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Metformina sigue siendo el formaco de primera linea en el tratamiento de la diabetes mellitus
tipo 2 (dm?) en todos los pacientes con un filtrado glomerular (FG) estimado superior a 45 ml/
min/1.73 m?. Cuando el FG estd entre 30 y 45 ml/min/1.73 m? el empleo de metformina debe
ser prudente, dado el riesgo de acidosis lactica, y es recomendable reducir la dosis y monitorizar
estrechamente la funcién renal. Tanto la repaglinida como los inhibidores de la DPP4 han demos-
trado su utilidad y seguridad en pacientes con este rango de valores de FG, si bien es necesaria
una reduccion de la dosis habitual de estos farmacos, con excepcién de la linagliptina, que no
requiere ajuste de dosis.

En pacientes con FG <30 ml/min/1.73 m? o en dialisis, la experiencia con los firmacos an-
tidiabéticos no insulinicos es limitada por lo que el tratamiento de eleccién debe ser la insulina.
No obstante, en los pacientes con hiperglucemia no muy marcada, tanto la repaglinida como los
inhibidores de DPP4 son alternativas a valorar.

En pacientes con FG >45 ml/min/1.73 m? en los que no se consigue el objetivo de control
glucémico con metformina, se puede asociar un inhibidor de DPP4 o repaglinida. Si aun asi el
control no es el adecuado, se deberia afiadir insulina basal. Existe poca experiencia con la triple
terapia oral en esta poblacion.

Si el FG es <45 ml/min/1.73 m?, el segundo escaldn seria la combinacién de un inhibidor de
DPP4 y repaglinida, pasando a la insulinizacién con una insulina basal si no se alcanzase el ob-
jetivo de control. La combinacién de insulina con farmacos secretagogos incrementa el riesgo de

episodios de hipoglucemia, por lo que, en general, no se recomienda en estos pacientes.

Oral hypoglycemic agents and cardiovascular safety. Relationship with diabetic
nephropathy.

ABSTRACT

Metformin remains the first-line drug in the treatment of type 2 diabetes (T2DM) in all pa-
tients with estimated glomerular filtration rate greater than 45 ml / min / 1.73 m* When glome-
rular filtration is between 30 and 45 ml / min / 1.73 m?, the use of metformin should be prudent,
given the risk of lactic acidosis, and it is advisable to reduce the dose and closely monitor renal
function. Both repaglinide and DPP4 inhibitors have been shown to be useful and safe in patients
with this range of glomerular filtration rates, although a reduction in the usual dose of these
drugs is necessary, with the exception of linagliptin, which does not require adjustment dose.

In patients with glomerular filtration <30 ml / min / 1.73 m? or in dialysis, the experience
with non-insulin-resistant antidiabetic drugs is limited, so insulin should be the treatment of
choice. However, in patients with not very marked hyperglycemia, both repaglinide and DPP4
inhibitors are alternatives to be evaluated.

In patients with glomerular filtration >45 ml / min / 1.73 m* where the goal of glycemic
control with metformin is not achieved, an inhibitor of DPP4 or repaglinide may be associated. If
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metabolic control is still not adequate, basal insulin should be added. There is little experience with triple

oral therapy in this population.

If glomerular filtration is <45 ml / min / 1.73 m?, the second step would be the combination of an

inhibitor of DPP4 and repaglinide, switching to insulinization with a basal insulin if the control target was

not reached. The combination of insulin with secretagogues increases the risk of episodes of hypoglyce-

mia, so it is generally not recommended in these patients.

La enfermedad renal crénica (ERC) y la diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) son enfermedades crénicas con elevada preva-
lencia. La DM2 adquiri6 caracter pandémico en los dltimos
afiosl. Ambas condiciones generan gran consumo de recur-
s0s y requieren para su abordaje una adecuada coordina-
cién de profesionales implicados en su atencion®.

La prevalencia de diabetes en Argentina, segtin la tltima
Encuesta Nacional de Factores de Riesgo realizada en 2013
se ha estimado cercana al 9.8% en la poblacién adulta®.

La nefropatia diabética es un importante marcador de
morbi-mortalidad en el paciente con diabetes. Los pacien-
tes con diabetes y ERC tienen més edad y presentan ma-
yor morbilidad cardiovascular (dislipidemia, cardiopatia
isquémica, insuficiencia cardiaca o enfermedad vascular
periférica) que la poblacién no diabética con ERC*, también
mayor mortalidad, que en la mayoria de los casos es de cau-
sa cardiovascular.

