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Introduccion

La diabetes mellitus (DM) es la enfermedad metabdlica cronica mas frecuente. Su
prevalencia esta sufriendo un incremento progresivo en los Ultimos afios. En 2012 se
publico el primer estudio epidemioldgico poblacional de ambito nacional (estudio
di@bet.es)', en el que se demostro que la DM afecta al 13,8% de la poblacion adulta
de Espanfia.

Pero la importancia real de padecer DM es el incremento del riesgo de desarrollar
determinadas complicaciones, entre las que destaca la nefropatia diabética (prime-
ra causa de dialisis renal en los paises desarrollados). Estas complicaciones van a in-
crementar la morbimortalidad y empeoraran la calidad de vida de las personas que
las padecen.

Como explorar la funcion renal desde atencion primaria

Elincremento de la incidencia vy la prevalencia de la DM han conllevado también un
importe aumento de la enfermedad renal como complicacion crénica de la DM. Es-
te hecho obliga a explorar periédicamente la funcion renal en todos los pacientes en
los que se detecte una DM.

La atencioén primaria es la puerta de entrada a nuestro sistema sanitario, y ademas
permite ofrecer un seguimiento continuado y de calidad a las personas con DM. Pa-
ra ello, es necesario no solo fijar unos objetivos individualizados de control metabo-
lico, sino realizar una cuidadosa exploracion de las posibles repercusiones de la en-
fermedad en cada paciente.

La exploracion del funcionalismo del rifdn desde el nivel asistencial de atencion
primaria se basa en dos determinaciones de laboratorio:

- El filtrado glomerular (FG), que se corresponde con el volumen de fluido filtrado
por unidad de tiempo desde los capilares glomerulares hacia el interior de la cap-
sula de Bowman. Normalmente se mide en mililitros por minuto (mL/min) y existen
varios métodos para cuantificarlo, pero se considera que el de mayor valor en la
practica clinica es su estimacion a partir de una formula matematica basada en es-
tudios poblacionales. EI FG estimado (FGe) es mas fiable que la medicion solo de
la creatinina plasmatica, especialmente en los pacientes con DM?. De las varias formu-
las existentes, se recomienda utilizar la del Chronic Kidney Disease Epidemiology
(CKD-EPI) por ser la mas precisa®. Se considera que cuando el FGe es <60 mL/
min/1,73 m? los rinones no estan realizando correctamente su funcion vy, por tanto,
se habla de insuficiencia renal. En la tabla 1 se definen los criterios de normalidad
para esta determinacion.

- La albuminuria, o excrecion de albUmina por la orina. En condiciones normales,
se excretan por los riflones pequefias cantidades de proteinas, como la albumi-
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Tabla 1. Categorias de riesgo en funcion del FGe en la ERC

Categoria segun FGe FGe (mL/min/1,73 m?  Términos

Gl >90 Normal o alto

G2 60-89 Ligeramente disminuido

G3a 45-59 Ligera-moderadamente disminuido
G3b 30-44 Moderada-gravemente disminuido
G4 29-15 Gravemente disminuido

G5 <15 Fallo renal

ERC: enfermedad renal crénica; FGe: filtrado glomerular estimado.

na. Cuando estas pérdidas estan incrementadas de forma anémala implica que
hay una lesion en la pared del endotelio incapaz de contenerlas en el flujo san-
guineo. Por tanto, el incremento patologico y persistente de la albuminuria se
considera tanto un marcador de dafo renal como un factor de riesgo para la en-
fermedad cardiovascular (ECV) por lesion del endotelio. A menudo, es el primer
indicador de una enfermedad renal crénica (ERC)*. No todos los pacientes con
ERC y una disminucion del FGe tienen albuminuria. La determinacién del cocien-
te albumina/creatinina (CAC) en orina tiene mayor valor que la simple determina-
cién de la albuminuria, que puede encontrarse muy determinada por ciertos fac-
tores, como el esfuerzo fisico. Para detectarla es necesario realizar mas de una
medicion, preferiblemente en la primera miccion de la mafana (no tan importan-
te si se mide el CAC), y al menos en 2 o 3 muestras deberian estar elevadas, du-
rante un periodo de 3-6 meses, para confirmar el diagndstico de albuminuria pa-
toldgica®®. La asociacion de la albuminuria con la ECV y la ERC terminal es
continua, y esta presente ya con valores considerados normales (<30 mg/g). Se
recomienda prescindir del uso de los términos microalbuminuria o macroalbumi-
nuria e informar de los niveles de albimina en orina como una variable continua?®
(p. ej., CAC= 6,8 mg/qg). En la tabla 2 se definen los criterios de normalidad para
esta determinacion.

