto de miocardio'®. Sin em-
bargo, un meta-analisis de 44 estudios con inhibidores de
la alfaglucosidasa no demostré ningin efecto, positivo o
negativo, sobre la morbilidad y mortalidad de origen car-
diovascular'®.

En cuanto a las tiazolidindionas, la troglitazona, ya re-
tirada del mercado por sus efectos secundarios, demos-
tré reducir la incidencia de diabetes en mujeres hispa-
nas con historia de diabetes gestacional'”®. Dos estudios
mas estan evaluando la posibilidad de prevenir la apari-
cién de diabetes en este momento (DREAM, con rosigli-
tazona, y ACT NOW, con pioglitazona) y habra que es-
perar sus resultados. Por otra parte, el estudio PRO Active
(Prospective pioglitazone clinical trial in macrovascular
events) demostro que los pacientes tratados con pioglita-
zona frente a placebo redujeron el objetivo compuesto de
menor mortalidad global, menor tasa de infartos de mio-
cardio no fatales y de ictus. Los pacientes de ambos gru-
pos recibian tratamiento de forma concomitante con otros
ADO y/o insulina'’!. La rosiglitazona ha demostrado en-
lentecer la reestenosis de las angioplastias trasluminales
coronarias en diabéticos'”2.

La prevencion de la diabetes mellitus puede sin duda
contribuir a la reduccién de la incidencia creciente de ne-
fropatia diabética y para ello pueden ser dtiles los anti-
diabéticos orales, a parte de otras medicaciones. La evi-
dencia a este respecto es creciente. En pequefio grupos
de pacientes con nefropatia diabética subclinica el trata-
miento con rosiglitazona redujo la microalbuminuria e in-
cluso el filtrado glomerular'”® y este efecto ha sido con-
firmado en un estudio mas amplio'’*. Este efecto parece
propio de la rosiglitazona cuando se compara con sulfo-

nilureas'’>. Sin embargo, en otro estudio la reduccién de
la proteinuria inducida por pioglitazona no alcanzé un
valor significativo'”®. Incluso en un grupo de diabéticos
con presion arterial controlada y normoalbuminuria la adi-
cion de rosiglitazona al tratamiento con sulfonilureas re-
dujo la excrecién urinaria de albdmina'”’.

Es posible que algunos tipos de antidiabéticos orales
puedan ser efectivos para prevenir o detener la enferme-
dad renal. Este razonamiento se basa en dos principios.
Uno de ellos es la relacién entre enfermedad renal y sin-
drome metabdlico, el tratamiento de este podria prevenir
por tanto la insuficiencia renal. Por otro lado, tanto la ne-
fropatia vascular como la nefropatia diabética pueden con-
siderarse como variantes de la enfermedad vascular y esta
parece ser prevenida por el uso de antidiabéticos orales
incluso en pacientes sin diabetes mellitus. Puesto que exis-
ten evidencias de que las tiazolindionas (particularmente
la rosiglitazona), a diferencia de las sulfonilureas, reducen
la microalbuminuria deberian ser los farmacos de prime-
ra eleccion en los diabéticos que no precisen el uso de
insulina y presenten microalbuminuria.
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