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RESUMEN

Objetivo: Determinar la funcion renal mediante filtrado glomerular (FG) en diabéticos tipo 2 y su
adecuacion al tratamiento antidiabético oral.

Material y Método: Estudio observacional transversal realizado en una muestra de diabéticos
tipo 2, con una edad de 18 a 75 afios, en tratamiento con antidiabéticos orales (ADO), en el Area
Sanitaria de Talavera de la Reina (Toledo), en el periodo noviembre 2011 a junio de 2012.

Resultados: Se estudiaron 191 pacientes, 103 varones, 88 mujeres, con edad media 62,5 (8,3)
afnos. A 168 (87,96%) de estos pacientes se les pudo calcular el FG, siendo el FG medio de 95,5
(25,1). Siete (3,7%) pacientes en rango 45-60 y uno (0,5%) con FG menor de 30. La prevalencia
de enfermedad renal crénica (ERC) fue del 4,8% [IC95% 2,4-9,1].

El farmaco mas utilizado fue metformina seguido de IDPP4. En relacién al FG en rango 45-
60, los mas utilizados fueron los inhibidores DPP4 solos o combinados con metformina; en el
paciente con FG menor de 30, el medicamento utilizado fue la metformina.

Conclusiones: La prevalencia que hemos hallado es inferior a la de otros estudios publicados.
Es importante la determinacion del FG en pacientes diabéticos. En nuestros pacientes, las
indicaciones de tratamiento se adecuan, en general, a la funcién renal.

Palabras clave: Enfermedad renal cronica. Diabetes Mellitus. Filtrado glomerular. Antidiabéticos
orales. Atencién Primaria de Salud.

ABSTRACT

Assessment of the kidney function in type 2 diabetic patients and their appropriateness
for oral antidiabetic treatment.

Objective: Assessment of the kidney function by glomerular filtrate rate (GFR) in type 2 diabetic
subjects and their appropriateness for antidiabetic oral treatment.

Materials and Method: Cross-sectional observational study carried out in a sample of type 2
diabetic subjects aged between 18 and 75 years old treated with oral antidiabetic drugs (OADs)
in the Health area of Talavera de la Reina (Toledo, Spain) in the period from November 2011 to
June 2012.

Results: A group of 191 pacients was studied: 103 men and 88 women, with an average age of
62.5 (8.3) years. The FGR was calculated in 168 patients (87.96%), obtaining an FGR average
value of 95.5 (25.1). Seven patients (3.7%) were within the 45-60 range and one (0.5%) with FGR
under 30. The prevalence of chronic kidney disease (CKD) was 4.8% [CI95% 2, 4-9,1].

The most widely used drug was metformine followed by IDPP4. In relation to GFR in the 45-60
range, the most frequent drugs were DPP4 inhibitors alone or combined with metformine; in the
patient with FGR below 30, the drug used was metformine.

Conclusions: The prevalence found was lower than that in other previous studies published.
The estimation of FGR is important in diabetic patients. In our group of patients, the treatment
guidelines are generally adjusted to the kidney function.

Keywords: Chronic kidney disease, Diabetes mellitus. Glomerular filtration. Oral antidiabetic
drugs. Primary health care.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM), por su elevada preva-
lencia (4,8-18,7%) y su enorme trascendencia vital
en la salud y en la calidad de vida, es considerada
actualmente uno de los mayores problemas de sa-
lud publica’.

Las diversas estrategias de intervencién se han
mostrado altamente eficaces, con una relacion
coste/beneficio muy favorable, el coste de las com-
plicaciones es tres veces superior al tratamiento y
control de las alteraciones metabdlicas'2.

Disponemos de un amplio arsenal farmacolégico
avalado por evidencia cientifica, consensos, guias
clinicas y sociedades cientificas®®. La eleccién de
uno u otro farmaco debe basarse en las caracte-
risticas del paciente, la existencia de patologias
asociadas y las contraindicaciones de dicho me-
dicamento.

