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FARMACOTERAPEUTICA

FARMACOS ANTIDIABETICOS Y ENFERMEDAD RENAL

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) debuta més precozmente en Canarias que en
el resto de Espafia, siendo la prevalencia de nefropatia diabética el triple de la
media nacional'. Su manifestacion mas temprana es la microalbuminuria con
filtrado glomerular (FG) normal o alto. El control deficiente de la DM acelera la
progresion de la enfermedad renal crénica (ERC).

En pacientes diabéticos se recomienda un abordaje integral de los factores de
riesgo cardiovascular y un objetivo de hemoglobina glucosilada (HbAlc) < 7 %.
Se debe individualizar el objetivo de control en caso de pacientes con riesgo
de hipoglucemias, comorbilidades importantes que reduzcan la expectativa
de vida, y/o DM de larga evolucién con historia previa de mal control glucémico
(Algoritmo 1y Tabla 1). No hay evidencias que indiquen cudl es el nivel 6ptimo
de HbAlc para los pacientes en didlisis?*.

Los pacientes con DM frecuentemente requieren farmacos antidiabéticos para
alcanzar el control metabdlico. En caso de ERC, el aclaramiento renal de los
farmacos antidiabéticos disminuye a la vez que el FG, con lo que se prolonga
la vida media de eliminacién de estos farmacos, aumenta su concentracion
en plasma y con ello el riesgo de hipoglucemia y otros efectos adversos dosis
dependientes. Como norma general se recomienda evaluar el FG antes de
comenzar con un nuevo medicamento antidiabético, y controlarlo periédica-
mente después al menos una vez al afio, y antes de iniciar el tratamiento con
cualquier medicamento concomitante que pueda tener un impacto negativo
en la funcién renal.

El objetivo del presente documento es ofrecer criterios practicos de indicacién y
ajuste de dosis de medicamentos antidiabéticos en los distintos grados de ERC.

METFORMINA Se debe determinar el FG antes de iniciar el tratamiento y regu-
larmente desde su inicio®: al menos una vez al afio en pacientes con funcién
renal normal y de dos a cuatro veces al afio en pacientes con un aclaramiento
de creatinina proximo al limite inferior del valor normal'y en pacientes de edad
avanzada®. Distintos consensos recomiendan®’#:

® Si FG > 45 (ERC leve, estadios 1y 2): considerar que su uso es razonable-
mente seguro.

o Si FG 30-45 (ERC moderada, estadio 3a y 3b): reducir dosis al 50% (segin
Gltimas recomendaciones de las Agencias Reguladoras®©).

o Si FG < 30 (ERC grave, estadios 4 y b), la metformina esté contraindicada.
Suspender temporal o definitivamente en pacientes que presenten factores
de riesgo para desarrollar acidosis lactica4: insuficiencia respiratoria y/o hipo-
perfusion periférica severa, insuficiencia cardiaca severa o descompensada,
hepatopatia avanzada, antecedente de acidosis lactica previa o alcoholismo
inveterado. La acidosis lactica es una complicacién metabdlica rara pero grave
que puede aparecer en caso de hipoxia y uso de metformina (5/100.000 pa-
cientes/afo, similar a otros hipoglucemiantes!?).

Suspender temporalmente su administracion ante circunstancias que pongan
en riesgo la funcion renal (vémitos, diarrea, radiocontrastes, cirugia mayor).

SULFONILUREAS Aumenta el riesgo de hipoglucemia en la ERC, estando contra-
indicadas con FG < 30, y en tratamiento con hemodidlisis®.

e Gliclazida y glipizida, metabolizadas en el higado a metabolitos inactivos'?,
pueden utilizarse en pacientes con FG > 30°, ajustando la dosis y monitorizan-
do cuidadosamente al paciente®.

o Glibenclamida® y glimepirida* son metabolizadas en el higado a metabolitos
méas débiles, pero de eliminacion urinaria, por lo que su uso incluso en dosis
bajas no es aconsejable en pacientes con FG < 50 por el mayor riesgo de
hipoglucemias.

GLINIDAS

 Repaglinida es un secretagogo oral de accion corta que se elimina principal-
mente por via biliar y s6lo un 8% es de eliminacion renal, por lo que puede
utilizarse en cualquier estadio de ERC, incluso en pacientes en dialisis*'2. Por
ello es el secretagogo mas recomendable en los pacientes con ERC. A pesar
de ello se debe iniciar con una dosis baja de 0,5 mg, ya que puede producir
hipoglucemias, aunque el riesgo es menor que con las sulfonilureas®®.

