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INTRODUCCION

La nefropatia diabética es actualmente el mayor
problema de salud publica con la nefrologia y la mas
importante tarea preventiva —junto con la nefropa-
tia vascular— de la atencion clinica en nuestra es-
pecialidad’. En EE.UU. representa casi la mitad de
los casos de inicio de tratamiento renal sustitutivo?
y en varios paises europeos, entre los que se inclu-
ye Espaiia, es la causa méas frecuente de insuficien-
cia renal crénica terminal, probablemente desde prin-
cipios de los afios 903, acercandose progresivamente
a representar la cuarta parte de los enfermos que ini-
cian tratamiento renal sustitutivo en nuestro pais*.

El mecanismo fundamental de la nefropatia diabé-
tica es la hiperglucemia. Aunque existen otros facto-
res familiares y ambientales interrelacionados, apa-
rece casi siempre en pacientes con DM de largo
tiempo de evolucion y con mal control glucémico®.
Por el contrario, un status euglucémico mantenido es
el mejor método para prevenir y/o enlentecer la evo-
lucién de la enfermedad®. Es més, se ha demostrado
en animales de experimentacion la regresion de las
lesiones glomerulares cuando se trasplanta el rindn
a un animal que no padecia DM’. Este hallazgo ex-
perimental concuerda con los estudios clinicos en
humanos, en el estudio UKPDS el grupo que recibi6
el control metabdlico mas estricto (Hemoglobina gli-
cosilada < 7,2%) presentaron también un menor ries-
go de incidencia de nefropatia diabética®.

NEFROPATIA DIABETICA E HIPERTENSION
ARTERIAL

Sin embargo, las dificultades para controlar la glu-
cemia han hecho que habitualmente, el factor mo-
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dificable sobre el que se ha dirigido la atencion del
nefrélogo haya sido la hipertension arterial, un fac-
tor esencial en la progresion de la enfermedad. En
la diabetes mellitus tipo | la HTA es una complica-
cion de la nefropatia diabética, pero acaba condi-
cionando su prondstico’. En la diabetes mellitus tipo
Il la HTA es previa a la aparicion de la nefropatia,
pero su presencia e intensidad se asocian a una ra-
pida progresion'®. Es bien conocido que el trata-
miento hipotensor de cualquier clase es capaz de
reducir la proteinuria y la progresion de la insu-
ficiencia renal en estos enfermos!.

En pacientes diabéticos tipo | se ha demostrado la
eficacia de los IECA como tratamiento de la glome-
rulosclerosis diabética tanto en su fase clinica’> como
en su fase subclinica'. Mas recientemente se dispo-
ne de evidencias de que el tratamiento con antago-
nistas de receptores de la angiotensina es efectivo
para el tratamiento de la nefropatia en pacientes dia-
béticos tipo Il tanto en su fase microalbumindrica
como cuando existe proteinuria franca'#'°.

TRATAMIENTO HIPOGLUCEMIANTE

Pese a estos éxitos terapéuticos con los farmacos
que bloquean el eje renina-angiotensina y a la nece-
sidad de tratar y controlar estrictamente la presion ar-
terial en diabéticos con microalbuminuria o con ne-
fropatia clinica, el objetivo del control de glucemia
no debe ser olvidado nunca, tanto para prevenir,
como para detener la progresion de la nefropatia dia-
bética y de cualquier otra de las complicaciones aso-
ciadas al sindrome que seguird acompanando al dia-
bético mas alla de su insuficiencia renal y de la
eventual entrada en tratamiento renal sustitutivo.

Es evidente que en muchos enfermos, y particu-
larmente en los diabéticos tipo | (los clasicamente
llamados insulin-dependientes) el Gnico tratamiento
hipoglucemiante posible es la administracion de in-
sulina. Sin embargo, los enfermos diabéticos del tipo
Il (no insulin-dependientes) representaran mas del
70% de los enfermos diabéticoss que inician dialisis'”.
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Y son muchos mas los que son atendidos en la con-
sulta de Nefrologia en periodos iniciales de la en-
fermedad. Muchos de estos pacientes son tratables,
y son tratados, con antidiabéticos orales, y en este
campo, como en el de la hipertensién, se han pro-
ducido avances importantes en los Gltimos afios.

FARMACOS HIPOGLUCEMIANTES CLASICOS

Tradicionalmente, ha habido dos clases de anti-
diabéticos orales, las sulfonilureas y las biguanidas.
Los primeros, las sulfonilureas (glibenclamida o gli-
pizida por ejemplo) actGan estimulando la libera-
cion de insulina por las células pancreaticas y, en
menor medida, aumentando la captacion hepatica
de glucosa. Han sido hasta ahora los farmacos de
primera eleccién en el tratamiento del paciente dia-
bético tipo Il gracias a su escasa incidencia de efec-
tos secundarios (el mas habitual, la crisis hipoglu-
cémica, es casi quinientas veces menos frecuente
que con insulina, aunque mas prolongada vy dificil
de tratar)'s.