La enfermedad renal crénica (ERC) se define
como la disminucion de la funcién renal, expresa-
da por un filtrado glomerular (FG) menor de 60 ml/
min/1,73 m? o como la presencia de dafio renal de
forma persistente durante al menos 3 meses®.

Un numero importante de pacientes con ERC es-
tan sin diagnosticar, bien porque no se efectian
controles de funcién renal, o bien porque tienen
una ERC oculta (tienen enfermedad renal a pesar
de que las creatininas séricas estan en el rango de
normalidad del laboratorio) ”. En pacientes segui-
dos en atencion primaria con enfermedades tan
frecuentes como la HTA o la diabetes mellitus, la
prevalencia de insuficiencia renal puede alcanzar
cifras del 5,4 al 21,4%8. La determinacion de crea-
tinina sérica no debe ser utilizada como Unico para-
metro para evaluar la funcién renal. La estimacion
del FG a través de ecuaciones es el mejor indice
disponible en la practica clinica para evaluar la fun-
cion renal®. En la actualidad, el MDRD-4, debido a
su facilidad de implementacién en los informes de
laboratorio y sensibilidad en la deteccion precoz de
la ERC, es la ecuacion recomendada por la mayoria
de sociedades cientificas®.

Dado que la prevalencia de nefropatia diabética es
elevada®, que es indispensable la determinacién del
FG para conocer la funcion renal y para establecer
su estadio evolutivo, y que en el abordaje global del
paciente con ERC debe ponerse, ademas, especial
atencion en evitar la iatrogenia ajustando los far-
macos al FG, en este trabajo queremos conocer la
funcién renal mediante la determinacion del filtrado
glomerular en los diabéticos tipo 2 de nuestra area
de salud y en qué grado el tratamiento antidiabéti-
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co oral se adapta a las recomendaciones estable-
cidas.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio observacional transversal,
realizado en una poblacion de pacientes diabéticos
tipo 2 atendidos en Atencidon Primaria del area de
Salud de Talavera, en tratamiento con antidiabéti-
cos orales (ADO). Como criterios de inclusion se
utilizaron los siguientes: diabéticos tipo 2 en trata-
miento con ADO, edad entre 18 y 75 afios y tener
realizada analitica en el afio 2011 con los parame-
tros necesarios para calcular el FG. El estudio fue
realizado entre noviembre de 2011 y junio de 2012.

El tamafo muestral se calculd para una poblacion
de 65.000 habitantes entre 18 y 75 afios, conside-
rando una prevalencia de diabetes tipo 2 del 12%
y una precisiéon de 5%, y un nivel de confianza
del 95%, resultando 162 pacientes, sobre la cual se
calculé un porcentaje de pérdidas del 15%, siendo
el tamano final de la muestra de 187 pacientes.

Se obtuvo un listado del total de pacientes con los
diagndsticos de diabetes tipo 2 no descompensa-
day diabetes tipo 2 descompensada (cédigos CIE-
9 250.90 y 250.92) de la base de datos Turriano del
SESCAM. El muestreo se ha realizado utilizando
la generacién de numeros aleatorios del programa
Excel 2003 aplicada al total de pacientes entre 18
y 75 afios con diagnéstico de diabetes tipo 2 en
tratamiento con antidiabéticos orales durante el
periodo noviembre 2011 — junio 2012.

La variables recogidas en cada paciente fueron:
edad, sexo, talla, peso, valor de creatinina, farma-
cos utilizados, indice de masa corporal (conside-
rando peso / talla [m]?) y la tasa de filtrado glomeru-
lar, utilizando para su calculo la ecuacion MDRD4
con la calculadora facilitada por la Sociedad Espa-
fiola de Nefrologia, que incluye las variables edad,
peso, talla, sexo, creatinina, urea, albumina y etnia
afroamericana.

