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OBJETIVO DE HEMOGLOBINA GLUCOSILADA

En los pacientes con enfermedad renal crónica (ERC), 
se debe planificar el tratamiento antidiabético a fin 
de minimizar el riesgo de episodios de hipoglucemia, 
mediante el establecimiento de unos objetivos de 
control glucémico seguros y una adecuada elección 
y dosificación de los fármacos antidiabéticos1,2.

Actualmente, se recomienda la individualización de los 
objetivos de control glucémico en función de las ca-
racterísticas clínicas y psicosociales del paciente3. Es 
difícil establecer unos objetivos basados en el filtrado 
glomerular (FG), ya que la mayoría de los estudios que 
han valorado el objetivo de control glucémico median-
te la hemoglobina glucosilada (HbA1c) no tenían estra-
tificados a los pacientes en función del FG o el aclara-
miento de creatinina; a lo sumo el estado de la función 
renal se valoró mediante los niveles de creatinina plas-
mática, por lo que las evidencias existentes en este 
sentido son limitadas. En los pacientes con diabetes 
mellitus tipo 2 (DM2) ≤ 65 años de corta evolución y 
ERC leve (FG > 60 ml/min/1,73 m2), especialmente si 
presentan microalbuminuria, sin otra comorbilidad, es-
taría indicado alcanzar una HbA1c del 6,5-7 %, ya que el 
control estricto de la glucemia, en estos casos, puede 
retrasar la progresión de la lesión renal3,4. Por el contra-
rio, en pacientes con DM2 de larga duración, con co-
morbilidad importante y ERC moderada-avanzada (FG 
< 60 ml/min/1,73 m2), dado su carácter de equivalente 
coronario, elevado riesgo de episodios de hipogluce-
mia y la ausencia de evidencias5 sobre la prevención 
de la progresión de la ERC, se recomienda un control 
glucémico menos intensivo (HbA1c del 7,5-8 %)3.

FÁRMACOS HIPOGLUCEMIANTES EN  
LA ENFERMEDAD RENAL CRÓNICA

Metformina

Se elimina principalmente sin metabolizarse, por 
vía renal, mediante filtración glomerular y secreción 

tubular. Los pacientes con insuficiencia renal son 
más susceptibles a su acumulación y al desarrollo 
de acidosis láctica. La ficha técnica indica que no 
debe utilizarse en pacientes que presenten un FG 
inferior a 60 ml/min/1,73 m2 y se aconseja monito-
rizar anualmente la función renal. Sin embargo, la 
relación entre acidosis láctica y acumulación de met
formina no está bien documentada6. Basándose en 
estudios observacionales, su empleo se considera 
razonablemente seguro en pacientes con FG de en-
tre 45 y 60 ml/min/1,73 m2, monitorizando la función 
renal cada 3-6 meses; si el FG es está entre 30 y 
45 ml/min/1,73 m2, se recomienda reducir al 50 % 
la dosis de metformina, monitorizar la función renal 
cada tres meses y no iniciar nuevos tratamientos; 
cuando el FG es inferior a 30 ml/min/1,73 m2, el uso 
de metformina debe evitarse7. La metformina debe 
suspenderse temporalmente cuando existan vómi-
tos, diarreas u otras causas potenciales de deshidra-
tación. Cuando se administren contrastes yodados 
o frente a una intervención quirúrgica mayor, se re-
comienda su suspensión 24 horas antes o, si no ha 
sido posible, retirarla el día de la prueba o interven-
ción y esperar 48 horas para su reintroducción hasta 
comprobar la función renal del paciente8. 

Sulfonilureas

Entre las sulfonilureas, la glibenclamida y la glimepi-
rida se metabolizan en el hígado a metabolitos acti-
vos que conservan la acción hipoglucemiante y se 
eliminan por la orina, por lo que se acumulan en caso 
de ERC y pueden producir hipoglucemias graves de 
duración prolongada. El empleo de glibenclamida 
debe evitarse en pacientes con ERC de cualquier 
grado, puesto que es la sulfonilurea con mayor ries-
go de hipoglucemia9,10. 

La gliclazida y la glipizida, tras su metabolización he-
pática, generan metabolitos inactivos que se elimi-
nan en su mayor parte a través de la orina, de ahí 
que el riesgo de producir hipoglucemias graves es 
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menor. Pueden utilizarse en pacientes con insuficien-
cia renal leve o moderada (FG > 45 ml/min/1,73 m2), 
ajustando la dosis y monitorizando cuidadosamente 
la función renal.

Glinidas

Las glinidas son fármacos secretagogos, por lo que 
su uso puede provocar hipoglucemias11. Tienen un 
metabolismo hepático, con menos de un 10 % de 
eliminación renal y su semivida es más corta. La 
repaglinida puede utilizarse con cualquier grado de 
insuficiencia renal, incluso en pacientes en diálisis. 
Aunque algunos estudios no han encontrado di-
ferencias en la tasa de episodios de hipoglucemia 
entre las glinidas y otros secretagogos9, en general 
se acepta que el riesgo de hipoglucemia asociado al 
uso de glinidas es menor que con las sulfonilureas12.

