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Resumen

El tratamiento actual dirigido a retardar la progresion de la enfermedad renal diabética incluye el control intensivo de la glucemia, con
control optimo de la hipertension arterial y bloqueo del sistema renina-angiotensina-aldosterona, junto con otras intervenciones multifacto-
riales. Sin embargo, a pesar de estas medidas, la proteccion renal no se alcanza en su totalidad. Hay escasos estudios que analizan el efecto
nefroprotector de las drogas antihiperglucemiantes, mas alla de su efecto hipoglucemiante.

Este articulo analiza la informacion existente sobre el estatus actual de la metformina en la enfermedad renal diabética.
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Abstract

Current therapy directed at delaying the progression of diabetic renal disease includes intensive glycemic and optimal blood pressure con-
trol, renin angiotensin-aldosterone system blockade and multifactorial intervention. However, the renal protection provided by these thera-
peutic modalities is not complete. There is a scarcity of studies analyzing the nephroprotective effect of antihyperglycemic drugs beyond
their glucose lowering effect and progression of diabetic renal disease. This article updates the existing data about metformin in diabetic
kidney disease.
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Introduccion

a enfermedad renal cronica (ERC) es

un serio problema de salud publica

cuya prevalencia se ha estimado entre
8 % y 16 % de la poblacion a nivel mundial'. El
manejo de esta afeccion representa un alto costo y
un elevado porcentaje de estos pacientes termina
en terapia sustitutiva renal (dialisis o trasplante)?.
Por otro lado, el aumento acelerado en el nimero
de pacientes con diabetes tiene un gran impacto
sobre el desarrollo de la enfermedad renal diabética
(ERD), pues es una de las complicaciones mas
frecuentes de ambos tipos de diabetes. A su vez,
es la primera causa de enfermedad renal terminal
(ERT), responsable de casi el 50 % de los casos en
paises del primer mundo®.

Por tal motivo, se justifican las intervenciones
intensivas sobre el control metabolico de la
enfermedad, con el fin de minimizar el riesgo de
ERT vy aliviar la pesada carga socioeconémica que
esta afeccion respresenta®,

La ERD ocurre hasta en el 40 % de las personas
con diabetes, tipo 1 o 2. Ello no solo representa
el riesgo de progresar a ERT, sino que también
se expresa con un aumento significativo en la
morbilidad y mortalidad cardiovascular*’. Por
consiguiente, es de capital importancia identificar
tempranamente a los pacientes en riesgo de
afectacion renal y/o retardo en su progresion, si ya
existiere. El diagnostico siempre se ha sustentado
en el reconocimiento de la hiperglucemia cronica;
la presencia de albuminuria junto con deterioro en
la funcion renal, expresada por la tasa de filtracion
glomerular estimada (TFGe, representada por la
hiperfiltracion, fases de albuminuria y proteinuria);
la presencia de otras afecciones microvasculares,
especialmente la retinopatia diabética; y la ausencia
de signos de otro tipo de enfermedad renal*®’
(figura 1). En resumen, la génesis de la ERD es un
proceso complejo que se puede modificar con el
control metabolico adecuado, donde es fundamental
el buen manejo de la glucemia.

Factores ambientales

——— Factores genéticos |

N
)2

Polioles metabdlicos de
glicacion avanzada
Protein quinasa C
Estrés oxidativo

Diferenciacion
Proliferacion
Hipertrofia

Apoptosis

DIABETES

Mecanismos patogénicos de la lesion renal
Hiperglucemia
Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona

Hemodinamica
Hipertension arterial
~—~ Deterioro en la regulacién vascular renal
Hipertension interglomerular
Balance alterado sodio/agua

Activacion de rutas de sefalizacion celular y factores de transcripcion

Efectos relacionados a la matriz celular y extracelular

N

Enfermedad renal diabética

3
Inflamacion
Células Inflamatorias
~—~ Moléculas de adhesion
Quimioquinas
Citocinas inflamatorias

t Colageno & fibronectina
tTejido conectivo

t Inhibicién metaloproteinasas
+ Degradacion de la matriz

Mora-Fernandez C et al. J Physiol 2014;592(18): 3997-4012

Figura 1. Factores involucrados en la génesis de la enfermedad renal diabética (modificado de Mora-Fernandez y
colaboradores”).
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El uso de la metformina (en monoterapia o
combinada) se ha consolidado como estrategia
terapéutica de primera linea®’. En este articulo se
revisa el papel de la metformina en la ERD', sus
riesgos y potenciales beneficios.

