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RESUMEN

La diabetes mellitus es una importante enfermedad en el ambito mundial, con una elevada prevalencia. A su vez, la
diabetes mellitus es la primera causa conocida de enfermedad renal crénica. Los pacientes con diabetes mellitus y enfer-
medad renal crénica presentan un riesgo cardiovascular aumentado y, por consiguiente, una mayor morbimortalidad.
Es por ello que el tratamiento en estos pacientes es sumamente importante. Una gran parte del arsenal terapéutico que
disponemos para el control de la diabetes mellitus es complejo en los pacientes con enfermedad renal crénica, ya sea
por ajuste de dosis, aumento de efectos adversos o escasa evidencia. Conviene mencionar que hasta el afio 2000 el tra-
tamiento de la diabetes mellitus en el paciente con enfermedad renal crénica avanzada se limitaba mayoritariamente a
la administracién de insulina subcutanea. En la Ultima década aparecen nuevos antidiabéticos orales que pueden ser
administrados en pacientes con enfermedad renal crénica. El presente documento pretende realizar un recorrido por
toda la terapéutica (desde la mas conocida a la mas novedosa) de la cual disponemos con la finalidad de poder escoger

el mejor tratamiento en cada uno de los pacientes con enfermedad renal crénica.
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INTRODUCCION
Epidemiologia

La diabetes mellitus (DM) es uno de los problemas de salud
mas importantes en el ambito mundial. Actualmente, la DM esta
considerada una pandemia mundial, con 415 millones de afecta-
dos en el mundo. Segun las proyecciones de la International Dia-
betes Federation, se espera que esta cifra aumente hasta 642
millones en 2040, en su gran mayoria en paises en desarrollo’. En
Espafa, entre un 6y un 10% de la poblacién general padece DM?.

Durante la historia natural de la DM se pueden desarrollar com-
plicaciones cardiovasculares, con importantes consecuencias en
la morbimortalidad de los pacientes que las padecen. Una de las
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complicaciones mas importantes de la DM es el desarrollo de
enfermedad renal crénica (ERC), la cual es un importante mar-
cador prondstico en los pacientes diabéticos®. En Cataluna, la
DM es la primera causa de ERC conocida?, siendo un 17% de
los casos incidentes durante el afio 2015. A los 10 afnos del
diagnéstico de DM tipo 2 (DM2), un 25% presentard microal-
buminuria, un 5% presentara macroalbuminuria y un 0,8%,
elevaciéon de creatinina o insuficiencia renal avanzada®.

La presencia de ERC influye en el control glucémico, por sus
efectos en la farmacocinética y farmacodinamia de los diferen-
tes tipos de antidiabéticos orales. Asi, segun el grado de reduc-
cion de la funcién renal, se pueden producir peligrosos aumen-
tos de valores de dichos farmacos y aumentar el riesgo de
hipoglucemia®.

Objetivos de control glucémico de la diabetes mellitus

La DM es un importante factor de riesgo modificable para el
desarrollo de ERC, por lo tanto es légico pensar que si se logra
un buen control glucémico se obtendra un impacto positivo en
la morbimortalidad de los pacientes®. La hemoglobina glucosi-
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Tabla 1. Objetivo de control glucémico en poblacién general y en pacientes afectados de enfermedad renal crénica

Valor de HbA1c

Pacientes diabéticos
con FGe > 45 ml/min/m?

Pacientes diabéticos
con FGe < 45 ml/min/m?

Objetivo general

Bajo riesgo de hipoglucemia

< 7% (53 mmol/l)

< 7,5% (58 mmol/l)

DM: diabetes mellitus; FGe: filtrado glomerular estimado; HbA1c: hemoglobina glucosilada.

lada (HbA1c) constituye el pardmetro que mejor refleja la glu-
cemia media de los 3 meses previos, y es un potente predictor
de la aparicion de complicaciones relacionadas con la DM’.

Tanto la gufa clinica europea®, como las americanas®™ y la es-
pafola’, establecen los siguientes objetivos para la DM en ge-
neral (tabla 1):

e Un objetivo general es la obtencién de un valor de HbA1c
< 7% (53 mmol/l).

e Un valor de HbA1c < 6,5% (48 mmol/l) se debe considerar
en un grupo seleccionado de pacientes con riesgo bajo de
padecer hipoglucemia, breve duracién de la DM, DM2 trata-
da solo con estilos de vida o con monoterapia con metformi-
na, larga expectativa de vida y sin ninguna enfermedad car-
diovascular significativa asociada.

e Un nivel de HbA1c < 8% (64 mmol/l) en pacientes con ante-
cedentes de hipoglucemia grave, expectativa de vida limita-
da, complicaciones cardiovasculares avanzadas y polimedi-
cacién asociada (incluida insulina).

Sin embargo, en el caso de los pacientes afectados de ERC hay
gue tener en consideracion que la evidencia de que un trata-
miento intensivo tenga un efecto sobre la pérdida de la tasa de
filtracion glomerular (FG) estimada (FGe) es escasa®. Ademads, la
propia ERC es un factor de riesgo para padecer hipoglucemias''.
Por lo que, en general, los objetivos de valores de HbA1c son
mas laxos, sobre todo en pacientes con antecedentes de enfer-
medad cardiovascular y comorbilidades elevadas'®.

