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Sr. Director:
Después de leer el editorial de Martinez-
Castelao et al.' debo felicitar a sus auto-
res por la claridad de exposiciéon y su
pragmatismo.

La interseccion entre enfermedad renal
cronica (ERC), diabetes mellitus e hipo-
glicemiantes sigue siendo motivo de
controversia no solo entre nefrdlogos,
sino también entre clinicos de diversas
areas que contactan y deben tomar deci-
siones sobre el paciente con disfuncion
renal y que precisa estos farmacos.

Aunque el editorial despeja muchas
mas dudas que puedan surgirle al mé-
dico de Atencidon Primaria en el articu-
lo original?, no dejan de inquietar cier-
tos aspectos que se reflejan en este
pertinente articulo.

(Por qué se siguen usando clasificacio-
nes de la ERC cuando se evaltan farma-
cos que no son las que propone KDIGO
desde hace ya afos?

En el editorial se tabulan (tablas 2 y 3)
las indicaciones de los nuevos o clasicos
antidiabéticos atendiendo a grados de al-
teracion de la funcion renal con filtrados
glomerulares (FG) como > 50 ml/min,
50-30 ml/min o < 30 ml/min, denomina-
dos leve, moderada o severa, respectiva-
mente. Este estadiaje diferente de los
clasicos 5 estadios KDIGO sujetos a in-
minente revision no solo aparece en el
articulo, sino que clasicamente se ve en
las fichas técnicas de los distintos farma-
cos, dificultando a mi entender la com-
paracion entre estudios o actitudes en el
manejo de dichos farmacos.

Nefrologia 2012;32(6):836-66

(Por qué mecanismos fisiopatoldgicos
no suficientemente explicados la acarbo-
sa esta contraindicada en estadios 4 y 5,
siendo su via de eliminacion < 2 % renal?

Hay relativamente mucha literatura res-
pecto a metformina, pero en cambio esta
es muy escasa respecto a los efectos ad-
versos de acarbosa.

Los nuevos inhibidores de la dipeptidil
peptidasa 4 o los agonistas del péptido
similar a glucagdn 1 son un buen recur-
so cuando todo empieza a estar contrain-
dicado, pero a veces surgen dudas sobre
codmo actuar frente al paciente con ERC,
ademas de no disponer en nuestro pafs
de todas las presentaciones inferiores a
la dosis normal en pacientes sin ERC.

(Se ha dilucidado el mecanismo farma-
cotoxico por el cual éstos deben ajustar-
se si existe un deterioro en su elimina-
cion renal?

(Nos guiamos por la dosis o por el in-
tervalo de administracion segin cual
sea el farmaco?

Como se puede observar, aunque estamos
a punto de asistir a una verson mas ajus-
tada a la realidad de la ERC segtin el in-
minente consenso S.E.N.-semFYC, y
mientras se estd mejorando la precision
de las estimaciones del FG con la cistati-
na-C sola o combinada con la creatinina
sérica’, o se esta discutiendo si el simple
declive del FGe < 60 constituye ERC,
como intuyen los autores de la ecuacion
«HUGE»*, todavia quedan dudas sobre
No ya nuevos, sino antiguos aspectos.
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En su carta a NEFROLOGIA publicada
en el presente nimero, J. Serra Tarra-
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gon', en referencia a nuestro original
«A proposito de las discrepancias en-
tre documentos de consenso, guias de
practica clinica y normativa legal en
el tratamiento de la diabetes tipo 2»?,
plantea una serie de cuestiones muy
interesantes en la practica clinica
que, efectivamente, permanecen hoy
en dfa sin clarificar.

En primer lugar, alude al uso de la
antigua clasificacidon de enfermedad
renal cronica (ERC) —leve, moderada
0 severa—, en vez de la moderna cla-
sificacion KDOQI® o KDIGO* en
estadios 1 a 5. Hay que tener presen-
te que ambas clasificaciones (KDO-
QI y KDIGO) son relativamente re-
cientes. La mas antigua (KDOQI)
data de 2002 y muchas de las fichas
técnicas no se han adaptado atin a esa
nominacion.