Diabetes, enfermedad renal y metformina

Por varias décadas, esta biguanida ha sido
considerada como la medicacion antidiabética por
excelencia. Sin embargo, la aceptacion de esta droga
no fue facil. En Europa, devino con la publicacion
del United Kingdom Prevention Diabetes Study
(UKPDS) en los afios setenta'!. Posteriores
revisiones del comité ad hoc de la Administracion
Federal de Drogas (FDA por sus siglas en inglés)
recomendaron que fuera administrada segin la
TFGe, pero nunca si esta era menor de 30 mL/
min/1,73m?, en un dictamen que modifico la
apreciacion de la seguridad de la droga, discutido
mas adelante'”. Pocas semanas antes, la Agencia
Europea del Medicamento (EAM) habia adoptado
una posicion similar'?,

Como objetivo original, la metformina suprime
la produccion hepatica de glucosa, siento este
su principal mecanismo de acciéon para mejorar
la hiperglucemia en la diabetes mellitus tipo 2
(DM2). Bioquimicamente, la metformina suprime
la gluconeogénesis y estimula la glucolisis, ademas
de inhibir la glucogenolisis, una via que contribuye
criticamente a elevar la produccion hepatica de
glucosa. Aparte de estos efectos beneficiosos sobre
la hiperglucemia, la metformina también mejora la
resistencia a la insulina y corrige la dislipidemia
en los pacientes con DM2 y diversas acciones
pleiotropicas. Sus propiedades antiinflamatorias
aun no han sido aclaradas por completo!®!*!5,

(Es  realmente
metformina?

nefroprotectora la

Es bien conocido que la hiperglucemia es
el principal desencadenante de la ERD, que
inicia numerosos cambios microscopicos y
ultramicroscopicos en la arquitectura renall®.
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Entre los primeros, se han descrito: engrosamiento
de la membrana basal, glomerular y tubular; asi
como proliferacion del mesangio, arteriosclerosis
y anormalidades en la union glomérulo tubular.
Los cambios ultramicroscopicos se fundamentan
en la lesion del podocito (“borramiento”, pérdida
de los diafragmas de rendija y disminuciéon de su
densidad) y se consideran como el punto medular
en la génesis de la proteinuria en la ERD'. De
los varios mecanismos involucrados en infringir
dafio a los podocitos, resalta la agresion sostenida
por el incremento del estrés oxidativo'®'®, Entre
las diferentes variables vinculadas con esta mayor
produccion de especies de oxigeno reactivo, se
encuentra la reduccion del glutation, inducida por
hiperglucemia; la activacion de la nicotinamida
adenina dinucleotida fosfato (NADPH) oxidasa, via
hiperglucemia; de los productos finales de glicasion
avanzada (AGEs); de proteina quinasa C (PKC);
y del sistema renina angiotensina aldosterona
(SRAA). Por lo demas, el estrés oxidativo es un
fuerte inductor de apoptosis de células renales,
especialmente de los podocitos!'®".

Visto este complejo escenario con numerosos
actores de primer orden, es deseable que los
farmacos antihiperglucemiantes ejerzan cierto
control, o correccidn, sobre varios de tales actores
con la finalidad de retardar el avance de la ERD.
Sin embargo, solo se han obtenido resultados
esperanzadores y consistentes con el efecto sobre
el control metabdlico con los nuevos farmacos,
como glifozinas o incretinas (especificamente, los
agonistas del receptor del péptido-1, similar al
glucagén [GLP-1], ya que, para los inhibidores de
la dipeptidil peptidasa [DPP-4], no hay informacién
pertinente) y los inhibidores del cotransportador-2
de sodio-glucosa (SGLT2 porsus siglasen inglés) o
glifozinas se han obtenido resultados esperanzadores
y consistentes con el efecto sobre el control
metabolico?*!.