Asf pues, en los pacientes con FGe < 45 ml/min/1,73 m? que
tengan uno de los factores de fragilidad —importante riesgo de
hipoglucemia, falta de motivacion, esperanza de vida limitada,
complicaciones micro-/macrovasculares o enfermedad cardiovas-
cular—, el objetivo de HbA1c serd < 8,5% (69 mmol/l) (tabla 1).
Para los pacientes que se controlan con un farmaco o solo con
medidas higienicodietéticas, el objetivo de HbATc es < 7%
(53 mmol/l). Los pacientes que presenten una DM de mas de
10 afos de evolucion, polimedicada pero sin factores de fragi-
lidad, el objetivo de HbA1c serd < 8% (64 mmol/l). Para el resto
de pacientes, el objetivo de HbATc serd <7,5% (58 mmol/l)'2.

ANTIDIABETICOS ORALES*

Los antidiabéticos orales son farmacos disefiados para dismi-
nuir los valores de glucemia por diversos mecanismos. A lo
largo de los afios se han desarrollado diferentes grupos de fa-
milias de farmacos, cada uno de las cuales tiene diferentes
dianas terapéuticas. En la figura 1 se resume el mecanismo de
accion de cada uno. Los inhibidores de la dipeptidil dipeptida-
sa 4 (DPP-4), sulfonilureas, meglitinidas y analogos del péptido
similar al glucagén tipo 1 (GLP-1) promueven la liberacién de
insulina por parte del pancreas. La metformina y los inhibidores
de la alfa-glucosidasa reducen la absorcién de glucosa a nivel
intestinal. Ademas, tanto la metformina como las glitazonas

*Incluimos en esta revision no solo los antidiabéticos orales, sino también los
analogos del péptido similar al glucagoén tipo 1 (GLP-1), que se administran por
via subcutanea.
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Figura 1. Mecanismo de accion de los diferentes tipos de antidiabéticos orales.

DPP-4: dipeptidil dipeptidasa tipo 4; GLP-1: péptido similar al glucagén tipo 1; SGLT-2: cotransportador sodio-glucosa 2.

Adaptado de referencia 6.

aumentan el uso de glucosa y la sensibilidad a la insulina en los
tejidos periféricos. Los analogos de la amilina reducen la canti-
dad de glucosa ingerida, puesto que aumenta la saciedad a
través de una regulacién gastrica. Los inhibidores del cotrans-
portador sodio-glucosa 2 (SGLT-2) bloguean la reabsorcion de
glucosa a nivel del tubulo renal aumentando su excrecién por
la orina®.

Terapias con antidiabéticos orales convencionales

Las terapias convencionales usadas en los pacientes con DM2
incluyen metformina, sulfonilureas, tiazolidinedionas, meglitini-
das, inhibidores de la alfa-glucosidasa, andlogos de la amilina y
agonistas dopaminérgicos. La mayoria de ellos requiere ajuste de
dosis segun FGe e incluso se recomienda suspension segun ficha
técnica con FGe <45 o 30 ml/min/1,73 m?, dado el riesgo de
padecer hipoglucemias o acidosis lactica'. En la tabla 2 mostra-
mos un resumen de los fa&rmacos en cuanto a su mecanismo de
accion, ventajas y desventajas clinicas y coste.

Biguanidas

La metformina es la biguanida mas usada y se recomienda como
tratamiento de primera eleccién en todas las gufas clinicas de
DM7214. Ademas, su precio es bajo, tiene un buen perfil de se-
guridad, confiere un bajo riesgo de hipoglucemiay su uso se ha
asociado a un menor desarrollo de complicaciones macrovascu-
lares™ 16,
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El mecanismo de accién consiste en la activacion de la protei-
na cinasa dependiente de AMP (AMPK), que inhibe la produc-
cion hepatica de glucosa. En el higado, la activacion de AMPK
suprime la gluconeogénesis y disminuye la biosintesis de aci-
dos grasos y colesterol'”. Ademas, la metformina promueve la
fosforilaciéon de los receptores de la insulina, reduce la entrada
de sustratos glucogénicos (lactato y alanina) y bloquea la res-
piracion mitocondrial. A nivel muscular, la metformina mejora
la captacion de insulina y glucosa mediante la estimulaciéon de
los receptores de insulina tirosincinasa y de los transportado-
res-4 de glucosa®. Por ultimo, la metformina tiene un efecto
intestinal mas limitado disminuyendo la absorcién de glu-
cosa'.

La metformina se elimina fundamentalmente a nivel renal, me-
diante FG y secrecion tubular, por ello requiere ajuste de dosis
en pacientes afectados de ERC. Se puede utilizar con seguri-
dad' en pacientes incluso con FGe de 30 ml/min/1,73 m?, con
ajuste de dosis en FGe de 60-30 ml/min/1,73 mZ2. En los pacien-
tes con riesgo de padecer deterioro de la funcién renal, con lo
cual estan bajo tratamiento con diuréticos, antiinflamatorios no
esteroideos o riesgo de deshidratacion, es importante evaluar la
funcién renal de forma periédica®.