Sin embargo, en nuestro articulo?, ya
en la tabla 1 y en la figura 1, cuando
hablamos de la administracion de
agentes antidiabéticos orales (ADO),
usamos la clasificacion KDOQI ac-
tual por estadios. Incluso en la figura
3, considerando el uso aprobado de
inhibidores de la dipeptidil peptidasa
4 (iDPP-4) en insuficiencia renal (IR)
y hepatica, si bien se habla de IR
leve, moderada o severa, para el caso
de «severa» o grave ya utilizamos el
aclaramiento de creatinina inferior a
30 ml/min/1,73 m? que corresponde
al estadio de ERC 4 actual.

Clasicamente se ha utilizado la for-
mula de Cockcroft-Gault (C-G) para
el ajuste de farmacos en pacientes
con IR. Las tablas publicadas para di-
chos ajustes se elaboraron anterior-
mente a la publicacion de las guias
KDOQI que establecian los estadios
1 a 5. Por ello utilizaban la clasifica-
cion leve, moderada o grave. Con el
objetivo de analizar cuél es la medi-
da méas adecuada para el ajuste de far-
macos, Stevens et al.’ estudiaron a
5504 pacientes pertenecientes a va-
rios estudios y compararon la formu-
la de MDRD y C-G, incorporando pa-
rametros como peso ideal 'y
creatinina estandarizada y realizando
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una simulacion farmacocinética. La
ecuacion de MDRD mostr6 una ma-
yor concordancia con la funcion renal
que CG, sugiriendo que MDRD pue-
de y debe usarse para estudios farma-
cocinéticos, asi como en las tablas
para el ajuste farmacos. Aunque es
dificil pedir una actualizacion de las
fichas técnicas de los farmacos que
requieren ajuste para la funcion renal,
cabe esperar al menos que los nuevos
farmacos que aparezcan en el merca-
do sigan las recomendaciones de
guias més actualizadas, como KDO-
QI o KDIGO.

La siguiente cuestion se refiere a la
contraindicaciéon de acarbosa en es-
tadios de ERC 4 y 5, siendo su elimi-
nacion no renal. Efectivamente, acar-
bosa, a diferencia de otros
inhibidores de la a-glucosidasa
como miglitol, practicamente no se
absorbe, elimindndose por orina me-
nos de un 2 % en forma de metaboli-
to activo, por lo que tampoco se acu-
mula en presencia de IR. Ante la
pregunta del Dr. Serra, existen dos
motivos para la contraindicacidn de
la acarbosa en la ERC estadios 4 y 5:
uno de ellos es la falta de estudios
realizados en IR tal y como han men-
cionado otros autores®, pero el prin-
cipal es que en la ficha técnica del
producto’ se indica que los pacientes
con aclaramiento de creatinina me-
nor de 25 ml/min/1,73 m?presentan
un Cméx y un area bajo la curva seis
y cinco veces mayores, respectiva-
mente, que en voluntarios con fun-
cion renal normal, por lo que cabe
esperar una mayor prevalencia de efec-
tos secundarios. Ello, ademas de su po-
sible interaccion con los diuréticos
—furosemida—, hace desaconsejable,
mas que contraindicada, su utiliza-
cidn en dichos pacientes.

En referencia a la metformina, efec-
tivamente el dilema es la discrepan-
cia entre gufas clinicas, recomenda-
ciones de practica clinica habitual y
la ficha técnica. Mientras esta altima
no sea modificada (algo que corres-
ponde a las autoridades sanitarias), la
prudencia aconseja ser cautos seglin

la practica clinica. Nuestra recomen-
dacidn, especialmente en pacientes
de edad avanzada, ante enfermedad
ateromatosa importante y en trata-
mientos concomitantes con inhibido-
res de la enzima de conversion de an-
giotensina, antagonistas del receptor
de angiotensina, diuréticos distales o
antiinflamatorios no esteroideos, es
vigilar muy estrictamente glucemia,
hemograma y funcion renal cuando el
filtrado glomerular estimado descien-
de por debajo de 45 ml/min/1,73 m?,
y suspender el tratamiento si es infe-
rior a 30 ml/min/1,73 m>.

