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RESUMEN

Reflexionamos sobre las discrepancias encontradas en el uso ge-
neralizado de metformina en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2, la ausencia de criterios uniformes acerca de su indicacion
en los diferentes estadios de insuficiencia renal y sobre su em-
pleo en estos pacientes. Realizamos un corte transversal en 304
pacientes diabéticos tipo 2, visitados a lo largo de 2010 de for-
ma consecutiva en consulta de Atencién Primaria, Endocrinolo-
gia y Nefrologia, con una tasa de filtrado glomerular (TFG) esti-
mada < 60 ml/min/1,73 m? y tratados con antidiabéticos orales
(ADO). Revisamos la frecuencia de uso de metformina y otros
antidiabéticos en funcién del tipo de consulta y el grado de fun-
cién renal. El ADO mas utilizado fue metformina (54,9%), segui-
do de repaglinida (47,7%), dipeptidil-peptidasa (IDPP-4) (28,6%)
y sulfonilureas (18,4%). Observamos menor uso de metformina y
mayor de repaglinida, estadisticamente significativo, en pacien-
tes de Nefrologia, y mayor de IDPP-4 en Atencién Primaria. La
metformina fue la menos utilizada, con TFG entre
29-15 ml/min/1,73 m? (13,3%), junto con las sulfonilureas, y la
mas prescrita en TFG mayores (70,0% con 59-45 ml/min/1,73 m?),
p < 0,001. La repaglinida fue mas utilizada, con TFG entre
29-15 ml/min/1,73 m? (76,7%), mientras que se prescribié menos
con TFG mayores (38,9% con 59-45 ml/min/1,73 m?), p < 0,001.
En nuestra opinién, en la literatura existen evidencias sobre el
uso de metformina en pacientes con TFG entre 30-60
ml/min/1,73 m? que permiten sugerir su empleo con precaucion
en este grupo de pacientes y, algo que es importante para la
practica médica, hacerlo dentro de un marco legal.
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ABSTRACT

In this paper we analyse the discrepancies that exist in the wi-
despread prescription of metformin in patients with type 2 dia-
betes and the lack of guidelines concerning its prescription in
the different stages of renal failure. This cross-sectional study
includes 304 patients with type 2 diabetes treated with oral an-
tidiabetic drugs (ADOs) and a glomerular filtration rate (esti-
mated GFR) <60ml/min/1.73m?. Patients were attended in con-
secutive visits to primary health centres or in hospital
departments of endocrinology or nephrology during 2010. We
studied the frequency of metformin and other ADO prescrip-
tions according to renal function and the department in which
the patient was treated. The ADO most frequently prescribed
was metformin (54.9%), followed by repaglinide (47.7%), DPP4
inhibitors (28.6%), and sulfonylureas (18.4%). However, in
nephrology departments, repaglinide was more frequently
prescribed than metformin (P<.001), whereas in primary health
centres, the prescription of DPP4 inhibitors increased. In pa-
tients with an estimated GFR of 15-29ml/min/1.73m? metformin
(13.3%) and sulfonylureas were the least prescribed, whereas
metformin was much more frequently prescribed (70.0%) when
estimated GFR was 45-59mli/min/1.73m? (P<.001). In contrast,
patients with an estimated GFR of 15-29ml/min/1.73m? were
mainly prescribed repaglinide (76.7%), as opposed to patients
with an estimated GFR of 45-59mlimin/1.73m? (38.9%)
(P<.001). Substantial evidence suggests that the recommenda-
tions for the use of ADO should be modified. This would lead
to safely prescribing ADO in patients with an estimated
GFR<60mI/min/1.73m? and more importantly in medical practi-
ce, according to the law.

Keywords: Diabetes mellitus. Metformin. Consensus
Documents. Guidelines. Legal Framework. Chronic Kidney
Disease.

