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RESUMEN

Antecedentes

La diabetes mellitus 2 (DM2) es la causa mas comun de enfermedad renal crénica
(ERC), ambas condiciones comunmente coexisten. El tener ERC limita el uso de
medicamentos antidiabéticos para su control, debido a que la eliminacién de la
mayoria de los farmacos y sus metabolitos es por via renal, lo que genera una mayor
posibilidad de presentar eventos catastroficos como la hipoglucemia; uno de los
grupos farmacologicos indicados en la ERC son las tiazolidinedionas (TZDs).
Existen varios efectos asociados con el uso de las TZDs, el mas importante de ellos
es la retencién de liquidos; la presente revision busca examinar la eficacia y
seguridad de los diuréticos para disminuir la retencion hidrica en pacientes con
ERC. Es necesaria una revision critica que pueda incidir en la practica clinica y
distinga las areas que requieren investigacion adicional, especialmente en
pacientes con ERC que es una condicion en la cual la utilidad de los diuréticos varia
debido a la disminucién de la tasa de filtracion glomerular, lo que implica un cambio
en la excrecion y regulacion del Na*.

Objetivos

Examinar la eficacia y seguridad de los diuréticos para disminuir la retencién hidrica
inducida por TZDs en pacientes con DM2 y ERC estadios 3 y 4.

Métodos de busqueda

Se realizaron busquedas en las bases de datos CENTRAL, MEDLINE y EMBASE.

Criterios de seleccion

Todos los ensayos controlados aleatorios y los ensayos controlados cuasi aleatorios
que analizan comparaciones directas de regimenes activos de terapia diurética para
manejo de retencion hidrosalina relacionada al uso de TZD en personas mayores
de 18 afios y ERC con tasa de filtracion glomerular estimada menor a 60 ml/min/1.73
m? y mayor a 15 ml/min/1.73 m? fueron elegibles.

Recoleccidon y analisis de datos

Se evaluaron la elegibilidad del estudio y la calidad de los datos, posteriormente se
realizé la extraccion de los datos. Los resultados continuos se expresaron como
diferencias de medias posteriores al tratamiento. Los eventos adversos se
expresaron como diferencias de riesgo absoluto posteriores al tratamiento. Los
resultados clinicos dicotdmicos se presentaron como indices de riesgo con intervalo
de confianza del 95%.



Resultados principales

No existen estudios clinicos de la utilizacion de diuréticos para el manejo de
retencion hidrosalina relacionada al uso de TZDs en pacientes con ERC de tal forma
que se requiere realizar investigaciones que exploren este escenario. Se evaluaron
2 estudios que compararon tratamientos diuréticos para el manejo de retencion
hidrosalina secundario a uso de TZDs en pacientes sin ERC. En uno de ellos de
comparé furosemida, hidroclorotiazida, espironolactona y placebo, los hallazgos
sugieren que los agentes diuréticos como espironolactona y la hidroclorotiazida son
medios efectivos para revertir la retencién de liquidos inducida por rosiglitazona
(RSG). El segundo estudio comparo espironolactona, amilorida y placebo como
terapia preventiva a la retencidn hidrosalina inducida por RSG, el resultado sugiere
que la amilorida, es eficaz para detener la retencidén prolongada de liquidos inducida
por RSG. Debido a que no existen estudios con diurético para manejo de retencion
hidrosalina inducida por TZD en ERC se amplio la revision para analizar la eficacia
y seguridad de las TZDs en pacientes con ERC estadios 3 y 4; este segundo
abordaje condujo a la comparacion de 8 estudios clinicos, 7 de éstos utilizaron
TZDs y placebo y el otro estudio compard una TZDs con una glinida. La mayoria de
los estudios mostraron un sesgo debido a la financiacién. Los resultados no son
concluyentes para demostrar un efecto de las TZDs sobre la hemoglobina
glucosilada, glucosa plasmatica en ayuno, muerte (todas las causas), insuficiencia
cardiaca, peso, riesgo de hipoglucemia, retencién hidrosalina y riesgo de
hipoglucemia.

Conclusiones

No existen estudios clinicos de la utilizacion de diuréticos para el manejo de
retencion hidrosalina relacionada al uso de TZDs en pacientes con ERC. Los
agentes diuréticos son medios efectivos para revertir la retencion de liquidos
inducida por TZDs en pacientes sin ERC. La evidencia del uso actual de las TZDs
en la DM2 y la ERC es de certeza limitada. Se requieren mas estudios de alta
calidad que conduzcan a conclusiones sobre eficacia y seguridad que permitan
guiar la eleccion terapéutica con TZDs en pacientes con DM2 y ERC.



1. MARCO TEORICO

La Organizacion Mundial de la Salud estima que globalmente el nivel alto de glucosa
es la tercera causa de muerte prematura después de la presion arterial elevada y el
consumo de tabaco.! La Federacion Internacional de Diabetes (IDF) ha identificado
a la diabetes mellitus 2 (DM2) como una de las principales emergencias de salud
global del siglo XXI; en 2015 la IDF estim6 que 415 millones de adultos padecen
diabetes y 318 millones de adultos tienen intolerancia a la glucosa, lo que los coloca
con alto riesgo de desarrollar la enfermedad en un futuro.?

La enfermedad renal cronica (ERC) es una condicibn comun en personas con
diabetes, mas de la mitad de los pacientes desarrollan signos de dafo renal a lo
largo de su vida.?® La diabetes es la causa principal de enfermedad renal cronica
etapa terminal (ERCT) y representa aproximadamente el 50% de los casos en los
paises desarrollados. Si bien las tasas de incidencia de ERCT atribuibles a DM2 se
han estabilizado en los ultimos afios, los afroamericanos, nativos americanos e
hispanos de mediana edad contintian presentando las tasas mas altas de ERCT.*
De las complicaciones de la diabetes, el desarrollo de la enfermedad renal por
diabetes puede ser la mas devastadora con respecto a la calidad de vida y la
supervivencia de los pacientes.®

El control glucémico éptimo establecido tan pronto como sea posible después del
diagndstico reduce el riesgo de desarrollo de enfermedad renal por diabetes.®” La
progresion del dafio renal en la diabetes puede reducirse a través del control
glucémico intensivo.®

Posterior al decremento de la tasa de filtracion glomerular estimada (eTFG) por
debajo de 60 ml/min/1.73 m?, la terapia antidiabética debe volver a evaluarse.
Algunos farmacos antidiabéticos orales estan formalmente contraindicados, y otros
requieren una reduccion de la dosis. A pesar de estas recomendaciones, el ajuste
de la dosis rara vez se realiza.® El riesgo de hipoglucemia aumenta al tener un mayor
deterioro renal; este efecto es de tal frecuencia que la hipoglucemia debida a la
terapia con medicamentos antidiabéticos se encuentra entre las cuatro causas
principales de hospitalizacidn por reacciones adversas a medicamentos en
ancianos.®

Uno de los grupos farmacologicos que estan indicados en ERC son las
tiazolidinedionas (TZDs) debido a que tienen metabolismo hepatico y excrecion
fecal."

Las TZD reducen la glucosa sanguinea ejerciendo su accion en la produccion de
glucosa hepatica y al aumentar la sensibilidad periférica a la insulina. El mecanismo
de accién implica la modulacion de la expresion génica a través de la activacion del
receptor activado por el proliferador de peroxisomas (PPAR), que se expresa en
muchos tejidos, incluidas las células beta pancreaticas, el sistema nervioso central

y el endotelio vascular.'?



Los PPAR tienen tres isoformas: PPARa, PPARS (también conocido como PPARB
o PPARB/S) y PPARy, cada uno codificado por un gen separado y con una
distribucion tisular especifica. El PPARYy es el principal objetivo blanco de las TZD e
interactia con multiples compuestos, que muestran una amplia diversidad
estructural, afinidad de union y activacion del receptor. PPARy es conocido
generalmente como el receptor glitazona.'® Este nombre hace referencia a los
activadores sintéticos de moléculas pequenas de PPARy que contienen un grupo
funcional tiazol-2,4-diona (tiazolidinediona), estas moléculas se conocen
colectivamente como glitazonas.'

Las TZD son farmacos antidiabéticos unicos porque funcionan como agentes
sensibilizadores de la insulina sin aumentar la secrecion de insulina pancreatica. La
mayoria de los efectos del tratamiento con TZD se deben a la induccion de la
diferenciacion de los adipocitos, lo que aumenta el numero de transportadores de
glucosa como GLUT4 e induce genes lipogénicos como AP2 y CD36."® Sin
embargo, las TZD también inducen la expresion de genes metabdlicamente
benéficos en adipocitos maduros, convirtiendo asi el tejido adiposo en un reservorio
metabdlicamente seguro para almacenar energia como grasa.’®

Adicional al control glucémico las TZD producen reducciones pequefias pero
consistentes en la presion sistélica como en diastdlica (de 3 a 5 mm/Hg después de
12 meses de terapia). Las TZD han demostrado efectos protectores en una variedad
de biomarcadores de aterosclerosis y medidas sustitutivas de la enfermedad
cardiovascular (ECV). Las TZD atenuan los niveles circulantes de mediadores
proinflamatorios en pacientes con DMZ2, incluyendo la proteina C reactiva,
interleucina 6, CDA40L, proteina-1 quimio atrayente de monocitos vy
metaloproteinasa-9. Estos agentes terapéuticos también aumentan los niveles de
adipocina protectora vascular. La importancia clinica de estos hallazgos esta
apoyada por la evidencia de una mejora en la funcién endotelial, reduccion del
grosor intima-media de la carotida y disminucion de la estenosis después del
implante de stent en la arteria coronaria. Ademas, las TZD también mejoran los
niveles circulantes y la actividad funcional de las células progenitoras de endotelio
angiogénico que pueden predecir independientemente la incidencia y muerte por
ECV."

Existen varios efectos asociados con el uso de las TZD, el mas importante de ellos
es la retencion de liquidos.'®'® Se estima que las TZD inducen edema periférico en
5-10% de los pacientes si se utilizan como monoterapia y en 15-20% de las
personas tratadas con insulina. El edema que resulta de la retencion de liquidos se
manifiesta como un aumento del peso corporal y del agua corporal total, alrededor
del 6-7% en el volumen de plasma y reduccion de concentraciones de hematocrito
(Hct), hemoglobina (Hb) y albumina sérica. La prevalencia y severidad del edema
en los pacientes tratados con las dos TZD actualmente disponibles, rosiglitazona
(RSG) y pioglitazona (PGZ) son similares; el edema inducido por las TZD suele ser



periférico. EI mecanismo de retencién de liquidos inducido por las TZD es mucho
mas complejo y controvertido de lo que se apreciaba inicialmente.?°

Las TZD inducen la retencion de liquidos principalmente por mecanismos que
involucran a los tubulos.?"2? Se ha reportado una diminucién de la eTFG por uso de
agonistas de PPARy (RSG) en la administracion a corto plazo en animales, sin
embargo, el efecto desaparece después de un tratamiento prolongado debido al
aumento en el volumen de liquido extracelular, asi como mecanismos
neurohormonales sistémicos adaptativos.?® En cuanto al efecto de las TZD a nivel
tubular inicialmente se realizaron estudios en voluntarios humanos sanos; la PGZ
(45 mg/dia durante 6 semanas) no produjo efecto en la sensibilidad a la insulina,
presidn sanguinea, eTFG o flujo sanguineo renal en dieta baja o alta en sal, sin
embargo se documentaron cambios en la excrecion de Na* y un aumento de la
reabsorcion de Na* en el tubulo proximal (medido en base a la depuracion de litio)
en la dieta baja y alta en sal.?*

