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JORNADAS

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA
DIABETES MELLITUS PARA PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL

PHARMACOLOGICAL TREATMENT OF
DIABETES MELLITUS IN PATIENTS WITH KIDNEY DISEASE

Maria Florencia Aranguren

RESUMEN

El manejo de la hiperglucemia en el paciente con enfermedad
renal (ER) es complejo. El control estricto de la glucemia y los
factores de riesgo pueden evitar la aparicién y progresion de la
ER; para esto es importante lograr metas glucémicas estrictas y
la eleccion de drogas que disminuya la albuminuria y la caida del
filtrado glomerular. Ademéas en pacientes con ER debe conside-
rarse que algunas drogas han demostrado un efecto directo sobre
el rinén, mas alla del descenso de la glucemia. Al momento del
tratamiento, deberian tenerse en cuenta otros factores propios
de la ER como mayor retencion hidrosalina, riesgo cardiovascular,
riesgo de hipoglucemias, mayor vida media de las drogas y el ries-
go de fracturas, entre otros.

Palabras clave: enfermedad renal por diabetes, tratamiento
no insulinico, insulinoterapia.
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ABSTRACT

The management of hyperglycemia in the patient with kidney
disease (KD) is complex. The strict control of glycemia and risk
factors, may avoid the onset and progression of KD, so it is im-
portant to achieve strict glycemic targets and select drugs that
reduce albuminuria and drop of glomerular filtration. In addition,
we should consider that in patients with KD some drugs have
proved a direct effect on the kidney, regardless of glycemia reduc-
tion. Other factors of the KD itself should be taken into account
at the moment of treatment, such as major hydrosaline retention,
cardiovascular risk, hypoglycemia risk, major half-life of drugs and
fracture risk, among others.

Key words: kidney disease caused by diabetes, non-insulin
treatment, insulin therapy.
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Tratamiento farmacologico

La enfermedad renal por diabetes (ERD) abar
ca una variedad de situaciones que hay que con-
templar al momento de elegir el tratamiento.

Alinicio de la ER el control estricto de los fac-
tores de riesgo, incluido el de la glucemia, pue-
de evitar su aparicion y progresion. Por lo tanto
en esta etapa hay que abocarse a cumplir con
las metas glucémicas intensivas y preferente-
mente indicar drogas que disminuyan la microal-
buminuria y la caida del filtrado glomerular (FG).

A medida que el FG cae, aumenta el riesgo
de hipoglucemias, cuya presencia tiene efec-
tos adversos cardiovasculares y conforman un
factor de riesgo para la morbimortalidad car

diovascular, por lo cual hay que evitarlas. Por lo
tanto, en etapas avanzadas de enfermedad re-
nal elegir drogas que se asocien a menor ries-
go de hipoglucemia es una buena alternativa’.
Por otro lado, esta patologia compleja obli-
ga a tener en cuenta otros factores propios
de la ER que son determinantes al indicar el
tratamiento farmacoldgico, como por ejem-
plo la mayor retencion hidrosalina, el riesgo
cardiovascular aumentado, el mayor riesgo
de hipoglucemias, la mayor vida media de las
drogas vy el riesgo de fracturas, entre otros.

Tratamiento no insulinico
En la actualidad el tratamiento oral de la dia-
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betes mellitus tipo 2 (DM2) se basa, en la ma-
yoria de las guias, en considerar a la metformina
como la droga de eleccion de inicio, salvo que
exista contraindicacion para la misma. La princi-
pal contraindicacion para la indicaciéon de met-
formina es, sin dudas, el deterioro del FG. Si
bien no existe un consenso unanime en cuanto
al punto de corte para su suspension, en los Ul-
timos anos la mayoria de las guias concuerda
en una mayor tolerancia para la suspension de
la metformina debido a que es una droga que
ha demostrado efectos beneficiosos indepen-
dientes del descenso de la glucemia, y por otro
lado, el riesgo de acidosis lactica es bajo. En la
Tabla 1 se resumen las indicaciones de suspen-
siéon segun las diferentes entidades'?34.

En el ano 2016 la Food and Drugs Adminis-
tration (FDA) actualizé la recomendacion de sus-
pension de metformina en concordancia con las
otras entidades, tomando en cuenta suspender
con el filtrado menor de 30 ml/min/1,73 m?, no
aconseja iniciar entre 30-45 ml/min/1,73 m?;
si el paciente ya la estaba tomando, indicar la
mitad de la dosis. Otras sugerencias de otras
normas son obtener un filtrado antes de ini-
ciar la droga, no iniciar la medicacién con fil-
trado menor de 45 ml/min/1,73 m?, repetir el
FG anualmente o mas frecuentemente a pa-
cientes de riesgo como los ancianos, suspen-
der la metformina antes de la administracion
de contrastes iodados con filtrado menor de
60 ml/min/1,73 m? y reiniciar luego de 48 hs
tras obtener una confirmacién analitica de es-
tabilidad de la funcién renal®.