Ademas de los efectos hipoglucemiantes, se han atribuido otros
efectos a nivel sistémico al uso de la metformina, como son efec-
tos antiinflamatorios, antioxidantes, reducciéon de peso, reduc-
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Tabla 2. Caracteristicas de los antidiabéticos orales convencionales para orientar las opciones terapéuticas
personalizadas en pacientes con diabetes tipo 2

Accién
Mecanismos fisiolégica
Clase Compuestos celulares primaria Ventajas Desventajas Coste
Biguanidas ~ Metformina Activa la AMPK Disminuye — Amplia experiencia - Efectos Bajo
la produccién . . secundarios
— Hipoglucemia . .
de glucosa . gastrointestinales
. infrecuente
hepatica o
I — Deficiencia
— Disminuye ECV o
vitamina B,
— Eficacia T
relativamente - Contraindicaciones:
FGe < 30 ml/min/m?,
mayor con T
la HbA1C acidosis, hipoxia,
deshidratacion,
etc.
— Riesgo acidosis
lactica
Sulfonilureas Gliburida Cierra los Aumenta — Amplia — Hipoglucemia Bajo
n nales K, en | recion rienci
segu da', Glipizida canalesK e a secrecio experiencia _ Aumento
generacion las membranas de insulina . .
. . ) — Disminuye riesgo de peso
Glimepirida  de las células ;
" microvascular
o beta-pancreaticas
Gliclazida —
— Eficacia
relativamente
mayor
con HbATc
Meglitinidas  Repaglinida Cierra los Aumenta — Disminuye — Hipoglucemia Moderado
canales K, en la secrecion la liberacion
ATP . . — Aumento
las membranas de insulina de glucosa
. . de peso
de las células posprandial
beta-pancreaticas e
P l — Flexibilidad de
la dosificacion
— Programa
de dosis
frecuentes
Glitazonas Pioglitazona Activa el factor Aumenta la — Hipoglucemia — Aumento Bajo
de transcripcion sensibilidad infrecuente de peso
nuclear PPAR-y alainsulina — Eficacia — Edema/insuficiencia
relativamente cardiaca
mayor con .
la HbA1C Fracturas Oseas
— Durabilidad
— Disminucién

de triglicéridos

(pioglitazona)
— Disminucion

de riesgo

de ECV
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Tabla 2. Caracteristicas de los antidiabéticos orales convencionales para orientar las opciones terapéuticas
personalizadas en pacientes con diabetes tipo 2 (cont.)

Accion
Mecanismos fisiolégica
Clase Compuestos celulares primaria Ventajas Desventajas Coste
Inhibidores  Acarbosa Inhibe la Retrasa la — Hipoglucemia — Eficacia De bajo a
de la alfa- Miglitol alfa-glucosidasa ~ digestion/ infrecuente generalmente moderado
glucosidasa intestinal absorcion I moderada
. ) — Disminuye
intestinal de . - para la HbA1c
. la liberacion
carbohidratos .
de glucosa — Efectos secundarios
posprandial gastrointestinales
— No sistémico — Dosis frecuentes
— Disminuciéon
de ECV
Agonistas Bromocriptina  Activa los — Modula la — Hipoglucemia — Eficacia moderada  Alto
de la receptores regulacién infrecuente para HbA1c
dopamina dopaminérgicos gleriotalamlca _ Disminuye ECV _ Mareos/sincope
metabolismo — Nauseas
— Aumenta — Fatiga
la sensibilidad o
. . — Rinitis
a lainsulina
Analogos Pramlintida Activa los — Disminuye — Disminuye — Eficacia moderada  Alto
de amilina receptores la secrecion la liberacion para la HbA1c
de amilina de glucagén de glucosa .
glucag osg randial — Efectos secundarios
— Retrasa posp gastrointestinales
el vaciado — Disminucion .
. — Riesgo
gastrico de peso . .
de hipoglucemia
- Aumenta — Dosis frecuentes
la saciedad

— Requisitos
capacitacion

— Inyectable

ECV: enfermedad cardiovascular; HbA1c: hemoglobina glucosilada; PPAR-y: receptor activado por el proliferador del peroxisoma
gamma.

ciéon de efectos secundarios de los antirretrovirales, anticanceri-
genos, etc.?’. Sin embargo, son necesarios mas estudios para
obtener resultados mas concluyentes.

Las nduseas y diarreas son los efectos secundarios mas frecuen-
tes que comporta el tratamiento con metformina. Dicho efecto
se puede minimizar iniciando el tratamiento a dosis bajas, incre-
mentandolo lentamente y hacer coincidir la toma de medicacion
con las comidas®. La acidosis lactica es una complicacion poten-
cialmente letal, aunque tiene una baja incidencia (5/100.000 pa-
cientes/ano), y se asocia habitualmente a situaciones de hi-
poxia y procesos concomitantes?’. Por todo ello se recomienda
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la suspension temporal en los pacientes que padezcan vomitos,
diarreas u otras causas potenciales de deshidratacion. De la mis-
ma forma, cuando se administren contrastes yodados o frente
a una intervencién quirdrgica mayor, se recomienda su suspen-
sién 24 h antes y esperar 48 h para su reintroduccién pospro-
cedemiento®.