Posteriormente se determinaron las localizaciones de los PPAR dentro del sistema
renal por métodos de hibridacién in situ, reportando que el PPARa. se expresa en el
tubulo proximal y en la porcidn medular gruesa ascendente del asa, mientras que
PPARYy se expresa exclusivamente en la porcion medular del tubulo colector. Debido
a que el conducto colector desempena un papel critico en la regulacion del balance
de Na* este hallazgo es altamente sugerente de una contribucion mediada por
PPARy distal en la reabsorcion de Na*.?°

La expresion y actividad del canal epitelial del sodio (ENaC) constituyen el paso
limitante de la velocidad para el transporte del Na* a través del epitelio del conducto
colector. El ENaC se localiza en la membrana celular apical de la célula principal
dentro del tubulo colector de la nefrona distal, su sintesis y actividad esta regulada
por la aldosterona en respuesta a las fluctuaciones en el volumen sanguineo arterial
efectivo y activacion del eje renina-angiotensina-aldosterona. Este canal se
compone de tres subunidades, designadas a, B y y de ENaC. El mantenimiento de
la electroneutralidad durante el transporte de sodio a través del tubulo colector
epitelial es posible gracias a la secrecion de potasio en la luz tubular a través del
canal de K* en el tubulo colector que también esta bajo el efecto de la aldosterona.?®

La actividad del ENaC esta regulada por las hormonas aldosterona e insulina,
principalmente a través de la coordinacion acciones sobre la kinasa 1 regulado por
suero y glucocorticoide (SGK1).?' La actividad SGK1 es estimulada por el
tratamiento de una linea celular del tubulo colector cortical con agonistas de PPARY,
paralelo a un aumento de SGK1 que se suprime con el tratamiento previo con un
antagonista especifico de PPARy y esto conduce a niveles incrementados de la
superficie celular ENaCa. El cambio de la movilidad electroforética en los ensayos
sugiere que estos efectos son causados por la union de PPARy a un elemento de
respuesta especifico en el promotor SGK1. Esta via puede desempefiar un papel
en la retencion de Na* causada por la activacion de PPARy.?’
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Estudios in vivo en modelos murinos tratados experimentalmente con TZD
mostraron un aumento de peso con un incremento temprano del agua corporal total.
El incremento de peso fue bloqueado por la amilorida, que es un diurético especifico
del conducto colector. El tratamiento con TZD de los cultivos celulares de conductos
colectores aumento la expresion de la absorcion de Na* sensible a la amilorida y el
ARNm de Scnn1g (que codifica la expresidon del canal de Na* epitelial ENaCy) a
través de una via dependiente de PPARYy. Estos estudios identifican a Scnn1g como
un gen diana PPARy en el conducto colector.?®

Un elemento relacionado a la retencion de liquidos inducida por TZD mediado por
ENaCa son las proteinas aquaporina 2 (AQP2). Se han documentado in vitro dos
aspectos principales: el aumento de AQP2 citoplasmico y la promocion de vesiculas
de AQP2 para que se sometan a fusion de membrana, lo que aumenta la expresion
de la membrana ENaCa, acelerando asi la reabsorcion de Na*, lo que aumenta aun
mas la absorcion de agua.?®:30:31

Es conveniente mencionar que el edema periférico puede resultar adicionalmente
de la fuga de liquido a través de las células endoteliales; a este respecto se han
examinado los efectos de los agonistas de PPARy sobre la migracion de las células
endoteliales vasculares y la permeabilidad para determinar los mecanismos
subyacentes®?; se ha documentado que la RSG promueve significativamente la
migracion de células endoteliales e induce la permeabilidad a través de la activacion
de fosfatidilinositol-3-quinasa (PI3K)-Akt o proteina kinasa C.33

Por lo referido existen varias razones para manifestar un gran interés en estas
moléculas, no solo por su capacidad para reducir la glucosa, sino también por una
variedad de efectos pleiotrépicos, como el aumento de las lipoproteinas de alta
densidad, la disminucion de los triglicéridos, reduccion del grosor de la intima
carotidea y modulacion inflamatoria;®* todos estos parametros de gran relevancia
en pacientes con alta mortalidad cardiovascular como lo es la ERC; con el propdésito
de no restringir la administracion de las TZD por la retencion hidrica asociada a su
uso se ha propuesto como estrategia utilizar diuréticos.

El propédsito del presente trabajo fue realizar una revisidn sistematica sobre la

eficacia y seguridad de los diuréticos para disminuir la retencién hidrica inducida por
TZDs en pacientes con DM2 y ERC estadios 3 y 4.
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2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En los pacientes con DM2 el mantener un adecuado control metabdlico proporciona
beneficios en la morbi-mortalidad, sin embargo, el tener ERC limita el uso de
medicamentos antidiabéticos para su control, esto debido a que la eliminacion de la
mayoria de los farmacos o sus metabolitos es por via renal, lo que genera una mayor
posibilidad de presentar eventos catastroficos como la hipoglucemia; uno de los
grupos farmacologicos que no esta contraindicado en ERC avanzada son las TZDs.

Las TZDs tienen como mecanismo de accion un agonismo del PPARy lo que le
proporciona efectos adicionales al control glucémico; por un lado beneficios a nivel
tanto metabdlico de lipidos, como CV e inclusive endotelial, y por otro los efectos
asociados a la estimulacion del PPARy a nivel tubular renal lo que puede provocar
retencion hidrosalina que limita su uso; para tratar este efecto asociado se puede
optar por iniciar diuréticos con el fin de resolverlo y con ello continuar el tratamiento
con las TZDs.

Por lo anterior se plantea la siguiente pregunta de investigacion.

¢, Cual es la eficacia y seguridad de los diuréticos para disminuir la retencién hidrica
inducida por TZDs en pacientes con DM2 y ERC estadios 3 y 47
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3 JUSTIFICACION

Lograr niveles de glucosa casi normales en personas con diabetes y ERC plantea
una tarea desafiante. El desarrollo y la progresion de la ERC producen cambios
glucometabdlicos (aumento de la salida de glucosa hepatica, reduccion de la
eliminacion de glucosa y mayor resistencia a la insulina) que aumentan los niveles
de glucosa en sangre. Al mismo tiempo, la reduccion de la insulina y el aclaramiento
de los farmacos aumentan el riesgo de hipoglucemia.3®

Los estudios sobre el control intensivo de niveles de la glucosa no han podido incluir
un numero significativo de pacientes con ERC, por lo que la mayor parte de la
evidencia proviene de estudios con personas con diabetes sin ERC o en etapas mas
tempranas de la enfermedad renal. Considerando la evidencia actualmente
disponible las directrices internacionales continuan abogando por un control 6ptimo
de la glucosa como parte de un enfoque de tratamiento integral para las personas
con diabetes y ERC.36

Uno de los pocos grupos farmacolégicos que se han utilizado en el manejo de la
DM2 en pacientes con ERC en etapas avanzadas son las TZDs, sin embargo, se
ha limitado su uso debido a reportes de una retencién hidrosalina asociada a la
estimulaciéon de receptores PPARy en el sistema de regulacidon del Na*,
(principalmente ENaC); ante este hecho se ha sugerido implementar estrategias
para disminuir este efecto asociado a través de la administracion de diuréticos.

Dada la incertidumbre actual sobre la eficacia y la seguridad del uso de diuréticos
para el manejo de la retencion hidrosalina asociada a TZDs, es necesaria una
revision sistematica que pueda incidir en la practica clinica y distinga las areas que
requieren investigacion adicional, especialmente en pacientes con ERC que es una
condicion en la cual la utilidad de los diuréticos varia debido a la disminucién de la
eTFG, lo que implica un cambio en la excrecion y regulacion del Na*.
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4 OBJETIVO GENERAL

Examinar la eficacia y seguridad de los diuréticos para disminuir la retencién hidrica
inducida por TZDs en pacientes con DM2 y ERC estadios 3 y 4.

5 METODOS

5.1 Tipos de estudios

1. Todos los ensayos controlados aleatorizados (ECA).

2. Cuasi-ECA (ECA en los cuales la asignacion al tratamiento se obtuvo por
alternancia, uso de registros médicos alternativos, fecha de nacimiento u otros

meétodos predecibles).

3. Estudios cruzados (primera fase considerada solamente).
5.2 Tipos de participantes

5.2.1 Criterios de inclusién
Todos los pacientes mayores de 18 afios.

ERC con eTFG menor a 60 ml/min/1.73 m? y mayor a 15 ml/min/1.73 m? o los
resultados globales de mejora de la enfermedad renal (KDIGO) etapas 3 a 4 (KDIGO
2011; KDOQI 2002).

5.2.2 Criterio de exclusion

1. Receptores de trasplante (rifidn, pancreas).
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5.3 Tipos de intervenciones

Comparaciones directas de regimenes activos (incluidas comparaciones de
monoterapia o terapia combinada con dos o mas intervenciones farmacologicas
para reducir el edema, comparaciones de diferentes dosis y duraciones de la misma
intervencion) o régimen activo en comparacion con placebo, control o cuidado
estandar.

Diuréticos bloqueadores de los canales de sodio.

Diuréticos ahorradores de potasio.

Diuréticos antagonistas del receptor de mineralocorticoides.
Diuréticos inhibidores del simporter de cloruro de sodio.

b=

5.4 Tipos de medidas de resultado

1. Eficacia.
2. Seguridad.

5.4.1 Resultados primarios

1. Aumento del Hct mayor a 0.5%.
2. Disminucion de volumen extracelular.

5.4.2 Resultados secundarios

Funcion renal (creatinina, eTFG, albuminuria).

Presion arterial sistdlica y diastdlica.

Lipidos (colesterol total, HDL, LDL, triglicéridos).

Peso corporal.

Mortalidad por todas las causas.

Eventos macrovasculares (muerte cardiovascular, no fatal).
Eventos microvasculares (enfermedad renal nueva o que empeora, O
retinopatia).

Seguridad

Insuficiencia cardiaca.

Hiperkalemia.

Hipoglucemia.

Descontinuacién de la medicacion por eventos adversos.
Otros eventos adversos descritos por los autores.

Nookwh =

®

P20 TO
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5.5 Métodos de busqueda para identificacion de estudios

5.5.1 Busquedas electrénicas

Busqueda de ensayos utilizando los términos de exploracion relevantes para esta
revision.

1. Busquedas del Registro Central de Ensayos Controlados Cochrane (CENTRAL).
2. Busquedas de MEDLINE Pub Med.

4. Busqueda de EMBASE OVID.

5.6 Recopilaciéon y analisis de datos

5.6.1 Seleccion de estudios

La estrategia de busqueda descrita se utilizd para obtener titulos y resumenes de
estudios que podian ser relevantes para la revision. Los titulos y los resumenes
fueron evaluados descartando los estudios que no sean aplicables, sin embargo,
los estudios y revisiones que podian incluir datos relevantes o informacion sobre los
estudios se conservaron inicialmente. Se evaluaron los resumenes recuperados y
si era necesario, el texto completo de estos estudios para determinar cuales
satisfacian los criterios de inclusion.

5.6.2 Extraccion y manejo de datos

La extraccion de datos se llevd a cabo de utilizando formularios estandar de
extraccion de datos.

Se buscaron los siguientes datos: caracteristicas de los participantes (incluida la
informacion demografica y las comorbilidades), intervenciones (incluidos los
medicamentos e intervenciones concomitantes) y los resultados primarios y
secundarios previamente especificados (tipos de medidas de resultado).

5.6.3 Medidas del efecto del tratamiento

Para los resultados dicotomicos (mortalidad por todas las causas, eventos
cardiovasculares), los resultados se expresaron como riesgo relativo (RR) con
intervalos de confianza (IC) del 95%.

Cuando se utilizaron escalas continuas de medicion para evaluar los efectos del
tratamiento: Hct, Hb, hemoglobina glucosilada (HbA1c), glucemia en ayunas,
presion arterial, lipidos, peso corporal; se utilizé la diferencia media (DM) o la
diferencia media estandarizada (DME) si se utilizaron diferentes escalas.