TS

* Nateglinida“: como se degrada a metabolitos activos que se excretan a nivel
renal puede ser preciso ajustar la dosis en los pacientes con ERC moderada o
grave, e incluso algunos documentos de consenso® no la recomiendan en ERC.

GLITAZONAS 0 TIAZOLIDINEDIONAS (TZD en Tabla).

¢ Pioglitazona se metaboliza en el higado y se excreta a través de las heces,
por lo que se puede utilizar en cualquier estadio de la ERC excepto en diélisis,
sin necesidad de ajuste de dosis. Si FG < 30 hay que tener precaucion por au-
mento de posibilidad de provocar efectos adversos (aumento de peso, edema,
agravamiento de la insuficiencia cardiaca)*.

INHIBIDORES DE LA GLICOSILASA Ver Tabla.
INHIBIDORES DE LA DIPEPTIDIL PEPTIDASA-4 (IDDP4 en Tabla).
AGONISTAS DEL PEPTIDO SIMILAR AL GLUCAGON TIPO 1 (aGLP1 en Tabla).

INHIBIDORES DE LOS CO-TRANSPORTADORES DE SODIO-GLUCOSA TIPO 2
(iSLGT-2 en Tabla). Su eficacia como reductores de la reabsorcién renal de
glucosa disminuye en ERC moderada y es practicamente nula en ERC avan-
zada*™. Considerar interrumpir el tratamiento temporalmente ante ingesta oral
reducida como enfermedad aguda o ayuno, o con pérdidas de liquidos como
enfermedad gastrointestinal o exposicién excesiva al calor. Si ocurre la insufi-
ciencia renal aguda, suspender inmediatamente el tratamiento.

INSULINA®2, Se puede utilizar en cualquier estadio de ERC, siendo de eleccion
en los pacientes en hemodidlisis o didlisis peritoneal. El régimen de insulina
se adaptara al objetivo de control y puede ser una terapia convencional 0 un
tratamiento intensivo, si bien conviene recordar que la pauta bolo-basal es la
que presenta una tasa de hipoglucemias més baja. Como normas iniciales,
que deben adaptarse a cada paciente mediante la monitorizacion de glucosa,
podemos sefialar: FG > 50: no se precisa ajuste de dosis; FG 50-10: precisara
una reduccion del 25% de la dosis previa de insulina; FG < 10: precisara una
reduccion del 50% de la dosis previa de insulina.

Indicacion de antidiabéticos segtn filtrado glomerular®

Modificaciones del estilo de vida
(Terapia nutricional y ejercicio)

Asintomatico )=—{ HoA >85% )
HbA, 6,5-85 % Hiperglucemia
sintomatica

[FG <30 mi/min |

[FG>45mlmin|  [FG =30-45 ml/min|

IDPP4b Insulina

0
Repaglinida

No se alcanza el objetivo
de HbA, *en 3 meses

Metformina SU?o repaglinida
IDPP4®

TZD

0
Metforminae

IDPP4b

Repaglinida
Metformina®
Insulina basal
Agonistas GLP1_RA¢
TZD°

IDPP4®

Repaglinida
0
Repaglinida IDPP4>

SGLT2-inhf
Insulina basal
Agonistas GLP1_RA

0
Metformina®

a Evitar glibenclamida. Usar gliclazida, glipizida o gliquidona. Usar glimepirida solo si FG > 60.

b Ajustar dosis, salvo linagliptina. ¢ Vigilar retencién hidrosalina.

d Exenatida y lixisenatida: ajustar dosis.

e Metformina: no recomendable en general; usar solo a mitad de dosis y monitorizar funcion renal.
f No recomendados si FG < 60.

Considerar otras opciones
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OBJETIVO GENERAL

* Adecuar los tratamientos de farmacos antidiabéticos (AD) segun
funcioén renal, para evitar los problemas derivados de los farmacos
excretados por esta via y las posibles consecuencias en términos de salud.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

. LIMITAR EL USO DE LOS AD A LA INDICACION ESTABLECIDA segn

el grado de ERC.
. AJUSTAR LA DOSIS DE UN AD, (cuando corresponda), segun grado de

ERC.
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Ajuste de dosis de antidiabéticos seg(n fifrado glomerlar*

o ER 1 MODERADH GME | TERMNA

(FG en mimin/].73m2)* { ? 2 " 4 5
A e | s R | RSB | Focts

sl | " = — 2 <

- Inicio: 500850 mg/dia. | - Noiniciar rat. Puede continuarse.
-Mama: 500 mg/12h. | - Reducirp. 8. 112 de duss

- buitar s la funcion MK,

renal no es estable. - buitar s funcan rendl no es estable.
- Control cada 3- 6 meses. | Conirol cada 3 messs,