En el andlisis estadistico, se ha calculado las me-
didas de tendencia central y de dispersion: media,
desviacion estandar e intervalos de confianza de
las variables cuantitativas mas importantes, las fre-
cuencias de las variables cualitativas. Se ha utili-
zado el test de Kruskal Wallis para comparar las
medias de creatinina, filtrado glomerular e IMC se-
gun sexo y grupo de edad, y se ha calculado la
frecuencia del farmaco prescrito segun la tasa de
filtrado glomerular. Se han utilizado los programas
Excel 2003 y SPSS 17.0 y se ha considerado un
nivel de significacion del 0.05.
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RESULTADOS

Se estudiaron 191 pacientes diagnosticados de
DM2 tratados con ADO, 103 eran varones (53,9%)
y 88 mujeres (46,1%). La edad media fue de 62,5
(DE: 8,3) afnos. A 168 (87,9%) de estos pacientes se
les pudo calcular el FG, siendo el FG medio de 95,5
(DE: 25,1) mL/min/1,73 m? (tabla 1).

La distribucién de la tasa de filtrado glomerular se
acerca a la normal con una ligera desviacion a la
derecha (figura 1). Siete pacientes (3,7%) tuvieron
un FG en rango 45-60, no hubo ninguno con FG en
el rango 30-44 y uno (0,5%) presentd un FG menor
de 30.

La prevalencia de ERC fue del 4,8%, con un inter-
valo de confianza del 95% de 2,4 - 9,1%.

El principio activo mas prescrito ha sido metformi-
na. En 41 pacientes no consta el tratamiento (tabla
2). Segun tipo de antidiabético y tasa de filtrado glo-
merular, el ADO mas utilizado en todos los grupos
fue la metformina sola o combinada (98 pacientes,

72%), seguido de los inhibidores de la dipeptidil
peptidasa 4 o IDPP4 (27 pacientes, 19,8%); en 10
pacientes (7,3%) el ADO prescrito se asociaba a
insulina. En 14 pacientes no constaban los valores
de creatinina por lo que no se calcularon las tasas
de filtrado glomerular (tabla 3).

La diferencia de medias del indice de masa corpo-
ral y la tasa de filtrado glomerular segun grupo de
edad fueron significativas tanto en hombres como
en mujeres; mientras que la diferencia de medias
de creatinina segun grupo de edad fue significativa
s6lo en mujeres (tabla 4).

DISCUSION

Gracias a la clasificacion en estadios de la enfer-
medad renal cronica propuesta por la National
Kidney Foundation® en el afio 2002, que permitié
unificar criterios y comparar estudios poblaciona-
les, se sabe que la ERC es muy prevalente. Segun
los datos del estudio EPIRCES?, la prevalencia de

Variable Media (DE) Minimo Maximo
Edad (afios) 62,45 (8,31) 38,23 75,94
indice de masa corporal 31,5 (6,22) 20,18 56,64
Creatinina en sangre (mg/dl) 0,83 (0,26) 0,41 3,20
Funcién renal (MDRD4) 95,46 (25,1) 20,40 175,63
Tabla 1. Medidas de tendencia central y de dispersion
Tasa de filtrado glomerular calculada con la formula MDRD4
— Normal

304

2049

Frecuencia

104

50,00 100,00
Func_Renal (MDRD4)

150,00

10

Media =95 46
Desviacion tipica =25,109
N =168

Figura 1. Histograma de la tasa de filtrado glomerular
calculada utilizando la ecuacion MDRD-4
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ERC en la poblacién espafiola fue del 6,8%, con un
intervalo de confianza del 95% de 5,4 a 8,2 (3,3%
para edades 40-64 afos y 21,4% para edades >64
anos) y de elevada morbilidad vascular.

El conocimiento de su prevalencia en la poblacién
general puede contribuir a la deteccion precoz de
esta enfermedad y a prevenir o retrasar su evolu-
cién. Ademas, ha permitido confirmar la relacién
estrecha entre enfermedad cardiovascular y ERC,
mayor que la simplemente casual por compartir
factores de riesgo y de progresion comunes. De
hecho, las guias clinicas y los documentos de con-
senso recientes, asi como las guias sobre el ma-
nejo y el tratamiento del paciente con hipertension
arterial, reconocen como importantes factores de
riesgo cardiovascular tanto al descenso del filtrado
glomerular (FG) como a la albuminuria2.