Para los eventos adversos, los resultados se expresaron como diferencias de riesgo
absolutas posteriores al tratamiento.
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5.6.4 Datos faltantes

La evaluacion de los datos numéricos importantes, como los pacientes
seleccionados, aleatorizados, asi como la intencion de tratar y la poblacion que
concluyo el protocolo se realizé cuidadosamente.

Se investigaron las tasas de desercion, por ejemplo, abandonos, pérdidas durante

el seguimiento y retiros. Los datos faltantes y los métodos de imputacion (por
ejemplo, la ultima observacion realizada) se evaluaron criticamente.
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6 RESULTADOS

6.1 Tiazolidinedionas, diuréticos y enfermedad renal crénica

En las bases de datos consultadas no se documentan estudios clinicos sobre la
utilizacién de diuréticos para el manejo de retencion hidrosalina relacionada al uso
de TZDs en pacientes con DM2y ERC 3y 4.

Ante la ausencia de estudios clinicos que proporcionen informacidén para contestar
la pregunta de investigacion se decidio realizar una busqueda en dos sentidos.

El primero sobre la eficacia y seguridad de los diuréticos para el manejo de retencion
hidrosalina relacionada al uso de TZD en pacientes con DM2 sin ERC y el segundo
sobre la eficacia y seguridad de las TZD en pacientes con DM2 y ERC 3y 4.

A continuacion, se describen los resultados de la revision.

6.2 Tiazolidinedionas y diuréticos

La busqueda identifico 34 estudios. Tras la evaluacion de titulos, resumenes y
articulos a texto completo, se incluyeron 2 estudios que compararon tratamientos
diuréticos para el manejo de la retencion hidrosalina relacionada al uso de TZDs,
los dos estudios excluyeron pacientes por ERC (Karalliedde 2006°7 y Viswanathan
2013%).

6.2.1 Resultados primarios

6.2.1.1 Aumento del Hct mayor a 0.5%

Karalliedde 2006: Después de 12 semanas de terapia con RSG, 260 pacientes
mostraron una disminucién en el Hct de > 0.5%. La disminucién en el Hct estuvo
acompafada por una reduccion estadisticamente significativa en las
concentraciones de Hb y albumina sérica. La reduccion en Hct se relacioné
significativamente con la disminucion en la concentracion de Hb (r = 0.82; P <
0.001).

En el grupo de RSG-control el Hct continud disminuyendo desde la linea de base
de la aleatorizacion hasta el dia 7 (-0.89%). Existieron reducciones significativas,
aunque mas pequefas para los grupos RSG S/D (-0.12%), RSG + furosemida (-
0.70%) y RSG + hidroclorotiazida (-0.02%); se observé un aumento promedio de
0.24% en el grupo RSG + espironolactona. Los valores medios para las diferencias
ajustadas en el dia 7 en relacion con el grupo RSG-control fueron 0.77% (<0.05 a
1.59; P = 0.073) para el grupo RSG S/D, 0.19% (-0.66 a 1.03; P = 0.961) para el
grupo RSG + furosemida, 0.87% (0.03 a 1.71; P = 0.041) para el grupo RSG +
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hidroclorotiazida y 1.14% (0.29 a 1.98; P = 0.004) para el grupo RSG +
espironolactona. Los cambios en la concentracion total de Hb y albumina sérica
durante la fase de tratamiento diurético agudo de 7 dias coincidieron con los
cambios de Hct de manera consistente.

Al realizar multiples comparaciones con diuréticos el Hct mostré una diferencia entre
RSG + espironolactona y RSG + furosemida de 0.88% (95% Cl 0.12 a 1.87%; P =
0.095), entre RSG + furosemida y RSG + hidroclorotiazida 0.74% (95% CI -0.28 a
1.75%; P = 0,205), y entre RSG + espironolactona y RSG + hidroclorotiazida de
0.14% (0.90 a 1.19%; P = 0.943). Para los cambios de LEC, las diferencias entre
los grupos diuréticos fueron para RSG + espironolactona versus RSG + furosemida
de -0.75L/1.73m? (-1.52 a2 0.03; P = 0.06), para RSG + hidroclorotiazida versus RSG
+ furosemida de -0.41 L/1.73m? (-1.20 a 0.38; P < 0.433) y para RSG +
espironolactona versus RSG + hidroclorotiazida de -0.33 L/1.73m? (0.15a 0.48; P =
0.596).

Viswanathan 2013: Después de 4 semanas de tratamiento con RSG, el 70% de los
260 pacientes (n = 180) mostraron una disminucion en el Hct de >1.5 puntos
porcentuales.

Los niveles de Hct continuaron disminuyendo significativamente en el grupo de
control con un cambio absoluto promedio 21.2 puntos porcentuales (de 20.3 a 22.2;
P =0.01)y en el grupo de espironolactona en 20.7 puntos porcentuales (20.1 a 21.4;
P = 0.02), lo que sugiere una expansion continua del volumen de plasma. En
contraste, no se produjeron cambios significativos con la amilorida.

El analisis entre grupos demostré que la amilorida fue superior al régimen de control
para prevenir una mayor disminucién del Hct, con una diferencia de Hct media de
1.27 puntos porcentuales (0.21-2.55; P = 0.04). En contraste, la espironolactona no
fue superior al registro de control, con una diferencia de Hct media de 0.49 puntos
porcentuales (20.79 a 1.77; P = 0.61).

Los cambios en los niveles de Hb concordaron con los cambios en el Hct y los
niveles de Hb total disminuyeron solo en los grupos de placebo y espironolactona.
Los niveles de albumina sérica disminuyeron de 4.4 a 4.1 g/dl (P = 0.05) en el grupo
de placebo; los cambios no fueron significativos en los grupos de amilorida (de 4.36
a 4.39 g/dl) y espironolactona (de 4.41 a 4.46 g/dl).
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6.2.1.2 Disminucion del volumen extracelular

Karalliedde 2006: Se asoci6 inversamente de manera significativa la disminucion
del Hct con los cambios en el volumen del liquido extracelular (LEC) (r = -0.25;
P<0.01). El agua corporal total (ACT) y el LEC aumentaron significativamente.

El LEC mostré la mayor reduccion en el grupo RSG + espironolactona, con una
diferencia de tratamiento media ajustada de -1.00 L/1.73 m? (-1.81 a -0.19; P =
0.010), en comparacion con el control. Los efectos medios en LEC para los otros
grupos comparados con el control fueron de -0.21 L/1.73 m? (-1.01 a 0.59; P = 0.929)
para el retiro de RSG, - 0.14 L/1.73 m? (-0.95 a 0.67; P = 0.982) para RSG +
furosemida, y -0.47 L/1.73m? (-1.29 a 0.36; P = 0.463) para RSG + hidroclorotiazida.
El ACT se redujo en los tres grupos diuréticos.

El peso corporal después de la asignacion al azar al tratamiento con diuréticos habia
aumentado en un promedio de 0.32 kg en el grupo de RSG-control. Se observaron
reducciones medias en todos los otros grupos, y las diferencias de tratamiento de
la media ajustada en el dia 7 en relacion con RSG-control fueron las siguientes:
RSG + espironolactona -1.09 kg (-1.59 a -0.59; P < 0.001 ), RSG + hidroclorotiazida
-1.00 kg (-1.50 a -0.50; P < 0.001), RSG + furosemida -0.83 kg (-1.33 a -0.32; P <
0.001), y RSG S/D -0.48 kg (-0.97 a 0.01; P = 0.057).

Viswanathan 2013: El volumen de pie y tobillo aument6 de 26 a 54 ml en los tres
grupos. El aumento de 54 ml en el grupo placebo (desde 1149.7 a 1203.8 ml) fue el
unico cambio significativo. Los cambios en el volumen de pie y tobillo no difirieron
significativamente entre los grupos diuréticos y el grupo control.

6.2.2 Resultados secundarios

6.2.2.1 Nivel de Hb A1c

Karalliedde 2006: La HbA1c basal fue comparable en pacientes con (7.5 £ 0.9%) y
aquellos sin expansion de volumen (7.3 £ 0.9%) y mejoré de manera similar en
aproximadamente 0.6% en ambos grupos con tratamiento con RSG.

Viswanathan 2013: La HbA1c mejor6 de manera similar, de 0.8 a casi 1 punto
porcentual en los tres grupos, sin diferencias significativas entre los grupos.

6.2.2.2 Funcioén renal (creatinina, eTFG, albuminuria)
Karalliedde 2006 Todos los pacientes tenian nivel de creatinina sérica >130 umol/L
fueron excluidos.
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Viswanathan 2013: Todos los pacientes tenian niveles de creatinina sérica menores
a 1.2 mg/dl y la creatinina sérica no cambio significativamente durante el ensayo.

6.2.2.3 Presion arterial sistolica y diastodlica

Karalliedde 2006: Durante las 12 semanas de tratamiento con RSG, la presién
arterial sistélica y diastolica se redujo de 139.0 mm/Hg (16.8) a 136.2 mm/Hg (16.3;
P <0.004) y de 81.9 mm/Hg a 79.7 mm/Hg (10.0; P <0.001) respectivamente. Este
cambio fue confirmado por medio de registros ambulatorios de presion arterial de
24 horas, en los cuales la presion arterial sistélica disminuyé de 130.5 mm/Hg (12.4)
a 128.1 mm/Hg (11.0) y la presion arterial diastdlica cay6 de 75.6 mm/Hg (7.9) a
72.8 mm/Hg (7.50; P < 0.005 para ambos).

Viswanathan 2013: No se observaron cambios significativos en la presion arterial
sistolica o diastdlica durante y al final del estudio, no hubo diferencias significativas
de presion arterial entre los tres grupos (grupo de espironolactona: presion arterial
sistélica 118 mm/Hg y presién arterial diastolica 75 mm/Hg; grupo amilorida: presion
arterial sistolica 117 mm/Hg y presion arterial diastolica 74 mm/Hg, en el grupo de
control la presion arterial sistdlica 120 mm/Hg y presion arterial diastdlica 76
mm/Hg).

6.2.2.4 Lipidos (colesterol total, HDL, LDL, triglicéridos)

Karalliedde 2006: El 16% estaba en terapia hipolipemiante. Los autores no refieren
cambios en la misma.

Viswanathan 2013: En la cohorte, el 18% de los pacientes estaban recibiendo
terapia hipolipemiante. La distribucién, el numero, las dosis y los tipos de
medicamentos antihipertensivos e hipolipemiantes no difirieron significativamente
entre los tres grupos, los autores no refieren cambios en la misma.

6.2.2.5 Peso corporal
Karalliedde 2006: El peso aumentd en un promedio de 1.78 kg.

Viswanathan 2013: El peso aument6 de manera similar y significativa, de 2.5 a 3.1
kg, desde el inicio hasta el final del tratamiento en cada grupo. No hubo diferencias
significativas entre los grupos en el peso ganado.
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6.2.2.6 Muertes y eventos macrovasculares (muerte
cardiovascular, infarto de miocardio no fatal, accidente
cerebrovascular no mortal), eventos microvasculares
(enfermedad renal nueva o que empeora, o retinopatia)

No se tiene informacion al respecto en ninguno de los estudios analizados.

6.2.3 Seguridad

6.2.3.1Insuficiencia cardiaca

Karalliedde 2006: Los autores no mencionan casos de insuficiencia cardiaca.

Viswanathan 2013: Los autores no mencionan casos de insuficiencia cardiaca.

6.2.3.2 Hiperkalemia
Karalliedde 2006: El potasio sérico no mostré cambios.

Viswanathan 2013: Ningun paciente desarroll6 hiperkalemia significativa (definida
como un nivel de potasio sérico de > 6.0 mmol/L) durante la fase de tratamiento.