En cuanto a la metformina, un farmaco que
ha superado la prueba del tiempo con 60 afos de
uso, tan solo se conocen algunos datos indirectos



que apuntan a la proteccion. Estos deben ser
considerados desde el punto de vista experimental y
clinico, como se resume a continuacion:

a) Experimentales: como ya se menciono,
la hiperglucemia incrementa la produccion de
las especies reactivas del oxigeno (ERO) en las
c¢lulas renales y, hasta hace poco tiempo, no se
habia demostrado que ningin farmaco tuviese la
capacidad de evitar esta situacion. En 2010, sin
embargo, Piwkowska y su grupo demostraron que
la activacion de la proteina quinasa activada por
AMP (AMPK por AMP, activated protein kinase)*?,
generada por la metformina, disminuye la oxidacion
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del sistema NADPH. Esto lleva a la disminucion
de la produccion de ERO en podocitos renales
humanos cultivados.

Sibien esta activacion de la AMPK es la principal
via terapéutica de los efectos de la metformina, las
células renales bajo condiciones de hiperglucemia o
proteinuria exhiben inactivacion de los mecanismos
celulares de defensa. Por ejemplo, AMPK vy
autofagia con activacion de rutas patoldgicas, tales
como: las dianas de la rapamicina en mamiferos
(mTOR), estrés del reticulo endopldsmico,
transicion epitelio-mesénquima, estrés oxidativo e
hipoxia (figura 2)*.

— XD

| Engrosamiento
membrana basal, de la
acumulacién de matriz
en el mesangio y del
dafio tubulointersticial

————)

Figura 2. Rutas y mediadores de la nefroproteccion con metformina'®!7-?-

Otro aspecto importante es la relacion entre
metformina y la concentracion GLP-1, efecto
comprobado tanto en ratones como en seres
humanos®**. Las posibles explicaciones son:
incremento en la secrecion de GLP-1, a partir de
las células L de intestino; y, en menor grado, por
reduccion de su degradacion por la enzima DPP4.

Otra ruta mencionada es indirecta, a través del
“pool” de acidos biliares®®, que actuarian sobre
sus receptores de las células L, para favorecer
la secrecion de GLP-1. Hasta ahora, se conoce
poco el alcance de tal efecto en los pacientes con
diabetes tipo 2. Otro estudio, en ratas con nefropatia
diabética inducida por estreptozotocina, mostro que
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el tratamiento de la afectacion renal con metformina
normalizé todos los cambios bioquimicos y los
depositos de energia en el tejido renal®. A nivel
transcripcional, el suministro de metformina causé
unarestauracion significativaen los valores del dcido
ribonucleico mensajero (mMRNA), inducida por el
estrés oxidativo, mientras que ocurria inhibicién en
los genes proinflamatorios, como el del factor alfa
de necrosis tumoral y de la interleuquina-6'%.

De hecho, ya se han comprobado algunas de
estas acciones, como en los siguientes casos:

* Isquemia y reperfusion, posiblemente por Ia
activacion de la AMPK y de la sintasa del 6xido
nitrico®.

* Restauracion de los podocitos en ratas
diabéticas tratadas con metformina, quizés
por amortiguacion o represion de la agresion
oxidativa'’, lo cual explicaria la reduccion de la
albuminuria en los pacientes con DM2°°,

* Reprogramacion de la autofagia, un mecanismo
esencial con el cual la célula degrada y recicla
macromoléculas 'y  organelos.  Funciona
como mecanismo esencial para mantener la
homeostasis del glomérulo y del tibulo renal’!,
proceso que se altera por el estrés oxidativo y
la carga hiperglucémica. La activacion de la
AMPK por la metformina o resveratrol restaura
debidamente el proceso de autofagia®.

b) En cuanto al respaldo clinico, varias
publicaciones, derivadas de estudios de observacion
o de otro tipo, resaltan cierto rol de nefroproteccion,
como se resume a continuacion:

» Enlapublicacion del Registro sueco de diabetes,
la metformina fue bien tolerada en pacientes
con ERC-3 y su uso estuvo asociado con una
reduccion del 13 % en la mortalidad total®'. Mas
aun, en comparacion con las sulfonilureas, el
uso de metformina esta asociado con una menor
probabilidad de deterioro de la funcion renal®.
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* Crowley y colaboradores®, en una revision
sistematica de varios estudios que utilizaron
metformina en pacientes con contraindicaciones
historicas (ERD con TFG menor de 60 mL/
min/1,73 m?, insuficiencia cardiaca o enfermedad
hepética), encontraron que su empleo estuvo
asociado con reduccion en la mortalidad total
y con menos readmisiones por insuficiencia
cardiaca, en los pacientes con ERC o falla
cardiaca.