INTRODUCCION

En la actualidad disponemos de un amplio arsenal tera-
péutico para el tratamiento de los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), que incluye metformina, sulfoni-
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lureas, glinidas, tiazolidindionas, inhibidores de las disa-
caridasas, inhibidores de la dipeptidil-peptidasa (IDPP-4)
y antagonistas del receptor del péptido 1 similar al glu-
cagén (GLP1), que junto con la insulina pueden utilizar-
se en monoterapia o en asociacion. Estos farmacos deben
utilizarse tras la consideracidn de sus respectivas fichas
técnicas. La eleccion depende del tratamiento de multi-
ples aspectos relacionados con las caracteristicas del pa-
ciente, la potencia del fairmaco para lograr el objetivo te-
rapéutico, las complicaciones o enfermedades asociadas,
el riesgo de efectos adversos, la tolerancia y el coste'.

Las principales gufas y documentos de consenso naciona-
les (Sociedad Espafiola de Diabetes [SED]') e internacio-
nales* para el tratamiento de la DM2 recomiendan la uti-
lizacién de metformina como primer escalén terapéutico,
junto con la adopcién de medidas higiénico-dietéticas,
desde el mismo momento del diagnéstico de la DM, sin
que exista un criterio uniforme sobre su empleo en pa-
cientes con distintos estadios de insuficiencia renal.

La SED' y la American Association of Clinical Endocri-
nologist/American College of Endocrinology Consensus
Panel on Type DM2 (AACE/ACE) contraindican el uso
de metformina en pacientes con una tasa de filtrado glo-
merular (TFG) < 60 ml/min/1,73 m?, mientras las guias
canadienses y australianas lo hacen en pacientes con TFG
< 30 ml/min/1,73 m?* y recomiendan hacerlo con precau-
cién en pacientes con TFG < 60 ml/min/1,73 m?, como
también se recoge en el documento de consenso de la So-
ciedad Americana y Europea de estudio de la diabetes®.

Los resultados del estudio UKPDS ya demostraron la ca-
pacidad de la metformina para disminuir la glucemia y
el riesgo de complicaciones micro y macroangiopaticas
en pacientes con sobrepeso®. Ademads, la metformina pre-
senta una serie de ventajas que le confieren un «valor
afadido»: no produce hipoglucemias’, tiene un perfil
neutro sobre el peso corporal (o leve disminucién)’, me-
jora el perfil lipidico™®y la resistencia a la insulina’,
siendo ademds un farmaco barato. Las limitaciones para
su uso son fundamentalmente las derivadas de su intole-
rancia digestiva, insuficiencia renal, insuficiencia hepa-
tica y patologia aguda o crénica capaz de provocar una
hipoxia tisular’.

El objetivo de nuestro trabajo es analizar el empleo de
antidiabéticos orales (ADO), especialmente metformina
por ser el ADO mds utilizado en conjunto, por un grupo
de profesionales sanitarios de diferentes especialidades
(Atencion Primaria, Endocrinologia y Nefrologia), en pa-
cientes con insuficiencia renal con una TFG estimada
mediante la férmula® MDRD-4 (Modification of Diet in
Renal Disease-4) < 60 ml/min/1,73 m?y, por tanto, fuera
de lo que se recoge en su ficha técnica, documento legal
para la prescripcién de un farmaco'.
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MATERIAL Y METODOS

Realizamos un corte transversal sobre pacientes diagnostica-
dos de DM2 visitados a lo largo de 2010 de forma consecuti-
va en consulta de Atencién Primaria, Endocrinologia y Ne-
frologia. S6lo fueron incluidos en el estudio pacientes con
una TFG estimada < 60 ml/min/1,73 m?, segtin el resultado
de la analitica con la que los pacientes acudian a la consulta,
y que recibieran tratamiento con ADO. Los datos recogidos
fueron edad, sexo, dltima determinacion de creatinina sérica
(mg/dl), TFG calculada a partir de la férmula MDRD-4 y las
tltimas determinaciones de hemoglobina glucosilada (HbA )
y albuminuria/proteinuria. Asimismo, se recogieron los far-
macos antidiabéticos pautados: metformina, sulfonilureas,
IDPP-4 y repaglinida, asi como su posible asociacién con in-
sulina, confirmando la correcta adherencia terapéutica.