6.2.3.3 Hipoglucemia

Karalliedde 2006: Los autores no mencionan casos de hipoglucemia.

Viswanathan 2013: Los autores no mencionan casos de hipoglucemia.

6.2.3.4 Interrupcion del tratamiento por eventos adversos

Karalliedde 2006 EI cumplimiento con el tratamiento con RSG fue consistente, con
un 86% de los pacientes que concluyeron la intervencion. Los pacientes que no
concluyeron fueron asignados aleatoriamente a la fase de tratamiento diurético: uno
en el grupo RSG + espironolactona, dos en el grupo RSG + hidroclorotiazida y uno
en el grupo RSG + furosemida se retiraron debido a una infeccién, mareo, pérdida
de seguimiento y violacion de protocolo, respectivamente.
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Viswanathan 2013: Los autores no mencionan interrupcion por efectos adversos.

6.3 Tiazolidinedionas y enfermedad renal créonica

En este apartado describen los resultados de la revisién sobre el segundo tépico
“eficacia y seguridad de las TZD en pacientes con DM2 y ERC 3 y 4”.

Se consideré como punto de partida la revision sistematica realizada por el grupo
colaborativo Cochrane en 2018, 3° que incluye en sus apartados las TZD. Los datos
se presentan con la estructura establecida en la seccion anterior, adecuando
unicamente los puntos correspondientes a los resultados primarios de eficacia sobre
los valores de HbA1C y glucemia en ayuno.

Se identificaron 74 estudios, de los cuales se incluyeron 7 que compararon TZD con
placebo, seis de ellos fueron estudios paralelos y 1 estudio cruzado. En seis
estudios se compararon PGZ con placebo (Abe 2007 4%; Abe 2008 4! ; Abe 2010 4?;
Jin 2007 #3; Nakamura 2001 #4; Pfutzner 2011 4%) y en un estudio se comparé RSG
con placebo (Wong 2005 ).

La mayoria de los participantes estaban recibiendo hemodialisis (HD) pero un
estudio incluyd personas con una eTFG de 15 a 59 ml/min/1.73 m? (Jin 2007).

Ademas, un estudio compard glitazares (aleglitazar) con PGZ (AleNephro 2014 47)
en personas con una eTFG 30 a <60 ml/min/1.73 m?. Se debe tener en cuenta que
el desarrollo de aleglitazar fue detenido por Roche en 2013 debido a
preocupaciones sobre su seguridad y eficacia (ALECARDIO 2013 48).

Estudios excluidos

Se excluyeron articulos por las siguientes razones:

Poblacién de estudio erronea, informacion inadecuada (datos para personas con un
eTFG < 60 ml/min/1.73 m? que no estaba disponible por los autores), intervencion
incorrecta o no hay resultados relevantes.
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6.3.1 Resultados primarios

6.3.1.1 HbA1c

AleNephro 2014 comparo aleglitazar con PGZ (302 participantes) en personas con
un eTFG de 30 a < 60 ml/min/1.73m?. En este estudio, aleglitazar generd poca o
ninguna diferencia con HbA1c en comparacion con PGZ (DM 0.09%, -0.19 a 0.37).

6.3.1.2 Glucemia en ayunas

En personas con ERC en estadio 3 (60 participantes), después de 12 meses, Jin
2007 inform6 que el tratamiento con PGZ-losartan produjo una mayor tasa de
disminucién para los valores de glucosa plasmatica en ayuno en comparacioén con
el tratamiento con losartan solo (cambio después de 12 meses -22.7 + 6.9% para
PGZ-losartan en comparacion con -15.1 £ 6.3% para losartan solo; P <0.01). En la
etapa 4 de la ERC, se informé que esta combinacién de farmacos tuvo poco o
ningun efecto sobre la glucosa plasmatica en ayuno después de 12 meses en
comparacion con el tratamiento con un solo farmaco (-22.9 + 8.9% versus -17.6
5.9%; P = 0.07).

AleNephro 2014 comparo aleglitazar con PGZ (302 participantes) en personas con
un eTFG de 30 a < 60 ml/min/1.73 m?. Este estudio informé que aleglitazar tuvo
poco o ningun efecto sobre la glucosa plasmatica en ayuno en comparacion con la
PGZ (MD -0.32 mmol/L, -0.91 a 0.27).

6.3.2 Resultados secundarios

6.3.2.1 Funcién renal (creatinina, eTFG, albuminuria)

La mayoria de los estudios incluyeron personas que tenian ERCT y que estaban en
didlisis por lo que se informa que la cuantificacion de la eTFG, creatinina y
albuminuria no tenian sentido (Abe 2007 (PGZ); Abe 2008 (PGZ); Abe 2010 (PGZ2);
Nakamura 2001 (PGZ); Pfutzner 2011 (PGZ); Wong 2005 (RSG)).

Jin 2007 (60 participantes) comparo la PGZ agregada a losartan con solo el losartan
en personas con un eTFG de < 60 a15 a ml/min/1.73 m2. Se informé que la PGZ
mas losartan reduce la creatinina sérica mas que el losartan solo en la etapa 3 y 4
de la ERC. Se informdé que la eTFG disminuyé6 de manera mas evidente y
significativa en aquellos con solo losartan en comparacion con PGZ mas losartan.
En las personas con ERC en estadio 3 se informé que el cambio medio en la
proteinuria fue significativamente mayor después del tratamiento con PGZ mas
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losartan en comparacion con el losartan solo a los 12 meses (-50.0 versus -26.2 g/L;
P <0.001, respectivamente). En las personas con ERC en estadio 4 se informo que
el cambio en la proteinuria a los 12 meses fue significativamente mayor después del
tratamiento con PGZ mas losartan que con losartan solo (-44.7 versus -28.0 g/L; P
<0.001).

AleNephro 2014 (302 participantes) comparoé aleglitazar con PGZ en personas con
un eTFG de 30 a < 60 ml/min/1.73m?. Se informd una reduccion en la eTFG media
desde el inicio en el grupo de aleglitazar en la semana 2 y se estabilizé después de
8 semanas, volviendo al inicio después de la interrupcion del tratamiento. El cambio
medio de la eTFG al final del tratamiento con aleglitazar fue de -15.0% (-19.1 a -
10.8) versus -5.4% (-9.6 a -1.2) con PGZ. La diferencia de tratamiento en eTFG al
final del seguimiento fue del 0.77% (-4.5 a 6.0; P = 0.77).

Se informd que el aleglitazar redujo la albuminuria al final del tratamiento a 35.0%
(-46.8 a -20.5) en comparacion con el 29.4% con PGZ (-42.4 a -13.4). Ademas,
Aleglitazar redujo la albuminuria al final del seguimiento al 19.8% (-36.3 a 0.9) en
comparacion con el 18.2% con PGZ (-35.3 a 3.3).

6.3.2.2 Presion arterial sistolica y diastodlica

Jin 2007 (60 participantes; eTFG 15 a 59 ml/min /1.73 m?) informé poca o ninguna
diferencia en la presion arterial entre la PGZ y el grupo control.

AleNephro 2014 comparo aleglitazar con PGZ (302 participantes) en personas con
un eTFG de 30 a < 60 ml/min/1.73 m?.

6.3.2.3 Lipidos (colesterol total, HDL, LDL, triglicéridos)

En las personas que reciben HD vy dialisis peritoneal, las TZDs pueden tener poco
o ningun efecto sobre el colesterol total (DM 0.60 mmol/L; -0.02 a 1.23), en
comparacion con el placebo (2 estudios; 72 participantes, Pfutzner 2011; Wong
2005). Es incierto si las TZDs tienen algun efecto sobre el colesterol HDL (DM 0.07
mmol/L; -0.25 a 0.40), colesterol LDL (MD 0.39 mmol/L; 0.60 a 1.39) y niveles de
triglicéridos, (DM -0.34 mmol/L; -2.99 a 2.30) en comparacion con el placebo (2
estudios; 72 participantes, Pfutzner 2011; Wong 2005).

En personas con una eTFG de 30 a < 60 ml/min/1.73 m?, AleNephro 2014 (302
participantes) informaron que el aleglitazar redujo el colesterol LDL -7.3% (-13.2 a -
1.0) mientras que la PGZ no (-0.3%; -6.8 a 6.6). Aleglitazar produjo un aumento
mayor en el HDL (22.0%; 17.4 a 26.6) en comparacion con la PGZ (11.6%; 6.9 al
16.3%) y una mayor reduccion en los triglicéridos (-33.6%; -41.1 a -26.1%) en
comparacion con PGZ (-14.1%; -21.7 a -6.5).
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6.3.2.4 Peso corporal

En 3 estudios (un total de 110 participantes), la PGZ no produce un aumento
significativo del peso seco en comparacion con el placebo en personas que reciben
HD (Abe 2007; Abe 2008; Pfutzner 2011) o un aumento significativo del peso
corporal en comparacion con el placebo en personas con una eTFG de 15 a < 60
ml/min/1.73 m? (Jin 2007: 60 participantes). A la inversa, la RSG produce un
aumento de peso mayor (media £ DE) en comparacion con el placebo (2.0% * 5.6%
versus -0.8% £ 4.4%; P = 0.049) (Wong 2005: 52 participantes).

En personas con una eTFG de 30 a < 60 ml/min/1.73 m? (302 participantes),
AleNephro 2014 informé que el aleglitazar mostré un aumento de peso similar (DM
24kg;1.6a3.2)alaPGZ (DM 2.5kg;1.7 a 3.3).

6.3.2.5 Muerte (todas las causas)

En las personas que recibieron dialisis peritoneal, Wong 2005 inform6 que la RSG
hizo poca o ninguna diferencia en el riesgo de muerte en comparaciéon con el
placebo (RR 0.50; 0.05 a 5.18; P = 0.56; 52 participantes).

Las personas con una eTFG de 30 a < 60 ml/min/1.73 m? AleNephro 2014 (302
participantes) informaron que aleglitazar tuvo poco o ningun efecto sobre el riesgo
de muerte en comparacion con la PGZ (RR 1.02, 0.21 a 4.97; P = 0.98; 302
participantes).

6.3.2.6 Otras comparaciones

En las personas con una tasa de eTFG de 30 a < 60 ml/min/1.73 m? (AleNephro
2014: 302 participantes), se informé que aleglitazar tuvo poco o ningun efecto sobre
el riesgo de muerte cardiovascular (RR 1.02, 0.15 a 7.15; P = 0.98), infarto de
miocardio (RR 0.34; 0.01 a 8.28; P = 0.51) o accidente cerebrovascular (RR 0.34;
0.01 a 8.28; P = 0.51) comparado con PGZ.

6.3.2.7 Seguridad

En las personas que recibieron HD (70 participantes) no se sabe si la PGZ tiene un
efecto sobre el riesgo de hipoglucemia (RR 0.95; 0.15 a 6.08) en comparacion con
las que no recibieron PGZ/placebo (2 estudios, 70 participantes) (Abe 2007;
Pfutzner 2011).

En un estudio que recibieron PGZ o placebo no se informaron episodios de
hipoglucemia en ninguno de los grupos (Abe 2007: 31 participantes).
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En personas con una eTFG de 30 a < 60 ml/min/1.73 m? (302 participantes),
AleNephro 2014 informé que aleglitazar tuvo poco o ningun efecto sobre el riesgo
de hipoglucemia (RR 1.34; 0.81 a 2.23; P = 0.25) en comparacion con la PGZ.

6.3.2.8 Interrupcion del tratamiento por eventos adversos

Abe 2010 (63 participantes) compardé PGZ con ningun tratamiento en personas con
HD y no informé que nadie se retir6 de la terapia de PGZ por un evento adverso.