* En la serie de pacientes con infarto agudo de
miocardio que serdn sometidos a intervencion
coronaria percutanea (ICP) de emergencia,
presentada por Zeller y colaboradores®,
hubo menos casos de IRA en el grupo que
recibia metformina, que en el grupo que no la
recibia. En un reducido de portadores de ERC
concomitante, la ocurrencia de IRA fue similar
con o sin metformina, sin que se detectaran casos
de acidosis lactica. Estos resultados corroboran
los de Posma y colaboradores®, quienes
administraron metformina por cuatro meses a
sujetos no diabéticos, que fueron sometidos a
ICP. En el grupo tratado, se aprecid6 un menor
deterioro en la TFG y menor incidencia de IRA
secundaria al contraste, aunque ninguno de los
dos resultados fue estadisticamente significativo.

Metforminay la restriccion de la funcion
renal

Por varias décadas, una de las limitaciones
mas importantes impuesta por las autoridades
regulatorias a la metformina fue la funcion renal,
estableciendo, para contraindicar su empleo, el
limite de creatinina en 1,4 mg/dL en mujeres y 1,5
mg/dL en hombres. Esta restriccion se mantuvo,
a pesar de que, ya en el ano 2009, tanto la ADA
(American Diabetes Association) como la EASD
(European Association for Study of Diabetes)®’
postulaban que la metformina parecia segura, a
no ser que la TFGe cayera por debajo de 30 mL/
min/1,73 m?. En afos posteriores, se publicaron
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estudios clinicos y revisiones que justificaban la
ampliacion del uso de la metformina a pacientes
con ERC-3 (es decir, entre 59 y 30 ml/min/1,73
m?)*41 debido a que estos pacientes, de por si con
mayor riesgo cardiovascular, se beneficiaban de
esta droga.

Estas acciones culminaron en la decision de la
FDA" y la EAM" de permitir el uso de metformina
hasta el grupo de pacientes con ERC-3, bajo ciertas
condiciones bajo ciertas condiciones descritas mas
adelante:

Acidosis  Lactica Asociada a Metformina
(ALAM o MALA en inglés). La metformina se
elimina, principalmente, sin ser metabolizada, por
via renal, mediante filtracion glomerular y secrecion
tubular. Por tanto, los pacientes con falla renal son
mas susceptibles a su acumulacion y al desarrollo
de acidosis lactica, complicacion que puede resultar
mortal. De hecho, el factor precipitante para
acidosis lactica en quienes reciben metformina es
una pérdida abrupta de la secrecion tubular. Dicha
pérdida no ocurre en la ERC estable, pero es un
rasgo caracteristico de la agresion renal aguda o
de la deplecion répida de volumen, asociada a una
enfermedad intercurrente. Por tanto, los pacientes
con ERC deben ser advertidos sobre el perfil de
seguridad de la droga, de tal forma que puedan estar
alertaalos potenciales efectos adversos y suministrar
informacion escrita acerca de la suspension de la
metformina, si experimentan alguna enfermedad
intercurrente que pueda conducir a una deplecion
rapida de volumen®.

Hasta hace pocos afos, la relacion entre acidosis
lactica y acumulaciéon de metformina estaba mal
fundamentada. Ello contribuy6 a las advertencias
regulatorias que, lamentablemente, restringieron su
uso, creando un temor exagerado ante el riesgo de
dicho evento adverso***