Los datos cuantitativos se expresan mediante media + DE y
fueron comparados mediante t de Student o Mann-Whitney
en funcién de su distribucion. Los datos categdricos fueron
analizados mediante % 2. El nivel de significacion estadistica
se establecié en p < 0,05, y utilizamos el programa estadisti-
co G-Stat 2.0.

RESULTADOS

Estudiamos 304 pacientes diagnosticados de DM?2 tratados con
ADO, todos con una TFG < 60 ml/min/1,73 m*> (MDRD-4) y
una edad media de 74,2 + 9,0 afios; de ellos, 128 eran varones
(42,1%) y 176 mujeres (57,9%). Su creatinina media era de
1,42 + 0,48 (rango 0,90-3,67) mg/dl, con una TFG (MDRD-4)
media de 45,5 + 11,1 ml/min/1,73 m? 180 pacientes (59,2%)
tenfan una TFG entre 59 y 45, 94 (30,9%) una TFG entre 44 y
30,y 30 (9,9%) una TFG entre 29 y 15 ml/min/1,73 m?.

Estos pacientes procedian de las consultas de Atencién Pri-
maria (128), consultas externas de Endocrinologia y Nutri-
cion (86), y consultas externas de Nefrologia (90). Las carac-
teristicas de los distintos grupos se detallan en la tabla 1.
Como diferencias a resefiar entre las distintas procedencias,
los pacientes de Atencién Primaria eran de mayor edad, entre
los visitados en Endocrinologia habia una mayor propor-
cién de mujeres y los atendidos en Nefrologia presentaban
cifras de creatinina y proteinuria mas elevadas y menor TFG.

El ADO mas utilizado fue la metformina (167 pacientes,
54,9%), seguido de la repaglinida (145 pacientes, 47,7%).
Ochenta y siete pacientes (28,6%) recibian IDPP-4 y 56
(18,4%) sulfonilureas, siendo la glimepirida la mas pautada.
En 80 pacientes (26,3%), el ADO prescrito se asociaba a in-
sulina. Comparando la tendencia de prescripcion de los dis-
tintos ADO en los tres grupos, se observan diferencias esta-
disticamente significativas: destaca un uso menor de
metformina y mayor de repaglinida en los pacientes de la
consulta nefrolégica, y mayor de IDPP-4 en los pacientes de
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Tabla 1. Caracteristicas y diferencias entre los tres grupos de pacientes en funcién de su procedencia
Variable Primaria Endocrinologia Nefrologia Significacion
n 128 86 90
Edad 759+ 8,8 72,7 +9,3 73,3+8,5 p < 0,05
Sexo (H/M) 56/72 28/58 44/46 p < 0,05°
Creatinina (mg/dl) 1,24 £ 0,27 1,31 £ 0,41 1,79 £ 0,59 p <0,001¢
TFG (MDRD) 49,8 + 8,3 49,0 9,2 35,8 + 10,2 p <0,001¢
HbA 811,22 72+15 7,1+1,3 p < 0,001
Albuminuria 80 = 195 223 + 686 762 £ 1572 p <0,001¢

2 Primaria vs. los otros dos grupos; ® Endocrinologia vs. los otros dos grupos; < Nefrologia vs. los otros dos grupos
H: hombre; HbA, : hemoglobina glucosilada; M: mujer; TFG: tasa de filtrado glomerular.

Atencion Primaria, estas tltimas asociadas en un 70% a met-
formina. La consulta de Endocrinologia fue la que registrd
mayor asociaciéon de ADO con insulina y la menor prescrip-
cién de sulfonilureas (tabla 2).