Tabla 2. Categorias de albuminuria en la ERC

Categoria CAC (mg/g creatinina) Términos

Al <30 Normal a ligeramente aumentado
A2 30-299 Moderadamente aumentado

A3 2300 Severamente aumentado

CAC: cociente albimina-creatinina en orina; ERC: enfermedad renal cronica.
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Tabla 3. Criterios para definir la ERC (debe existir alguno
de los siguientes criterios durante mas de 3 meses)

- Alteraciones histoldgicas en la biopsia renal

« Presencia de albuminuria (CAC 230 mg/g)
Marcadores de dafio renal (1o mas) | - Alteraciones en el sedimento urinario

- Alteraciones estructurales en las pruebas de imagen
« Historia de trasplante renal

Disminucion del FGe + FGe <60 mL/min/1,73 m? (FGe en las categorias G3a-G5)

CAC: cociente albimina-creatinina en orina; ERC: enfermedad renal cronica; FGe: filtrado glomerular estimado.

Definicion de enfermedad renal cronica

Aunque hay que considerar siempre que las personas con diabetes pueden tener
otras causas responsables de la presencia de una ERC, lo mas frecuente es que la
disfuncion del rifndon se deba a la propia DM?7, especialmente como consecuencia de
la hiperglucemia mantenida en el tiempo. La DM es la principal causa de enferme-
dad renal terminal (ERT). Segun los datos de la Sociedad Espafiola de Nefrologia de
2010, la DM representa la principal causa de ERC avanzada en Espaia, y es respon-
sable del 24,7% de los casos de tratamiento sustitutivo renal, aunque en algunas re-
giones, como las Islas Canarias, esta tasa alcanza el 45%°.

Se define ERC como la presencia de alteraciones de la estructura o de la funcion
renal, presentes durante mas de 3 meses, con implicaciones para la salud? (tabla 3).

Estadios de la ERC y sus implicaciones clinicas

Tanto la organizacion internacional Kidney Disease Global Outcomes (KDIGO)? como
los diferentes consensos espafioles®” aconsejan una clasificacion pronodstica de la ERC
basada en los diferentes estadios del FGe vy la albuminuria. Esta clasificacion contem-
pla una division de 6 categorias de riesgo en funcién del FGe (G1, G2, G3a, G3b, G4 y
Gb) y otras 3 segun los niveles de CAC: A1) valores normales o ligeramente aumenta-
dos (<30 mg/g creatinina); A2) valores moderadamente aumentados (30-299 mg/g
creatinina), y A3) valores severamente aumentados (>300 mg/g creatinina) (figura 1).

Se ha demostrado que tanto la albuminuria como el FGe se asocian de forma in-
dependiente al aumento de episodios de ECV, la mortalidad por ECV y por cualquier
causa de mortalidad®®.

Se ha observado que los pacientes con DM y ERC tienen una incidencia de ECV si-
milar a los pacientes con una enfermedad coronaria previa”. Ademas, en estudios
de cohortes realizados en pacientes con DM se ha observado que el incremento de
riesgo de la ECV y mortalidad se presenta solo en los que presentan ERC; en cambio,
los pacientes con niveles de albuminuria y FGe normales tienen un riesgo similar a
la poblacién sin DM™6,
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Categorias por albuminuria, descripcion e intervalo

Al A2 A3

Prondstico de la ERC segun FGe

y albuminuria: KDIGO 2012 Normal o Aumento

Aumento grave

aumento leve moderado
<30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g
<3 mg/mmol 3-30 mg/mmol | >30 mg/mmol

Gl Normal o alto 290

Go | Levemente g4 g9
disminuido
Categorias
Descenso
por FGe, 38| |ove-moderado | 4529
descripcion
¥ rango Descenso

(mL/min/1,73 m?) | G3b 30-44

moderado-grave

G4 | Descenso grave | 15-29

G5 Fallo renal <15

Figura 1. Estadificacion de la enfermedad renal cronica (ERC) segun la guia KDIGO de 2012.