A la fecha, esta bien documentado que el riesgo
de ALAM es muy bajo (5/100.000 pacientes/afio)
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y se asocia, habitualmente, a situaciones de mal
estado general®#%*>, Ademas, en los tltimos afios,
ha aumentado de forma considerable la experiencia
en la utilizacion de la metformina, como lo revelan
Inzucchi y colaboradores® en su andlisis de las
publicaciones relacionadas con el tema entre enero
de 1950 y junio de 2014. Ellos demostraron que los
valores de lactato, frecuentemente, fueron normales
en los pacientes que recibian metformina con ERC
leve (TFGe 60290 mL/min) o moderada (30a60mL/
min). En los estudios en que el uso de la metformina
estuvo asociado con incremento en la concentracion
de lactato, no se elevo hasta el nivel de acidosis
lactica evidente (definida como nivel de lactato >
5 mmol/L y pH < 7,35). En los casos reportados
de acidosis lactica, hubo otros factores causales
asociados, como infeccion, insuficiencia hepatica,
insuficiencia renal aguda o colapso cardiovascular.
Claramente, ¢l uso de metformina fue concomitante,
pero no causal, y la frecuencia de acidosis lactica,
en los pacientes bajo tratamiento con metformina,
fue la misma que la observada en los pacientes con
DM2 que no recibian metformina®**.

Otro estudio relevante, ya citado, fue el derivado
del andlisis de una base de datos del Registro
nacional sueco, en 51.675 pacientes. No demuestra
incremento del riesgo de ALAM en ninguno de los
grupos, incluyendo a portadores de ERC*. Antes
bien, los autores reportan que su empleo estuvo
asociado con disminucion de riesgo de enfermedad
cardiovascular, infeccion severa y mortalidad por
todas las causas, en comparacion al tratamiento
con insulina y reduccion de la mortalidad total, en
referencia a los otros agentes hipoglucemiantes.

En la revision Cochrane de Salpeter vy
colaboradores*, del afio 2010, se examino el riesgo
de acidosis lactica, fatal y no fatal, con metformina
en la DM2. Se concluyd que, hasta el presente, no
hay evidencia de que su empleo esté asociado con un
incremento en el riesgo de acidosis lactica, cuando
se prescribié bajo las condiciones del estudio.
Los autores comentan que 153 (53 %) de los 334
estudios prospectivos permitieron la inclusion
de pacientes con falla renal, lo que representd un
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seguimiento de 37.360 pacientes - afios de uso de
metformina. Uno de los estudios incluidos cuestiond
las contraindicaciones estandar, al analizar 393
pacientes con, al menos, una contraindicacion para
su administraciéon y no encontrar ningin caso de
acidosis lactica en cuatro afios de seguimiento®’.

No obstante, es importante mencionar que
la conjuncion de pequefias modificaciones
en hidratacion, funciéon renal, concentracion
plasmatica de metformina o la oxigenacion tisular
puede desencadenar ALAM*,

En consecuencia, dada la rareza de la acidosis
lactica en el contexto del tratamiento con
metformina, es totalmente impractico un estudio
clinico que pudiera demostrar la no inferioridad de
la metformina en comparacion con otros farmacos.
Por consiguiente, los registros y estudios de
observacion son una alternativa razonable.

La reciente revision de la FDA'?, considerados
los beneficios y la seguridad en los pacientes con
falla renal leve a moderada, reglament6 el uso de la
droga de este modo:

e Antes de iniciar un tratamiento con metformina,
calcular la TFG, utilizando este parametro en
lugar de la concentracion de creatinina sérica,
ya que la TFG aporta una mejor estimacion
de la funcién renal, considerando variables
adicionales importantes, como la edad, sexo,
raza o peso.

e Uso contraindicado si la TFG es < 30 mL/
min/1,73 m?.

e No iniciar metformina si la TFG esta entre 30-45
mL/min/1,73 m?.

* Medirla TFG, al menos una vez al ano, a todos los
pacientes que reciban metformina. En aquellos
con mayor riesgo de desarrollar insuficiencia
renal (ancianos, pacientes fragiles), el monitoreo
debe ser mas frecuente.

194 Metformina en enfermedad renal diabética

* Si, durante el tratamiento, el filtrado cae por
debajo de 45 mL/min/1,73 m?, valorar la relacion
riesgo/beneficio de continuar con metformina.
Si el filtrado desciende por debajo de 30 mL/
min/1,73 m2, debe suspenderse.

* Interrumpir el tratamiento con metformina antes
de un estudio con contraste de imagen iodado, en
pacientes con filtrados entre 30-60 mL/min/1,73
m? y en pacientes con enfermedad hepatica,
alcoholismo o insuficiencia cardiaca. Reevaluar
el filtrado tras las 48 horas del estudio y, si la
funcion renal es estable, reiniciar el tratamiento.