Dado que la DM2 es un importante factor de riesgo para
el desarrollo de ERC y que la prevalencia de ERC oculta o
no diagnosticada es elevada, se recomienda realizar al me-
nos anualmente un cribado de la funcién renal, mediante la
determinacion del filtrado glomerular (FG) y de la albumi-
nuria, en todos los pacientes con DM25.

La microalbuminuria y la disminucién del FG por deba-
jo de 60 ml/min/1.73m? se consideran un factor principal
de riesgo cardiovascular en el informe del Joint National
Committee 76. Cualquiera sea el valor objetivo de la tensién
arterial (TA), el control riguroso de la misma es fundamen-
tal para reducir la progresién de la nefropatia diabética.
También la microalbuminuria y la reduccién del filtrado
glomerular son causa de lesién subclinica de 6rganos diana
segtin las Guias Europeas de las Sociedades de Hiperten-
sién y Cardiologia’.

En el estudio ADVANCE (Action in Diabetes and Vas-
cular disease: preterAx and diamicroN-MR Controlled
Evaluation)?, en la rama de tratamiento para descender la
TA con perindopril e indapamida en pacientes con DM2 se
redujo el riesgo cardiovascular y renal, independientemen-
te de la TA inicial. En la rama que evalud el descenso de
glucosa mediante tratamiento intensivo con gliclazida dis-
minuy6 el compromiso renal y la aparicién de nuevos casos
de nefropatia diabética. Puesto que a medida que aumen-
taba la albuminuria y disminuia el FG estimado el paciente
con DM2 presentaba més episodios cardiovasculares, para
un cociente albimina / creatinina >300 mg/g y un FG es-
timado de 60 ml/min/1.73m?, el riesgo de sufrir un evento
cardiovascular o renal fue 3.2 y 22 veces mayor, respectiva-
mente, que en los pacientes con ambos valores normales.

La prevalencia de la ERC en la poblacion general es del

11%’°, destacando que a medida que disminuye la funcién
renal, aumenta la frecuencia de eventos cardiovasculares',
Aproximadamente 30% de los pacientes con ERC severa
previa al inicio de didlisis tienen evidencia de enfermedad
coronaria o insuficiencia cardiaca (IC)" y la principal cau-
sa de muerte en pacientes con ERC es cardiovascular. Las
Guias de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) y la So-
ciedad Europea de Ateroesclerosis (EAS) definen en 2011
a la ERC por un FG inferior a 60ml/min/1.73m? como un
equivalente coronario'.

La ERC se asocia a un marcado incremento de episodios
cardiovasculares (infarto de miocardio, insuficiencia car-
diaca crénica, accidente cerebrovascular, arteriopatia peri-
férica) genéricamente encuadrados en el llamado sindrome
cardiorrenal tipo IV, que se define como la ERC que con-
tribuye al deterioro de la funcién cardiaca, cardiomegalia e
incremento del riesgo cardiovascular'.

Tratamiento de la hiperglucemia en el paciente con en-
fermedad renal crénica

Los estudios ACCORD (Action to Control Cardiovascu-
lar Risk in Diabetes)'®, ADVANCE (Action in Diabetes and
Vascular Disease-Preterax and Diamicron Modified Release
Controlled Evaluation)*y VADT (Veterans Affaire Diabetes
Trial)"” demostraron que la hipoglucemia severa es un mar-
cador de mortalidad cardiovascular y total en los pacientes
con DM2.

En consecuencia, en el momento de decidir el tratamiento
antidiabético en pacientes con ERC es muy importante mini-
mizar el riesgo de episodios de hipoglucemia con una ade-
cuada eleccién y titulacién de los farmacos antidiabéticos'.

El estudio ACCORD, en sujetos con DM2 (media de
10 afios de evolucién) y antecedentes de enfermedad car-
diovascular clinica o subclinica y/o mdltiples factores de
riesgo, detecté un exceso de mortalidad global (22%) en el
grupo de control intensivo respecto al grupo de control glu-
cémico convencional (HbAlc 6.4 frente a 7.5%). Es por estos
resultados que en la actualidad se recomienda la individua-
lizacién de los objetivos de control glucémico en funcién de
las caracteristicas clinicas y psicosociales del paciente’.