Los colores mostrarian el riesgo relativo ajustado para 5 sucesos (mortalidad global, mortalidad
cardiovascular, fracaso renal tratado con didlisis o trasplante, fracaso renal agudo y progresion

de la enfermedad renal) a partir de un metaanalisis de cohortes de poblacion general. El riesgo
menor corresponde al color verde (categoria de «bajo riesgo», y si no hay datos de lesion renal no
se puede catalogar siquiera como ERC), seguido de los colores amarillo (riesgo «<moderadamente
aumentado»), naranja («alto riesgo») y rojo («muy alto riesgo»), que expresan riesgos crecientes.
ERC: enfermedad renal cronica; FGe: filtrado glomerular estimado; KDIGO: Kidney Disease Global
Outcomes. (Tomada de KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of
Chronic Kidney Disease. Kid Int. Suppl. 2013; 3(1): 1-150. Con permiso de Elsevier en representacion
de la International Society of Nephrology)

La disminucion del FGe y el aumento de los niveles de CAC en pacientes con DM ti-
po 2 (DM2) son factores de riesgo independientes, y aumentan el riesgo de ECV tam-
bién en Espafia, como ha demostrado el estudio PERCEDIME2". Al comparar diferentes
niveles de FGe, los pacientes con DM2 y un FGe entre 30 y 44 mL/min/m?y un FGe <30
mL/min/1,73 m? mostraron un mayor riesgo de ECV (Odds ratio [OR]= 2,3; intervalo de
confianza [IC] del 95%:1,4-3,9; y OR=41; IC del 95%: 1,6-10,2, respectivamente). Asimis-
mo, los participantes con cifras de CAC >30 mg/g creatinina respecto a los participan-
tes con valores <30 mg/g creatinina tenfan mayor riesgo de ECV, especialmente con
niveles de CAC >300 mg/g creatinina (OR=1,6; IC del 95%: 11-2,4 para niveles de CAC=
30-299 mg/g; OR=3,9; IC del 95%: 1,6-9,5 para niveles de CAC >300 mg/g) (figura 2).

Finalmente, los costes globales del cuidado de los pacientes diabéticos con ERC
son muy elevados. Los estudios comparativos de costes entre la poblacién con DM

10
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Figura 2. Estudio PERCEDIME2. Riesgo de ECV en la DM2 segun los niveles de FGe y albuminuria™.
DM2: diabetes mellitus tipo 2; ECV: enfermedad cardiovascular; FGe: filtrado glomerular estimado;
OR: odds ratio; EUA: excrecion urinaria de albdmina

y la no diabética de la misma edad, sexo y médico de cabecera, han demostrado que
si bien la DM2 incrementa los costes directos anuales en un 72,4%, el mayor respon-
sable de esta desproporcion es la presencia de una ERC en estadio 5 (en modelos
multivariantes muestra una OR de 10,4; p <0,001)".

Prevalencia de la ERCen pacientes con diabetes en Espania

El estudio EPIRCE™ estimd que aproximadamente un 10% de la poblacion espafiola
adulta padecia algun grado de insuficiencia renal, y frecuentemente coexistia con
los factores de riesgo cardiovascular clasicos: obesidad (26%), dislipemia (29%), hi-
pertension arterial (HTA) (24%), DM (9,2%) y tabaquismo (25%).

Sin embargo, entre la poblacién con DM, la ERC es mucho mas frecuente. Diferen-
tes estudios cifran su prevalencia en un 20-40%, con importantes variaciones geo-
gréficas?. En Espafa se ha observado que mas del 35% de los pacientes con DM2 tie-
nen microalbuminuria, proteinuria o ERC™.

El estudio PERCEDIME2", realizado en el &mbito nacional de la atencién primaria
espafola, incluyo a 1145 pacientes con DM2, una edad >40 afos y, al menos, 2 de-
terminaciones del FGe <60 mL/min y/o CAC =30 mg/g creatinina durante >3 meses.
En él se demostrd que un 27.9% de los pacientes con DM2 tenian ERC: el 3,5% cate-
goria G1, el 6,4% G2, el 16,8% G3 (11,6% G3a y 5,2% G3b) y el 1,2% categorias G4 y G5
(estas categorias se agruparon debido a su baja prevalencia) (figura 3). Un 15,4% pre-
sentaba albuminuria (CAC =30 mg/g): el 13% un CAC de 30-299 mg/g vy el 2,4% un
CAC =300 mg/g.
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1,6%

