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RESUMEN / ABSTRACT

Resumen: La enfermedad renal crénica (ERC) es una entidad muy prevalente a nivel
mundial. La diabetes mellitus (DM) es la causa principal de ERC y también una de sus
comorbilidades. Se realizd una revisidn bibliografica mediante la busqueda en diferentes
bases de datos de publicaciones relacionadas con el tratamiento antidiabético en ERC,
especialmente en poblacién anciana. Los farmacos hipoglucemiantes presentan diferentes
propiedades farmacocinéticas y pueden verse afectados por el deterioro de la funcidn renal
requiriendo modificaciones en los distintos estadios de ERC. Algunas opciones terapéuticas,
como iSGLT-2, aGLP-1 e iDPP-4 han mostrado efectos beneficiosos a nivel renal vy
cardiovascular. Con el envejecimiento poblacional existe un aumento de la fragilidad en
presencia de diabetes y ERC. En estos pacientes es imprescindible plantear unos objetivos
individualizados de control glucémico y un manejo de la patologia que se adapte a las

condiciones, evitando hipoglucemias.

Palabras clave: Diabetes mellitus (DM), Enfermedad Renal Crénica (ERC), farmacos

hipoglucemiantes, anciano.

Abstract: Chronic kidney disease (CKD) is a highly prevalent disease worldwide. Diabetes
mellitus is the main cause of CKD and also one of its comorbidities. A literature review was
conducted by searching on different databases from publications related to antidiabetic

treatment in CKD, especially in the elderly population. Hypoglycemic drugs have different



pharmacokinetic properties and can be affected by the deterioration of kidney function,
requiring modifications during the stages of CKD. Some therapeutic options, such as iSGLT-
2, aGLP-1 and iDPP-4, have shown beneficial renal and cardiovascular effects. With
population aging, there is an increase in frailty in the presence of diabetes and CKD. In
these patients, it is essential to set individualized glycemic control targets and to manage

the pathology in a way that is adapted to the conditions, avoiding hypoglycemia.

Keywords: Diabetes mellitus (DM), chronic kidney disease (CKD), hypoglycemic drugs,

elderly.

ABREVIATURAS: ADA (American Diabetes Association), ACV (accidente cerebrovascular),
ATP (adenosintrifosfato), aGPL-1 (agonistas del receptor de péptido similar a glucagdn tipo
1), DM (Diabetes mellitus), FEVI (fraccidn de eyeccidn ventricular izquierda), HbA1lc
(hemoglobina glicosilada), HR (hazard ratio), IAM (infarto agudo de miocardio), iDPP-4
(inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4), IC (insuficiencia cardiaca), iSGL-2 (inhibidores del
cotransportador sodio-glucosa tipo 2), IRA (insuficiencia renal aguda), KDIGO (Kidney
Disease Improving Global Outcomes), PAS (presion arterial sistolica), PAD (presion arterial
diastolica), RRR (reduccion del riesgo relativo), TFGe (tasa de filtrado glomerular

estimado), TRS (terapia renal sustitutiva).



INTRODUCCION

La enfermedad renal crénica (ERC) es un problema de Salud Publica a nivel mundial que
afecta alrededor del 10% de la poblacidn y estd previsto que esta cifra aumente en los
proximos afios. En Espafia, segln el estudio EPIRCE?, se estimd que la prevalencia de ERC
era del 10% en la poblacién adulta y de un 20% en mayores de 60 afios. Recientemente el

estudio ENRICA ha revelado que la ERC afecta al 15,1% de la poblacién espafiola.?

En nuestro medio, la diabetes mellitus (DM) tipo 2 es la principal causa de ERC, ademas de
una de las comorbilidades mas importantes de la nefropatia no diabética. La coexistencia
de estas dos patologias supone un aumento de morbimortalidad frente a aquellos sujetos
que presentan aisladamente diabetes sin ERC.3

Gran parte de los farmacos hipoglucemiantes son de aclaramiento renal, por lo que en la
ERC se ve aumentada su semivida y en consecuencia sus niveles en sangre. Este aumento
de las concentraciones plasmaticas junto con la alteracién de la gluconeogénesis renal, Ia
reduccién de la degradacién de insulina a nivel periférico y la disminucidn de los depdsitos
hepdticos de glucosa favorecida por la uremia, generan en los pacientes con ERC un
incremento del riesgo de hipoglucemias. Por ello, sus necesidades suelen modificarse con
el trascurso de la enfermedad requiriendo ajuste de dosis y pudiendo llegar a estar
contraindicados. Esto explica por qué en la ERC de grado moderado o grave las opciones de

tratamiento de la hiperglucemia son reducidas. Para combatir este efecto se debe realizar



una buena eleccion y dosificacidon de los farmacos alcanzando objetivos de control

glucémico seguros.?