Por lo que se refiere a los iDPP-4, las
diferencias estriban en su variable
grado de metabolizacidn por via re-
nal. Por ello, diversos estudios y en-
sayos clinicos en pacientes con dia-
betes mellitus e IR de diverso grado
aconsejan la reduccion de dosis o la
no utilizacion a partir de determina-
do filtrado glomerular, debido a la
posibilidad de hipoglucemias. La li-
nagliptina puede administrarse en
cualquier estadio de ERC por ser el
tnico iDPP-4 que se elimina por via
biliar y solo en muy pequefio porcen-
taje por via renal. Como ya han de-
mostrado los estudios ACCORDS,
ADVANCE’ y otros, el control es-
tricto de la HbA  en el paciente dia-
bético puede ocasionar mayor morbi-
lidad y mortalidad, lo que se acentia
en presencia de IR y elevada comor-
bilidad. Por otra parte, la HbA  no
parece ser el parametro bioquimico
mas fiable para un buen control de la
glucemia en presencia de IR, sino
que pareceria mas fiable el uso de al-
bimina glicada, especialmente a par-
tir de ERC estadio 3. El inconve-
niente a tal efecto es el costo y la
practica habitual del laboratorio de
dicha aplicacion.

Finalmente, otro asunto importante es
la actitud en el caso del paciente con
diabetes que sufre una insuficiencia re-
nal aguda. La actualizacion de las Guias
KDIGO de 2011" ya nos indica la con-
veniencia de adaptar las dosis de farma-
cos en pacientes con IR cronica y agu-
da. En el caso de un paciente diabético
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en tratamiento con ADO que sufre una
IR aguda y especialmente si requiere
tratamiento renal sustitutivo mediante
dialisis, hemos de ser muy prudentes.
El consejo es pasar a insulina de accion
rapida, con un analogo de insulina ba-
sal, y manejar la glucemia del paciente
mediante control frecuente y segtin la
evolucion de la funcion renal. Ese ma-
nejo debe ser especialmente cuidadoso
en el caso de existir oligoanuria, pues
habran de introducirse cambios en la
dosificacion insulinica segiin la recupe-
racion de la diuresis en estos pacientes.

Esperamos haber podido contribuir a
clarificar algunos de los aspectos
controvertidos citados.
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Sr. Director:

Hemos leido con interés el editorial pu-
blicado en el pentiltimo nimero de la
revista NEFROLOGIA, titulado «A propd-
sito de las discrepancias entre docu-
mentos de consenso, gufas, practica cli-
nica y normativa legal en el tratamiento
de los pacientes con diabetes mellitus
tipo 2»', y nos gustaria hacer algtin bre-
ve comentario sobre él.

En primer lugar, queremos poner de ma-
nifiesto que el citado editorial nos pare-
ce muy interesante, puesto que actualiza
e incluye aspectos innovadores, como
las indicaciones de uso, seglin ficha téc-
nica, de los diferentes farmacos antidia-
béticos orales (ADO), insulina y analo-
gos del péptido similar al glucagdn 1,
utilizados en el tratamiento de los pa-
cientes con diabetes mellitus 2 (DM2);
pero también quisiéramos conocer la
opinion de los autores sobre aspectos le-
gales en relacion con el uso de esos far-
macos, especialmente de la metformina
en pacientes con insuficiencia renal.

En el apartado referente a la metformi-
na del editorial, se especifica que su eli-
minacion es renal, por lo que esta con-
traindicada en ficha técnica en
pacientes con aclaramiento de creatini-
na < 60 ml/min por riesgo de acidosis
lactica. No obstante, se puede utilizar
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