5002850 mg, o
METFCRMINA 23l No ajiste

BlGUAMNIDA

Antes de iniciar tratamiento con metformina, determinar FG, y después*:
* En pacientes con funcion renal normal, controles de FG: 1 vez al aino

« En pacientes con funcién renal alterada, y los de edad avanzada®
controles de FG: 2-4 veces al afo
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Ajuste de dosis de antidiabéticos segUn filrado glomerulart

Estadio de ERC LEVE MODERADA GRAVE TERMINAL
(FG en ml/min/1.73m2)*2 { ? % % 4 5
6230 1 26089 F2 4559 F 3044 2152 | Facls
(Dosis inicial - - - - <
GLCLAZIDA 30 me/dia No ajuste” No ajuste® Noajuste* No recomendada No recomendada
3 GLMEPIRIDA | I mg/dia No gjuste” F'rec:;ud%!iiﬂe;gu - No recomendada No recomendada No recomendada
=N
= n
E . GLIPIZIDA b mg/di Inicio 2,5 mg/dia Inicio 2,5 mg/dia Inicio 2,5 mg/ia Inicio 2,5 mp/diz Inicio 2,5 mp/dia
a i I S N E S EFE S S EEEFE S NSNS SEEENEE S S ESEEEENEEEEEEEEEE NN EEEEEEEEEESENER
2habmg/da . - . 4y - < o
GLIBENCLAMIDA Uh en>5al No gjuste Dosficar con precaucion Dosficar con precaucion No recomendada No recomendada

Contraindicadas SU en ERC con FG < 304, por 1 el riesgo de hipoglucemia.
Gliclazida y glipizida, no ajuste con FG > 30°, pero monitorizar.
Glibenclamiday glimepirida* no utilizar con FG < 50 (hipoglucemias). E

1 i
.
ge—
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Aiuste de dosis de anficiabéficos seglin fitrado gomerular?

Fetadio de ERC LEVE MODERADA GRAVE TERMINAL
(FG en mlmin/1.73m2f* 2 1 ? % % ! ;
FG 290
s FG > 60-89 FG 2 45-59 FG > 3044 G > 15-29 Fa< 15
'.......leilww.-..........................-...........{....
E a| REPAGLINIDA | 05-1mg No ajuste* No ajuste" Incio con 05mg Inicio con 0,5mg hicocn0fmg |
5 NATEGLINIDA g{ﬁa 1 No ajuste* No ajuste" Noajuste" Infurrgitﬁggmﬁ i Iformacicn insuficients

Repaglinida: 8% de eliminacion renal.
Puede utilizarse en cualquier estadio de ERC, y pacientes en dialisis* 2.
Iniciar los tratamientos con una dosis baja, de 0,5 mg.

Nateglinida*: se excreta a nivel renal y puede ser preciso ajustar la dosis
en los pacientes con ERC moderada o grave (algunos documentos de
consenso® no la recomiendan en ERC). E
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Ajuste i cosis e antiiabdfioos segin fitrado glomendar®

Fetadio de ERC LEVE MODERADA GRAVE TERMINAL
(FG en mlimin/d,T3mef { 9 % ) | :
0 e | s S | BB | RS
(Dosis iical - - - ) ‘ |
Eg PIOGLITAZONA | 1530 g Nogse’ No st Noajuste" No st i No recomendad E
(L]

Pioglitazona: metabolizacion hepatica y excrecion por heces.
Puede utilizarse en cualquier estadio de la ERC excepto en situacion

terminal y dialisis, sin necesidad de ajuste de dosis.

Si FG < 30, precaucion por aumento de posibilidad de efectos adversos
(aumento de peso, edema, agravamiento de la insuficiencia cardiaca)*. <™

J





Ajuste de dosis de anfidiabéticos seg(n fitrado gomeruiar?

ot e I HODERADA GNE | TERMNAL
(FG en ml"MIrl.'lnmzlm 1 2 33 3b 4 5
!
| R | Rl R | RolB | RS
gﬁ-'g‘ 1 o A O Mot e NosTeB | o |
a2 2 ;
Egg MIGLITOL S0mg vecesda | Noajuse* No guste" Noguste* E Nosi FG <25 Norecomendado |
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Aluste de dosis de antidiabéticos segin filrado glomerular®

Eetacio de ERC LEVE MODERADA GRAVE TERMINAL
(FG en mlmin/1.73m2)>22 { 9 % % 4 5
6230 1 26049 FG > 45.59 > 3044 6> 15:29 Fo< 15
(Dosis inicial
SITAGLIPTINA | 100 mg mgda Nosjiste’ 5 mg24h o0 mef2lh 25 mgllh 25 mef2th
VILDAGLIPTINA [ 50 mg/12h No gjuste™ 50 mg/24 horas 50 mg/24 horas 50 mg/24 horas 50 mg/24 horas
| SAXAGUPTINA | 5mg24h Noajuste? 25 g2l 25 mgf2dh 25 mgldh No recomendads
2 JulaPn
ALOGLPTINA | 25 mg24h Nogjuste* Noauste 125 mgl24h G Ef,inm .ﬁfiiﬂ peroned

Linagliptina, unica IDPP4 que no precisa ajuste de dosis en ERC.