En cuanto al uso de los distintos ADO segtin el grado de TFG,
la metformina fue el farmaco menos utilizado, con TFG entre
29 y 15 ml/min/1,73 m?* (4/30 pacientes, 13,3%), junto con las
sulfonilureas, y el més prescrito en TFG mayores (126/180 pa-
cientes con 59-45 ml/min/1,73 m?, 70,0%), p < 0,001. En el
caso de la repaglinida, se dio la situacion inversa, siendo el mas
utilizado con TFG entre 29 y 15 ml/min/1,73 m? (23/30
pacientes, 76,7%), mientras que, proporcionalmente, se
prescribié menos con TFG mayores (70/180 pacientes con
59-45 ml/min/1,73 m?, 38,9%), p < 0,001. Las IDPP-4 se pau-
taron con menos frecuencia a menor TFG, aunque esta diferen-
cia no alcanzd significacion estadistica (p = 0,07), mientras que
con las sulfonilureas el grado de TFG no modific6 practica-
mente su frecuencia de uso (tabla 3).

DISCUSION

En los tltimos afios se han publicado diferentes documentos
de consenso'” y gufas* que coinciden en recomendar el uso

de metformina como hipoglucemiante de eleccion para el pa-
ciente con DM2. Sin embargo, no existe la misma unanimi-
dad en considerar a partir de qué nivel de dafio renal su uso
estarfa contraindicado en base al potencial riesgo de desarro-
llar acidosis lactica (AL), una rara pero grave complicacion
que puede acompafiarla'>.

Con el objetivo de conocer y contrastar la practica médica de
diferentes grupos de profesionales (Atencién Primaria, Endo-
crinologia y Nefrologia) de nuestro Departamento de Salud,
con la informacion recogida en esos documentos de consen-
so y guias hemos revisado las caracteristicas del tratamiento
con ADO en un grupo de 304 pacientes diagnosticados
de DM2, todos <con una TFG (MDRD-4)
< 60 ml/min/1,73 m?, centrdndonos principalmente en el uso
de metformina. En conjunto, la metformina fue el ADO mas
utilizado, seguido de la repaglinida, IDPP-4 y sulfonilureas
(preferentemente la glimepirida).

Cuando analizamos los datos en funcién de la préctica clini-
ca llevada a cabo por cada uno de los diferentes grupos de
profesionales que participamos en el estudio, vemos que el
farmaco mas utilizado tanto por Atencién Primaria como por
Endocrinologia es la metformina, siendo significativamente
menor su empleo en Nefrologia, algo que también ocurre con

Tabla 2. Diferencias en el uso de los distintos antidiabéticos orales en funcion del tipo de consulta

Farmaco utilizado Uso en Primaria Uso en Endocrinologia Uso en Nefrologia Significacion
Metformina 65,6% 68,6% 26,7% p < 0,001
Sulfonilureas 32,0% 3,5% 13,3% p < 0,001
Repaglinida 32,0% 46,5% 71.1% p < 0,001
IDPP-4 43,8% 19,8% 15,6% p < 0,001
Asociacién insulina 18,8% 38,4% 25,6% p < 0,01
IDPP-4: inhibidores de la dipeptidil-peptidasa.
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Tabla 3. Diferencias en el uso de los distintos antidiabéticos orales en funcién de la tasa de filtrado glomerular

Farmaco utilizado Uso con TFG Uso con TFG Uso con TFG Significacion
59-45 44-30 29-15

Metformina 70,0% 39,4% 13,3% p < 0,001

Sulfonilureas 19,4% 18,1% 13,3% ns

Repaglinida 38,9% 55,3% 76,7% p < 0,001

IDPP-4 33,3% 23,4% 16,7% ns (p = 0,07)

IDDP-4: inhibidores de la dipeptidil-peptidasa; ns: no significativa; TFG: tasa de filtrado glomerular.

las sulfonilureas. Igualmente, se pone de manifiesto un ma-
yor uso de sulfonilureas y de IDPP-4 por parte de Atencién
Primaria, de repaglinida por parte de Nefrologia y de aso-
ciacién con insulina por parte de Endocrinologia. La mayor
utilizacion de IDPP-4 en Atencién Primaria va ligada a su
empleo conjunto con metformina (70%), ya que en los lti-
mos afios hemos asistido a la introduccién en la farmacopea
de dichas asociaciones (vildagliptina/sitagliptina con met-
formina). La justificacién para un menor empleo de met-
formina en Nefrologia se basa en una creatinina plasmati-
ca media mds elevada (1,79 £ 0,59 mg/dl) y una TFG
estimado, mediante MDRD-4 (35,8 + 10,2 ml/min/1,73 m?)
significativamente inferior que en los otros grupos. Por el
mismo motivo, en Nefrologia hay una menor utilizacién de
sulfonilureas y mayor de repaglinida, que por su vida me-
dia corta puede utilizarse en pacientes con estadios avan-
zados de insuficiencia renal'.