El progresivo envejecimiento poblacional conlleva un aumento tanto de la fragilidad como
de la prevalencia de DM-2. Ademads, las personas con diabetes van a presentar un
envejecimiento acelerado y un riesgo mayor de fragilidad a edad temprana.* En los
pacientes de edad avanzada los beneficios del tratamiento antidiabético intensivo son
limitados por lo que los objetivos van a ser mejorar la calidad de vida preservando la

funcionalidad y evitar los efectos adversos, especialmente las hipoglucemias.>

Los tratamientos hipoglucemiantes mas recientes (agonistas del receptor de péptido similar
a glucagon tipo 1 (aGPL-1), inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 (iDPP-4) e inhibidores
del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iSGL-2) han demostrado posibles beneficios en la
reduccién del riesgo de acontecimientos cardiovasculares y renales adversos. Esta
informacidn puede resultar interesante a la hora de planificar el tratamiento antidiabético

en los pacientes con ERC.®



OBJETIVOS

Primario: Caracteristicas del tratamiento hipoglucemiante y sus particularidades en
pacientes con ERC y de edad avanzada. Modificacién del manejo farmacolégico en los
distintos estadios de ERC.

Secundario: efectos protectores a nivel renal y cardiovascular de iSGLT-2, aGLP-1 e iDPP4.

MATERIAL Y METODOS

Disefio. Se realizd una revisidon de ensayos clinicos, metaanalisis, otras revisiones

bibliograficas y articulos originales.

Estrategia de busqueda. Se utilizaron diferentes bases de datos (Scielo, Google Scholar,
Pubmed) con las siguientes ecuaciones de busqueda: “Renal Insufficiency, Chronic”,
“Hypoglycemic Agents”, “Aged”, “Diabetes Mellitus”, “Heart failure”, “Insuline
Secretagogos”, “Dipeptidyl-Peptidase IV Inhibitors”, “Glucagon-like Peptide 1”, “Sodium-
Glucose Transporter 2 Inhibitors” y “Glycemic index”. Se eligieron articulos originales, guias
de practica clinica, protocolos y documentos publicados por asociaciones y sociedades
espafiolas e internacionales. Posteriormente se realizé la busqueda de las caracteristicas de
los tratamientos, su implicacién en la ERC y las peculiaridades de su aplicacién en pacientes

de edad avanzada. Se empleé en la busqueda de evidencia un limite de afios de publicacién



no superior a diez. De acuerdo con el objetivo propuesto, se revisaron aquellos articulos con

mayor relevancia y grado de evidencia.

Criterios de inclusion y exclusion. Se incluyeron: a) pacientes adultos diagnosticados de
DM-2 en tratamiento con antidiabéticos orales, a-GLP o insulinas, que presentaban ERC
(grados 2-5), b) firmasen el consentimiento informado y que se encontraran estables. Se
excluyeron los pacientes con DM-1, poliquistosis renal, nefritis lUpica y los pacientes con

neoplasias o en tratamiento de patologia maligna.

Analisis de los datos: La informacion analizada se estructurd en dos subapartados:

1) analisis de los datos en relacion con las opciones de tratamiento: eficacia, seguridad y su
uso en pacientes con ERC y de edad avanzada; 2) analisis de los datos relacionados con los
objetivos de control glucémico en la poblacidon a estudio y los esquemas terapéuticos

aplicables a la practica clinica.



DISCUSION

En esta revisidn bibliografica, nos hemos centrado en el enfoque terapéutico del tratamiento
de la DM-2 en pacientes con ERC, con interés especial en la poblacién mayor, ya que
representan la mayoria de pacientes ingresados en las plantas de hospitalizacién de
Medicina Interna. Revisamos asimismo la proteccidon de érganos diana que nos brindan

algunos de estos tratamientos.

Caracteristicas de los antidiabéticos orales, aGLP-1 e insulina

A. Antidiabéticos orales (tabla 1)

SULFONILUREAS

Caracteristicas generales y particularidades en ancianos.

Su mecanismo de accidon consiste en bloquear los canales de potasio sensibles a
adenosintrifosfato (ATP) de las células beta pancreaticas favoreciendo el aumento de la
produccion enddgena de insulina’. Presenta una elevada eficacia con una disminucién de
hemoglobina glicosilada (HbA1c) de entre 1-2%.%

Su uso asocia un aumento del riesgo de eventos hipoglucémicos graves, que se incrementa
exponencialmente con la edad. Este efecto adverso se ve favorecido por la insuficiencia
hepdtica o renal, ingesta reducida y polimedicacién. También inducen ganancia de pesoy
presentan multiples interacciones medicamentosas.® Todas estas caracteristicas afectan

sobre todo a la poblacién anciana.



. Reduccion de
SHUED Beneficios lieaizenientechisiedos Restricciones HbA1c
TERAPEUTICO adversos
esperada
. . = - o
SULFONILUREAS: - Hipoglucemias. Sltuauo'nes ClSe t? SDER
. . X hipoglucemia.
glibenclamida, . - Interacciones . S
oL i - Elevada eficacia . - Polimedicacién.
glipizida, gliburida, medicamentosas. ., 1-2%
R - . - Precaucion en enfermedad
glimepirida y - Ganancia de peso
L renal.
glicazida
- Hipoglucemias (menor riesgo
que sulfonilureas)
MEGLITINIDAS: . - Ganancia de peso . . .