En pacientes con DM2 de corta evolucién, sin comorbi-
lidad importante, con bajo riesgo de episodios de hipoglu-
cemia y con buena expectativa de vida, es recomendable
realizar un control glucémico intensivo y alcanzar una
HbAlc de 6.5-7%. Esta recomendacién podria ser aplicable
a pacientes con DM2 y ERC leve (FG >60 ml/min/1.73m?),
especialmente si presentan microalbuminuria, ya que el
control estricto de la glucemia en estos casos puede retrasar
la progresién de la lesion renal.



TABLA 1.

Opciones farmacoldgicas para el tratamiento oral de la DM2.

Farmacos

Inhibidores « Glucosidasa
Acarbosa

Biguanidas

Metformina

Glitazonas (TZDs)
Roxiglitazona -
Pioglitazona
Sulfonilureas
Glimepirida
Glibenclamida
Gliclazida

Secretagogos de insulina
de accién rapida
Repaglinida

Nateglinida

Inhibidores de la DPP-4
(incretinomimeticos)
Sitagliptina - Vildagliptina
Saxagliptina - Linagliptina

Agonistas del receptor
GLP-1

Exenatida - Lixisenatida
Liraglutida

Inhibidores de SGLT2
Dapagliflozina -
Canagliflozina
Empagliflozina

TZDs: Tiazolidindionas; DPP4: Inhibidores de la Dipeptidil Pepti-
dasa-4; GLP-1: péptido glucagén simil-1; SGLT2: Inhibidores del
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Mecanismo de accion

Retrasa la absorcién intestinal de la
glucosa

Reduce primariamente la produc-
cién hepatica de glucosa y disminu-
ye la resistencia a la insulina.
Disminuye principalmente la resis-
tencia insulinica y reducen la pro-
duccién hepética de glucosa.
Estimulan la produccién endégena
de insulina por las células beta del
péncreas, con duracién de accién
media a prolongada (8-24 hs). Uti-
les para el control de la glucemia
en ayunas y de 24 hs.

Estimulan la produccién endégena
de insulina por las células beta del
péncreas, con duracién de acciéon
(1-3 hs). Utiles para el control de la
hiperglucemia postprandial.
Estimulan la secrecién pancreati-
ca de insulina dependiente de la
glucemia y bloquean la secreciéon
de glucagén por las células & pan-
creaticas.

Estimulan la secrecién pancreati-
ca de insulina dependiente de la
glucemia y bloquean la secrecién
de glucagén por las células & pan-
creéticas.

Inhiben la reabsorcién renal de glu-
cosa, provocando glucosuria.

cotransportador sodio-glucosa tipo 2.

Por el contrario, en pacientes con DM2 de larga dura-
cién, con co-morbilidad importante, marcado riesgo de epi-
sodios de hipoglucemia, alto riesgo vascular o corta expec-
tativa de vida, se recomienda un control glucémico menos
intensivo (HbAlc 7.5-8%). Este objetivo podrian asumirse
en pacientes con ERC moderada-avanzada (FG <60 ml/
min/1.73m?), por su caracter de equivalente coronario, su
elevado riesgo de episodios de hipoglucemia y la ausen-
cia de evidencias sobre la prevencion de la progresién de la
ERC en estos casos.

En ancianos fragiles puede ser preferible incluso, un ob-
jetivo de control glucémico mas laxo (HbAlc <8.5%). No
obstante, un control glucémico mas estricto (HbAlc <7%)
podria estar justificado en estos pacientes siempre que se
logre el objetivo de forma segura, con formacos que no con-
dicionen riesgo de hipoglucemias y que sean bien tolera-
dos. En este contexto recordamos en la Tabla 1, las opciones
farmacolégicas para el tratamiento oral de la DM2 y el me-
canismo de accién propuesto para estos farmacos®.

Farmacos hipoglucemiantes en el manejo de pacientes
con insuficiencia renal cronica.

Metformina

Es el farmaco de eleccién en el tratamiento de la DM2
dada su eficacia hipoglucemiante, su seguridad y bajo ries-
go de episodios de hipoglucemia, con demostrados benefi-
cios a largo plazo?. Se elimina principalmente sin ser me-
tabolizada, por via renal, mediante filtracién glomerular y
secrecién tubular. Los pacientes con insuficiencia renal son
mas susceptibles a su acumulacion y al desarrollo de acido-
sis lactica, complicacién que puede resultar mortal. Por este
motivo no conviene su empleo en pacientes que presenten
un FG inferior a 60 ml/min/1.73m?, por lo que se recomien-
da monitorear anualmente la funcién renal.