Adicionalmente, la Agencia Europea del
Medicamentoafiade las siguientes consideraciones':

* Antes y durante el tratamiento deben revisarse
los factores de riesgo para la acidosis lactica. La
deshidratacion significa un mayor riesgo.

* En las combinaciones a dosis fijas que contienen
metformina, deben tenerse en cuenta las
recomendaciones de ajuste de dosis del otro
medicamento, en los pacientes con funcion renal
reducida. Es posible que el ajuste de dosis solo
pueda realizarse usando tabletas individuales de
metformina y del otro medicamento.

* Algunos productos de combinacion de dosis
fija no se recomiendan en pacientes con funcion
renal reducida, porque no se debe utilizar la otra
sustancia activa en la combinacion. Por ejemplo,
dapagliflozina/metformina no se recomienda en
pacientes con TFG < 60 mL/min; canagliflozina/
metformina y empaglifiozina /metformina no se
recomiendan en pacientes con TFG < 45 mL/
min y no deben iniciarse en pacientes con TFG <
60 mL/min.

Otro aspecto importante es el control estricto
de la funcion renal, cuando se efecttia algin
cambio en la dosis o clase de antihipertensivo que,
potencialmente, afecta la presion de perfusion renal
(especialmente diuréticos e inhibidores del SRA).
Ajustar la dosis de metformina segun convenga®.
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El mejor abordaje para evitar la ERD es la
prevencion de la diabetes por si misma. No
obstante, una vez diagnosticada, el control de
la glucemia puede retardar el desarrollo de la
afeccion renal. En aquellos pacientes portadores

C Prevencion de la obesidad )

de ERD, se impone el control estricto e intensivo
de la glucemia, presion arterial con inhibidores del
SRA y lipidos sanguineos, para reducir la agresion
vascular y el riesgo de enfermedad cardiovascular
aterosclerotica®®*7# (figura 3).

C Pesquisa y prevencion de Diabetes )

C Diabetes )

( Enfermedad renal diabética )

<::| (Control dela glucemia) I::>

<::| (‘Control de la presion arterial ) |::>

<::|( Inhibicién del SRA | ( Manejo dislipidemia ) |::>

( ERT )

|:|'> Intervencion preventiva

( ECV )

Modificado de Molitch ME et al. Kidney Int. 2015;87(1):20-30.

ECV: Enfermedad cardiovascular; ERT: Enfermedad renal terminal; SRA: Sistema renina angiotensina

Figura 3. Abordaje multiple de la enfermedad renal diabética (modificado de Molitch y colaboradores®).

Mensajes claves

El balance riesgo/beneficio de la metformina es
claramente favorable en la mayoria de los pacientes
diabéticos, especialmente cuando se cumplen
cabalmente con los cambios en el estilo de vida. No
obstante, su utilizacion no estd exenta de riesgos
que tanto el médico, como el paciente y familiares,
deben conocer®. Bajo la conceptualizacion actual
de la droga, es conveniente ser consciente de que:

a. Su inicio en pacientes con ERC estadio 4-5
no esta permitido y tampoco sustentado por la
evidencia.

b. El paciente debe ser informado de que, como
cualquier otra droga, la metformina posee
ventajas, desventajas y efectos putativos.

c. Los factores de riesgo identificados para ALAM
incluyen: falla renal aguda, deshidratacion,
hipoxemia, sepsis, abuso de alcohol, insuficiencia
hepatica y shock.

d. Mas aun, debe contarse que, en la edad avanzada,
los pacientes con fragilidad hemodindmica,
portadores con varias comorbilidades y con ERC
se encuentran en mayor riesgo de ALAM, a pesar
del ajuste de dosis de la metformina®>#54851,

e. Eventualmente, un estudio radiolégico con
contraste puede llevar a la insuficiencia renal
aguda (IRA), por lo que se recomienda en
pacientes con TFGe < 45 mL/min la suspension
de la metformina 48 antes del estudio y reiniciarla
48 horas después. Hasta el presente, se mantienen
las contraindicaciones para su uso en pacientes
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con dafio hepatico y en embarazadas, con las
limitaciones impuestas en los casos de deterioro
severo de la funcion renal.
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