En conjunto, cuando analizamos el empleo de metformina en re-
lacién con la TFG (MDRD-4) vemos que la mayoria de pacien-
tes, el 70%, presentaban una TFG entre 45-60 ml/min/1,73 m?,
un 39,4% la recibian con una TFG entre 44-30 ml/min/1,73
m?y sélo un 13,3% con una TFG entre 29-15 ml/min/1,73
m?. Por lo tanto, todos nuestros pacientes estarian fuera de
las recomendaciones indicadas por la SED y la
AACE/ACE, que contraindican el empleo de metformina
con FG < 60 ml/min'?, pero de acuerdo con lo que indican
las guias de préctica clinica canadienses y australianas*’ y
con lo que se sugiere, aunque de forma poco explicita, en
otros documentos de consenso’. En cualquier caso, todos
consideran un dintel de 30 ml/min como una contraindica-
cion absoluta para el empleo de metformina.

Un 13,3% de los pacientes con TFG < 30 ml/min/1,73 m?
reciben tratamiento con metformina y sulfonilureas, aun-
que su uso con esa TFG no sélo estd contraindicado, sino
también fuera de todas las recomendaciones, algo que apa-
rece recogido en otros estudios en los que hasta un 27%
de pacientes que reciben metformina tienen alguna con-
traindicacién para su empleo'*'"*. En esos estudios no se re-
coge informacion sobre los motivos que justifican el em-
pleo de metformina en pacientes con algin tipo de
contraindicacién, pero si que llaman la atencién sobre su
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mantenimiento en un importante porcentaje de ellos (entre
el 41 y el 75%) a pesar de esas contraindicaciones'>"*. Los
cuatro pacientes que recibian metformina con TFG
< 30 ml/min/1,73 m**tenian una edad entre 69 y 95 afios y
una creatinina plasmdtica entre 1,9 y 2,2 mg/dl (TFG
23-28 ml/min/1,73 m?).

La base para la discrepancia en el uso de metformina en fun-
cion de la TFG estd en el posible incremento en el riesgo de
AL en pacientes con insuficiencia renal, dado que se elimi-
na mediante filtracion y secrecion tubular activa. La asocia-
cién entre AL e insuficiencia renal en pacientes con DM?2
es, a dia de hoy, cuanto menos controvertida. En una revi-
sion de la Cochrane no encuentran ningtin caso de AL fatal
o no fatal al analizar los datos combinados de 206 ensayos
comparativos entre 47.846 pacientes/tratados afio con met-
formina y 38.221 pacientes/tratados afio sin metformina'.
En una revision sistemdtica de la literatura, tampoco en-
cuentran diferencias al analizar la incidencia de AL entre
pacientes tratados con metformina y sin ella, si bien aqui la
incidencia promedio de AL fue de 8 ,4/casos/paciente/afio en
el grupo de metformina y de 9/casos/paciente/afio en el de
no metformina'®, incidencia mayor que la encontrada en
otros estudios (3,3/casos/paciente/afio en grupo de metfor-
mina vs. 4,8/casos/paciente/afio en el grupo que toman otras
sulfonilureas)". En todos estos estudios se concluye que no
hay mayor riesgo de AL y que el principal determinante para
su desarrollo es la disfuncion sistémica.