Sulfonilureas

La primera generacion de sulfonilureas (aceohexamida, clorpro-
pamida, tolazamida y tolbutamida) ha sido reemplazada por la
segunda generacion, que incluye la glicazida, glimepirida, gli-
quidona, glipizida y glibenclamida.
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Las sulfonilureas, en general, tienen una buena tolerancia y su
coste es bajo. Se unen a las células beta-pancreéaticas y estimu-
lan la liberaciéon de insulina independientemente de los valores
de glucemia®. Por ello tienen un alto riesgo de hipoglucemia,
gue se incrementa en los pacientes afectados de ERC dado el
fallo en la neoglucogénesis renal y acumulacion del farmaco??.
La glimepirida y glicazida son las que tienen un menor riesgo de
hipoglucemia y son de Unica toma diaria’. La gliquidona no re-
quiere ajuste de dosis en los diversos estadios de ERC. La gli-
mepirida necesita ajuste de dosis hasta ERC estadio 49, sin em-
bargo, es recomendable que su uso se limite a pacientes® con
FGe > 60 ml/min/1,73 m?2. La glibenclamida esta contraindicada
con FGe < 60 ml/min/1,73 m2.

Un aspecto importante de las sulfonilureas es que tienen una
fuerte unién a proteinas plasmaticas (particularmente albumi-
na), por lo que no se pueden eliminar mediante hemodialisis.
Asimismo, es importante conocer que el tratamiento concomi-
tante con otros farmacos (bloqueadores beta, warfarina, salici-
latos, gemfibrozilo, sulfamidas y tiazidas) puede desplazar las
sulfonilureas de su unién con la albdmina aumentando sus va-
lores plasmaticos y, como consecuencia, aumenta el riesgo de
hipoglucemia3.

Meglitinidas

Las meglitinidas (repaglinida y nateglinida) estimulan la secre-
cion de insulina del pancreas mediante el cierre de los canales
de K, en la membrana de las células beta-pancreaticas. Dicho
mecanismo es similar al de las sulfonilureas pero en un lugar
de union diferente. Como consecuencia, provocan una reduc-
cion en la salida de glucosa®. Su efecto secundario mas impor-
tante es la hipoglucemia, sin embargo, se acepta que el riesgo
de hipoglucemia es menor que el que se presenta con las sul-
fonilureas?®. El metabolismo de las meglitinidas es hepatico,
con una eliminacion renal del 10%, y tienen una semivida cor-
ta, por lo que requieren una dosificacién mas frecuente que las
sulfonilureas.

La repaglinida se puede usar en cualquier estadio de ERC, inclu-
so en didlisis, aunque se recomienda iniciar el tratamiento con
una dosis baja (0,5 mg)®. La nateglinida, sin embargo, no esta
recomendada en la ERC avanzada, dado que tiene un metabo-
lito activo que se elimina a nivel renal®.

Tiazolinedionas (glitazonas)

Las glitazonas aumentan la sensibilidad a la insulina: reducen
la resistencia a la insulina, aumentan la captacién de glucosa
en los musculos y en el tejido adiposo y disminuyen la secre-
cion de glucosa a nivel hepatico. Ademas, preservan la funcion
de las células beta-pancreaticas: aumentan la adipogénesis,
entrada de &cidos grasos y lipogénesis y reducen la neogluco-
génesis y el valor de &cidos grasos en plasma?*. La Unica glita-
zona comercializada en Europa es la pioglitazona, la cual no
necesita ajuste de dosis sea cual sea el estadio de ERC, incluso
en didlisis.

La pioglitazona no aumenta el riesgo de padecer hipogluce-
mia, mejora el perfil lipidico y ha aportado beneficios cardio-

vasculares y de nefroproteccion en ERC?®. Sin embargo, se
ha evidenciado que aumenta la retencién hidrosalina y con
ello episodios de insuficiencia cardiaca, osteoporosis, frac-
turas y un posible incremento de riesgo de cancer de ve-
jiga26,27_

Asf pues, la pioglitazona se puede utilizar en todos los estadios
de ERC sin ajuste de dosis, aunque se debe evitar su indicacion
con FGe < 30 ml/min/1,73 m? dado el riesgo que presenta de
retencion hidrosalina3.

Inhibidores de la alfa-glucosidasa

Los inhibidores de la alfa-glucosidasa (acarbosa y miglitol) blo-
guean a una enzima del epitelio intestinal encargada de la hi-
drolisis de los oligosacéridos, trisacaridos y disacaridos en la
glucosa y otros monosacaridos®. Con ello se logra una disminu-
cion de la absorcion de glucosa sin inducir riesgo de hipogluce-
mias. El efecto secundario mas frecuente es la presencia de
diarrea y flatulencia, asi como la necesidad de una dosificacion
frecuente a lo largo del dia. En el caso de los pacientes con ERC,
se produce un acimulo de metabolitos derivados tanto de acar-
bosa como de miglitol, por lo cual su uso esta limitado en estos
casos?. La acarbosa se podria utilizar hasta estadios de ERC con
FGe < 25 ml/min/1,73 m2. El miglitol deberia evitarse en cual-
quier estadio de ERC.