Debe destacarse que el riesgo de acidosis lactica es muy
bajo (5/100.000 pacientes/afio) y se asocia habitualmente a
situaciones de hipoxia.

En anos recientes aumentd de forma considerable la ex-
periencia con el empleo de metformina, razonablemente
segura en pacientes con FG 45-60 ml/min/1.73m?, monito-
reando la funcién renal cada 3-6 meses; si el FG es de 30 a 45
ml/min/1.73m? se recomienda reducir la dosis de metfor-
mina al 50%, con control de la funcién renal cada 3 meses,
y cuando el FG sea inferior a 30 ml/min/1.73m? el uso de
metformina debe evitarse?.

La funcién renal debe valorarse siempre antes de comen-
zar el tratamiento con metformina, y luego periédicamente,
prestando especial atencién a los pacientes que se encuen-
tren en situaciones en los que se altera la funcién renal,
como pueden ser el tratamiento con diuréticos o con anti-
inflamatorios no esteroideos, o en riesgo de deshidratacion.

Se debe suspender temporalmente la administracién de
metformina cuando los pacientes presenten vémitos, dia-
rreas u otras causas potenciales de deshidratacion.

Cuando se administren contrastes yodados, o ante una
intervencion quirtrgica mayor, se recomienda suspender
su administracién 24 h antes; de no ser posible, retirarla el
dia del procedimiento con contraste o la intervencién, y es-
perar 48 horas hasta comprobar la funcién renal del pacien-
te para reiniciar su uso®.

Sulfonilureas

Glibenclamida y Glimepirida se metabolizan en el higa-
do a metabolitos activos que conservan accién hipogluce-
miante y se eliminan por orina, por lo que se acumulan en
caso de ERC y pueden producir hipoglucemias graves de
duracién prolongada. En particular, el empleo de gliben-
clamida debe evitarse en pacientes con ERC de cualquier
grado, tal como indica su ficha técnica, puesto que es la sul-
fonilurea con mayor riesgo de hipoglucemia®.

Dado que el riesgo de hipoglucemia aumenta considera-
blemente en la ERC, las sulfonilureas no se consideran far-
macos de eleccién en pacientes con insuficiencia renal. En
caso de utilizar sulfonilureas se debera considerar cuidado-
samente su metabolismo y el grado de deterioro de la fun-
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cién renal®, ajustando la dosis en pacientes con FG >60 ml/
min/1.73m?%*. La edad y co-morbilidades renales, hepaticas
o cardiovasculares incrementan el riesgo de hipoglucemia
por lo que se aconseja utilizarlas con precaucién en estos
pacientes. Ademads, solo se recomienda combinar Glimepi-
rida con insulina por menor riesgo de hipoglucemia y de
ganancia de peso, comparada con otras sulfonilureas?.

Gliclazida y Glipizida, tras su metabolizacién hepatica,
generan metabolitos inactivos que son eliminados en su
mayor parte por orina, por lo que tienen menor riesgo de
producir hipoglucemias graves. Por ello, ambos farmacos
pueden utilizarse en pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada, ajustando la dosis con cuidadoso monitoreo de
la funcién renal.

En sintesis, existe poca evidencia que avale el empleo de
sulfonilureas en pacientes con ERC grave® por lo que la re-
comendacién es limitar su uso a pacientes con un FG >45
ml/min/1.73m? #. Al ligarse a proteinas plasmaéticas, espe-
cialmente con albiimina, no se eliminan mediante dialisis. A
su vez betabloqueantes, warfarina, salicilatos, gemfibrozil,
sulfamidas y tiazidas pueden desplazar a las sulfonilureas
de su unién con la albuimina, aumentando los niveles del
farmaco libre, con el consiguiente riesgo de hipoglucemia.

Glinidas

Son farmacos secretagogos, por lo que su uso puede pro-
vocar hipoglucemias. A diferencia de las sulfonilureas, las
glinidas con vida media més corta tienen metabolismo he-
pético, con menos del 10% de eliminacién renal, Aunque en
algunos estudios no hubo diferencias en la tasa de episodios
de hipoglucemia entre las glinidas y otros secretagogos, en
general se acepta que el riesgo de hipoglucemia asociado al
uso de glinidas es menor que con las sulfonilureas®.

La repaglinida tiene un buen perfil de eficacia y puede
utilizarse aun en los grados mds severos de insuficiencia re-
nal, incluso en pacientes en didlisis. A pesar de ello, es reco-
mendable iniciar el tratamiento con una dosis baja (0.5 mg).