Las biguanidas actGan mejorando la sensibilidad
periférica a la insulina (particularmente la del
musculo esquelético) sin que se conozca claramen-
te cual es su mecanismo de accién. Solo se han
usado tres compuestos de este tipo: buformina, fen-
formina y metformina. De ellos, los dos primeros
fueron retirados de la farmacopea por una elevada
incidencia de acidosis lactica como efecto secunda-
rio. Aunque la metformina es muy segura desde el
punto de vista clinico sus antecedentes «familiares»
y la negativa de la Food and Drug Administration a
autorizar su uso hasta 1995 han motivado que este
farmaco se utilice menos de lo que merece, puesto
que parece especialmente indicado en enfermos
obesos cuya diabetes es consecuencia de la resis-
tencia a la insulina'.

Desde el punto de vista de la practica nefrolégi-
ca los antidiabéticos son farmacos escasamente uti-
lizados. Por una parte, hasta principios de los afos
90 la gran mayoria de los enfermos diabéticos que
iniciaban dialisis eran del tipo insulin-dependiente y
aquellos con DMNID que alcanzaban la consulta
presentaban una larga historia de diabetes mellitus
y no respondian ya a antidiabéticos orales. Ademas,
no se aconsejaban el uso de estos farmacos en pa-
cientes con insuficiencia renal puesto que se cono-
cian casos de hipoglucemia grave por la prolonga-
cion de la vida media de estos farmacos®°. Este
riesgo era particularmente elevado con clorpropa-
mida y acetohexamida, que posefan metabolitos ac-
tivos de eliminacion renal, y menor con otras sulfo-
nilureas cuya eliminacion es hepatica'®.
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Posteriormente a estos farmacos se introdujeron los
inhibidores de la alfa-glucosidasa intestinal, la acar-
bosa y el miglitol, que actian impidiendo la absor-
cién intestinal de glucosa. Su efectividad es limitada,
pero a cambio tienen un buen perfil de seguridad —el
efecto secundario mas habitual es la flatulencia y el
meteorismo— y raramente hipoglucemia?'.

Con un mecanismo similar a las sulfonilureas ac-
tdan las metiglinidas, es decir, aumentando la se-
crecion de insulina. El Gnico actualmente disponible
en Espana es la repaglinida. La caracteristica funda-
mental de este farmaco es que no actda como un
hipoglucemiante sino como un antihiperglucemian-
te, es decir, sélo aumenta la produccién de insulina
en respuesta a la elevacion de la glucemia, por lo
cual parece un agente ideal para evitar los picos de
glucemia postpandriales. Tiene ademas dos ventajas
en insuficiencia renal, su vida media es corta, lo cual
reduce el riesgo de hipoglucemias prolongadas, y su
eliminacion es hepatica y no por via renal?2.

La dltima novedad en el tratamiento oral de la dia-
betes mellitus son las tiazolindionas. La primera en
salir al mercado fue la troglitazona, pero fue retirada
tras detectarse varios casos de hepatitis fulminante?3.
La rosiglitazona (la Gnica comercializada en Espafia en
este momento) actlia sobre los receptores activados por
proliferacion de los peroxisomas (PPAR) y su efecto es
aumentar la sensibilidad a la insulina incrementando
la captacion de glucosa por el misculo esquelético y
el tejido adiposo. Es especialmente efectiva en los pa-
cientes obesos y en combinacién con sulfonilureas o
biguanidas. Ademas, no requiere ajuste en insuficien-
cia renal, puesto que su metabolismo es hepatico?*.

Aparte de ello, por su mecanismo de accién, las
tiazolindionas han despertado gran interés puesto que
actian sobre un camino comuin que lleva a diversas
alteraciones que aumentan el riesgo cardiovascular,
como son la diabetes, la hipertension arterial y la dis-
lipemia. Su uso podria ser preventivo o curativo de
todos estos trastornos, abriéndose asi intereses inte-
rrogantes sobre sus futuros usos terapéuticos. Por
ejemplo, se ha demostrado que son capaces de dis-
minuir significativamente la presién arterial en los en-
fermos diabéticos tratados con ellas?.