- Estadio G1: FGe 290 mL/min
+CAC 230 mg/g creatinina

« Estadio G2: FGe 60-89 mL/min
+CAC 230 mg/g creatinina

« Estadio G3a: FGe 45-59 mL/min

+ Estadio G3b: FGe 30-44 mL/min

- Estadio G4: FGe 15-29 mL/min

+ Estadio G5: FGe <15 mL/min I NoERC estadio 1 B estadio 2

estadio 3a B estadio3b M estadio 4-5

Figura 3. Prevalencia de la insuficiencia renal cronica en poblacion con DM2 en Espafa. Estudio
PERCEDIME2®. CAC: cociente albiimina-creatinina en orina; FGe: filtrado glomerular estimado

[ FGen+CACn

FGe ! +CACn
B FGen+CAC1
B FGel+CACT

27,3%

Figura 4. Estudio PERCEDIME2: coexistencia de la reduccion del filtrado glomerular estimado (FGe)
con la presencia de una excrecion aumentada de albuminuria (CAC)®

De los participantes con un FG <60 mL/min, el 69,4% tenia un CAC <30 mg/g y el
30,6% un CAC =30 mg/g (figura 4).

El uso de grandes bases de datos permite realizar estudios observacionales de
gran potencia con obtencion de resultados de gran interés clinico. En Catalufia se
dispone de la base de datos del Sistema d'Informacié per al Desenvolupament de la
Investigacio en Atencid Primaria (SIDIAP), que recoge la historia clinica de todas las
personas atendidas por el Instituto Catala de la Salut (aproximadamente un 75% del
total de la poblacion). Esta base de datos ha demostrado repetidamente su utilidad
para la investigacion®. En el terreno de la DM2, y mds concretamente de la ERC, ha
proporcionado datos para los estudios GIRODIAB control y e-Control?, realizados en
Girona y en toda Catalufa, respectivamente. En la tabla 4 se muestran algunos da-
tos no publicados de estos estudios.

Sin embargo, en la Ultima revision de la base de datos del e-Control, con datos aun
no publicados (subestudio Comorbilidades de 2016, a partir de una comunicacion
personal de M. Mata), sobre un total de 336198 pacientes con DM2 que tenian reali-

12
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Tabla 4. Prevalencia de insuficiencia renal y excrecién aumentada
de albumina en los estudios GIRODIAB control (datos del SIDIAP
en poblacion con DM2 de Girona, 2009) y e-Control (datos del
SIDIAP en poblacion con DM2 en Cataluia, 2009)

Variable

GIRODIAB control
n (% DM2 con registro)

e-Control

n (% DM2 con registro)

Albuminuria (CAC) disponible 19.310 (78,57) 171.663 (59,65)
CAC <30 mg/g creatinina 15.974 (82,72) 142.438 (83,27)
CAC 230 mg/g creatinina 3.336 (17,28) 28.625 (16,73)
CAC 30-299 mg/g creatinina 2.852 (14,77) 25.522 (14,92)
CAC >300 mg/g creatinina 484 (2,51) 3103 (1,81)
FGe disponible 19.371(78,81) 174.571 (60,87)
FGe 260 mL/min/1,73 m? 15.540 (80,22) 139.656 (80)
FGe <60 mL/min/1,73 m? 3.831(19,78) 34.915 (20)
FGe 30-59 mL/min/1,73 m? 3.540 (18,27) 32.436 (18,58)
FGe 15-29 mL/min/1,73 m? 244.(1,26) 2.062(118)
FGe <15 mL/min/1,73 m? 47(0,24) 47 (0,24)

CAC: cociente albimina-creatinina en orina; DM2: diabetes mellitus; FGe: filtrado glomerular estimado;
SIDIAP: Sistema d'Informacié per al Desenvolupament de la Investigacio en Atencid Primaria.

zado un FG, la prevalencia de insuficiencia renal grave (FGe <30 mL/min/1,73 m?) era
del 3,95%, cifra claramente superior a los datos obtenidos en estudios previos.

Factores de riesqo para la ERCen la DM2

En el analisis multivariado del estudio PERCEDIME2" se observé que la enfermedad re-
nal cronica se asociaba a la edad, al sexo femenino v a cifras de presion arterial sistoli-
ca (PAS) >150 mmHg (tabla 5). Incluso cifras de PAS >140 mmHg ya se asociaban a un
aumento de la prevalencia de enfermedad renal cronica. La presencia de comorbilida-
des (cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca o enfermedad arterial periférica) se
relaciond con un aumento de la prevalencia de enfermedad renal crénica.