- - Elevada eficacia . P . - Situaciones de alto riesgo de
repaglinida y - Interacciones farmacoldgicas hioglucemia 0,5-1,5%
nateglinida (gemfibrozilo, ketoconazol, Pog ’

eritromicina, rifampizinay
fenitoina).
- No hipoglucemias. .
- Ligera reduccién de P oloncis - Enfermedad inflamatoria
INHIBIDORES DE a- & 5o gastrointestinal intestinal
GLUCOSIDASA: P - - Dificultad administracion X n 0,5-0,8%
s - Dudoso beneficio . - Cirrosis.
acarbosa, miglitol . (antes de cada comida)
cardiovascular y sobre el - ER grave.
perfil lipidico
- Gastrointestinales - Precauuor:eir;leznfermedad
. - Déficit de vitamina B12 . ) .
- Elevada eficacia - Disminucién del apetito - Bajo peso o anorexia.
BIGUANIDAS: - Bajo riesgo . 5 J - Situaciones de
. . . reduccién de peso. . . L 1-2%
metformina hipoglucemias . descompensacion: IRA, infeccion,
. e - Aumento del riesgo de . L -
- Mejora el perfil lipidico o K . insuficiencia hepatica,
acidosis lactica en situaciones . L . .
[, insuficiencia respiratoria e IC
de descompensacién
aguda.
- Retencion hidrica
. - Aumento del riesgo de IC.
- Elevada eficacia " =
(efecto duradero) =Ganancia de peso,
GLITAZONAS: . " - Incremento del riesgo de - Insuficiencia cardiaca.
L - No hipoglucemias. W ) 1-1,5%
Rosiglitazona y . ! fracturas. - Retencion hidrosalina (edemas).
Lo - Mejora del perfil ] Pl
pioglitazona linidico - Dudoso aumento del riesgo | - No recomendado en fragilidad.
P de céncer vesical y de la
velocidad de deterioro
cognitivo.
- No hipoglucemias - Pacientes fragiles.
- Reduccién del peso. - Infecciones genitourinarias - Infecciones genitourinarias de
iSGLT-2: - Beneficios bacterianas y micéticas. repeticion.
dapaglifozina, cardiovasculares. - Cetoacidosis euglucémica. - Riesgo de cetoacidosis 0.5-1%
canagligozina y - Beneficios en IC. - Deshidratacion, hipotension y euglucémica (DM1, ! ?
empaglifocina - Beneficios a nivel trastornos hidroelectroliticos. | deshidratacion, IRA, cirugias, etc.)
renal. - Situaciones de hipotension/
hipovolemia
- No hipoglucemias.
iDPP-4: - No efecto sobre el . .
sitagliptina, o - Leve intolerancia
ildaglipti " astrointestinal h
V'Idagl,'pt,ma’ - Buen perfil de § - No asociar con aGLP-1. 0,5-0,7%
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alogliptina ancianos)
- Elevada eficacia. . A
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exenati:flli':(-i:énatida - Reduccion de peso.. . ) ) = IMC<?fo K’g/n?z
) L - . . - Intolerancia gastrointestinal. - Patologia gastrica. 0,6-1,2%
liraglutida, semaglutida - Beneficios a nivel "
. . . - Antecedentes de pancreatitis.
y dulaglutida cardiovascular y a nivel q :
renal - No asociar con iDPP-4.

Tabla 1: Caracteristicas generales de los distintos grupos terapéuticos.



Implicaciones en ERC

Dentro de la familia de las sulfonilureas existe gran variabilidad farmacocinética.

Glipizida y gliclazida se metabolizan principalmente en el higado generando metabolitos
inactivos por lo que la disminucién del aclaramiento renal no supondria un mayor riesgo de
hipoglucemias. Sus fichas técnicas indican que pueden utilizarse en ERC vigilando la dosis.?
En el caso de la gliqguidona dado que lo metabolitos inactivos generados en el higado se
excretan por la via biliar no estarian contraindicados ni precisarian ajuste de dosis.’

Por otra parte, el uso de glimepirida y gliburida en ERC aumenta la vida media de sus
metabolitos activos hepaticos y el riesgo de hipoglucemias graves de duracién prolongada.
La gliburida debe evitarse en pacientes con tasa de filtracion glomerular estimada (TFGe)
menor de 60 mL/min/1,73 m2, y glimepirida debe utilizarse con precaucién a partir de los
60 mL/min/1,73 m2 comenzando a menor dosis y aumentando progresivamente.’

En caso de la glibenclamida se recomienda limitar su uso en ERC de cualquier grado.”

MEGLITINIDAS:

Caracteristicas generales y particularidades en ancianos.

Esta familia actia bloqueando los canales de potasio de los islotes pancreaticos
desencadenando asi una cascada que deriva en la liberaciéon de insulina’. Han mostrado una
eficacia en la disminucién de HbA1c de 0,5-1,5%.8

A diferencia de las sulfonilureas poseen una semivida mas corta y un inicio de accion mas

rapido por lo que suponen menor riesgo de hipoglucemias.” Esta disminucion del riesgo de



hipoglucemias resulta de interés en la planificacion del tratamiento en poblacién anciana,

aunque se deben considerar sus interacciones farmacoldgicas.’

Implicaciones en ERC

Su metabolismo se produce en el higado por lo que presentan leve aclaramiento renal (10%)
gue supone efectos minimos de la ERC en la concentracién plasmatica del farmaco.

En el caso de nateglinida no es necesario ajuste de dosis, aunque se recomienda precaucién
a partir de un FG de 30 ml/min/1,73 m? por riesgo de acumulacién de metabolitos
activos.”'0 Por otra parte, la repaglinida puede utilizarse en pacientes con ERC en cualquier

grado incluyendo terapia renal sustitutiva (TRS).1°

INHIBIDORES DE ALFA-GLUCOSIDASA

Caracteristicas generales y particularidades en ancianos.