Aunque no hay trabajos aleatorizados en la literatura so-
bre la utilizaciéon de metformina en la insuficiencia renal,
en algunos se revisan los datos de su uso en pacientes con
distintos grados de dafio renal, y en general se establece,
en base a la minima existencia de complicaciones y su po-
tencial beneficio, su empleo con precaucidn en pacientes
con FG entre 30 y 60 ml/min'"*"°. Recientemente se han pu-
blicado unas recomendaciones que abogan por el empleo
de metformina en pacientes con TFG entre 45 y 60 ml/min,
realizando controles semestrales de funcién renal, y en pa-
cientes con TFG entre 30 y 45 ml/min, reduciendo la do-
sis a la mitad y controlando la funcién renal cada 3 meses,
manteniéndose la contraindicacién absoluta para filtrados
inferiores a 30/ml/min®.
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En los 15 dltimos afios hemos diagnosticado sélo 2 pacien-
tes con AL, y en ninguno de los casos la metformina habia
sido prescrita con TFG < 60/ml/min/1,73 m?, siendo una
deshidratacion por gastroenteritis grave con fracaso renal
agudo prerrenal el factor desencadenante de la aparicién
de la AL en ambos casos.

Cuando revisamos la ficha técnica de la metformina, do-
cumento legal que regula su uso, nos encontramos, como
se recoge explicitamente en la misma, que estd contraindi-
cada en insuficiencia o disfuncién renal (aclaramiento de
creatinina < 60 ml/min), sin ninguna referencia a la nece-
sidad de ajustarla a la superficie corporal’. Inmediatamen-
te, la pregunta que nos surge de la revision de la ficha téc-
nica y de la informaciéon derivada de las guias y del
andlisis de nuestros resultados es si nuestra practica médi-
ca es correcta y estd ajustada a la normativa legal. Nos
gustaria hacer alguna reflexién acerca de la informacién
recogida en la ficha técnica de la metformina. (Es el acla-
ramiento de creatinina, como se resefia en la ficha técnica
del farmaco, el pardmetro admitido en la actualidad como
estandar de medida de la funcién renal?

En la actualidad, la Sociedad Cientifica Nefrolgica no con-
templa el aclaramiento de creatinina como el mejor pardme-
tro de medida de la TFG. En el afio 2002, la National Kidney
Foundation (NFK) - Kidney Disease Outcomes Quality In-
itiative (K/DOQI) public6 una guia para la evaluacion, cla-
sificacion y estratificacion de la enfermedad renal crénica y
recomendo la estimacion de la TFG, pardmetro actualmente
utilizado en la practica clinica para conocer tanto el grado
de disfuncion renal como su progresion, mediante el empleo
de férmulas que contemplaran la creatinina sérica, como el
Cockcroft-Gault (CG) o la MDRD?. La guia de la Sociedad
Espaiiola de Nefrologia también recomienda para la estima-
cién de la TFG el empleo tanto del CG como del MDRD
(nivel de evidencia B)*.

Si bien la comparacion entre el CG y el MDRD es contro-
vertida, fundamentalmente en base a las caracteristicas de
la poblacion estudiada y el método utilizado para el célcu-
lo de la creatinina sérica®, lo que se traduce en inexacti-
tud (infraestimacion)* para TFG > 60 ml/min/1,73 m?, la
mayoria de los autores y sociedades cientificas han imple-
mentado el MDRD-4" como método de referencia por su
facilidad de aplicacidn en los laboratorios y por no nece-
sitar el peso del paciente®. El laboratorio de nuestro hos-
pital utiliza el MDRD-4 para estimar la TFG. Al analizar
las caracteristicas de la poblacién de nuestro trabajo, ve-
mos que todos nuestros pacientes son diabéticos, con una
edad media de 74,2 afios, y un 59,2% tiene una TFG entre
45-59 ml/min/1,73 m? y, por tanto, lejos de las caracterfs-
ticas poblacionales del estudio MDRD, en el que s6lo un
6% de los pacientes eran diabéticos, con una edad media
de 51 afios y tenfan una insuficiencia renal crénica® con
TFG media de 40 ml/min/1,73 m?.
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En algunas guias también se establece la posibilidad de uti-
lizar el valor de la creatinina sérica como referencia para el
empleo de ADO (1,5 mg/dl para hombres y 1,4 mg/dl para
mujeres)’. La creatinina tampoco es admitida hoy en dia
como un buen pardmetro de medida de funcién renal
(K/DOQI); ademads, habria que considerar que los porcen-
tajes de pacientes que se incluirian en los distintos esta-
dios de insuficiencia renal variarian de forma considerable
si se compararan con el empleo del MDRD como método
de referencia, disminuyendo asi el potencial nimero de pa-
cientes que podrian utilizar metformina®.