En la actualidad se encuentra en fase de

investigacion una formulacion de metformina
llamada Met DR, que presenta escasa ab-
sorciéon sistémica, con efecto predominante
sobre el intestino. Probablemente esta nueva
metformina podra indicarse a pacientes con
deterioro renal avanzado®.

Para la eleccion de la segunda droga antidia-
bética, en casos de no alcanzar las metas glucé-
micas con metformina o si la misma estuviera
contraindicada, para individualizar el tratamien-
to debe considerarse una serie de factores'®:

® £| riesgo de hipoglucemia.

e Si debe aumentar o bajar de peso.

e E| riesgo cardiovascular.

e | as contraindicaciones segun la farma-
cocinética o farmacodinamia de la droga.

e | os efectos adversos.

e £| costo.

Ademas en pacientes con ER hay que con-
siderar que algunas drogas han demostrado un
efecto directo sobre el rinén, mas alla del des-
censo de la glucemia, por ejemplo los inhibido-
res SGLT-2 (cotransportador de sodio-glucosa
tipo 2) que reducen la reabsorcion tubular de
glucosa, la presion intraglomerular y disminu-
yen la albuminuria y la caida del FG”2. Los ago-
nistas del receptor de GLP-1 y los inhibidores
de la DPP-4 también reportaron efectos bene-
ficiosos sobre el rindn en diversos estudios®™©.

En la Tabla 2 se esquematizan todos los
grupos de drogas antidiabéticas con respecto
a los diferentes estadios de enfermedad re-
nal. El color blanco significa que la droga pue-
de ser utilizada, el gris oscuro con precaucion
y el negro que esté contraindicada’.

hombres: Cr >1,5 mg/d|
mujeres: Cr >1,4 mg/d|

<30 no iniciar con menos de

45. Si la toma, reducir dosis
a lg/dia

hombres: Cr >1,5 mg/dI
mujeres: Cr >1,4 mg/d|

Fabricante (prospecto) FDA Filtrado Guias SAD KDOQI Y ADA Filtrado
ml/min/m? ml/min/m?
Funcion renal | Contraindicacién: Contraindicacion: Contraindicacion: Precaucion:

FG 45 a 30 dosis
méxima de 1 g/d
suspension <30

Medio de
contraste

Suspender

Suspender

Suspender

Suspender 48 h
antes y después

Cr: creatinina; Cl de Creat: clearance de creatinina,; FG: filtrado glomerular; h: hora.

Tabla 1:

Sugerencias extraidas de las guias de la Sociedad Argentina de Diabetes (SAD), Food and Drugs

Administration (FDA), prospectos de la droga, normas National Kidney Foundation. KDOQI Clinical
Practice Guideline for Diabetes and Chronic Kidney Disease (KDOQI) y guia de la American Diabetes
Association (ADA), con respecto a la contraindicacion o precaucién en el uso de metformina.

Aranguren MF. Tratamiento farmacoldgico de la diabetes mellitus para pacientes con enfermedad renal/ Jornadas 95



Revista de la Sociedad Argentina de Diabetes Vol. 51 N° 3 Septiembre de 2017: 94-99 ISSN 0325-5247 (impresa) ISSN 2346-9420 (en linea)

Clearance de creatinina (ml/min)

260 60-45 45-30 30-15 <15 6 dial
Metformina
Sulfonilureas Glipizida y
gliclazida
Repaglinida
Pioglitazona
(-) DPP-4
(-) SGLT-2 Canagliflozina
y empagliflozina
Insulina

Tabla 2: El color blanco representa que la indicacion del farmaco no merece mayor cuidado con respecto al
filtrado; el color gris oscuro significa que debe tenerse precaucion, ya sea por ser drogas capaces de
producir hipoglucemias (como es el caso de la glipizida, gliclazida y repaglinida) o por generar reten-
cion hidrosalina y edemas (pioglitazona), etc.; el color negro indica que la droga o familia de drogas
se encuentra contraindicada en el filtrado glomerular senalado. Adaptado de las normas KDOQI.