El mecanismo de accidn consiste en inhibir de forma reversible la alfa-glucosidasa del
epitelio intestinal reduciendo asi la absorcién de hidratos de carbono. Con estos farmacos
existe una disminucién esperada de HbA1lc de 0,5-0,8%.% No inducen hipoglucemias y han
mostrado una ligera disminucién del peso. Se han realizado estudios en los que han
mostrado efectos beneficiosos a nivel cardiovascular que precisan de mayor evidencia.!
Presentan elevada frecuencia de efectos adversos intestinales, ademas de necesidad de
multiples dosis diarias (tras las comidas).”®

En pacientes de edad avanzada, a pesar de que podrian suponer una buena alternativa, su

uso se encuentra limitado por los efectos adversos gastrointestinales y su baja eficacia.’



Implicaciones en ERC
En estos pacientes se produce acumulacién de metabolitos. La acarbosa se debe suspender
en estadios con TFGe<25ml/min. El miglitol, no comercializado en Espafia, debe evitarse en

cualquier estadio de ERC.’

BIGUANIDAS: metformina

Caracteristicas generales y particularidades en ancianos.

Su mecanismo de accion consiste en disminuir la produccién enddégena de glucosa hepatica.
En menor medida produce disminucién de la absorcidn intestinal de glucosa y aumento de
su captacion a nivel periférico.®

Se trata de la medicacidn inicial de eleccidén en cualquier grupo de edad por su bajo riesgo
de hipoglucemias. Ha demostrado reducir la HbAlc una media de un 1-2% dependiente de
dosis.”

En pacientes ancianos pueden asociar intolerancia gastrointestinal, déficit de vitamina B12
y disminucidn del apetito lo que puede limitar su uso en casos de anorexia o bajo peso. Se
debe evitar en situaciones agudas de insuficiencia cardiaca (IC), insuficiencia respiratoria,
infeccion aguda intercurrente, insuficiencia hepatica y cuando exista un aumento del riesgo

de insuficiencia renal aguda (IRA) prerrenal.®

Implicaciones en ERC
El aclaramiento del farmaco es principalmente renal por lo que ante el deterioro de la

funcidn se produce un aumento de sus niveles plasmaticos. La acumulacién de metformina



que se genera en el contexto de enfermedad renal, tanto aguda como crénica, ha
demostrado favorecer el desarrollo de acidosis lactica.

No se recomienda en pacientes con TFGe menor de 45 mL/min/1,73 m?, y estd
contraindicada con TFGe < 30 mL/min/1,73 m2. Debe realizarse control anual del TFGe en
pacientes en tratamiento con metformina y aumentarse la frecuencia de revisiéon a 3-6

meses cuando el TFGe sea menor de 60 mL/min/1,73 m2.12

TIAZOLIDENIONA O GLITAZONAS:

Caracteristicas generales y particularidades en ancianos.

Se trata de unos farmacos que actian aumentado la sensibilidad periférica a insulina.
Favorecen un control glucémico mds duradero con una reduccién de HbAlc espera de 1-
1,5%.8

A pesar de no producir hipoglucemias y presentar un efecto favorable sobre el perfil lipidico,
SuU uso se asocia a retencién hidrosalina e incremento del riesgo de IC. Sus efectos adversos
afectan principalmente a la poblacién anciana puesto que se han relacionado con un
aumento de la velocidad de deterioro cognitivo'*, ganancia de peso y mayor riesgo de

fracturas.’

Implicaciones en ERC
El metabolismo es principalmente hepatico siendo la excrecion urinaria inferior al 2%, sin
acumulacién de metabolitos activos en ERC. Por tanto, no afecta a su farmacocinética,

aunque la experiencia en este tipo de pacientes es escasa. En caso de prescribirse se



recomienda utilizar con precaucién en pacientes con TFGe < 60 ml/min/1,73 m2 y evitar su

indicacién cuando TFGe < 30 ml/min/1,73 m2.”

iISGLT-2:

Caracteristicas generales y particularidades en ancianos.

El mecanismo de accidn consiste en el bloqueo del cotransportador de sodio/glucosa en su
isoforma 2 que esta presente en los segmentos 1y 3 del tubulo contorneado proximal del
rifndn, donde se reabsorbe el 90% de la glucosa. Al bloquear este transporte generan
glucosuria y diuresis osmotica con eliminacién de agua y sodio. El efecto glucosurico de los
iSGLT-2 explica disminuciones de HbA1lc de entre 0,5-1%.2

Presentan un riesgo muy bajo de hipoglucemias. Su principal efecto adverso es el aumento
del riesgo de infecciones genitourinarias bacterianas y micéticas. Otro de los efectos mas
peligrosos, aunque infrecuente, es la cetoacidosis euglucémica.’

El bajo riesgo de hipoglucemias junto a la cardionefroproteccién que ofrecen les convierte
en un grupo terapéutico interesante en pacientes de edad avanzada. Sin embargo, debe
tenerse en cuenta que la depleciéon de volumen puede favorecer la aparicion de

deshidratacion, hipotensién, IRA y trastornos hidroelectroliticos.”