Andlogos de la amilina

La pramlintida es un anélogo de la amilina, la cual es una hor-
mona neuroendocrina sintetizada y almacenada en la célula
beta-pancreatica y se secreta junto con insulina. La amilina re-
gula los valores de glucosa en respuesta a la ingesta alimentaria,
control en el vaciado gastrico y en la secrecion de glucagon
posprandial y aumenta la saciedad?. Sus efectos secundarios
son basicamente gastrointestinales, tiene un alto coste y tiene
una eficacia moderada para disminuir la HbA1c'*. La dosis de
pramlintida no deberia modificarse en los estadios de ERC 2-4
y no existe una evidencia del uso de este farmaco en pacientes
con ERC estadio 5°.

Agonistas dopaminérgicos

Los agonistas dopaminérgicos (bromocriptina) modulan la re-
gulacién hipotaldmica del metabolismo y aumentan la sensibi-
lidad a la insulina mediante la activacion de los receptores
dopaminérgicos'. El riesgo de hipoglucemia es bajo y tienen
un potencial efecto beneficioso cardiovascular®; sin embargo,
tienen una eficacia moderada en el descenso de las cifras de
HbA1c. Los principales efectos secundarios son la fatiga, nau-
seas, rinitis, mareos o sincopes. La eliminacion renal de la bro-
mocriptina es minima, sin embargo, se recomienda una moni-
torizacién estrecha de la funcién renal en pacientes afectos de
ERC™.

Terapias con nuevos antidiabéticos orales

Los nuevos agentes antidiabéticos incluyen los inhibidores de
DPP-4, los analogos de GLP-1y los inhibidores de SGLT-2. En la
tabla 3 se resumen las caracteristicas de cada familia de estos
farmacos.
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Tabla 3. Caracteristicas de los nuevos antidiabéticos orales para orientar las opciones terapéuticas personalizadas
en pacientes con diabetes tipo 2

Mecanismos

Accion fisiologica

Clase Compuestos  celulares primaria Ventajas Desventajas Coste
Inhibidores Sitaglitpina Inhibie — Aumenta — Hipoglucemia — Angioedema/ Alto
de la DPP-4 lioti la actividad la secrecion infrecuente urticaria
Saxagliptina de la DPP-4, de insulina |
Linagliptina aumentando las (dependiente B Bulena ) B Aumen(jta €
concentraciones de glucosa) tolerancia resgo de
Alogliptina de incretina pancreatitis
. — Disminuye aguda
Vildagliptina actva la secrecion
posprandial de glucagon — Aumenta el
(dependiente rlesg:(p .de )
de glucosa) insuficiencia
cardiaca
(saxagliptina)
Andlogos Exenatida Activa los — Aumenta — Hipoglucemia — Efectos Alto
del receptor da d receptores la secrecion infrecuente secundarios
de GLP-1 ernat,',a € deGLP-1 de insulina o gastrointestinales
|beraC|.on (dependiente — Disminucion
extendida de glucosa) de peso — Aumento
) ) o de la frecuencia
Liraglutida — Disminuye - :D'T,rgmuy,? cardiaca
; ; la secrecion a liberacion
Albiglutida de glucagon de glucosa — Aumenta el
Lixisenatida (dependiente posprandial riesgo de
L pancreatitis
Dulaglutida de glucosa) — Disminucién aguda
— Retrasa el vaciado dg ECV,
géstrico (liraglutida) — Inyectable
— Aumenta — Requisitos
la saciedad de capacitacion
— Hiperplasia de
células C/
tumores
medulares
en animales
Inhibidores Canaglifozina  Inhibe el SGLT-2 Bloquea la — Hipoglucemia — Infecciones Alto
de SGLT-2 lifozi en el tubulo reabsorciéon de infrecuente genitoruinarias
Dapaglitozina proximal glucosa a nivel renal, Disminucic Poliuri
— Disminucion — Poliuria
Empaglifozina aumentando la de peso
glucosuria - Hipotension/
— Disminuye mareos
la liberacion g
de glucosa — Aumento de LDL
posprandial — Aumento
— Disminucién de crgatmma
de ECV (transitorio)

(empaglifozina)

ECV: enfermedad cardiovascular; LDL: lipoproteinas de baja densidad; DPP-4: dipeptidil dipepetidasa tipo 4; GLP-1: péptido similar
al glucagoén tipo 1; SGLT-2: cotransportador sodio-glucosa tipo 2.
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Inhibidores de la dipeptidil dipeptidasa-4

El polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GDIP) y
el GLP-1 son dos péptidos intestinales que se liberan en funcién
de la cantidad de glucosa o nutrientes que estan presentes en
el intestino®'. La funcién principal de estos péptidos es promover
la secrecion de insulina, lo que es conocido como “efecto incre-
tina”. Ademas, GLP-1 suprime la liberacién de glucagén. Estos
péptidos se inhiben gracias a la enzima DPP-4, con lo cual se
reduce su vida media de forma importante. En los pacientes
afectados de DM2, la via incretina esta atenuada, lo que contri-
buye a la hiperglucemia posprandial. Los inhibidores selectivos
de DPP-4 (sitagliptina, vildagliptina, saxagliptina, linagliptina 'y
alogliptina) limitan la degradaciéon de GLP-1y GDIP, producien-
do un aumento en la liberacion de insulina y una diminucién de
la concentracién de glucagon®.

El coste de estos farmacos es elevado. Dado que la secrecion de
insulina derivada del efecto incretina es dependiente de la glu-
cosa, el riesgo de hipoglucemias es bajo®?. Se ha asociado un
aumento de riesgo de padecer pancreatitis aguda o de tumores
pancreaticos®, asi como un mayor riesgo de presentar episodios
de insuficiencia cardiaca®.

La linagliptina tiene una eliminacion hepatobiliar, por lo que no
requiere ajuste de dosis en los pacientes con ERC, incluso en
ERC avanzada y didlisis®®. La sitagliptina, vildagliptina y saxaglip-
tina se eliminan en su mayor parte a nivel renal, por lo que se
requiere ajuste de dosis a partir de ERC con FG < 50 ml/min/m?,
pudiéndose utilizar en todos los estadios de ERC?’.

Agonistas del receptor del péptido-1 similar

al glucagon

Los agonistas de GLP-1 tienen un efecto incretinico directo, de
tal forma que promueven la secrecién de insulina dependiente
de glucosa por las células beta-pancreéticas, suprimen la secre-
cion de glucagon y enlentecen el vaciado gastrico®.

El efecto adverso mas frecuente es intolerancia gastrointestinal
(diarreas, vomitos, nauseas), que puede ser mas frecuente en
pacientes con ERC. Tienen un bajo riesgo de hipoglucemia, in-
ducen pérdida de peso y tienen un coste elevado. Los analogos
de GLP-1 han demostrado beneficios en cuanto a mortalidad,
control de cifras de presion arterial, reduccion de HbA1cy pér-
dida de peso®. En el ensayo clinico LEADER®®, en pacientes de
alto riesgo cardiovascular se han asociado a un efecto protector
frente a episodios cardiovasculares.

Los farmacos comercializados en Espafa son exenatida, liraglu-
tida, lixisenatida, albiglutida y dulaglutida. En general son far-
macos con una experiencia limitada en ERC. La exenatida, la
exenatida de accion prolongada y la lixisenatida pueden em-
plearse sin ajuste de dosis en pacientes con FG > 50 ml/min/1,73
m?2. La exenatida puede administrarse en pacientes con FG entre
30 y 50 ml/min/1,73 m?, procediendo a una cuidadosa escala-
da de dosis. La lixisenatida, segun su ficha técnica, también pue-
de emplearse con precaucién en estos casos’. La liraglutida puede
emplearse sin ajuste de dosis hasta FG > 30 ml/min/m? y se
desaconseja su uso con filtrados mas bajos.

Inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2

Los inhibidores del SGLT-2 comercializados en Espafa son la
dapaglifozina, la canaglifozina y la empaglifozina. Estos farma-
cos actlan bloqueando la activacién del transportador so-
dio-glucosa subtipo 2 a nivel del tubulo proximal, donde se re-
absorbe un 90% de la glucosa filtrada en el glomérulo. Asf
pues, aumenta la eliminacion de glucosa urinaria* disminuyen-
do los valores de glucemia con un bajo riesgo de hipoglucemia.
Ademas, se ha evidenciado una serie de efectos afiadidos como
son pérdida de peso, disminucién de las cifras de presion arterial
y una mejoria del perfil metabdlico de los pacientes*'. Los efec-
tos secundarios son la aparicién y/o empeoramiento de in-
fecciones urogenitales, cansancio, deshidratacién y deterioro de
funcién renal (sobre todo en pacientes en tratamiento conco-
mitante con diuréticos)®.

A nivel renal se han descrito efectos beneficiosos de los pacien-
tes con nefropatia diabética como consecuencia de la disminu-
cion de la presion intraglomerular y otros mecanismos en estu-
dio en la actualidad. Es de interés mencionar que la inhibicién
de SGLT-2 puede normalizar la concentracion de NaCl a nivel de
la méacula densa reduciendo la hiperfiltraciéon glomerular y la
albuminuria®?.