6.3.2.9 Insuficiencia cardiaca

En las personas con una eTFG < 60 ml/min/1.73 m?, incluidas las de HD, no se sabe
si las TZDs tienen algun efecto sobre el riesgo de insuficiencia cardiaca (RR 0.34;
0.01 a 8.13) en comparacion con grupo de control que no recibié TZDs (2 estudios,
123 participantes), Abe 2010 y Jin 2007.

6.3.2.10 Edema periférico

En las personas con HD, no se sabe si la PGZ tiene un efecto sobre el riesgo de
edema periférico (RR 3.05, 0.33 a 28.32), en comparacion con el grupo control que
no toma PGZ (3 estudios, 134 participantes; Abe 2007; Abe 2008; Abe 2010).

6.3.2.11 Sobrecarga de fluidos

En personas en HD (Abe 2007; Abe 2008) (71 participantes) que recibieron PGZ y
en personas en didlisis peritoneal que recibieron RSG (Wong 2005) (52
participantes) no hubo episodios de sobrecarga de liquidos.

6.3.2.12 Fracturas

En las personas con HD que recibieron PGZ (Abe 2008: 40 participantes), no se
informaron fracturas.

6.3.2.13 Insuficiencia hepatica

En las personas con HD que recibieron PGZ (Abe 2007; Abe 2008; Abe 2010) y en
las personas con dialisis peritoneal que recibieron RSG (Wong 2005), no hubo
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episodios de insuficiencia hepatica (186 participantes). Ademas, en un estudio que
compard PGZ con placebo en personas con una eTFG de 15 a < 60 ml/min/1.73 m?
(Jin 2007: 60 participantes) las concentraciones de aspartato aminotransferasa
aumentaron ligeramente después de seis meses en cinco personas (1 con estadio
3 y 4 con ERC en estadio 4 tratados con PGZ). Estas concentraciones
posteriormente vuelven a valores normales sin tratamiento especifico.

AleNephro 2014 informé en personas con una eTFG de 30 a < 60 ml/min/1.73 m?
(302 participantes), aleglitazar tuvo poco o ningun efecto sobre el riesgo de
insuficiencia cardiaca (RR 9.12; 0.50 a 167.92; p = 0.14), edema periférico (RR
0.61, 0.36 a 1.05; P = 0.07), fractura (RR 1.53, 0.26 a 9.03; P = 0.64) y malignidad
(RR 3,06; 0.32 a 29.09; P = 0.33) en comparacion con el placebo.

6.4 POSIBLES SESGOS EN EL PROCESO DE REVISION

Una debilidad potencial es que, a pesar de una busqueda exhaustiva a través de
bases de datos apropiadas, no podemos excluir la posibilidad de que los estudios
con resultados negativos permanezcan sin publicar.
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7 DISCUSION

La expansion volumeétrica asociada al uso de TZD implica una disminucién del Hct
mayor al 0.5%, esto basado en un reporte de 344 pacientes con DM2 cuya
reduccion en el valor de Hct (= 0.5%) estuvo acompanada por la disminucion
significativa en los valores de Hb y concentracion de albumina sérica, concomitante
con estos cambios, se presentdé aumento del agua corporal total y el liquido
extracelular (medido por bioimpedancia), confirmando la expansion del volumen.
Por lo anterior se consideré como el resultado primario de eficacia el aumento del
valor Hct.*° Con respecto a los cambios en el agua corporal total se documenté una
reduccion del 20 al 80% respecto al aumento registrado inicialmente, esto
dependiente del tipo de diurético, con mayor valor en el grupo de espironolactona.
Los flujos urinarios aumentaron con respecto al valor inicial entre 200 a 400 ml en
24 h; con estas cifras no se reporté un cambio en la tension arterial ni en los niveles
de sodio o potasio.

El tiempo de administracion utilizado en ambos estudios (Karalliedde 2006 *7,
Viswanathan 2013 38) se basa en reportes que sitlan los datos de retencion
hidrosalina relacionados a la TZD después de 12 semanas tratamiento,
considerandolo asi un efecto temprano.*®

El porcentaje de pacientes que pueden presentar retencion hidrosalina relacionada
a TZD se ha cuantificado entre 10 al 20% (basado en edema clinico), sin embargo,
en los articulos que utilizan la disminucion del Hct como marcador de expansion
volumétrica el porcentaje de casos aumenta considerablemente, en los estudios
antes referidos que toman como base este ultimo criterio se reporta un porcentaje
del 68 al 75%; es conveniente mencionar que el aumento de peso promedio
esperado es de alrededor de 1 a 3 kg, lo que no implica una alteracion clinica
significativa que comprometa la seguridad de los pacientes al ingerir glitazonas.3"4°

Explorando otros efectos asociados a la retencién hidrosalina relacionado al uso de
TZD se ha informado la insuficiencia cardiaca; los estudios analizados en la
presente revision carecen de una conclusion al respecto, sin embargo el consenso
realizado en 2003 y 2008 por la American Heart Association y la American Diabetic
Association recomienda evitar las TZD en pacientes con insuficiencia cardiaca en
estadio lll y IV de la New York Heart Association (NYHA); también recomiendan que
la terapia con TZD se inicie a dosis bajas y que se aumente y controle lentamente
en pacientes diabéticos con insuficiencia cardiaca en estadios NYHA | y I, aquellos
con fracciones de eyeccion deprimidas (<40%) y uno o mas factores de riesgo
cardiaco sin enfermedad cardiaca.®°

En cuanto a medidas adicionales de seguridad para el manejo del farmaco como
una titulacion lenta de la dosis no ha tenido resultados efectivos; se conoce que la
insuficiencia cardiaca es un efecto reportado varios meses después del inicio de las
TZD por lo que los pacientes poseen un margen de seguridad a este respecto. La
recomendacion actual implica enfocarse en supervisidn clinica y un manejo
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oportuno a base diuréticos.%' Es conveniente mencionar que la informacion incierta
en el paquete de PGZ advierte contra el uso en pacientes con insuficiencia cardiaca
Unicamente en estadio lll y IV de la NYHA.5?

En los valores de laboratorio no se reportaron modificaciones significativas en los
niveles de sodio y potasio; una consideracion especial en los niveles de potasio lo
tiene el grupo tratado con espironolactona, debido a que el mecanismo de accion
implica un antagonismo de los receptores de aldosterona lo que podria causar una
hiperkalemia; se conoce ademas que la elevacidon de potasio es mas probable que
se desarrolle en pacientes tratados con un diurético ahorrador de potasio que
también tengan un eTFG reducida (especialmente en ancianos), en aquellos que
concomitante con TZD reciban cualquiera de los siguientes: suplementos o
sustitutos de la sal (60 mmol/15 ml), inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina, antagonistas de los receptores de angiotensina Il o analgésicos no
esteroideos;>® por este motivo podria presentarse un incremento moderado en el
potasio sérico al incluir pacientes con ERC 3 y 4.

En concordancia con la disminucién de la retencidn hidrosalina las concentraciones
plasmaticas de aldosterona disminuyeron y las de BNP aumentaron al término del
tratamiento diurético en relacion con el inicio de este.5* En cuanto al valor de la
presion arterial existi6 una disminucion estadisticamente significativa para los
valores sistolicos y diastdlicos, los cuales oscilaron de 3 a 5 mm/Hg y 2 a 3 mm/Hg
respectivamente, pero que no representan alguna alteracion hemodinamica
significativa o de riesgo para los pacientes.

De acuerdo a la informacién recolectada, para el 33 al 38% de los pacientes se
realizd el ajuste de la dosis de diurético con respecto al nivel inicial, con el objetivo
adecuar los flujos urinarios;*” con base a lo anterior se puede esperar que el
porcentaje de ajustes al diurético posterior a la dosis inicial sea mayor en pacientes
con ERC, debido a que las dosis terapéuticas de diurético tienden a incrementarse
al disminuir la eTFG. En la literatura se conoce que los diuréticos de asa son
generalmente los farmacos de eleccion en pacientes con ERC, por lo que se puede
esperar un efecto mayor de este farmaco al encontrado en los estudios revisados.
En lo concerniente a los diurético de tipo tiazidico se reporta su uso unicamente en
pacientes con ERC leve, ya que la respuesta en pacientes con un eTFG < 50 ml
/min/1.73 m? es menor que la observada con un diurético de asa; se requieren dosis
mas altas de diuréticos de tipo tiazida en pacientes con ERC que en aquellos con
funcion renal normal, ya que estos farmacos deben alcanzar el lumen de nefrona
para ser eficaces, por lo tanto, la mayoria de los casos de pacientes con ERC de
moderada a grave que no responden a un diurético de tipo tiazida se atribuye a la
subdosificacidén y no a la resistencia; para la hidroclorotiazida se requeriria una dosis
de 50-100 mg (ERC moderada) o 100-200 mg (ERC grave) para una respuesta
diurética representativa, un punto adicional es que incluso si los diuréticos de tipo
tiazida se dosifican correctamente para el nivel de la funcidon renal, su uso es
limitado ya que tienen una potencia baja y una curva de dosis-respuesta plana.>®
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Los pacientes con DM2 y ERC tienen un riesgo particularmente alto de ECV. Se ha
descrito un incremento del riesgo relativo ajustado para mortalidad por todas las
causas incluyendo ECV de aproximadamente 30% al comparar los individuos con
ERC y los que tienen funcion renal preservada.®®

De los escasos estudios de intervencion documentados en relacion con ECV en
pacientes con DM2 y ERC destaca el PROACTIVE, (PROspective PioglitAzone
Clinical Trial In macroVascular Events, siglas en ingles) el cual no reunio criterios
para incluirlo en esta revision, sin embargo es conveniente mencionarlo en la
discusion por los resultados obtenidos, debido a que se incluyé la relacion entre la
ERC y la ECV incidente en una poblacion de pacientes con DM2 y enfermedad
macrovascular documentada, asi como los efectos del tratamiento con PGZ en la
ECV recurrente. En los resultados destaca que un numero mayor de pacientes con
ERC alcanzaron el punto final primario compuesto (mortalidad por todas las causas)
como infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, sindrome coronario agudo,
intervencion quirurgica coronaria/carotida, revascularizacion de la pierna o
amputacion por encima del tobillo que los pacientes sin ERC (27.5% vs 19.6%; P <
0.0001). Ademas, los pacientes con ERC mostraron mas probabilidades de alcanzar
un punto final compuesto secundario (mortalidad por todas las causas, infarto de
miocardio y ECV), y los pacientes con ERC y tratados con PGZ menos
probabilidades de alcanzar el punto final secundario (indice de riesgo 0.66; 0.45 a
0.98), pero esta asociacion no se observo entre los pacientes con mejor funcion
renal; asimismo se presentd una menor disminucion en el valor de glucosa
plasmatica en ayuno con PGZ. De tal forma se concluy6 que los pacientes con ERC
tratados con PGZ presentaron menos probabilidades de alcanzar un punto final
compuesto de muerte por todas las causas, independientemente de la gravedad de
la insuficiencia renal.3*

Al resolver la retencion salina asociada a TZD se espera que un numero mayor de
pacientes pueda continuar con la administracién estas moléculas y disponer de un
farmaco con altas posibilidades de otorgar un beneficio cardiovascular agregado, ya
que la DM2 es una enfermedad metabdlica no limitada a niveles de glucosa. Una
contribucién adicional es el papel de las TZD en el estado inflamatorio, en este
escenario los pacientes con DM2 tratados con PGZ presentan mejora de la
disfuncion endotelial, que es independiente de su accién metabdlica.’”-8 En un
ensayo aleatorizado, controlado con placebo y doble ciego se encontré que después
de seis meses los pacientes en tratamiento con PGZ tenia una funcidon endotelial
coronaria significativamente mejor que el grupo control, lo que apoya
considerablemente su indicacion junto al diurético para el tratamiento de pacientes
con alto riesgo cardiovascular como lo son DM2 y ERC.%°
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8 PERSPECTIVAS

Con un mayor conocimiento de la fisiopatologia de la DM2 resulta imperante el
abordaje de tratar la enfermedad y modificar su curso, y no solo limitarse a la
reduccion de los niveles de la glucosa plasmatica. El abordaje podria lograrse
incidiendo en los mecanismos fisiopatoldgicos de la DM2 llamados por DeFronzo ©°
el octeto ominoso: 1) deterioro de la funcion de las células B, 2) secrecion
inadecuada de glucagodn, 3) metabolismo alterado de los adipocitos, 4) aumento de
la produccion hepatica de glucosa, 5) disminucién de la captacién de glucosa
dependiente de insulina, 6) alteracién de la secrecién/accion hormonal de incretina,
7) aumento de la reabsorcidon de glucosa renal y 8) resistencia del sistema nervioso
central al efecto anoréxico de la insulina son los principales defectos que conducen
ala DM2.