Implicaciones en ERC:
Debido a que con la disminucién de la TFGe se reduce el efecto glucosurico de estos
farmacos, inicialmente su indicacion se limitaba a pacientes con funcién renal normal o

levemente disminuida. Los multiples beneficios demostrados han favorecido que



actualmente se prescriba hasta TFGe de 20-25 mL/min/1,73 m2, pudiendo mantenerse una

vez iniciado hasta comenzar TRS.”

Efectos protectores a nivel renal y cardiovascular

Los efectos beneficiosos de este grupo de farmacos van mas alla del control metabdlico.
Los mecanismos?! que favorecen efectos protectores de este tratamiento sobre 6rganos
diana son:

o Efecto diurético: conlleva disminucién del volumen plasmatico sin afectar a la

osmolaridad. Al aumentar la cantidad de sodio que alcanza la macula densa se
estimula la produccién de renina que favorece la vasoconstriccion de la arteriola
aferente, disminuyendo asi la filtracion y el dafio renal asociado.

o Efectos sobre intercambiador de Na/H: por su similitud estructural con el

cotransportador SGLT-2 distintas teorias postulan que los iSGLT-2 también actuan
sobre el intercambiador Na/H. A nivel cardiovascular contribuye a mantener pH
miocdrdico y evitar la lesién por isquemia. A nivel renal, favorece la regulacion vy el
aumento de la recaptacion de sodio.

o Efectos metabdlicos: la disminucién de la glucemia favorece una mejora en la

funcidon pancredatica con un aumento del glucagdon que estimula la lipdlisis. Se
observan también beneficios en la reduccién del peso.

o Efectos antiinflamatorios: en el contexto de estado inflamatorio, los i-SGLT2

contribuyen a estimular la produccion de enzimas antioxidantes y antiinflamatorias.

Generan un aumento de la autofagia que mejora la cardiopatia y nefropatia.



A nivel renal, han mostrado una disminucidn de la proteinuria de hasta 30-50% y favorecen
el enlentecimiento de la progresién de enfermedad renal, especialmente en pacientes con
mayor grado de disfuncion renal.” Estos datos fueron confirmados por el estudio DAPA-
CKD??, que incluia pacientes en estadios avanzados de ERC con y sin diabetes, y demostré
que el uso de dapaglifozina se asociaba a un riesgo significativamente menor de sufrir una
disminucion sostenida de la TFGe de al menos el 50%, enfermedad renal terminal o muerte

por causas renales frente a placebo.

Los farmacos iSGLT-2 han revolucionado también el tratamiento de patologias
cardiovasculares. Su uso conlleva efectos metabdlicos secundarios con repercusion a nivel
cardiovascular como la disminucién de la presion arterial (descenso de 3-5 mmHg de PAS y
de 2-3 mmHg de PAD sin aumento compensatorio de la frecuencia cardiaca), la pérdida de
peso, disminucién del acido Urico, aumento en el hematocrito y cambios en el péptido
natriurético.?

En el estudio EMPA-REG?’, realizado en pacientes con DM2 y evento cardiovascular previo,
empagliflozina demostro respecto a placebo un descenso significativo de hospitalizacién por
IC (Reduccidn del riesgo relativo (RRR): 35%), tasas de muerte de origen cardiovascular (RRR:
38%) y de mortalidad por cualquier causa (RRR: 32%). Sin mostrar diferencias significativas
en las tasas de infarto agudo de miocardio (IAM) o accidente cerebrovascular (ACV).

Para evaluar los efectos de este grupo farmacoldgico en IC se realizo6 EMPEROR-Reduced
trial?®. Un ensayo aleatorizado y doble ciego controlado con placebo en 3730 pacientes con

IC cronica (clase II-1V) y fraccidn de eyeccion ventricular izquierda (FEVI) reducida (<40%) en



pacientes con y sin DM para evaluar la eficacia y seguridad de empaglifozina durante 16
meses. Se observd en los pacientes en tratamiento un nimero total de hospitalizaciones
menor y una disminucién mas lenta de TFGe. La conclusién del estudio, definido el efecto
adverso como mortalidad, hospitalizacién y visita urgente por IC, fue una disminucion del
riesgo estadisticamente significativa a partir de los 12-28 dias de inicio (Hazard Ratio (HR):
0,76. IC del 95%, 0,67-0,87; P<0,0001). (Figura 1) Se mostraron efectos similares con
disminucién de muertes de causa cardiovascular y reduccion del riesgo de empeoramiento
de IC en el estudio DELIVER3® (dapaglifozina) que incluia pacientes con FEVI levemente

disminuida y conservada.
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Days after randomization
Patients at risk
Placebo 1867 1709 1604 1338 1102 849 606 408 223 109
Empaglifiozin 1863 1762 1672 1418 1167 906 639 419 227 100

Figura 1. Probabilidad de evento a lo largo del tiempo en tratamiento con empaglifozina en
comparacién con placebo. Estudio EMPEROR-Reduced trial.?*



i-DPP4:

Caracteristicas generales y particularidades en ancianos.

La DPP-4 se encarga de degradar las incretinas, por tanto, la inhibicién de esta enzima
catabolizante genera un aumento de GLP-1 y péptido inhibidor gastrico favoreciendo la
produccion pancredtica de insulina. Producen una reduccién media de HbAlc de 0,5-0,7%*8
y un buen perfil de seguridad. Puede emplearse en combinacién con otros antidiabéticos a
excepcion de aGLP-1.