Como veremos en proximos apartados, la edad es el factor de riesgo mas impor-
tante, puesto que fisioldgicamente se pierden nefronas con los afios de vida. Para
algunos autores este hecho cuestionaria el limite de 60 mL/min/1,73 m? en el FGe
como diagnostico de insuficiencia renal, a partir de los 70 afios, especialmente en
mujeres.
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Tabla 5. Factores asociados a la ERC
en pacientes con DM2 en el estudio PERCEDIME2"

Variables OR (IC del 95%)
Edad (afos):

<50 1

7079 3,24 (1,53-6,86)
+>80 7,84 (3,50-17,54)
Sexo:

« Varones 1

+ Mujeres 1,36 (1,01-1,84)
PAS (mmHg)

<140 1
+140-149 1,01(0,67-1,51)
2150 1,61(1,03-2,53)
Tiempo de evolucion de la DM2 (afios) 1,02 (1,01-1,04)
Cardiopatia isquémica 1,02 (1,01-1,04)
Insuficiencia cardiaca 2,69 (1,64-4,40)
Enfermedad arterial periférica 2,71(1,69-4,35)

DM2: diabetes mellitus tipo 2; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; PAS: presion arterial sistolica.

Enfermedad renal cronica en el anciano

La prevalencia de la ERC aumenta con la edad. Sin embargo, existen dudas razonables
sobre sila alta prevalencia de ERC en la poblacion de edad avanzada es un estado pa-
tologico o el resultado del envejecimiento fisiologico general del organismo (figura 5).

Ademas, los criterios tradicionales de diagndstico vy clasificacion de la ERC basa-
dos en los valores del FGe se calculan sobre la base de formulas no validadas para
este grupo de poblacion, sin tener en cuenta ni los cambios fisiolégicos relaciona-
dos con el envejecimiento ni las patologias propias de esta edad. Actualmente se
discute si se deberian aplicar los mismos criterios diagnosticos de ERC en las perso-
nas de edad avanzada que en la poblacion mas joven.

El sobrediagndstico de la enfermedad no es una situacion inocua. Puede ser fuen-
te de ansiedad y estrés en las personas mayores, con las consiguientes derivaciones
innecesarias al nefrologo y un exceso de pruebas de laboratorio que no modificaran
el manejo clinico de la enfermedad. Ademas, puede interferir en la realizacion de se-

14
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Figura 5. Valores de referencia del filtrado glomerular estimado (FGe) en una cohorte de 13.376
individuos con DM2 en Girona en funcion de la edad. (Datos no publicados, cortesia de A. Rodriguez
Poncelas)

guros de vida o el uso de determinados farmacos. Por todo ello, no suele recomen-
darse realizar un cribado sistematico de la enfermedad renal en pacientes de edad
avanzada, a excepcion de los diabéticos.

Recientemente se ha propuesto una definicion de la ERC en funcién de la edad del
individuo para distinguir los cambios determinados por la edad de los relacionados
con la enfermedad en el FGe?:

- En sujetos menores de 40 afios se define la ERC por valores de FGe <75 mL/
min/1,73 m2

- En sujetos de 40-65 afios de edad se define la ERC por valores de FGe <60 mL/
min/1,73 m2.

- En sujetos mayores de 65 afos sin albuminuria o proteinuria, la ERC se define por
valores de FGe <45 mL/min/1,73 m2.

Si aplicamos estos criterios en la base de datos del e-Control, observamos que el
28% de los casos tienen un FGe <60 mL/min/1,73 m?, pero solo el 13% un FGe <45 mL/
min/m?, lo que implica una reduccion muy importante de la prevalencia.

También a partir de la base de datos SIDIAP se realizé otro estudio especifico
en pacientes con DM2 mayores de 65 afos (e-Control DM65) para comprobar el
grado de control metabdlico, el tratamiento y la presencia de complicaciones?.
Globalmente se observé que el control metabolico es mejor en las personas de
edad avanzada, aunque la prevalencia de las complicaciones es mas alta. Asi,
por ejemplo, en lo que se refiere a la ERC observamos los datos recogidos en la
figura 6.
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Figura 6. Prevalencia de ERC (FGe y CAC) en funcion de la edad. Estudio e-Control DM65%.
CAC: cociente albumina-creatinina en orina; ERC: enfermedad renal cronica; FGe: filtrado
glomerular estimado