USO DE ANTIDIABETICOS ORALES

El uso de farmacos antidiabéticos orales en los pa-
cientes con insuficiencia renal se enfrenta con va-
rios problemas. Uno de ellos es comin con la in-
sulina exogena, y es el hecho de que la vida media
de la insulina se prolonga a medida que la funcién



del rifndn disminuye, puesto que una de las mdalti-
ples acciones fisiologicas del rindén es la eliminacion
de la insulina circulante?®. Por otra parte, en el caso de
drogas eliminadas por via renal, la falta de funcién
de este 6rgano puede implicar su acumulacién con
consecuencias toxicas o la prolongacién de su efec-
to mas alla de lo deseable con los consiguientes
efectos secundarios'® 20,

Por estas razones, en insuficiencia renal el uso de
antidiabéticos orales suele ser evitado, aunque la
practica clinica permite observar en numerosas oca-
siones pacientes que siguen tratamiento con esta
clase de medicamentos pese a la insuficiencia renal
sin que sean detectables problemas clinicos.

Efectivamente, un numeroso grupo de sulfonilureas
(tabla I) tienen metabolismo renal o metabolitos acti-
vos que se eliminan por esta via y, por tanto, deben
ser evitadas. Sin embargo, esta no es una regla gene-
ral, puesto que existen diversas sulfonilureas (tabla 1)
que no se acumulan en insuficiencia renal, aunque
sigue existiendo el riesgo de hipoglucemia'®. Lo mismo
ocurre con la metformina, que no se recomienda en
pacientes con creatinina superior a 1,5 mg/dl?’.

En este sentido, la repaglinida ocupa un lugar es-
pecial puesto que el riesgo de hipoglucemia es muy
bajo al ser su efecto dependiente de la glucemia, y
su metabolismo extrarrenal, con lo cual el riesgo de
acumulacién es también bajo?2.

En el caso de los inhibidores de la alfa-glucosidasa
se absorbe en pequefia cantidad (< 5%), pero puede
producir elevacion de las enzimas hepéaticas cuando
se administra a dosis elevadas y no se aconseja su uso
cuando la creatinina es superior a 2,0 mg/dI?'.

TIAZOLINDIONAS E INSUFICIENCIA RENAL

La rosiglitazona, el dltimo glucemiante en ser in-
troducido en el arsenal terapéutico, aporta intere-
santes perspectivas en la insuficiencia renal. Entre
otras cosas, porque uno de los trastornos que ocu-
rren en la uremia es la aparicion de resistencia a la
insulina cuyo origen no es completamente conoci-

Tabla 1. Mecanismo de eliminacion de las sulfonilureas

Dosis (mg) Vida media (h) Excr. renal Excr. heptica

Glibenclamida  2,5-15 10-16 50% 50%
Glipizida 2,5-15 7 80% 20%
Gliburida 1,5-12 5-12 50% 50%
Glicazida 80-240 12 60% 40%
Gliquidona 15-90 10 < 5% 95%
Glimepirida 1-6 9 60% 40%

ANTIDIABETICOS E INSUFICIENCIA RENAL

do, pero que podria contribuir a algunas manifesta-
ciones del sindrome urémico, por un lado, e inclu-
so imbricarse en la patogenia de la elevada morbi-
mortalidad de origen cardiovascular que presentan
los enfermos renales?®29. Por ello, se abren posibi-
lidades sobre el uso de estos farmacos, que podrian
ir mas alla del tratamiento de los enfermos diabéti-
cos y ser Gtil para mejorar las alteraciones metabé-
licas de la insuficiencia renal.

Centrandonos en el objetivo de este articulo, las
tiazolindionas vienen a representar una ayuda im-
portante para el control de la glucemia en los pa-
cientes diabéticos tipo Il con insuficiencia renal, mu-
chos de ellos rehacios al uso de la insulina. La
rosiglitazona es metabolizada fundamentalmente en
el higado y aunque su principal metabolito es ex-
cretado por el rindn, este es inactivo®®. Conse-
cuentemente, su acumulacién en insuficiencia renal
es solo un problema relativo y, de hecho, se ha en-
sayado su uso en insuficiencia renal leve-moderada
sin que se produjeran efectos toxicos?!.

CONCLUSIONES

En pacientes diabéticos con insuficiencia renal que
no requieran ser tratados con insulina, bien porque
no se haya producido el agotamiento de la reserva
pancreatica o porque no exista insuficiencia renal
grave (aclaramiento menor de 20 ml/min), los anti-
diabéticos orales pueden seguir siendo utilizados. No
obstante, estos deben ser cuidadosamente seleccio-
nados para evitar riesgos a los enfermos. Las bigua-
nidas y los inhibidores de la alfaglucosidosa deben
ser interrumpidos siempre que el aclaramiento esté
reducido. Las sulfonilureas pueden mantenerse, pero
debe ser seleccionado uno de estos farmacos que no
tenga eliminacion renal. La repaglinida es buena al-
ternativa como farmaco que aumenta la secrecion de
insulina en los enfermos renales. Como coadyuvan-
te de estos farmacos, al menos mientras esa sea la
Gnica indicacion admitida en Espana, la Gnica alter-
nativa actual es la rosiglitazona.
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