No suelen producir efecto sobre el peso y apenas presentan interacciones medicamentosas.
Las caracteristicas de estos farmacos los convierten en una buena opcidn en pacientes

ancianos.®

Implicaciones en ERC

Dentro de los iDPP-4 comercializados en Espafia Unicamente la linagliptina, que presenta
excrecion hepdtica (>90%), puede emplearse independientemente del grado de ERC a dosis
plenas. En el resto se recomienda ajuste de dosis, con reduccion al 50% a partir del estadio

Illb, y en el caso de alogliptina y sitagliptina al 25% en estadios IV y V.’

Efectos protectores a nivel renal y cardiovascular
Estos farmacos han mostrado leve disminucién de la proteinuria en pacientes con ERC pero
no han demostrado reduccidn significativa en la progresion de ERC.° A nivel cardiovascular

no se han mostrado modificaciones en el riesgo. 1°%°



B. Antidiabéticos parenterales no insulinicos: a-GLP1 (tabla 1)

Caracteristicas generales y particularidades en ancianos

La proteina GLP-1 es una incretina producida por el tracto gastrointestinal en respuesta a la
ingesta que aumenta la secrecidon pancreatica de insulina, enlentece el vaciamiento gastrico
y reduce el apetito. El mecanismo de accién de estos farmacos consiste en la activacion del
receptor de GLP1 con agonistas especificos.” Se administran por via subcutidnea, pero
actualmente existe formulacidn oral para semaglutida.’

En cuanto a su eficacia, consiguen una reduccién de HbA1 de entre 0,6 a 1,2%.%° El efecto
adverso principal, dado que no inducen hipoglucemias, es la intolerancia gastrointestinal.
Otro efecto es la reduccidén de peso, que en determinadas ocasiones puede suponer una
ventaja.

Puede no estar recomendado en pacientes de edad avanzada que presenten fragilidad o un

indice de masa corporal (IMC) < 30 Kg/m?, por los riesgos que asocia la pérdida de peso.®

Implicaciones en ERC
No presentan metabolismo renal por lo que la disminucién del filtrado no esta previsto que
altere su farmacocinética. A pesar de ello, dado que existe escasa evidencia de su empleo

en pacientes con ERC, presentan restricciones de dosificacién y uso.

Efectos protectores a nivel renal y cardiovascular
En cuanto a sus efectos beneficiosos a nivel renal, solo se han explorado los resultados como

objetivos secundarios en otros ensayos de resultados cardiacos primarios.’



En la Tabla 2 se recoge el metaanilisis'® de seis ensayos clinicos (ELIXA, LEADER, SUSTAIN-6,
EXSCEL, REWIND y AMPLITUDE) en pacientes con DM2 y riesgo cardiovascular aumentado
o enfermedad cardiovascular, que observd que distintos a-GLP (lixisenatide, liraglutide,
semaglutide, exenatide, dulaglutida y efpeglenatida) se asociaban a una reduccién del
riesgo del 21% respecto a placebo, de desarrollar resultado renal compuesto (definido como
albuminuria de nueva aparicién (>300 mg/g), duplicacion de la Cr sérica, disminucién de la

TFGe 2 40%, TRS o muerte por causa renal).

GLP-1 receptor Placebo, Hazard ratio NNT p value
agonist, n/N (%) n/N (%) (95% CI) (95% CI)
Composite kidney outcome including macroalbuminuria
ELIXA 172/2647 (6%) 203/2639 (8%) — 0-84 (0-68 t0 1-02) 0-083
LEADER 268/4668 (6%)  337/4672 (7%) - 078 (0-67t00.92) 0.003
SUSTAIN-6 62/1648 (4%) 100/1649 (6%) g 1 0-64 (0-46 to 0-88) 0-005
EXSCEL 366/6256 (6%) 407/6222 (7%) = 0-88 (0.76 to 1.01) 0-065
REWIND 848/4949 (17%) 970/4952 (20%) . 0-85 (077 t0 0-93) 0-0004
AMPLITUDE-O 353/2717 (13%) 250/1359 (18%) —— 0-68 (0:57 t0 0:79) <0:0001
Subtotal ('=47-5%, p=0-090) o 0:79(0-73t0 0:87) 47 (37t077) <0-0001

Tabla 2. Resultados de evento renal compuesto en el uso de GLP-1 frente a placebo. Meta-analysis
of randomised trials'®

A nivel cardiovascular, este metaandlisis® observé una disminucién estadisticamente
significativa de eventos cardiovasculares mayores (muerte cardiovascular, IAM y ACV),
mortalidad por todas las causas y riesgo de hospitalizacién por IC (Tabla 3).

Se mostré un mayor grado de mejora en los aGLP-1 de accién prolongada (semaglutida,
liraglutida y exenatida) en comparacién con los de accién corta (lixisenatida).

Se ha propuesto que estos efectos puedan deberse a la optimizacién del control glucémico,

el aumento de la natriuresis y la reduccion del estrés oxidativo e inflamacion.’