Definicion e identificacion de la progresion de la ERC

En condiciones normales se produce una disminucion del FGe de 0,7 a1 mL/min/1,73
m?/afo a partir de los 40 anos de edad?® En pacientes con un nuevo diagndstico de
ERC, se aconseja repetir el FGe en un periodo no inferior a 3 meses para descartar
un deterioro renal agudo por factores exdgenos: deplecion de volumen por diarrea,
vomitos, diuréticos u otros farmacos que provoquen alteraciones hemodinamicas,
como los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA) y los anta-
gonistas de los receptores de la angiotensina Il (ARA 11). Si la situacion clinica lo indi-
ca, podria repetirse el FGe en un periodo inferior a los 3 meses.

Se considera que la hiperfiltracion glomerular es una manifestacion precoz de la
ERC, de caracter inicialmente compensador, pero que predice la aparicion de albu-
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minuria y la disminucion del FGe en la DM2%5%6 En la DM2, al comparar a los pacien-
tes con hiperfiltracion glomerular con los que no presentaban hiperfiltracion, se ob-
servd una mayor progresion del deterioro de la funcion renal en los que tenian
hiperfiltracion; la reduccion de la hiperfiltracion se acomparié de un enlentecimien-
to en el deterioro del FGe?.

En las tablas 6 y 7 se recogen unas recomendaciones que permiten concienciar
sobre la importancia de la hiperfiltracion glomerular y su correcta valoracion.

Tabla 6. Definir e identificar la progresion de la ERC

1. Valorar el FGe y la albuminuria, al menos 1 vez al afio en pacientes con ERC y bajo riesgo de
progresion: la valoracion debe ser mas frecuente en individuos con alto riesgo de progresion
y/o si las mediciones implican cambios en las decisiones terapéuticas

2. Hay que tener presente que son frecuentes las pequenas fluctuaciones en el FGe, y no
necesariamente indican una progresion de la ERC

3. Se define la progresion de la ERC en funcion de alguno de los siguientes criterios:

- Disminucion en la categoria de FGe (290 [G1], 60-89 [G2], 45-59 [G3a], 30-44 [G3b], 15-29 [G4],
<15 [G5] mL/min/1,73 m?). Una disminucion del FGe se define como un retroceso en su categoria
de FGe acompanado de un descenso >25% del FGe basal

- Se define la progresion rapida como la disminucion sostenida del FGe de mas de 5 mL/min/1,73
m?/aio

- El numero de medidas de creatinina en plasma y el tiempo de seguimiento aumentan la fiabilidad
de los resultados al valorar la progresion de la ERC

4. En las personas con una progresion de la ERC, hay que revisar el control y el tratamiento, valorar las
posibles causas reversibles de progresion, y considerar la derivacion al especialista

ERC: enfermedad renal cronica; FGe: filtrado glomerular estimado.

Tabla 7. Factores predictores de la progresion de la ERC

« Hiperfiltracion glomerular

+ Nivel de FGe

+ Nivel de albuminuria

- Edad

+ Sexo

- Raza/etnia

+ Presion arterial elevada

+ Hiperglucemia

- Dislipemia

+ Tabaquismo

+ Obesidad

+ Enfermedad cardiovascular
- Exposicion a agentes nefrotoxicos

ERC: enfermedad renal crénica; FGe: filtrado glomerular estimado.



Monografias de Ia redGDPS

Uso de antidiabéticos seqgun el filtrado glomerular

Uno de los grandes problemas con los que se enfrentan los clinicos es el adecuado
tratamiento de la hiperglucemia en las personas con DM2, puesto que la enferme-
dady sus complicaciones son variables en el tiempo. La funcion renal posiblemente
es el mayor factor limitante que nos encontramos en la practica clinica respecto al
uso de algunos farmacos antidiabéticos, basicamente por el mayor riesgo de apari-
cion de una hipoglucemia grave.

Un consenso espafol define con gran claridad esta situacién y establece los prin-

cipales problemas y recomendaciones para cada familia farmacologica®:
- Metformina. Obtener el FGe antes de iniciar un tratamiento con metformina y pos-

teriormente, al menos, cada afo; la determinacion del FGe debe ser més frecuen-
te en los individuos con riesgo de insuficiencia renal (p. ej., los ancianos). La met-
formina esté contraindicada en los pacientes con un FGe <30 mL/min/1,73 m% No
se recomienda iniciar la administracion de metformina en pacientes con un FGe
de 30-45 mL/min/1,73 m?, o en tal caso realizar controles frecuentes del FGe, vy si
éste disminuye retirar la metformina. Si un paciente esta tomando metforminay el
FGe disminuye a valores <45 mL/min/1,73 m? hay que evaluar los beneficios y ries-
gos de continuar con el tratamiento. Se debe retirar la metformina si el FGe des-
ciende a valores <30 mL/min/1,73 m2.