Sulfonilureas y repaglinida

La gliclazida y glipizida son las sulfonilureas
(SU) de eleccion ante el deterioro del FG,
dado que presentan una menor vida media y
no generan metabolitos activos, condiciones
que disminuyen el riesgo de hipoglucemia
en comparacién con el resto de las SU. De
hecho algunos trabajos indican que la glicla-
zida MR presenta aproximadamente un 50%
menos de riesgo de hipoglucemias que la
glimepirida™. Incluso otros estudios eviden-
ciaron que la gliclazida no presenta un riesgo
significativamente mayor de hipoglucemias
que los inhibidores de la DPP-4 (dipeptidilpep-
tidasa-4)'?. Otro punto a favor de esta droga
es que algunos trabajos evidenciaron que el
riesgo de mortalidad cardiovascular es menor
con gliclazida que con otras SU™. Cabe desta-
car, entonces, que la gliclazida constituye una

buena opcion dentro de la familia de las SU
para el tratamiento de los pacientes con ER.

La repaglinida también es una opciéon va-
lida sobre todo en casos de hiperglucemia
postprandial.

Las normas Kidney Disease QOutcomes
Quality Initiative de la National Kidney Foun-
dation (KDOAQI) avalan la indicacién de la gli-
pizida, gliclazida y repaglinida para todos los
estadios de ER. Sin embargo, la precaucién a
tener en cuenta en estos casos es el riesgo
de hipoglucemias, por lo que debe conside-
rarse disminuir la dosis a medida que el fil-
trado cae como una medida de prevencion’.
En la Tabla 3 se resumen las principales ca-
racteristicas farmacocinéticas de las SU y las
recomendaciones de las normas KDOQI y de
la ADA con respecto a la indicacion o suspen-
sidon para pacientes con ER™ 4,
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Droga Vida media Vida media de los Excrecion Recomendacion
metabolitos activos KDOQI y ADA
Glibenclamida 5-7 hs 10 hs metabolito 50% renal Suspender con FG
activo <de 60
Glimepirida 5-8 hs Activo 3-6 hs 80% renal Utilizar con dosis
bajas y precaucién de
hipoglucemias
Glipizida 2-4 hs Inactivo 70% renal Precaucion de hipo-
glucemias
Gliclazida 10 hs Inactivo 65% renal Precaucién de hipo-
glucemias

Tabla 3: Farmacocinética de las sulfonilureas y recomendaciones para pacientes con enfermedad renal
segun la American Diabetes Association (ADA)" y las normas National Kidney Foundation.
KDOQI Clinical Practice Guideline for Diabetes and Chronic Kidney Disease (KDOQI)'.

Pioglitazona

Esta tiazolidindiona no presenta contraindi-
cacion por FG en ningun estadio de disfuncion
renal. Sin embargo, cabe tener en cuenta que
provoca demostrada retencion hidrosalina, ede-
mas, insuficiencia cardiaca congestiva y fractu-
ras, efectos adversos que seran mas peligrosos
cuanto menor sea el filtrado del paciente’.

Drogas relacionadas con incretinas

En este item se mencionan dos grupos de
drogas: los agonistas del receptor de GLP-1 (glu-
cagon like peptide) y los inhibidores de DPP-4.
Las primeras son exenatide y liraglutide, dro-
gas inyectables, ambas contraindicadas con fil-
trado menor de 30 ml/min/1,73 m?. Dado que
son drogas que como efecto adverso causan
nauseas y vomitos hay que tener en cuenta
que los pacientes que las consumen pueden

presentar algun grado de deshidratacion si no
son alertados al indicarlas. El estudio LIRA-RE-
NAL evidencio seguridad en la administracion
de liraglutide para pacientes con FG entre 30
y 60 ml/min/1,73 m?, sin alterar la funcion re-
nal ni producir mas hipoglucemias que en el
grupo placebo™. Si se tiene en cuenta que los
pacientes en este estadio de ER presentan una
elevada incidencia de eventos cardiovasculares
y el estudio Liraglutide Effect and Action in Dia-
betes: Evaluation of Cardiovascular Outcome
Results (LEADER) mostré una disminucion de
los mismos'®, este andlogo del GLP-1 es una
buena alternativa para pacientes con FG hasta
30 ml/min/1,73 m?2.

Los inhibidores de DPP-4 pueden indicarse
en todos los estadios de enfermedad renal,
s6lo que algunos de ellos requieren ajuste de
dosis segun el filtrado. En la Tabla 4 se resu-

Drogas FG >50 FG 30-50 FG <30 ml/min
ml/min ml/min hemodialisis

Exenatide 5pgscx2

60 min antes almuerzo y cena.