La nateglinida, pese a tener metabolismo hepatico, se
degrada a metabolitos activos que se excretan a nivel renal,
por lo que no estd recomendada en la ERC.

Glitazonas

Las tiazolidindionas mejoran la sensibilidad a la insulina
incrementando la utilizacién de glucosa en el higado, mus-
culo esquelético y tejido adiposo. Suprimen la produccién
hepatica de glucosa uniéndose a los receptores activados de
los proliferadores de peroxisomas (PPARs) e incrementan
la secrecién de insulina mejorando la funcién de la célula
beta pancreética.

Las glitazonas tienen un metabolismo hepético, y su ex-
crecion por orina es inferior al 2%; en consecuencia, no hay
acumulacién de metabolitos activos en la ERC. La farmaco-
cinética de la pioglitazona no se ve afectada por la funcién
renal, por lo que no requiere ajuste de dosis, ni siquiera en
pacientes en diélisis, si bien la experiencia clinica en estos
pacientes es muy limitada®.

Pioglitazona no induce episodios de hipoglucemia, me-
jora el perfil lipidico y ha demostrado cierto beneficio car-
diovascular, junto a un efecto nefroprotector en pacientes
con ERC. Los pacientes con DM2 y ERC tienen un particular
riesgo de desarrollar eventos cardiovasculares (incremento
de la mortalidad total, infarto agudo de miocardio, ictus,
sindrome coronario agudo, afectacién de arterias carotideas
y/o coronarias, revascularizacién de miembros inferiores o
amputacién) segtn el estudio PROactive (PROspective pio-
glitAzone Clinical Trial In macroVascular Events), especial-
mente en aquellos que ya tienen antecedentes de enferme-
dad macrovascular.

Los pacientes tratados con pioglitazona tuvieron menor
tasa de eventos cardiovasculares, menor mortalidad por
toda causa, infarto agudo de miocardio e ictus indepen-
dientemente de la severidad del compromiso renal®. Junto
a este perfil de beneficio el uso de pioglitazona se asocia a
retencién hidrosalina, edemas e incremento del riesgo de
insuficiencia cardiaca, lo que limita su empleo en pacientes
con ERC; retencién hidrosalina que es maxima cuando se
usa en combinacién con insulina®. Ademds, aumentaria el
riesgo de osteoporosis y fracturas, especialmente en muje-
res posmenopdusicas, segtin el estudio ADOPT (A Diabetes
Outcome Progression Trial)*.

Es asi que, a pesar de que las TZD son farmacos orales
muy efectivos, los clinicos deben considerar el riesgo de
fracturas como un posible evento adverso antes de indicar
Pioglitazona debido al impacto negativo en la calidad de
vida de los pacientes diabéticos. Ademas, también se debe
tener presente que su empleo por mas de un afio se ha aso-
ciado a posible incremento del riesgo de cancer de vejiga,
mas evidente en aquellos pacientes expuestos al farmaco
durante més de 24 meses®.

A manera de sintesis la ERC es un factor de riesgo in-
dependiente para eventos cardiovasculares en sujetos con
DM2 y enfermedad macrovascular preexistente. El uso de
pioglitazona es aconsejable, con precaucion, en pacientes
con FG <60 ml/min/1.73m? evitando su indicacién cuando
el FG sea <30 ml/min/1.73m?.

Inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 (DPP4)

Son en la actualidad 4 los inhibidores de DPP4 comercia-
lizados en Argentina: sitagliptina, vildagliptina, saxaglipti-
na y linagliptina.

Las gliptinas, al estimular la secrecién de insulina de ma-
nera dependiente de la glucosa, conllevan muy bajo riesgo
de hipoglucemias, por lo que su empleo es especialmente
atractivo en pacientes con ERC®.

Los inhibidores de DPP4 proveen efectivo y consisten-
te control glicémico con buen perfil de tolerabilidad y sin
hipoglucemia severa ni incremento del peso. En pacientes
con insuficiencia renal los efectos hipoglucemiantes son
similares a los que no tienen nefropatia, més aun, la fun-
cién renal no se ve alterada con este grupo de farmacos.
También reducen los niveles de albtiimina glicada, el cual
es un mejor indicador de control glucémico que la HbAlc
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en pacientes con ERC terminal o en didlisis. Ademas se ha
sugerido que los inhibidores de DPP4 tendrian una funcién
protectora renal, al reducir la incidencia de albuminuria®.