Hazard ratio NNT p value

(95% Cl) (95% Cl)

Three-point MACE
Subtotal (F=44-5%, p=0-082) 0-86 (0-80-0.93) 65 (45-130) <0-0001
Cardiovascular death
Subtotal (P=13-4%, p=0-33) 0.87(0-80-0.94) 163 (103-353) 0.0010
Fatal or non-fatal myocardial infarction
Subtotal (1*=26-9%, p=0-21) 0-90 (0-83-0.98) 175 (103-878) 0-020
Fatal or non-fatal stroke
Subtotal (I*=0-0%, p=0-64) 0-83(0-76-0-92) 198 (140-421) 0.0002
All-cause mortality
Subtotal (°=10-1%, p=0-35) 0-88 (0-82t00.94) 114 (76 to 228) 0-0001
Hospital admission for heart failure .

0.89(0-82t00.98) 258 (158t01422) 0.013

Subtotal (*=3-0%, p=0-41)

Tabla 3. Resultados de evento cardiovascular mayor, mortalidad por todas las causas, y
hospitalizacion por IC en el uso de GLP-1 frente a placebo. Meta-analysis of randomised trials'®

C. Insulina

Caracteristicas generales y particularidades en pacientes ancianos

Es la terapia hipoglucemiante mas eficaz y potente (reduccion esperada de HbAlc de 1,5-
3%)8, y asocia un mayor riesgo de hipoglucemia. Se consideran en muchas ocasiones de
eleccion en ERC grave y TRS.?®

En ancianos supone un aumento del riesgo de hipoglucemias graves, caidas y fracturas®. En
estos pacientes, la dosis inicial de insulinizacién basal debe ser mas baja que en sujetos

jovenes y las modificaciones deben ser graduales.



Los andlogos de insulina basal (glargina, determir y degludec), a pesar de no haber
demostrado superioridad en el control glucémico, asocian menor riesgo de hipoglucemias??
que la insulina humana NPH, por lo que se consideran de eleccién en ancianos.

En caso de necesidad por mal control glucémico, puede valorarse afiadir insulina pandrial,
aunque debe tenerse en cuenta que la intensificacién del tratamiento asocia mayor

frecuencia de eventos hipoglucémicos.

Implicaciones en ERC

El metabolismo de insulina exdgena es principalmente renal por lo que se ve alterado en la
ERC. Las necesidades insulinicas presentan un curso bifdsico en estos pacientes: inicialmente
requieren mayor dosis, pero conforme avanza la patologia renal disminuyen los
requerimientos llegando a ser posible incluso suspender su aporte (“fenémeno Burnt-out
diabetes”).?®

Se recomienda ajuste de dosis en pacientes con ERC a partir de TFGe <60 ml/min/1,73 m2,
con una reduccion del 25% cuando TFGe entre 15-60 ml/Kg/1,73 m2, y reduccién del 50%

cuando TFGe<15 ml/min/1,73 m2.°

Manejo del tratamiento hipoglucemiante en ancianos con ERC

La eleccion del tratamiento debe basarse en una primera valoracion integral del paciente y

en la evaluacién de la funcién renal. Se debe determinar si el paciente de edad avanzada se



encuentra en situacion de fragilidad considerando sus condiciones y comorbilidades. Por
otra parte, se deben establecer unos objetivos de control glucémico razonables e
individualizados dependientes de la situacién. La finalidad de este procedimiento debe ser
constituir un plan terapéutico que permita mejorar su calidad de vida evitando

hiperglucemias sintomaticas e hipoglucemias.

Objetivos de control glucémico en pacientes de edad avanzada

En el paciente anciano los objetivos de control glucémico deben establecerse considerando
al estado cognitivo, situacién funcional, comorbilidades y expectativas de vida?’ (figura 2).
En funcidn de la valoracion individual pueden darse tres situaciones?>:

e Ancianos sanos con larga expectativa de vida, baja carga de comorbilidad y buen
estado cognitivo y funcional: objetivos préximos a los del adulto joven con HbAlc
entre 6,5y 7,5%.

e Ancianos fragiles con expectativa de vida limitada, multiples comorbilidades,
discapacidad cognitiva o funcional: se recomienda limitar la intensificacion del
tratamiento con objetivos de HbAlc entre 7,5y 8,5%.

e Anciano en cuidados paliativos: el control mediante HbAlc no va a resultar de
utilidad. Se recomienda disminuir la carga asociada al tratamiento simplificando el
manejo, evitando los tratamientos que inducen hipoglucemias y reduciendo o

suprimiendo los controles de glucemia capilar.



En conclusién, la finalidad debe ser preservar la capacidad funcional y mejorar en lo posible
la calidad de vida.?> A la hora de analizar el cumplimiento de los objetivos propuestos se
debe dar importancia a los eventos hipoglucémicos puesto que pueden alcanzarse cifras

Optimas de control glucémico medidas por HbA1lc a consta de dichos eventos.

<6.5%

CKD G1

Absent/minor

Figura 2. Factores determinantes en la decisidn de los objetivos individualizados de control glucémico
(niveles HbA1c). KDIGO 2022 Clinical Practice Guideline for Diabetes Management in CKD.?

Tratamiento segun el estadio de funcién renal (Tabla 4).

La TFGe va a limitar el uso de algunas terapias farmacoldgicas en las que la disminucién en
la filtracidn renal aumenta el riesgo de efectos adversos. Se recomienda el control periddico
de la funcidn renal en estos pacientes aumentando la frecuencia cuando la TFGe sea menor
de 60 ml/min/1,73m?2.%?