La busqueda de una nueva ecuacién que permita una mejor y
mads exacta estimacion de la TFG en distintas poblaciones y en
aquéllos con TFG > 60 ml/min/1,73 m? ha llevado al desa-
rrollo en el afio 2009, por los Institutos Nacionales de Diabe-
tes, Digestivo y Rifién Americanos, de una nueva ecuacion,
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
(CKD-EPI), para su calculo. Esta utiliza las mismas variables
que el MDRD-4 y permite una mejor estimacion de la TFG
en personas con TFG > 60 ml/min/1,73 m?, lo que puede con-
tribuir a disminuir los falsos positivos y a mejorar la prescrip-
cién farmacoldgica y el empleo de medios de contraste®.

Estudios posteriores en diferentes grupos poblacionales
parecen confirmar esos datos®~°. Las recomendaciones so-
bre el uso de metformina en pacientes con TFG entre 30 y
60 ml/min/1,73 m?, como se recoge en documentos de con-
senso y guias, los resultados de algunos estudios y la prac-
tica médica, sugieren la posibilidad de plantear una modi-
ficacion en la ficha técnica de la metformina, no sélo en
cuanto a las contraindicaciones que recoge respecto a su
empleo en pacientes con insuficiencia renal, sino también
en relacion con el uso del aclaramiento de creatinina como
parametro de medida de la funcién renal. Entendemos que
éste es un proceso complejo y costoso en el que las socie-
dades cientificas deberian tener un mayor peso especifico.
Nuevas evidencias, estudios, mayor experiencia y mejor
conocimiento deberfan servir para cambiar las recomenda-
ciones y contraindicaciones de un farmaco. También seria
necesario favorecer la puesta en marcha de estudios en pa-
cientes con insuficiencia renal, habitualmente excluidos de
ensayos clinicos, que permitieran ahondar en todo ello.

Por tanto, concluimos que la metformina, fArmaco recomen-
dado por los diferentes documentos de consenso y guias
para el tratamiento de los pacientes con DM, es un ADO
util, seguro y barato, con el inconveniente de que su actual
ficha técnica, documento de curso legal, contraindica su uso
cuando el aclaramiento de creatinina es < 60 ml/min. Si
bien no hay estudios aleatorizados en poblaciones con in-
suficiencia renal, de los datos que podemos recoger de me-
taanalisis, estudios retrospectivos y observacionales, la
metformina podria utilizarse con precaucion, instruyendo
al paciente y disminuyendo la dosis con TFG entre 30 y 60
ml/min/1,73 m?.

371



Carlos del Pozo-Fernandez et al. Diabetes tipo 2: legalidad y practica clinica

originales

En la actualidad el aclaramiento de creatinina ha sido susti-
tuido como método para estimar la TFG por el MDRD, que
infraestima el FG en pacientes con TFG > 60 ml/min/1,73
m?y no estd validado para todas las poblaciones, entre las
que podemos incluir a muchos de los pacientes que vemos
en nuestras consultas. Seria necesario desarrollar desde
Nefrologia férmulas que permitieran estimar la TFG con
mayor exactitud en todas las poblaciones, asi como es-
tandarizar las fichas técnicas de los fairmacos en cuanto
al pardmetro de referencia de medida de la funcién re-
nal. Dada su utilidad, consideramos que las sociedades
cientificas y el ministerio de sanidad deberian revisar
con los laboratorios farmacéuticos la potencial modifi-
cacion de la ficha técnica de la metformina, con el fin de
que los profesionales sanitarios pudiéramos trabajar den-
tro de un marco legal.
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