En nuestro estudio, la prevalencia global fue del
4,8%, para pacientes diabéticos con edades com-
prendidas entre los 18 y 75 afios, edades para las
que esta validada la féormula MDRD. Se trata de un
porcentaje inferior al resto de la poblacién espano-
la y de otros paises del mismo entorno geografi-
co. Las razones para explicarlo pueden ser el mero
azar, la edad de inclusion que hemos considerado,
que excluye a los mayores de 75 afos, en los que
la enfermedad renal es méas prevalente, o el sesgo
de inclusion de los pacientes, ya que existen mul-
tiples diagndsticos de diabetes en el sistema infor-
matico utilizado por nuestro Servicio de Salud vy,
aunque se han utilizado los mas generales, pueden
haberse excluido algunos pacientes con enferme-
dad renal.

Es importante la determinacion del FG, es el crite-
rio adoptado para la valoracién de la funcién renal
y evita las ERC ocultas que ocurren con la sola uti-
lizacion de creatinina. En la practica clinica, esta
valoracién se hace mediante férmulas basadas en
la creatinina sérica. La formula mas utilizada hasta
la fecha es la MDRD-4 o la MDRD-IDMS?®°. Sin em-
bargo, hay que tener siempre presente que todas
estas férmulas son estimaciones y que siempre
deben interpretarse en el contexto clinico de cada
paciente. Nosotros hemos utilizado la misma que
nuestro laboratorio de referencia MDRD-4.

Ademas, para el diagndstico de ERC es imprescin-
dible no sélo estimar el FG, sino medir la albuminu-
ria, ya que ésta, aparte de ser un importante factor
de riesgo vascular, es el principal marcador de pro-
gresion de la propia enfermedad renal®.

En la actualidad disponemos de un amplio arse-
nal terapéutico para el tratamiento de los pacien-
tes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2), que incluye
metformina, sulfonilureas, glinidas, tiazolidindio-
nas, inhibidores de las disacaridasas, inhibidores
de la dipeptidil-peptidasa (IDPP-4) y antagonis-
tas del receptor del péptido 1 similar al glucagén
(GLP1), que junto con la insulina pueden utilizarse
en monoterapia o en asociacion. Estos farmacos
deben utilizarse tras la consideracion de sus res-
pectivas fichas técnicas.

La eleccién del tratamiento depende de multiples
aspectos relacionados con las caracteristicas del
paciente, la potencia del farmaco para lograr el ob-
jetivo terapéutico, las complicaciones o enferme-

Principio Activo

Metformina

Sitagliptina - Metformina
Repaglinida

INSULINA

Glicazida

Vidagliptina - Metformina

Glibenclamida
Sitagliptina
Glizipida
Pioglitazona
Saxagliptina
Total

n* %
83 55,33
18 12,00
16 10,67
11 7,33
6 4,00
6 4,00
4 2,67
3 2,00
1 0,67
1 0,67
1 0,67
150 100

Tabla 2. Frecuencia absoluta y relativa segun principio activo
*No consta tratamiento en 41 de los 191 casos estudiados.
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Tasa de filtrado glomerular (ml/min/1,73 m?)

Farmaco grupo Total
> 60 45 - 60 <30

Metformina 73 1 1 75
prbiores OPP4 2 - e
Glinidas 14 - - 14
Insulina 9 1 - 10
Sulfonilureas 9 - - 9
Inhibidores DPP4 2 2 - 4
Tiazolindionas 1 - - 1
Total general 130 5 1 136

Tabla 3. Farmacos utilizados segun tasa de filtrado glomerular

dades asociadas, el riesgo de efectos adversos, la
tolerancia y el coste’.