La dapaglifozina es el primer farmaco comercializado en Espafa
y no estd indicado en pacientes con FGe < 60 ml/min/m?2. Si du-
rante el tratamiento, la funcion renal se deteriora y desciende por
debajo de FGe < 60 ml/min/m?, debe interrumpirse el tratamien-
to®. La empaglifozina es un novedoso farmaco cuyo perfil de
seguridad no se ve afectado por la funcién renal, sin embargo, la
capacidad para eliminar glucosa en la orina disminuye conforme
avanza la gravedad de la ERC. Asi pues, aungue en principio no
se requiere ajuste de dosis en pacientes con ERC, se disminuye
dosis en pacientes con FGe < 60 ml/min/m? y no se recomienda
su uso*® con FGe < 45 ml/min/m?. El estudio EMPA-REG OUTCO-
ME* mostrd que el tratamiento con empaglifozina disminufa el
riesgo de padecer infarto de miocardio, accidente vascular cere-
bral y muerte cardiovascular, por lo que la Food and Drug Admi-
nistration agregd una nueva indicacion con el fin de reducir el
riesgo de muerte cardiovascular en adultos con diabetes tipo 2y
enfermedad cardiovascular. A nivel renal, en pacientes de alto
riesgo cardiovascular, la empaglifozina se ha asociado a una len-
ta progresion de la enfermedad renal y menor tasa de eventos
renales en pacientes de alto riesgo cardiovascular®. La canagli-
fozina es un inhibidor de SGLT-2, el cual requiere ajuste de dosis
cuando FGe < 60 ml/min/m? y no se recomienda su uso* con FGe
< 45 ml/min/m?. En el estudio CANVAS y CANVAS-R*, |a cana-
glifozina evidencié un efecto beneficioso en los pacientes de alto
riesgo cardiovascular disminuyendo los episodios cardiovascula-
res. Sin embargo, el grupo tratado con canaglofozina presenté
un aumento de riesgo de amputacion del dedo del pie o meta-
tarso. A nivel renal, el tratamiento con canaglifozina objetivé un
posible beneficio en cuanto a la evolucion de la albuminuria, la
evolucién del FG, la necesidad de terapia renal substitutiva y
muertes de causa renal. Actualmente estd en marcha el ensayo
CREEDENCE (clinical trials.gov, identificador: NCT02065791), que
esta disefiado para estudiar si el tratamiento con canaglifozina
tiene un efecto renal beneficioso en cuanto a la evolucién de la
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Estadio G1-2 | G3a | G3b | G4 | G5 | Didlisis |
FGe (ml/min(m?) 90 60 50
Metformina 2.550 mg/dia
Glibenclamida 15 mg/dia
Glicazida 120 mg/dia
Glimepirida 6 mg/dia
Glipizida 40 mg/dia
Repaglinida 16 mg/dia
Pioglitazona 45 mg/dia
Alogliptina 25 mg/dia
Linagliptina 5 mg/dia
Saxagliptina 5 mg/dia
Sitagliptina 100 mg/dia
Vildagliptina 100 mg/dia
Albiglutida 50 mg/semana
Dulaglutida 1,5 mg/semana
Exenatida 20 pg/dia
Liraglutida 1,8 mg/dia
Lixisenatida 20 pg/dia
Canaglifozina 300 mg/dia
Dapaglifozina 10 mg/dia
Empaglifozina 25 mg/dia
Acarbosa 600 mg/dia
Miglitol 300 mg/dia

|:| Uso sin necesidad de ajuste de dosis
- Uso con necesidad de ajuste de dosis

- Uso contraindicado

Figura 2. Ajuste de dosis de los antidiabéticos orales en la enfermedad renal crénica.
Se muestran las dosis maximas para administrar al dia segun la funcién renal. FGe: filtrado glomerular estimado.

funcion renal, albuminuria y muertes de causa renal en pacientes
con ERC estadios 2/3.

Eleccion de antidiabéticos orales en pacientes
con enfermedad renal crénica

En la figura 2 se resume el ajuste de dosis de los diferentes
farmacos descritos previamente segun la funcion renal®.

En general, en los pacientes con funcion renal con FGe > 60 ml/
min/m? el inicio del tratamiento con antidiabéticos orales se
recomienda con metformina (fig. 3). En caso de no alcanzarse
un control glucémico correcto tras 3 meses del inicio del trata-

ey NefroPlus . 2017 « Vol. 9. N.° 2

miento, se debe anadir un segundo farmaco considerando una
de las siguientes 6 opciones terapéuticas: sulfonilurea, glitazo-
na, inhibidor de DPP-4, inhibidor de SGLT-2, agonistas del recep-
tor de GLP-1 o insulina basal. Si todavia no se alcanza el objeti-
vo de HbA1c después de 3 meses de tratamiento doble, se
procederd a la combinacion de 3 farmacos. Posteriormente, si
no se alcanza el objetivo de HbA1c después de 3 meses de
tratamiento triple, se procederd al tratamiento inyectable com-
binado™.