El resto de IDPP4 precisan ajuste de dosis, incluso desde ER moderada

J\I.'_!: '\3«':.'
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Ajuste de dosis de antidiabéticos segtin filtrado glomerular*

Estadio de ERC LEVE MODERADA GRAVE TERMINAL
(FG en mUmin/1.73m2)32 1 7 2 3 4 5
FG=90
] FG > 60-89 FG > 45-59 FG>30-44 FG>15-29 FG<15
AR B R B R LEEEEREREER
- Experiencia limitada : |
EXENATIDA Sugl2hsc No ajuste” No ajuste” - Precaucion al subir dosis de 5 | Norecomendada Norecomendada ¥
pga l0pg 0 '
- |
2mgsc, _— _ . n
- EXENATIDA LAR 1Ve2 3 [3 Sermaa No ajuste No gjuste Na recomendada si FG <50 : No recomendada No recomendada :
d
< | LIRAGLUTIDA 06mg2dhsc No ajuste* No ajuste” No gjuste* : No recomendada Norecomendada |
LIXISENATIDA 10pgf24hsc No ajuste* No ajuste” MNo ajuste* : No recomendada No recomendada :
ALBIGLUTIDA 30 mg sc, semanal No ajuste” No ajuste” Mo ajuste* M| Norecomendada No recomendada :
=
DULAGLUTIDA | 0,75 mg sc, semanal No ajuste* No ajuste” MNo ajuste* M| Naorecomendada No recomendada :
: FEF T T E TR ST E E

Agonistas de los receptores del péptido similar al glucagoén tipo 1

(ArGLP):

Exenatida: limitar su utilizacion en ERC moderada.

NINGUN ArGLP esta recomendado en ERC grave

' d B>
am
v

—
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Ajuste de dosis de antidiabéticos segun filirado glomerulart

Estadio de ERC LEVE MODERADA GRAVE TERMINAL
(FG en mlmin/1.73m2)*12 { 2 3 3 4 5
FG 290 FG > 60-89 FG > 45-59 FG > 30-44 FG > 15-29 FG < 15
(Dosis inicial) - - - -
| -Sdlositol .
CANAGLIFLOZINA | 100 mg/dia No ajuste _ Aju{;;' lﬂgﬁgg " Suspender si FG <45 No recomendada No recomendada
(3]
'ﬁ DAPAGLIFLOZINA | 10 mg/dia No ajuste™ Na recomendada No recomendado No recomendada No recomendada
i - Solo si 52 tole .
EMPAGLIFLOZINA | 10 mg/dia No ajuste _ Aju‘;;'rf 0 rfgf ' Suspender si FG <45 No recomendada No recomendada
INSULINA No ajuste” FG 50-10 : reduceion 26% dosis FG < 10: 50% dosis

Inhibidores de los co-transprtadores de sodio-glucosa tipo 2 (ISGLT2):
Su eficacia para | la reabsorciéon de glucosa disminuye en ERC moderada* 4.

Considerar interrumpir el tratamiento ante ingesta oral reducida (enfermedad
aguda, ayuno, pérdidas de liquidos, exposicién al calor).

Si ocurre la insuficiencia renal aguda, suspender el tratamiento. E





Indicacion de antidiabéticos segun filtrado glomerular®

Modificaciones del estilo de vida
(Terapia nutricional y ejercicio)

Asintomatico H HbA = 8,5% ]