Sulfonilureas. La glibenclamida y la glimepirida se metabolizan en el higado a me-
tabolitos activos que conservan la accion hipoglucemiante, y se eliminan por la ori-
na, por lo que se acumulan enla ERC, lo que puede producir hipoglucemias graves
y prolongadas. La glibenclamida debe evitarse en pacientes con cualquier estadio
de ERC, al ser la sulfonilurea con mayor riesgo de provocar hipoglucemia, y porque
se dispone de otras alternativas. La glimepirida deberia limitarse a los pacientes
diabéticos con un FG >60 mL/min/1,73 m?, ajustando la dosis.

La gliclazida y la glipizida, tras su metabolizacién hepatica, generan metaboli-
tos inactivos que son eliminados en su mayor parte por la orina, por lo que tie-
nen un menor riesgo de producir hipoglucemias graves. Las fichas técnicas de
ambos farmacos indican que pueden utilizarse en pacientes con insuficiencia re-
nal leve o moderada, ajustando la dosis y monitorizando cuidadosamente la fun-
cion renal.

En caso de utilizar una sulfonilurea, se recomienda optar por la gliclazida o la gli-
pizida (ajustando la dosis).

- Glinidas. La repaglinida puede utilizarse en cualquier grado de ERC, incluso en pa-

cientes en didlisis. A pesar de ello, es recomendable iniciar el tratamiento con una
dosis baja (0,5 mg) y aumentarla progresivamente. La nateglinida, pese a tener un
metabolismo hepatico, se degrada a metabolitos activos que se excretan en el ri-
Aon, por lo que no esta recomendada en la ERC.

- Pioglitazona. Tiene un metabolismo hepatico; su excrecion urinaria es muy baja,

por lo que no es necesario ajustar la dosis ni en los pacientes en didlisis.
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- Inhibidores de alfaglucosidasa. Tanto la acarbosa como el miglitol y sus metaboli-
tos se acumulan en la ERC, por lo que su uso no esta recomendado.

- Inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4. Aunque comparten el mismo mecanismo
de accion, las gliptinas presentan importantes diferencias farmacocinéticas que
condicionan su forma de utilizacion en la ERC. Sitagliptina, vildagliptina, saxaglip-
tina y alogliptina se eliminan en su mayor parte mediante excrecion renal y es ne-
cesario ajustar la dosis cuando el FGe es <50 mL/min/1,73 m2. La linagliptina tiene
una eliminacion hepatobiliar, por lo que su semivida apenas se prolonga en la ERC
y NO precisa ajuste de dosis.
Agonistas del receptor GLP1. Segun sus respectivas fichas técnicas, exenatida,
exenatida LAR v lixisenatida pueden usarse sin ajuste de dosis en pacientes con
un FG >50 mL/min/1,73 m?. Liraglutida tampoco requiere ajuste de dosis con FG
>60 mL/min/1,73 m?. Exenatida puede emplearse en pacientes con un FG de 30-
50 mL/min/1,73 m?, procediendo después a una cuidadosa escalada de dosis, has-
ta una dosis maxima de 5 mg/12 h. Lixisenatida, segun su ficha técnica, también
puede emplearse con precaucion en estos casos. Aungue se ha comunicado la
eficacia y seguridad de la liraglutida en pacientes con una insuficiencia renal cro-
nica (IRC) moderada, la escasa experiencia clinica justifica que, en la ficha técni-
ca, no se recomiende su empleo si el FG es <60 mL/min/1,73 m?. En general, en los
pacientes con un FG <30 mL/min/1,73 m?, los GLP1-RA no deben utilizarse, dada la
falta de experiencia clinica al respecto.

Inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2-inh). ActUan inhibien-

do la reabsorcién de glucosa en el tubulo contorneado proximal. La eficacia de los

SGLT2-inh depende de la funcion renal, que disminuye en los pacientes con una

IRC moderada, y es practicamente nula en la IRC avanzada.