Aunque las gliptinas comparten el mismo mecanismo de
accion, presentan importantes diferencias farmacocinéticas
entre si, que condicionan su forma de utilizacién en presen-
cia de ERC38%40,

Sitagliptina, vildagliptina y saxagliptina se eliminan en
su mayor parte mediante excrecién renal, bien sin metaboli-
zar (sitagliptina), bien como metabolitos activos (vildaglipti-
na y saxagliptina). En consecuencia, estos 3 fArmacos reque-
rirdn ajuste de dosis cuando el FG sea <50 ml/min/1.73m?2.
Sitagliptina conforme el estudio TECOS (Evaluating Cardio-
vascular Outcomes with sitagliptin)*' se debe indicar a una
dosis de 50 mg cuando el FG sea de 50-30ml/min/1.73m? y
a 25 mg cuando el FG sea <30ml/min/1.73m? (incluyendo
dialisis). Vildagliptina se debe indicar a dosis de 50 mg si
el FG es <50ml/min/1.73m?, incluso en ERC en estadio 5.

Saxagliptina en el estudio SAVOR (Saxagliptin As-
sessment of Vascular Outcomes Recorded in Patients with
Diabetes Mellitus) - TIMI 53 (Thrombolysis in Myocardial
Infarction-53) se indic6 a dosis de 2.5mg en pacientes con
FG <50ml/min/1.73m?.

En mayo de 2016. una revisién de seguridad de la FDA
(Food and Drug Administration) lleg6 a la conclusién que
saxagliptina y alogliptina®* pueden aumentar el riesgo de
insuficiencia cardiaca, en particular en pacientes que tienen
enfermedad cardiaca o renal previa.

Linagliptina tiene eliminacién hepatobiliar, por lo que su
vida media apenas se prolonga en la ERC y por ello no pre-
cisa ajuste de dosis, atin en pacientes con ERC avanzada,
por lo que puede también emplearse en pacientes diabé-
ticos en didlisis. Conlleva bajo riesgo de hipoglucemia, no
incrementa el peso corporal y no registr6 casos que favorez-
can la falla renal®.

Agonistas del receptor de GLP-1

El péptido glucagén simil-1 (GLP-1) es secretado por cé-
lulas L entero-endocrinas tras la ingestién oral de nutrien-
tes y potencia la secrecién de insulina estimulada por glu-
cosa mientras suprime la secrecién de glucagén. Ademas,
retrasa el vaciamiento géstrico, reduciendo la hipergluce-
mia posprandial, reduce el peso corporal, la presion arterial
sistélica junto a otros beneficios tanto en el sistema nervioso
central como en el cardiovascular®.

Los agonistas del receptor de GLP-1(glucagon-like pep-
tide-1) actualmente comercializados en Argentina son exe-
natida, lixisenatida y liraglutida. Los 2 primeros derivan de
una proteina de origen animal, la exendina, mientras que
liraglutida es un analogo del GLP-1 humano.

Por la duracién de su efecto, los agonistas de GLP-1 pue-
den clasificarse en aquellos de accion corta: exenatida (2 ve-
ces al dia) y larga: liraglutida (una vez al dia) y exenatida
LAR de administraciéon semanal).

Los agonistas de GLP-1, al tratarse de péptidos, se eli-
minan por filtracién glomerular, seguidos de reabsorcién

tubular y posterior degradacién proteolitica, que da como
resultados péptidos de menor tamafio y aminodacidos, los
cuales se reincorporan al metabolismo de las proteinas®.

Aunque en teoria, al no sufrir un metabolismo especifico
hepatico ni renal, ni eliminarse por heces u orina, podrian
ser farmacos seguros, sin necesidad de ajuste de dosis en
pacientes con ERC. El estudio ELIXA (Evaluation of Lixi-
senatide in Acute Coronary Syndrome) con Lixisenatide
promueve un perfil de seguridad cardiovascular neutro*,
coincidente a lo que mostraron los estudios multicéntricos
TECOS y EXAMINE. No obstante este perfil de seguridad,
su uso estd limitado por los potenciales efectos adversos y
la falta de experiencia clinica en estos casos.