La PGZ mejora el metabolismo de los linfocitos, tiene un efecto protector directo e
indirecto sobre las células 3, mejora la captacion de glucosa dependiente de la
insulina y ayuda a contener la produccion de glucosa hepatica. Por lo tanto, de forma
directa o indirecta afecta positivamente a cuatro de los ocho mecanismos principales
que se consideran responsables de la aparicion y progresion de la DM2.
Adicionalmente un agente antidiabético ideal deberia tener un impacto positivo en
el riesgo de ECV, la PGZ cuenta con un estudio clinico disefiado especificamente
para este fin (estudio PROactive), que documentdé una disminucion en el riesgo
cardiovascular independiente del control de la glucosa.

A pesar de que las TZDs poseen ventajas, algunos clinicos son escépticos a los
beneficios, otros tienen inquietudes persistentes de su seguridad, sefalando la
posibilidad de que estos agentes promuevan la retencion de liquidos y aumenten el
riesgo de insuficiencia cardiaca.

La revision sistematica realizada documenta que los diuréticos son medios efectivos
para revertir la retencidn de liquidos inducida por TZDs. La patogénesis clave para
el desarrollo de insuficiencia cardiaca relacionada a TZD implica una retencion de
liquidos, a este respecto se analizaron las intervenciones para el control glucémico
con TZDs realizadas en pacientes con ERC por tener una mayor probabilidad de
manifestar datos de retencién hidrica, sin embargo, no se encontré un mayor riesgo
de presentar insuficiencia cardiaca.

Finalmente, en los ultimos afos el costo de las TZD ha disminuido
considerablemente, por lo que el aspecto econdmico no es una limitante para su
uso; esperamos que la presente revision contribuya a disminuir el escepticismo en
la prescripcion de TZD que conduzca a aumentar el uso de un farmaco con alto
potencial antidiabético y no solo hipoglucemiante.
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9 CONCLUSIONES

No existen estudios clinicos de la utilizacion de diuréticos para el manejo de
retencion hidrosalina relacionada al uso de TZDs en pacientes con ERC.

Se han documentado resultados efectivos con el uso de diuréticos para el manejo
de la retencidn hidrosalina inducida por TZDs en pacientes sin ERC.

La evidencia del uso actual de las TZDs en la DM2 y la ERC es de certeza limitada,
en comparacion con el placebo, es incierto si las glitazonas tienen efecto sobre la
HbA1c, glucosa plasmatica en ayuno, muerte (todas las causas), insuficiencia
cardiaca, peso, retencion hidrosalina y riesgo de hipoglucemia.

Se requieren mas estudios de alta calidad que conduzcan a conclusiones sobre su

eficacia y seguridad que permitan guiar la eleccion terapéutica con TZDs en
pacientes con DM2 y ERC.
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CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS

A. Karalliedde 200637

Métodos

Disefio del estudio: Estudio de prueba abierta, aleatorizado, de grupos
paralelos, de prueba de concepto.

Marco de tiempo del estudio: no informado.

Duracién del seguimiento: Los pacientes elegibles continuaron con sus
agentes antidiabéticos establecidos durante un periodo de 2 semanas, luego
de lo cual se agreg6é RSG durante 12 semanas. Al finalizar el tratamiento con
RSG, los pacientes que lograron una reduccion absoluta de Hct de 0.5% o
mas fueron asignados al azar a uno de los cinco grupos de tratamiento
durante 7 dias.

Participantes

Pais: Reino Unido.

Ajuste: Multicéntrico.

Criterios de inclusion: Todos los pacientes tenian entre 35 y 80 afios en el
momento de la seleccion, y las pacientes mujeres tenian que ser
posmenopausicas. Los pacientes debian tener una glucosa plasmatica en
ayunas estable de > 7.0 y < 12.0 mmol/l con HbA1c < 10% en el tratamiento
establecido de sulfonilurea o sulfonilurea + metformina durante al menos 2
meses. La adicion de RSG a los tratamientos que incluyen sulfonilurea es
mas probable que cause la expansion del volumen del plasma.

Numero: 260 cumplieron con el criterio de asignacion al azar y se asignaron
a los cinco brazos de la fase de tratamiento diurético agudo en la misma
proporcion que para el calculo del tamafo de muestra original.

Edad media : 60.6 afios (rango 35 a 80 afos).

Criterios de exclusion: uso de mas de dos agentes antidiabéticos orales
concomitantes distintos de sulfonilurea o sulfonilurea + metformina y uso
actual de insulina. Los pacientes que actualmente estaban recibiendo algun
medicamento diurético y los que habian empezado el mes anterior a
medicamentos que podrian afectar el balance de sodio (por ejemplo,
diuréticos, antiinflamatorios no esteroideos, inhibidores de la Cox-2, B
bloqueadores, antagonistas del Ca*) también fueron excluido. Otros criterios
de exclusion fueron el tratamiento con glucocorticoides sistémico actual, un
nivel de péptido C en ayunas de < 0.5 nmol/L y la exposicidon o
hipersensibilidad previa a una TZD, presion arterial sistélica > 170 mm/Hg o
presidn arterial diastolica >100 mm/Hg, historial de cardiopatia isquémica o
insuficiencia cardiaca congestiva (NYHA clase | a IV), albumina sérica >10%
fuera del rango normal, concentracion de Hb <11 g/dLpara hombres o< 10
g/dl para mujeres y un nivel de creatinina sérica de >130 umol/L fueron
criterios de exclusion adicionales.
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Intervenciones

Los pacientes elegibles continuaron con sus agentes antidiabéticos
establecidos durante un periodo de 2 semanas, luego de lo cual se agrego
RSG 4 mg dos veces al dia durante 12 semanas. Al finalizar el tratamiento
con RSG, los pacientes que lograron una reduccion absoluta de Hct de 0.5%
o mas fueron asignados al azar a uno de los cinco grupos de tratamiento. En
tres grupos de tratamiento, se continu6 con la RSG ademas de uno de los
tres diuréticos (40 mg/d furosemida, 25 mg/d de hidroclorotiazida o 50 mg/d
espironolactona) durante 7 dias; en el cuarto brazo, se retirdc RSG (grupo
RSG S/D), y en el quinto brazo, se continué con RSG sin diurético (RSG-
control). La corta duracion del tratamiento diurético y el programa de
actualizacion rapida se eligieron en el contexto de un estudio de prueba de
concepto disefiado para identificar una intervencion que bajo ciertas
condiciones clinicas tendria que actuar con prontitud.

La asignacion al azar se estratificé segun el género y los medicamentos
antidiabéticos de fondo para garantizar diferencias minimas entre los grupos.
Los brazos no diuréticos se cegaron al tratamiento con RSG y a los pacientes
del grupo RSG S/D se les administré un placebo.

Resultados

El punto final primario fue el efecto de la terapia diurética o el retiro de RSG en el
cambio de Hct.
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B. Viswanathan 201338

Métodos

Diseno del estudio: Estudio abierto aleatorizado controlado con placebo de
grupos paralelos.

Periodo de reclutamiento: El estudio se realizé entre febrero de 2007 y junio
de 2010.

Duracioén del seguimiento: Posterior a un periodo de ejecucion de 4 semanas
con RSG, se asigno aleatoriamente a RSG + espironolactona, RSG +
amilorida, una vez al dia o RSG + placebo durante 24 semanas

Participantes

Pais: Chennai, sur de la India.

Ajuste: Dos centros.

Criterios de inclusion: Los pacientes con DM2 conocida (definida por los
criterios de la Asociacion Americana de Diabetes) que recibieron una terapia
antidiabética de fondo estable fueron elegibles para el estudio. Los pacientes
elegibles tenian entre 30 y 80 afos y las pacientes mujeres tenian que ser
posmenopausicas. Todos los pacientes debian tener un nivel de glucosa en
plasma en ayunas de >126 mg /dly <216 mg/ dl, con un nivel de HbA1c >
7%, mientras recibian dosis estables de sulfonilurea o sulfonilurea +
metformina por al menos 2 meses o mientras se trata solo con dieta.
Numero: 180 pacientes del sur de la India con DM2.

Edad media: 47.8 afios (rango 30-80 anos).

Criterios de exclusion: Los criterios de exclusion incluyeron el uso de mas de
dos agentes antidiabéticos orales concomitantes o el uso actual de insulina.
Los pacientes que actualmente estaban recibiendo algun medicamento
diurético y los que habian comenzado a tomar otros medicamentos que
podrian afectar el balance de sodio (por ejemplo, medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos, inhibidores de la ciclooxigenasa-2,
bloqueadores beta o antagonistas de los canales de calcio) en el mes
anterior. Otros criterios de exclusion fueron los antecedentes de exposicidon
a un agonista de PPARYy, presion arterial sistolica > 170 mm/Hg o presion
arterial diastdlica > 100 mm/Hg, un historial de angina inestable o severa,
insuficiencia coronaria, insuficiencia cardiaca congestiva (NYHA clase 1I-1V)
o fraccion de eyeccion, 40% en ecocardiografia cardiaca, anemia
clinicamente significativa definida por la concentracion de Hb (<11 g/dL para
hombres y <10 g/dL para mujeres) y nivel de creatinina sérica >1.2 mg/dL.

Intervenciones

En un periodo previo de 4 semanas, se agregd RSG 4 mg dos veces al dia, a un
tratamiento antidiabético de fondo en 260 pacientes del sur de la India con diabetes
mellitus tipo 2. Los pacientes con expansion fotovoltaica (reduccién absoluta del Hct
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en el periodo inicial, > 1.5 puntos porcentuales) ingresaron a un estudio. De los 260
pacientes, el 70% (n = 180) tuvo expansion fotovoltaica. Estos 180 fueron asignados
aleatoriamente a RSG 4 mg dos veces al dia, mas espironolactona, 50 mg una vez
al dia; RSG 4 mg dos veces al dia, mas amilorida 10 mg una vez al dia 0o RSG 4 mg
dos veces al dia, mas placebo durante 24 semanas.

Resultados

El punto final primario fue el cambio en el Hct desde el inicio a las 24 semanas en
cada grupo diurético versus el grupo de control, con un ajuste por diferencias
significativas en la linea de base de Hct, si las hubiera. Los resultados secundarios
pre especificados incluyeron cambios desde el inicio en el nivel de Hb, nivel de
albumina sérica, volumen de pie y tobillo y nivel de aldosterona en plasma.

41



C. AleNephro 2014%
Métodos

o Disefio del estudio: fase Il b, doble ciego, ensayo clinico aleatorizado
paralelo.

e Periodo de reclutamiento: 27 de mayo de 2010 a 13 de mayo de 2011.

e Duracion del seguimiento: 60 semanas.