Mantenimiento =10 pg sc No se ajustan Contraindicado
Liraglutide 0,6 mg sc sin relacién/comida.

Mantenimiento =1,2-1,8 mg
Sitagliptina 100 mg. Sin relacién/comida 50 mg 25 mg. No se remueve

x HD

Saxagliptina 2,5-5 mg. Sin relacién/comida 2,5 mg 2.5. Removido x HD
Vildagliptina 50 mg dos veces por dia 50 mg/dia 50 mg/dia
Teneligliptina 20 mg. No modifica dosis
Linagliptina 5 mg. No modifica dosis

HD: hemodiélisis.

Tabla 4: Ajuste segun el filtrado glomerular de las drogas relacionadas con incretinas. Adaptado de las

guias de la National Kidney Fundation 2012.
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men los ajustes de las drogas relacionadas
con incretinas’.

Inhibidores de SGLT-2

Este grupo de drogas es novedoso desde
el punto de vista de su mecanismo de acciéon
y también porque presenta efectos beneficio-
sos independientemente de la disminucion
de la glucemia, por ejemplo, la reduccién del
hiperfiltrado glomerular, la microalbuminuria
y la mortalidad cardiovascular, en el ultimo
de los casos en pacientes con enfermedad
cardiovascular previa’. Por lo tanto son una
excelente elecciéon para estadios iniciales de
enfermedad renal, sin embargo no para esta-
dios avanzados. La dapagliflozina se encuen-
tra contraindicada en pacientes con filtrado
menor de 60 ml/min/1,73 m?, y la canagliflo-
zina y empagliflozina con filtrado menor de
45 ml/min/1,73 m?. Ambas requieren ajuste
de la dosis entre 45y 60 de FG™. Debe tener
se en cuenta a la hora de indicarlas en pacien-
tes con ER establecida que existe reporte de
aumento de la tasa de fracturas con la utiliza-
cién de estas drogas.

A modo de sintesis, y teniendo en cuenta un
enfoque clinico, cabe resaltar que la eleccion
de los farmacos no insulinicos son una buena
opcidn para pacientes con hiperglucemias mo-
deradas o leves. Aquellos con hiperglucemias
severas deben ser insulinizados. Por otro lado,
debe tenerse en cuenta el peso del paciente;
por ejemplo los inhibidores de DPP-4 son una
excelente alternativa para aquellos con sobre-
peso en todos los estadios de enfermedad re-
nal por su neutralidad o GLP-1 por disminuir el
mismo, sin embargo, ante casos de desnutri-
cion o pérdida de peso el tratamiento de elec-
cion debe ser la insulina sin dudas.

Insulinoterapia

No existen contraindicaciones relaciona-
das con la indicacion de ninguna insulina en
particular con respecto al filtrado renal.

Un punto de interés es que las nuevas in-
sulinas, con vida media mas prolongada como

ser glargina U-300 ¢ degludec, evidenciaron
segun algunos estudios una menor tasa de
hipoglucemias, incluyendo a los pacientes
con deterioro del filtrado™.

La indicacién de una u otra insulina debe
guiarse por el monitoreo, las caracteristicas
del paciente y el conocimiento de los perfiles
farmacocinéticos de las moléculas.

Para aquellos con DM1 la insulinoterapia
de eleccion debe ser el tratamiento intensifi-
cado, mediante el cual el paciente coloca una
0 mas dosis de insulina basal (NPH, detemir,
glargina o degludec), mas correcciones que
deben realizarse con insulinas preferente-
mente ultrarrapidas dada su menor tasa de
hipoglucemias en comparacién con la regu-
lar o corriente. Los andlogos de insulina ul-
trarrapidos disponibles son glulisina, lispro y
aspartica. La correccion con los mismos debe
efectuarse en base a la glucemia que presen-
ta el paciente mas el conteo de los hidratos
de carbono que ingerira.

Para pacientes con DM2 la insulinoterapia
puede indicarse en cualquier momento de la
enfermedad, en forma transitoria o perma-
nente, asociada a otros agentes o con un es-
guema intensificado, de acuerdo a las carac-
teristicas del individuo.

Con respecto a la insulinoterapia del pa-
ciente que recibe tratamiento renal sustituti-
vo, cabe considerar que la dosis de insulina
puede variar entre el dia de dialisis y el dia sin
la misma. Otro punto a tener en cuenta es el
horario de colocacion y se aconseja que la in-
sulina basal se administre después del turno
de dialisis. Sin embargo, como en la mayoria
de los casos, debe ser el monitoreo glucémi-
co el que guie el tratamiento individualizado
de estos pacientes.
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