Segtn sus respectivas fichas técnicas, exenatida, exena-
tida LAR vy lixisenatida pueden usarse sin ajuste de dosis
en pacientes con FG >50 ml/min/1.73m?. Liraglutide en
el estudio LEADER (Liraglutide Effect and Action in Dia-
betes: Evaluation of Cardiovascular Outcome Results)?
mostréd también no requerir ajuste de dosis con FG >60 ml/
min/1.73m? Exenatida puede emplearse en pacientes con
FG entre 30 y 50ml/min/1.73m?, con un cuidadoso ajuste
de dosis, y como dosis maxima 5 mg/12 horas.

No obstante la eficacia y seguridad comunicada de lira-
glutida en pacientes con ERC moderada, la escasa experien-
cia clinica justifica que no se recomiende su empleo cuando
el FG sea <60 ml/min/1.73m?.

Los agonistas de GLP-1 son los tinicos farmacos antidia-
béticos que inducen una pérdida significativa de peso, por
lo que pueden estar especialmente indicados en pacientes
con DM2 y obesidad. Ademads, no inducen episodios de
hipoglucemia, lo que supone una ventaja en pacientes con
alto riesgo de padecerlos, como ocurre en la ERC. En pa-
cientes con FG <30 ml/min/1.73m?, los agonistas de GLP-1
no deben utilizarse dada la falta de experiencia clinica48.
Adicionalmente, los datos sugieren que preserva la masa
celular beta y la funcién de estas células®.

El tratamiento con agonistas de GLP-1 se asocia con fre-
cuencia a efectos adversos gastrointestinales (nduseas, v6-
mitos, diarrea), los cuales pueden ser atin maés frecuentes
en pacientes con ERC, por ello, su empleo en pacientes con
ERC requiere vigilar la tolerancia del paciente, y monitori-
zar la funcién renal en caso de vémitos o diarrea. La pre-
sencia de neuropatia del sistema auténomo y gastroparesia,
frecuente en pacientes con diabetes y ERC, podria facilitar
la aparicién de vémitos. Los agonistas de GLP-1 también
inducen natriuresis. Las pérdidas digestivas y renales (es-
pecialmente en pacientes tratados con diuréticos o inhibi-
dores del sistema renina-angiotensina-aldosterona) pueden
condicionar una contraccién del volumen extracelular que
conlleve un deterioro de la funcién renal en pacientes con
disfuncién renal previa. En pacientes tratados con Exenati-
da se han descrito casos de insuficiencia renal aguda, tanto
de origen prerrenal como por nefritis intersticial aguda®.
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Inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2
(SGLT2)

Los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo
2 (SGLT2), como dapagliflozina, canagliflozina y empagli-
flozina, inhiben la reabsorcién de glucosa en el tiibulo pro-
ximal. La eficacia de los inhibidores de SGLT2 depende de
la funcién renal, por lo que se reduce en pacientes con ERC
moderada y es practicamente nula en la ERC avanzada.

Dapagliflozina, el primer farmaco de la familia de inhi-
bidores SGLT2 autorizado en Argentina, puede usarse sin
ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve, y
no esta indicado en aquellos con FG <60 ml/min/1.73m>

La administracion de Dapagliflozina tuvo efectos bene-
ficiosos significativos al reducir HbAlc, peso corporal, y
tension arterial sistdlica, sin impactar negativamente en la
seguridad cardiovascular al compararlo con placebo®.

La sociedad Espariola de Nefrologia recomienda monito-
rear la funcion renal antes de iniciar Dapagliflozina, y al me-
nos anualmente (2-4 veces al afio en pacientes con funcién
renal alterada), y antes de iniciar el tratamiento concomitante
con medicamentos que puedan reducir la funcién renal. Si la
funcién renal cae por debajo de un FG <60 ml/min/1.73m?,
debe interrumpirse el tratamiento con Dapagliflozina®.

Los inhibidores de SGLT2 son farmacos de administra-

TABLA 2.

cién oral que no provocan hipoglucemia, inducen pérdida
de peso y provocan ligeros descensos de la presién arterial.
Su uso se asocia al incremento de infecciones urinarias y de
micosis genital®.

Al provocar diuresis osmética, sobre todo en casos de
importantes hiperglucemia, pueden causar deshidratacién
y/o hipotensién especialmente en ancianos o en pacientes
tratados con farmacos antihipertensivos. No se recomienda
el uso concomitante con diuréticos, en situaciones de deple-
cién de volumen (por ejemplo, gastroenteritis aguda) ni en
personas mayores de 75 afios.