En el caso de los pacientes con ERC (fig. 4) con FGe >
45 ml/min/m?, la metformina sigue siendo el farmaco de prime-
ra linea. Si con metformina en monoterapia no se consigue el
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Monoterapia

Metformina

Tratamiento doble

T
. Taamemodobe |

Metformina

T

Tratamiento triple

Metformina

oy

Sulfonilurea Glitazona Inhibidor DPP-4 Inhibidor SGLT-2 Agonista GLP-1
Glitazona Sulfonilurea Sulfonilurea Sulfonilurea Sulfonilurea
Inhibidor DPP-4 Inhibidor DPP-4 Glitazona Glitazona Glitazona

Inhibidor SGLT-2

Agonista GLP-1 ~ Agonista GLP-1

i

Inhibidor SGLT-2 Inhibidor SGLT-2 Inhibidor DPP-4 Inhibidor SGLT-2

Sulfonilurea
Glitazona
Inhibidor DPP-4
Inhibidor SGLT-2
Agonista GLP-1

Agonista GLP-1

Figura 3. Algoritmo de eleccién de antidiabéticos orales en poblacion general (funcion renal normal).

Se muestran las posibles secuencias de tratamiento antidiabético oral; la transicion habitual es vertical, de arriba abajo (aunque
también es posible el movimiento horizontal dentro de los estadios de tratamiento, segun las circunstancias). DPP-4: dipeptidil
dipeptidasa tipo 4; GLP-1: péptido similar al glucagoén tipo 1; SGLT-2: cotransportador sodio-glucosa 2.

Adaptado de la guia ADA 2017.

objetivo de control glucémico, se recomienda asociar un inhibi-
dor de DPP-4 o bien repaglinida. La gliclazida puede ser otra
opcion por ser la sulfonilurea con menor riesgo de hipogluce-
mias y evidencias de proteccién renal. Si no se alcanzase el con-
trol adecuado, se recomienda afadir insulina basal’.

Cuando el FG esta entre 30 y 45 ml/min/1,73 m?, es recomen-
dable reducir la dosis de metformina y monitorizar la funcién
renal. Los inhibidores de la DPP-4 pueden utilizarse ajustando la
dosis seglin se requiera. La repaglinida es otra alternativa, dada
su eliminacion por via biliar’.

En pacientes con FG < 30 ml/min/1,73 m? o en didlisis, la expe-
riencia con los farmacos antidiabéticos no insulinicos es muy
limitada, por lo que el tratamiento de eleccién debe ser la insu-
lina. No obstante, en los pacientes con hiperglucemia no muy
marcada, tanto la repaglinida como los inhibidores de DPP-4 son
alternativas que se han de valorar’.

Conflicto de intereses

Los autores declaran que no tienen conflicto de intereses poten-
cial relacionado con los contenidos de este articulo.
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Enfermedad renal crénica

FGe > 45 ml/min/m? FGe = 30-45 ml/min/m? FGe < 30 ml/min/m?
Metformina? Insulina
Metformina Inhibidor DPP-4° Repaglinida
Repaglinida Inhibidor DPP-4°
Metformina Metformina® Repaglinida
Repaglinida Inhibidor DPP-4°

Inhibidor DPP-4°
Sulfonilureas® B

Repaglinida Inhibidor DPP-4°
Inhibidor DPP-4° Repaglinida
Glitazona Metformina?
Inhibidor SGLT-2¢ Glitazona®
Agonista GLP-1 Agonista GLP-1
Inhibidores alfa-glucosidasa Sulfonilureas®

Inhibidores alfa-glucosidasa

Figura 4. Algoritmo terapéutico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad renal crénica.

DPP-4: dipeptidil dipeptidasa tipo 4; FGe: filtrado glomerular estimado; GLP-1: péptido similar al glucagén tipo 1; SGLT-2: cotrans-
portador sodio-glucosa 2.

aUso con precaucion y ajuste de dosis.

bAjuste de dosis, salvo linagliptina.

“Evitar glibenclamida. Ajuste de dosis en glimepirida y glipizida.

dContraindicada dapaglifozina. Ajuste de dosis en canaglifozina y empaglifozina.

¢Precaucion con retencion hidrosalina.
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Conceptos clave

1. El tratamiento de la DM en los pacientes con ERC es un reto del profesional médico dado el alto riesgo de
hipoglucemias.

2. Los objetivos de control glucémico en pacientes con ERC varfan respecto a los de la poblacion general,
siendo en general mas laxos.

3. La metformina es el farmaco de eleccion hasta un FGe de 30 ml/min/m?, requiriendo precaucién en situacio-
nes clinicas especificas y un ajuste de dosis adecuado.

4. La repaglinida es un farmaco seguro en todos los estadios de ERC avanzada, aungue su eficacia es limitada.

Las sulfonilureas, los inhibidores de alfa-glucosidasa y los analogos de GLP-1, en general, estan contraindi-
cados cuando el FGe desciende por debajo de 30 ml/min/m?.

6. La pioglitazona se puede utilizar en la mayoria de grados de ERC, sin que haya evidencia en pacientes en
dialisis.

7. Los inhibidores de DPP-4 se pueden usar en ERC con ajuste de dosis; excepto linagliptina, que no requiere
ajuste de dosis.

8. Los inhibidores de SGLT-2 en general estan contraindicados cuando el FGe < 60 ml/min/m?. Sin embargo, la
empaglifozina y la canaglifozina se pueden usar con ajuste de dosis hasta un FGe de 45 ml/min/m?.
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