Las principales guias y documentos de consenso
nacionales e internacionales para el tratamiento de
la DM23% recomiendan la utilizacion de metformina
como una primera opcién farmacoldgica, sin que
exista un criterio uniforme sobre su empleo en pa-
cientes con distintos estadios de insuficiencia re-
nal. Sin embargo, no existe la misma unanimidad
en considerar a partir de qué nivel de dafo renal
su uso estaria contraindicado en base al potencial
riesgo de desarrollar acidosis lactica, una rara pero
grave complicacién que puede acompanarla’’s,

En general, se establece el empleo de metformina
en pacientes con una tasa de filtrado glomerular
(TFG) entre 45 y 60 ml/min, realizando controles
semestrales de funcién renal, y en pacientes con
TFG entre 30 y 45 ml/min, reduciendo la dosis a
la mitad y controlando la funcién renal cada 3 me-
ses, manteniéndose la contraindicacion absoluta
para filtrados inferiores a 30/ml/min." Es resefiable
que uno de los pacientes de nuestro estudio con
FG<30 estaba en tratamiento con metformina.

La eliminacion de repaglinida es principalmente bi-
liar, por lo que esta aceptado su uso en cualquier
estadio de ERC, incluso en pacientes en didlisis'.
Llama la atencion no haber sido utilizada en FG <
60 en nuestro estudio.

Los IDPP4 comercializados en Espafia en el mo-
mento actual son sitagliptina, vildagliptina, saxa-

12

gliptina y linagliptina. Este grupo farmacolédgico
presenta la gran ventaja frente a los secretagogos
clasicos de producir menos hipoglucemias, dado
que su mecanismo estimulador de la secrecion de
insulina es dependiente de la glucosa'?, caracteris-
tica que los hace especialmente atractivos en pre-
sencia de ERC por la predisposicién de estos pa-
cientes a desarrollar hipoglucemias'. Sitagliptina,
vildagliptina y saxagliptina precisan ajuste de do-
sis, dado que su eliminacién es fundamentalmente
renal'. En el estudio se utilizaron en tres pacientes
con FG<60, a dosis estandar, sin que conste la rea-
lizacién de dicho ajuste.

Los estudios recientes con linagliptina muestran
que su eliminacién es hepatobiliar y su vida me-
dia apenas se prolonga, en la ERC avanzada, un
maximo de 14 a 18 horas, por lo que no precisa
ajuste de dosis, habiendo sido incluso utilizada en
pacientes diabéticos en hemodialisis'.

Como conclusiones del estudio podriamos decir
que, aunque la prevalencia hallada es inferior a la
de otros estudios publicados, podria deberse al
tamafo muestral limitado o a los posibles sesgos
arriba comentados, y que en nuestros pacientes
las indicaciones de tratamiento se adecuan en ge-
neral a la funcién renal, siendo los farmacos mas
utilizados la metformina, los IDPP4 y la repaglinida.

Por su importancia, creemos que el registro del
FG en las historias clinicas deberia tener un lugar
claramente establecido; en nuestro trabajo ha sido
necesario calcularlo a partir de las variables preci-
sas Yy los datos de laboratorio.

REV CLIN MED FAM 2014; 7(1): 8-13



Valoracién de la funcién renal... Carbayo Garcia José J., et al.

ORIGINAL

Grupo edad (anos) 35-45 46 - 65 > 65 p

Hombres

indice de masa corporal (media y DE) 35,77 (5,57) 31,29 (4,81) 28,87 (4,69) 0,009

Creatinina (media y DE) 0,73 (-) 0,87 (0,16) 0,97 (0,41) 0,347

Filtrado glomerular (media y DE) 138,49 (16,98) 100,57 (25,01) 90,15 (26,12) 0,030
Mujeres

indice de masa corporal (media y DE) 41,87 (13,11) 33,76 (7,22) 30,95 (5,88) 0,061

Creatinina (media y DE) 0,7 (0,07) 0,68 (0,16) 0,77 (0,16) 0,017

Filtrado glomerular (media y DE) 98,96 (10,88) 102,18 (25,5) 83,07 (17,66) 0,001

Tabla 4. indice de masa corporal, creatinina y filtrado glomerular segtin sexo y edad
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