- Insulina. En los estadios mas avanzados de la ERC se produce una disminucion del
catabolismo renal de la insulina, por lo que es necesario reducir la dosis. Como nor-
ma general, no es necesario ajustar la dosis de insulina si el FGe es >60 mL/min/1,73 m?
por debajo de este valor suele ser necesario reducir la dosis un 25%, y si es <5 mL/
min/1,73 m?la reduccién puede ser incluso de un 50%, de manera progresiva y siem-
pre en funcion del resultado de las glucemias capilares.

Enlatabla 8 se resume el uso de los antidiabéticos disponibles en la actualidad se-
gun las limitaciones del FG que se recogen en la ficha técnica.
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Tabla 8. Indicacion de farmacos
antidiabéticos segun el grado de ERC

FGe (mL/min) 290 60-89 45-59 30-44 25-29 NE)
(G1) (G2) (G3a) (G3b) (G4) (G5)
Insulina
Metformina n118/(t)1(|)a
Glibencamida
Glimepirida
Glicazida
Glipizida
Acarbosa
Pioglitazona
T 50 mg/dia 25 mg/dia
Sitagliptina (FGe 30-50 mL/min) (FGe <30 mL/min)
) - 50 mg/dia
Vildagliptina (FGe <50 mL/min)
o 2,5 mg/dia
Saxagliptina (FGe <50 mL/min)
Linagliptina
- 12,5 mg/dia 6,25 mg/dia
Alogliptina (FGe 30-60 mL/min) (FGe <30 mL/min)
Exenatida Reducir la dosis
Liraglutida
Lixisenatida Reducir la dosis
Dapaglifozina
Canaglifozina 100 mg/dia
Empaglifozina

ERC: enfermedad renal cronica; FGe: filtrado glomerular estimado.
M Se puede administrar con seguridad = Administrar con precaucion M No utilizar
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(riterios de derivacion al nefrélogo

Se recomienda derivar al paciente al nefrélogo en las siguientes circunstancias (1B)?":
- Presencia de insuficiencia renal aguda o caida brusca sostenida del FGe en menos

de1mes, una vez se hayan descartado los factores exdogenos (diarrea, vomitos, de-
plecion por diuréticos, tratamiento con IECA o ARAI).

- Persistencia de un FGe <30 mL/min/1,73 m? (categorias G4-G5), excepto en pacien-

tes mayores de 80 afios con un FGe estable.
Albuminuria persistente (CAC 300 mg/g, correspondiente a un cociente proteina/
creatinina >500 mg/g aproximadamente).

- Progresion de la ERC.
- Hematuria no uroldgica persistente inexplicable.
- ERC con HTA mal controlada a pesar del uso de 4 o mas farmacos sinérgicos, uno

de ellos diurético, en dosis maximas.

+ Hiperpotasemia persistente.
- Nefrolitiasis recurrente o presencia de calculos de gran tamano.
- Presencia de una enfermedad renal hereditaria.

Enlafigura 7 se muestra de manera mas grafica cuando debe derivarse al pacien-

te al nefrélogo y cudndo puede ser manejada la situacion por el médico de atencion

primaria.
FGe <60 CAC
| |
v v v v v
30-59 mL/min <30 mL/min >300mg/g 30299 mg/g <30 mg/g

l y <80 afios
Repetir FGe en 2-3 Derivar a nefrologia Control CAC anual

. de glucosa
meses + sedimento + y FRCV.
yCACenorina  — ) Hematuria no uroldgica Evitar progresion
3 0 CAC 2300 mg/g CAC

Si persiste el FGe <60
solicitar ecografia

Figura 7. CAC: cociente albumina-creatinina en orina; FGe: filtrado glomerular estimado;
FRCV: factores de riesgo cardiovascular
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Mensajes clave

0

La enfermedad renal cronica es una frecuente
y grave complicacion de la DM2.

Es muy importante realizar un estudio periddico de la
funcion renal en los pacientes diagnosticados de DM,
tanto para establecer un diagnostico precoz de la ERC
como para intentar prevenir su progresion a estadios
mas avanzados.

El estudio de la funcion renal realizado desde la atencion
primaria se basa en la determinacién del FGy en la
cuantificacion de la albuminuria.

La reduccion de los factores de riesgo y la proteccion
de la funcién renal debe ser uno de los objetivos
prioritarios en las personas con DM.

Es muy importante tener en cuenta la funcion renal
para establecer el tratamiento antidiabético que mejor
se puede adaptar a cada paciente.
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