Participantes

e Paises: 13 paises (Europa, Sudamérica, Asia, Australia).

e Entorno: internacional (62 sitios).

e Criterios de inclusion: edad = 18 afos; diagnodstico de DM2 y disminucion
moderada de funcién renal (ERC etapa 3, segun lo definido por eTFG MDRD
=230y

e <60 ml/min/1.73m?); sin uso previo de agentes antihiperglucemiantes orales
0 en monoterapia o terapia combinada con no mas de 2 medicamentos
antihiperglucémicos; HbA1c 6.5% a 10% (48-86 mmol/mol); glucosa
plasmatica en ayunas <13.3 mmol/L; relacion albumina/creatinina <3000
ug/mg; indice de masa corporal desde 25.0 kg/m? (pacientes asiaticos: desde
23.0 kg/m2) hasta 35.0 kg/m?

e Numero (aleatorizado / analizado): grupo de tratamiento (150/149); grupo de
control (152/148).

e Edad promedio + DE (afos): grupo de tratamiento (66.9 + 8.0); grupo de
control (68,2 + 7,6).

e Sexo (M/F): grupo de tratamiento (75/74); grupo control (70/78).

e Criterios de exclusidn: diagnodstico conocido de enfermedad renal (excepto
enfermedad renal por diabetes); insuficiencia cardiaca congestiva NYHA
clase Il a IV; edema macular conocido o funcién hepatica alterada (ALT o
AST> 3 veces el valor normal); actualmente o que haya recibido previamente,
los siguientes tratamientos: TZD o insulina (con la excepcion de los casos de
emergencia, en los que se administré insulina durante <7 dias consecutivos)
o medicamentos que interfieren con la medicion de la creatinina (por ejemplo,
cimetidina, trimetoprim, probenecid, sulfonamidas, procaina o tiazolsulfona);
tratamiento con fibratos en los 3 meses previos, terapia crénica con AINE
(con la excepcion de la aspirina profilactica de dosis baja) 1 mes antes de la
seleccidn o cambios en la terapia antihipertensiva en los ultimos 3 meses o
en las estatinas en el ultimo mes antes de la seleccién o que probablemente
requieran cambios durante el estudio

Intervenciones
e Grupo de tratamiento: Los pacientes recibieron una dosis diaria de 150 ug de

aleglitazar y placebo en capsulas que combinan se combinan con las
capsulas de PGZ, durante 52 semanas, agregadas a la terapia
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antihiperglucémica preexistente y/o a la dieta y el ejercicio.

e Grupo de control: Los pacientes recibieron una dosis diaria de 45 mg de
capsulas de PGZ y placebo, tabletas que se combinan las tabletas de
aleglitazar, durante 52 semanas, agregadas a la terapia antihiperglucémica
preexistente y/o dieta y ejercicio.

e Ambos grupos

e Periodo de seleccion de 2 semanas antes del tratamiento.

e Después de la finalizacion del tratamiento los pacientes fueron seguidos
durante 8 semanas, con visitas en las semanas 4 y 8 para evaluar la
reversibilidad de los efectos renales.

Resultados

Cambios en la eTFG después de 52 semanas de tratamiento diario con 150 ug de
aleglitazar y 8 semanas de observacion de seguimiento después de la ultima
medicacion del estudio, en comparacion con 45 mg de PGZ.

Porcentaje y cambio absoluto desde el inicio en la eTFG vy los perfiles de lipidos al
final del tratamiento.

Cambio desde el inicio hasta el final del tratamiento y después de 8 semanas de
seguimiento en parametros renales adicionales y el tiempo hasta la primera
aparicion de cualquier elemento del componente triple renal: (ERCT, duplicacion
confirmada de creatinina sérica desde el inicio, (confirmado al menos 4 semanas
mas tarde) o un aumento confirmado en creatinina sérica del 50% (confirmado
dentro de 1 semana y que lleva a la interrupcidn del tratamiento); o el punto final
del rifidn con dos elementos (ERCT o cualquier duplicacion de la creatinina sérica
desde el inicio).

Puntos finales de seguridad: eventos adversos, pruebas de laboratorio clinico, ECG,

signos vitales, examen fisico, edema periférico y sintomas cardiovasculares,
incluidos los eventos.
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D. Jin 2007

Métodos

Disefio del estudio: Ensayo clinico aleatorizado paralelo.
Marco de tiempo del estudio: no informado.
Duracion del seguimiento: 12 meses.

Participantes

Pais: China.

Ajuste: centro unico.

Criterios de inclusiéon: pacientes con enfermedad renal por DM2; 42 y 80
anos;

Creatinina sérica 150-420uM, presencia de ERC etapa 3 (GFR 30 - 59
ml/min/1.73 m?) o etapa 4 (eTFG 15 - 29 mI/min/1.73 m?). La nefropatia se
definié clinicamente por la presencia en dos ocasiones de una proporcion de
albumina urinaria (mg/L) a creatinina urinaria (g/L) de una muestra de la
primera mafana de al menos 300 o un valor de excrecion de proteina urinaria
de 24 horas = 500 mg en dos determinaciones consecutivas, por la presencia
de retinopatia diabética y por la ausencia de cualquier evidencia clinica o de
laboratorio de otra enfermedad renal o del tracto renal.

Numero: ERC etapa 3: grupo de tratamiento (15); grupo control (15), ERC
etapa 4: grupo de tratamiento (15); grupo de control (15).

Edad media + DE (afios): ERC etapa 3: grupo de tratamiento (52.87 + 12.47),
grupo control (51.6 + (11.19). ERC etapa 4: grupo de tratamiento (52.67 +
12.5); grupo de control (50.53 + 11.67).

Sexo (M/F): ERC etapa 3: grupo de tratamiento (8/7); grupo de control (8/7),
ERC etapa 4: grupo de tratamiento (8/7); grupo control (8/7).

Criterios de exclusidn: evidencia clinica o de laboratorio de enfermedad renal
no diabética; diagnostico de DM tipo 1; funcion hepatica anormal;
enfermedad del corazén.

Intervenciones

Grupo de tratamiento: PGZ: se administraron 30 mg/d como medicamento
complementario y Losartan oral: 100 mg diarios.

Grupo de control: Losartan oral: 100 mg al dia.

Ambos grupos: Todos los pacientes recibieron una dieta baja en proteinas
(contenido de proteina 0.6 g/kg/d) y terapia convencional de insulina. Durante
el periodo de estudio de 12 meses los pacientes con hipertensién recibieron
terapias antihipertensivas convencionales, excepto IECA.

Se administré insulina humana mixta (70/30) dos veces al dia a una dosis de
0.2 U/kg y se ajusto para alcanzar un nivel de glucosa en ayunas < 8.5 mM
sin que se produzca una hipoglucemia grave o frecuente.
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Resultados

Presion arterial.
Glucosa alta.
HbA1c.
Creatinina sérica.

Excrecion de proteinas en orina de 24 horas.

Depuracion de creatinina.
eTFG.
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E. Abe 20074
Métodos

e Diseno del estudio: Ensayo clinico aleatorizado paralelo.
e Marco de tiempo del estudio: no informado.
e Duracion del seguimiento: 12 semanas.

Participantes

e Pais: Japon.

e Ajuste: centro unico.

e Criterios de inclusién: pacientes en HD con DM2 sin tratamiento con insulina,
inestable control glucémico 2 7.0% después de 12 semanas consecutivas de
administracion diaria de 0.9 mg de voglibosa.

e Numero: grupo de tratamiento (16); grupo de control (15).

e Edad media = DE (afios): grupo de tratamiento (70.1 £ 5.1); grupo de control
(65.6 £ 2.8).

e Sexo (M/F): grupo de tratamiento (9/7); grupo de control (9/6).

e Criterios de exclusion: funcion hepatica alterada; insuficiencia cardiaca
congestiva, enfermedad infecciosa, enfermedad de tiroides, tumor maligno;
tratamiento con esteroides.

Intervenciones

e Grupo de tratamiento: PGZ: 30 mg durante 12 semanas.
e Grupo de control: voglibosa: 0.9 mg durante 12 semanas.

Resultados

HbA1c y niveles de glucosa en plasma.

Resistencia a la insulina via HOMA-IR.

Hb, AST, ALT, creatinina fosfocinasa, colesterol total, HDL, triglicéridos
volumen corpuscular medio, HbA1c.

Promedio de peso corporal antes y después de la dialisis.

indice de masa corporal.

Medicion del indice cardiotoracico por radiografia de torax.

Tension arterial predialisis sistolica y diastolica.

Variables de seguridad y eventos adversos.
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F. Abe 2008

Métodos

Disefio del estudio: ensayo aleatorizado controlado paralelo.
Marco de tiempo del estudio: no informado.
Duracion del seguimiento: 24 semanas.

Participantes

e Pais: Japon.

e Ajuste: centro unico.

e Criterios de inclusion: pacientes en HD con DMZ2; mal control glucémico
(HbA1c 6.5% [48 mmol/mol] durante los 3 meses anteriores); hipertension,
no recibir terapia de insulina.

e Numero: grupo de tratamiento (20); grupo control (20).

e Edad media = DE (afios): grupo de tratamiento (71.1 £ 7.1); grupo de control
(68.8 £ 5.8).

e Sexo (M/F): grupo de tratamiento (12/8); grupo de control (12/8).

e Criterios de exclusion: funcién hepatica anormal al inicio del estudio;
insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad isquémica -cardiaca,
enfermedad tiroidea o tumores malignos, bajo tratamiento con esteroides

Intervenciones

e Grupo de tratamiento: PGZ: 30 mg durante 24 semanas, agentes
antidiabéticos orales convencionales durante 24 semanas.

e Grupo de control: Agentes antidiabéticos orales convencionales durante 24
semanas.

Resultados

HbA1c y niveles de glucosa en plasma en ayuno.

Resistencia a la insulina via HOMA-IR.

Hb.

AST, ALT, creatinina fosfocinasa, colesterol total, HDL, triglicéridos.
Peso corporal antes y después de la dialisis.

indice de masa corporal.

Medicion de indice cardiotoracico por radiografia de torax.

Presidn arterial sistdlica y diastdlica pre-dialisis.

Evaluaciones de seguridad y eventos adversos graves.
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G. Abe 20102

Métodos

Disefio del estudio: ensayo clinico aleatorizado, paralelo.
Marco de tiempo del estudio: junio de 2007 a octubre de 2009.
Duracion del seguimiento: 96 semanas.

Participantes

Pais: Japon

Ajuste: centro unico

Criterios de inclusion: HD con DM2; clinicamente estable en HD de
mantenimiento = 12 meses; capacidad de tolerar una sesion de HD de 4 h
con una tasa de flujo sanguineo de 200 mL/min, control glucémico deficiente
definido como HbA1c > 7.0% (53 mmol/mol) después de 12 semanas
consecutivas de administracion diaria de agentes antidiabéticos
convencionales.

Numero (aleatorizado / analizado): grupo de tratamiento (31/30); grupo de
control (32/30).

Edad media £ DE (afos): grupo de tratamiento: (65.2 £ 12.1); grupo de
control (67.2 £ 9.4).

Sexo (M/F): grupo de tratamiento (21/10); grupo control (22/10).

Criterios de exclusion: cirrosis o disfuncion hepatica al inicio del estudio;
historia de la enfermedad cardiaca, infarto al miocardio, enfermedad arterial
coronaria sintomatica, enfermedad valvular aortica o mitral significativa,
insuficiencia cardiaca NYHA clase Il o IV, enfermedad tiroidea o malignidad,
historial de hemorragia gastrointestinal u otro sangrado importante en los
ultimos 6 meses, tratamiento con esteroides, recibir tratamiento con TZD o
insulina al momento de la inscripcion.