HbA _6,5 - 8,5 % j Hiperglucemia
l sintomatica

FG > 45 ml/min FG =30-45 ml/min FG < 30 ml/min
i

IDPP4® Linagliptina
O

Repaglinida |
MNo se alcanza el objetivo de o I
HbA, *en 3 meses Metformina® |

I

Linagliptina

Metformina 5U® o repaglinida IDPP4®

IDPP4®
TZD

Considerar otras opciones:

b -
IDPP4 Repaglinida Repaglinida

IDPP4®

0
Repaglinida
0

Metformina® TZD"
Agonistas GLP1-RA¢

Metformina®
Insulina basal

SGLT2-inhf
Insulina basal
Agonistas GLP1-RA
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Estadio de ERC LEVE MODERADA GRAVE TERMINAL
(FG en mI/min/1.73m2)3v12 1 2 3a 3b 4 5
FG >90
(Dosis inicial) FG > 60-89 FG > 45-59 FG > 30-44 FG > 15-29 FG< 15
- - Inicio: 500-850 mg/dfa. - No iniciar trat. Puede continuarse.
g 5002 850 m - Méximo: 500 mg/12h. - Reducir p. gj. a 1/2 de dosis
= METFORMINA >3 veces al (jgfa No ajuste* - Evitar si la funcion maxima. No recomendada No recomendada
2 renal no es estable. - Evitar si funcion renal no es estable.
- Control cada 3- 6 meses. Control cada 3 meses.
GLICLAZIDA 30 mg/dia No ajuste* No ajuste* No ajuste* No recomendada No recomendada
7 . e Precaucion. Riesgo de
E GLIMEPIRIDA 1 mg/dia No ajuste hipoglucemia No recomendada No recomendada No recomendada
=2
E GLIPIZIDA 5 mg/dia Inicio 2,5 mg/dia Inicio 2,5 mg/dia Inicio 2,5 mg/dia Inicio 2,5 mg/dia Inicio 2,5 mg/dia
=
GLIBENCLAMIDA (21’/5 aer‘?iﬂgéd; No ajuste* Dosificar con precaucion** Dosificar con precaucion** No recomendada No recomendada
@ REPAGLINIDA 05-1mg No ajuste* No ajuste* Inicio con 0,5mg Inicio con 0,5mg Inicio con 0,5mg
2
= 60 mg, N N R Informacion ~ in- L
3 NATEGLINIDA 3 veces al dia No ajuste No ajuste No ajuste R ——— Informacién insuficiente
)
E g PIOGLITAZONA 15-30 mg/dia No ajuste* No ajuste* No ajuste* No ajuste* No recomendada
O N
. = 50-100 mg, etk etk g .
gg ‘é’ ACARBOSA 3veces al dia No ajuste No ajuste No ajuste No si FG < 25 No recomendada
8=2
§§§ MIGLITOL 50 mg, 3 veces dia No ajuste* No ajuste* No ajuste® No si FG < 25 No recomendado
SITAGLIPTINA 100 mg mg/dia No ajuste* 50 mg/24h 50 mg/24h 25 mg/24h 25 mg/24h
VILDAGLIPTINA 50mg/12 h No ajuste* 50 mg/24 horas 50 mg/24 horas 50 mg/24 horas 50 mg/24 horas
g SAXAGLIPTINA 5mg/24 h No ajuste* 2,5 mg/24h 2,5 mg/24h 2,5 mg/24h No recomendada
- LINAGLIPTINA 5mg/24 h No ajuste® No ajuste* No ajuste* No ajuste® No ajuste®
o o -6,25 mg/24h
ALOGLIPTINA 25 mg/24 h No ajuste No ajuste 12,5 mg/24h 6,25 mg/24h - Noen didlisis peritoneal
- Experiencia limitada
EXENATIDA 5pg/l2hsc No ajuste* No ajuste* - Precaucion al subir dosis de 5 No recomendada No recomendada
Hgal0pg
2mg sc, I N ,
= EXENATIDA LAR 1ver a la semana No ajuste No ajuste No recomendada si FG < 50 No recomendada No recomendada
=]
= LIRAGLUTIDA 0,6 mg/24 h sc No ajuste* No ajuste* No ajuste* No recomendada No recomendada
LIXISENATIDA 10 pg/24 hsc No ajuste*® No ajuste* No ajuste* No recomendada No recomendada
ALBIGLUTIDA 30 mg sc, semanal No ajuste* No ajuste* No ajuste* No recomendada No recomendada
DULAGLUTIDA 0,75 mg sc, semanal No ajuste* No ajuste* No ajuste* No recomendada No recomendada
CANAGLIFLOZINA | 100 mg/dia No ajuste® - sl Suspender si FG < 45 No recomendada No recomendada
J - Ajuste 100mg/24h P
o~
% DAPAGLIFLOZINA | 10 mg/dia No ajuste* No recomendada No recomendado No recomendada No recomendada
. - - Solo si se tolera .
EMPAGLIFLOZINA | 10 mg/dia No ajuste - Ajustar a 10 mg/d Suspender si FG < 45 No recomendada No recomendada
INSULINA No ajuste® FG 50-10 : reduccion 25% dosis FG <10 : 50% dosis
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