El estudio EMPA-REG OUTCOME con el inhibidor del
cotransportador de sodio / glucosa tipo 2, Empagliflozina,
mostré reduccién significativa (39%) de la incidencia o el
empeoramiento de la nefropatia en la poblaciéon diabética
estudiada, en especial en aquellos con elevado riesgo car-
diovascular. También hubo una reduccién significativa de
la mortalidad cardiovascular del 38% y de la mortalidad
total en relacién a placebo®.

Empagliflozina en el estudio EMPA-REG RENAL fue
efectiva en reducir enfermedad cardiovascular en sujetos
con nefropatia en estadio 3b, con filtrado glomerular entre
30 y 45mL/min/1.73m?%. Empagliflozina redujo HbAlc
“moderadamente” y el peso corporal en 2-3 kg, sin provo-

Ventajas y desventajas de los hipoglucemiantes orales disponibles.

Farmacos Desventajas

Inhibidores & Glucosidasa

Acarbosa Efectos gastrointestinales
Frecuente ajuste de dosis

Biguanidas Efectos gastrointestinales
Metformina Riesgo de acidosis lactica

Moderada | HbAlc

Ventajas

No provocan hipoglucemia
| glucosa postprandial

| eventos CV ?

Amplia experiencia

No provocan hipoglucemia

Glitazonas (TZDs)
Roxiglitazona
Pioglitazona

Sulfonilureas
Glimepirida / Gliclazida
Glibenclamida
Secretagogos de insulina de accién rapida
Repaglinida
Nateglinida
Inhibidores de la DPP-4 (incretinomimeticos)
Sitagliptina - Vildagliptina
Saxagliptina - Linagliptina
Agonistas del receptor GLP-1
Exenatide
Lixisenatide
Liraglutide
Albiglutide
Dilaglutide
Inhibidores de SGLT2
Dapagliflozina
Canagliflozina
Empagliflozina

Deficiencia de Vitamina B12
Muiltiples contraindicaciones
IRC (MDRD <30 ml/min), etc
1 Peso corporal

Edema / Falla cardiaca
Fracturas 6seas

1 LDL-C / 1 Infarto miocardio
Provocan hipoglucemia

1 Peso corporal

Provocan hipoglucemia

1 Peso corporal

Frecuente ajuste de dosis
Efectos dermatolégicos inmunomediados
Pancreatitis aguda?

t Hospitalizaciones por IC ?
Efectos gastrointestinales

1 Frecuencia cardiaca
Pancreatitis aguda?
Hiperplasia de células C
Tumores medulares de tiroides
Inyectable

Infecciones genitourinarias
Poliuria - 1 LDL-C

t Transitorio de creatinina
Deplecién de volumen
Hipotensién arterial

| Eventos CV

No provocan hipoglucemia
t HDL-C - | Triglicéridos
| Eventos CV

Amplia experiencia
| Riesgo microvascular

Flexibilidad en las dosis
| Glucosa postprandial

No provocan hipoglucemia
Bien tolerados

No provoca hipoglucemia

| Peso corporal

| Glucosa postprandial

| Algunos factores de riesgo cardiovascular

No provoca hipoglucemia

| Peso corporal

| Presi6n arterial

Efectivos en todos las etapas de DM2
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car episodios de hipoglucemia, con incremento del riesgo de
infecciones genitourinarias, pero en general bien tolerada®.

Los mecanismos exactos que explican el dramatico be-
neficio cardiovascular y los efectos protectores en el rifién,
con un muy favorable perfil de seguridad / tolerabilidad
en el estudio EMPA-REG, atin no estan totalmente defini-
dos”. Nuevos estudios ayudaran a responder la pregunta si
los beneficios cardiovasculares de la Empagliflozina son un
efecto de clase o no.

La poblaciéon blanco de estos farmacos serian sujetos
diabéticos con nefropatia y albuminuria de reciente inicio,
sin manifestacién de enfermedad cardiovascular. También,
Empagliflozina redujo la necesidad de didlisis en el reduci-
do niimero de pacientes con esta condicién en la poblacién
estudiada.

La eleccién de un agente especifico, teniendo en cuenta
ventajas y desventajas (Tabla 2), no es tan importante como
implementar una forma de intervencién temprana y avanzar
rdpidamente a una terapia combinada segtin sea necesario.
Cuando las opciones son relativamente seguras, teniendo
en cuenta los beneficios que confieren, la toma de decisio-
nes terapéuticas debe basarse en un enfoque personalizado,
teniendo en cuenta circunstancias clinicas, fenotipo, efectos
fisiopatoldgicos, preferencias, habilidades y costos™.
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