Intervenciones

Grupo de tratamiento: PGZ: 15 a 30 mg/dia mas su otra terapia en ese
momento, incluida agentes antidiabéticos orales.

Todos los pacientes recibieron recomendaciones sobre dieta y ejercicio. La
dosis de agentes antidiabéticos, incluida la PGZ se ajust6 segun los
investigadores para alcanzar un objetivo glucémico de HbA1c <7.0% (53
mmol/mol).

Grupo de control: agentes antidiabéticos orales convencionales (no insulina).
Todos los pacientes recibieron recomendaciones sobre dieta y ejercicio.

La dosis de agentes antidiabéticos se ajustd segun lo juzgado por los
investigadores para lograr un objetivo glucémico de HbA1c <7.0% (53
mmol/mol).
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Resultados

Control glucémico: HbA1c y niveles de glucosa en ayunas en plasma.

La resistencia a la insulina se evalué mediante el HOMA-IR.

Insulina inmunorreactiva al plasma.

Niveles de hierro sérico, saturacion de transferrina y ferritina.

Hb.

Colesterol total, HDL, triglicéridos, albumina sérica, calcio sérico corregido por la
albumina y fosforo sérico.

Proteina C reactiva de alta sensibilidad.

iPTH.

Medicion del pH de la sangre arterial y la concentracion de bicarbonato.
Peso corporal antes y después de la dialisis, aumento de peso interdialitico.
indice de masa corporal.

indice cardiotoracico por radiografia de térax.

Presidn arterial sistdlica y diastodlica pre-dialisis.

Adiponectina de alto peso molecular y TNF-a e IL-6.
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H. Pfutzner 201145

Métodos

Disefio del estudio: fase 2, ensayo clinico aleatorizado paralelo.
Marco de tiempo del estudio: no informado.
Duracién del seguimiento: 6 meses.

Participantes

Pais: Alemania

Entorno: multicéntrico (12 sitios)

Criterios de inclusion: pacientes con DM tipo 2 (criterios de la OMS); HbA1c
2 48 mmol/mol (6,5%), albuminuria persistente (= 30 mg / g (3.39 mg/mmol)
en al menos 2 de las 3 muestras de orina matutinas consecutivas) y que
recibian un tratamiento estable de bloqueo del sistema renina angiotensina.
Numero grupo de tratamiento: (20/15); grupo control (19/11).

Edad media + DE (afios): grupo de tratamiento (68.9 £ 6.8); grupo de control
(69.6 £ 9.4).

Sexo (M/F): grupo de tratamiento (14/6); grupo control (13/6).

Criterios de exclusion: diagndstico de insuficiencia cardiaca clinica; eTFG <
30 mL/min /1.73 mZ.

Intervenciones

Grupo de tratamiento: PGZ: 1 x 30 mg/d en el desayuno durante 6 meses.
La adaptacién y la eleccion de la insulina quedaron a criterio del investigador.
A juicio del investigador la dosis inicial de insulina se redujo en un 10% en la
visita de asignacion aleatoria. La insulina se titulé para apuntar a un nivel de
glucosa plasmatica en ayunas de 4.44 a 6.67 mmol/L. Se permitié a los
pacientes usar cualquier otro medicamento concomitante que necesitaran en
la medida en que no pertenecian a aquellos que representaban los criterios
de exclusién. Si era médicamente aceptable, todos los medicamentos
concomitantes debian mantenerse constantes durante la investigacion.
Grupo de control: Placebo por 6 meses.

Ambos grupos: La recomendacién para la adaptacion de la dosis de insulina
y la eleccion de la insulina fue a juicio del investigador, la dosis inicial de
insulina se redujo en un 10% en la visita de asignacion aleatoria. La insulina
se titulé para apuntar a un nivel de glucosa en ayuno de 4.44 - 6.67 mmol/L.
Se permitié a los pacientes usar cualquier otro medicamento concomitante
gue necesitaran en la medida en que no pertenecia a quienes representaban
criterios de exclusion.
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Resultados

El cambio en la dosis diaria de insulina (basal y prandial) después de 6 meses de
tratamiento con PGZ o placebo administrado ademas de la insulina. La dosis diaria
total de insulina se definid como la media de la dosis diaria de insulina en 3 dias
consecutivos antes de las visitas respectivas.

El numero de pacientes con una reduccion de la dosis diaria de insulina de = 30%.
Parametros de laboratorio como HbA1c, glucosa, péptido C, proinsulina intacta,
adiponectina, relaxina, fetuina A, proteina carbonil, angiotensina, proteina C reativa
de alta sensibilidad, marcadores de calcificaciéon (MPO, proteina Gla de la matriz),
lipidos (colesterol, HDL, LDL, triglicéridos), matriz metalopeptidasa 9 (MMP-9),
proteina quimiotactica de monocitos 1 (MCP-1), E-selectina soluble, LDL oxidada
(ox LDL), PIO en suero, iPTH y fragmento de terminal N-terminal de péptido
natriurético cerebral (NT-proBNP).

Los parametros de eficacia del laboratorio se midieron utilizando la sangre
recolectada antes de la dialisis en la visita 2 (linea de base), la visita 5 (12 semanas
después) y la visita 7 (6 meses después)

La influencia del tratamiento en la funcion cardiaca se evalué ademas como el
cambio en los volumenes de ultrafiltrado durante el curso del estudio. Otro objetivo
fue la vigilancia de seguridad, incluida la evaluacion de eventos adversos y los
parametros de laboratorio de seguridad.
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Wong 20054

Métodos

Disefio del estudio: Estudio abierto, ensayo clinico aleatorizado paralelo.
Marco de tiempo del estudio: 2001 a 2002.
Duracion del seguimiento: 24 semanas.

Participantes

Pais: Hong Kong

Ajuste: centro unico

Criterios de inclusion: pacientes tratados con insulina con DM2; en terapia
con dialisis peritoneal continua ambulatoria, control glucémico estable
(definido como HbA1c < 8% mientras que la dosis de insulina se mantiene
en la misma dosis en las ultimas 6 semanas).

Numero: grupo de tratamiento 1 (26), grupo de tratamiento 2 (26).

Edad media + DE (afos): grupo de tratamiento 1 (62.9 + 7.3), grupo de
tratamiento 2 (61.6 £ 9.7).

Sexo (M/F): no reportado.

Criterios de exclusion: funcion hepatica alterada al inicio del estudio (nivel
ALT> 2.5 veces los valores superiores normales), insuficiencia cardiaca
congestiva descompensada.

Intervenciones

Grupo de tratamiento: RSG: 4 mg diarios, insulina (insulina de accion
intermedia). La dosis de insulina se redujo en un 10% en el inicio del estudio
para minimizar el riesgo de hipoglucemia grupo de control.

Insulina sola: insulina de accién intermedia.

Ambos grupos: La prescripcion de dialisis peritoneal se mantuvo sin cambios
durante el periodo de estudio, excepto durante los episodios de sobrecarga
de liquidos como un cambio temporal.

Resultados

Cambio en la dosis de insulina al final del estudio en comparacion con la dosis inicial
Cambio en los niveles de péptidos C, HbA1c, lipidos y proteina C reactiva de alta
sensibilidad y eventos adversos (definidos como trastorno de la funcidon hepatica,
sobrecarga de liquidos y necesidad de transfusion de sangre).
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J. Nakamura 2001#4
Métodos

¢ Diseno del estudio: Prueba controlada aleatorizada paralelo.
e Marco de tiempo del estudio: no informado.
e Duracion del seguimiento: 3 meses.

Participantes

e Pais: Japdn

e Ajuste: no informado

Criterios de inclusion: pacientes en dialisis con DM2, dislipidemia en
tratamiento farmacoldégico.

Numero: grupo de tratamiento (10); grupo de control (10).

Edad promedio: 54.5 afios (edad no reportada para cada grupo).

Sexo (M/F): 12/8 (sexo no reportado para cada grupo).

Criterios de exclusion: no reportados.

Intervenciones

e Grupo de tratamiento: PGZ: 30 mg/d.
e Grupo de control: Placebo.

Resultados
Niveles de HbA1c.
Niveles séricos de triglicéridos en ayunas.

Niveles de colesterol HDL en ayunas.
Niveles de colesterol total en ayunas.
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APENDICE

Estrategias de busqueda electronica
Bases de datos CENTRAL, MEDLINE, EMBASE

"renal insufficiency, chronic"[MeSH Terms] OR ("renal"[All Fields] AND
"insufficiency"[All Fields] AND "chronic"[All Fields]) OR "chronic renal
insufficiency"[All Fields] OR ("chronic"[All Fields] OR predialysis[All Fields] OR pre-
dialysis[All Fields]AND "kidney"[All Fields] AND "disease"[All Fields]) OR "chronic
kidney disease"[All Fields]

"diabetic nephropathies"[MeSH Terms] OR ("diabetic"[All Fields] AND
"nephropathies"[All Fields]) OR "diabetic nephropathies"[All Fields]
("albuminuria"[MeSH Terms] OR "albuminuria"[All Fields]) OR ("proteinuria"[MeSH
Terms] OR "proteinuria"[All Fields]) OR microalbuminuria[All Fields]

("2,4-thiazolidinedione"[Supplementary Concept] OR "2,4-thiazolidinedione"[All
Fields] OR "thiazolidinedione"[All Fields] OR "thiazolidinediones"[MeSH Terms] OR
"thiazolidinediones"[All Fields]) OR "glitazone"[All Fields] OR "pioglitazone"[All
Fields] OR “"rosiglitazone"[All Fields] OR "troglitazone "[All Fields] OR
"rivoglitazone"[All Fields] OR "rosiglitazone"[All Fields]

AND ("diuretics"[Pharmacological Action] OR “"diuretics"[MeSH Terms] OR
"diuretics"[All Fields] OR "diuretic"[All Fields])

"diuretics"[Pharmacological Action] OR "diuretics"[MeSH Terms] OR "diuretics"[All
Fields] OR "diuretic"[All Fields]

"osmosis"[MeSH Terms] OR "osmosis"[All Fields] OR "osmotic"[All Fields]
"diuretics, potassium sparing"[MeSH Terms] OR ("diuretics"[All Fields] AND
"potassium"[All Fields] AND "sparing"[All Fields]) OR "potassium sparing
diuretics"[All Fields] OR ("diuretics"[All Fields] AND "potassium"[All Fields] AND
"sparing"[All Fields]) OR "diuretics, potassium sparing"[All Fields]

"epithelial sodium channel blockers"[Pharmacological Action] OR "epithelial sodium
channel blockers"[MeSH Terms] OR ("epithelial"[All Fields] AND "sodium"[All Fields]
AND "channel"[All Fields] AND "blockers"[All Fields]) OR "epithelial sodium channel
blockers"[All Fields]

"mineralocorticoid receptor antagonists"[Pharmacological Action] OR
"mineralocorticoid receptor antagonists"[MeSH Terms] OR ("mineralocorticoid"[All
Fields] AND ‘"receptor"[All Fields] AND "antagonists"[All Fields]) OR
"mineralocorticoid receptor antagonists"[All Fields]

"sodium chloride symporter inhibitors"[Pharmacological Action] OR "sodium chloride

symporter inhibitors"[MeSH Terms] OR ("sodium"[All Fields] AND "chloride"[All
Fields] AND "symporter"[All Fields] AND "inhibitors"[All Fields]) OR "sodium chloride
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symporter inhibitors"[All  Fields]"sodium  potassium chloride  symporter
inhibitors"[Pharmacological Action] OR "sodium potassium chloride symporter
inhibitors"[MeSH Terms] OR ("sodium"[All Fields] AND "potassium"[All Fields] AND
"chloride"[All Fields] AND "symporter"[All Fields] AND "inhibitors"[All Fields]) OR
"sodium potassium chloride symporter inhibitors"[All Fields]
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