Segun los estadios de ERC definidos en funcion de la TFGe, se han realizado una serie de
recomendaciones terapéuticas por las sociedades KDIGO, ADA (American Diabetes

Association) >1>28 y otras asociaciones espafiolas.



ESTADIO 3A | ESTADIO 3B ESTADIO 4 ESTADIO 5
TFGe 45-59 TFGe 30-44 TFGe 15-29 TFGe <15
ml/min/1,73m?2 | ml/min/1,73m2 | ml/min/1,73m?2 | mL/min/1,73m?
BIGUANIDAS Metformina Reducciéon de | No iniciar
dosis (maxima | Reduccion de
2000 mg) dosis (maxima
1000 mg)
Glipizida Inicio y ajuste de dosis lento para evitar hipoglucemia
SULFONILUREA Glimepirida Inicio y ajuste de dosis lento
Gliquidona No ajuste de dosis
Glibenclamida No recomendada
INHIBIDORES a- Acarbosa No ajuste de dosis No recomendada si FG<25
GLUCOSIDASA
METAGLITINIDA Repaglinida No ajuste de dosis
TIAZOLIDENIONA | Pioglitazona No ajuste de dosis
Linagliptina No ajuste de dosis
iDPP-4 - = i = -
Otros iDPP-4 No ajuste de | Reduccidn Reduccién de dosis al 50% o 25%
dosis dosis al 50% (sitagliptina y alogliptina)
Semaglutida No ajuste de dosis Experiencia
limitada No
aGLP-1 Liraglutida No ajuste de dosis recomendada
Lixisenatida No ajuste de dosis No recomendada
Dapaglifozina No ajuste de dosis No iniciar. Si prescrito, mantener
con ajuste de dosis
iSGLT-2 Empaglifozina No ajuste de dosis No iniciar si FGe <?0. Si prescr.lto
mantener, con ajuste de dosis
Canaglifozina No ajuste de dosis No iniciar. Si prescrito, mantener
con ajuste de dosis
INSULINA No ajuste de Ajuste de dosis. Pueden reducirse las necesidades
dosis con el descenso de TFGe.

Tabla 4. Uso de antidiabéticos en funcién del estadio de funcidon renal definidos por Guias KDIGO.



Algoritmo terapéutico en pacientes con DM2 e ERC de edad avanzada

Las Guias clinicas han propuesto la eleccién individualizada del tratamiento en funcién de
las circunstancias clinicas y comorbilidades asociadas. En base a las recomendaciones se han
creado algoritmos terapéuticos orientativos.” (Figura 3).

En el primer escaldn de tratamiento se recomienda el uso de metformina (si FG>30
mL/min/1,73m?) con iSGLT-2 (si inicio con TFGe>20 mL/min/1,73m? mantener hasta TRS).
Como alternativa, si la funcién renal no permite el uso de estos dos farmacos y es posible
por las circunstancias se recomienda comenzar aGLP-1.7-28

Ante un control glucémico insuficiente, como segundo escaldn, en aquellos pacientes con
alto riesgo cardiovascular o que pudieran beneficiarse de la pérdida de peso se puede afiadir
aGLP-1 a la terapia inicial. Teniendo en cuenta que la mayoria de los ancianos con ERC
diabéticos presentan fragilidad y mayor vulnerabilidad a la pérdida de peso se preferiria en
estos casos el tratamiento con iDPP-4.28

Existen otras posibilidades ante disminucidn de TFGe, como repaglinida o pioglitazona, pero
no se recomiendan en pacientes de edad avanzada por el riesgo de efectos adversos.'°
Finalmente, si persiste el mal control glucémico y ante el deterioro de la funcién renal se
puede plantear el uso de insulina.” Dentro de las opciones resulta de eleccion la terapia con
insulina basal, pudiendo considerarse la combinaciéon con otros antidiabéticos. Si fuera
necesario se podria valorar la intensificacion de la insulinoterapia para mantener un control
glucémico dentro de los objetivos planteados previamente considerando siempre el

riesgo/beneficio.
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+ iDPP-4* Pioglitazona, repaglinida y/o INSULINA

Figura 3. Algoritmo del manejo terapéutico DM e ERC en poblacién anciana.



CONCLUSION

La heterogeneidad de la poblacidén anciana determina la eleccién del tratamiento ante la
presencia de ERC en sus distintos estadios y DM-2. Conocer las caracteristicas
farmacocinéticas de los antidiabéticos permite adaptar el tratamiento a los diferentes

escenarios clinicos.

Los aGLP-1 e IGLT-2 han demostrado beneficios a nivel cardiovascular y renal (enlenteciendo
del deterioro de la funcion renal). La limitacion del uso de estos tratamientos en ancianos
con ERC precisa de estudios dirigidos ya en marcha. Los iDPP-4 han mostrado disminuir la

albuminuria sin enlentecer el desarrollo de disfuncion renal.

Es fundamental realizar una valoracion integral para determinar unos objetivos de control
glucémico acordes a la situacion del paciente. En los que no se van a beneficiar de los efectos
a largo plazo de un control estricto, se prefiere evitar los sintomas derivados de la

intensificacion terapéutica (especialmente las hipoglucemias).
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