Glitazonas

Las glitazonas tienen un metabolismo hepático, y 
su excreción por la orina es inferior al 2 %. No hay 
acumulación de metabolitos activos en la ERC. La 
pioglitazona se asocia a retención hidrosalina, ede-
mas e incremento del riesgo de insuficiencia car-
díaca13; la retención hidrosalina es máxima cuan-
do se usa en combinación con insulina. Aunque la 
pioglitazona puede utilizarse en cualquier grado de 
ERC, sus efectos adversos (edemas, insuficien-
cia cardíaca, fracturas, riesgo de carcinoma de ve-
jiga etc.) limitan su indicación. La recomendación 
es emplearla con precaución en pacientes con FG 
< 60 ml/min/1,73 m2 y evitar su indicación cuando el 
FG sea < 30 ml/min/1,73 m2.

Inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4

Entre los inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 
(iDPP-4) están la sitagliptina, la vildagliptina y la sa-
xagliptina. Se eliminan en su mayor parte mediante 
excreción renal, bien sin metabolizar (sitagliptina) o 
como metabolitos activos (vildagliptina y saxaglipti-
na). La sitagliptina se puede usar en dosis de 50 y 
25 mg cuando el FG sea de 50-30 ml/min/1,73 m2 
y < 30 ml/min/1,73 m2 (incluyendo diálisis), respec-
tivamente14. La vildagliptina se debe usar en dosis 
de 50 mg si el FG es < 50 ml/min/1,73 m2, inclui-
da la ERC en estadio 515. La saxagliptina se debe 
administrar en dosis de 2,5 mg en los pacientes 
con FG < 50 ml/min/1,73 m2 16. La linagliptina tiene 
una eliminación hepatobiliar y no requiere ajuste de 
dosis17,18. 

Agonistas del receptor del péptido similar  
al glucagón tipo 1

Los agonistas del receptor del péptido similar al glu-
cagón tipo 1, al no sufrir un metabolismo específico 
hepático ni renal, ni eliminarse por las heces o la ori-
na, podrían ser fármacos seguros y sin necesidad de 
ajuste de dosis en pacientes con ERC. Su uso está li-

mitado por los potenciales efectos adversos y la falta 
de experiencia clínica en estos casos. La exenatida, 
la exenatida LAR y la lixisenatida pueden emplearse 
sin ajuste de dosis en pacientes con FG > 50 ml/
min/1,73 m2. La exenatida puede administrarse en 
pacientes con FG entre 30 y 50 ml/min/1,73 m2, pro-
cediendo a una cuidadosa escalada de dosis (la dosis 
máxima es de 5 μg cada 12 horas)19. La lixisenatida, 
según su ficha técnica, también puede emplearse 
con precaución en estos casos20.

Inhibidores del transportador de sodio-glucosa 
tipo 2

Los inhibidores del transportador de sodio-glucosa 
tipo 2 como la dapagliflozina, la canagliflozina y la 
empagliflozina actúan inhibiendo la reabsorción de 
glucosa en el túbulo proximal. La eficacia de los in-
hibidores del transportador de sodio-glucosa tipo 2 
depende de la función renal, por lo que se reduce 
en pacientes con ERC moderada y es prácticamente 
nula en la ERC avanzada21. La dapagliflozina no está 
indicada si la FG es < 60 ml/min/1,73 m2 22. En pa-
cientes que toleran bien la canagliflozina con un FG 
constantemente por debajo de 60 ml/min/1,73 m2, 
la dosis de canagliflozina se debe ajustar o man-
tenerse en 100 mg una vez al día e interrumpir si 
el FG se mantiene constantemente por debajo 
de 45 ml/min/1,73 m2 23. La empagliflozina tam-
bién puede mantenerse en dosis de 10  mg/día si 
el FG desciende sistemáticamente por debajo de 
60 ml/min/1,73 m2, y debe interrumpirse cuando el 
FG se encuentre sistemáticamente por debajo de 
45 ml/min/1,73 m2 24.

Insulina

La insulina no precisa ajuste de la dosis mientras el 
FG no descienda a menos de 60 ml/min/1,73 m2; por 
debajo de este FG, la dosis debe reducirse en aproxi-
madamente un 25 %, y si baja de 20 ml/min/1,73 m2, 
se reducirá un 50 %25.

ELECCIÓN DEL TRATAMIENTO 
HIPOGLUCEMIANTE

En todos los pacientes con un FG estimado supe-
rior a 45 ml/min/1,73 m2, la metformina sigue sien-
do el fármaco de primera línea en el tratamiento de 
la DM2. Si con metformina en monoterapia no se 
consigue el objetivo de control glucémico, se pue-
de asociar un iDPP-4 o bien repaglinida. La gliclazida 
puede ser otra opción por ser la sulfonilurea con me-
nor riesgo de hipoglucemias y evidencias de protec-
ción renal4,9,10. Si no se alcanzase el control adecua-
do, se debería añadir insulina basal.

Cuando el FG está entre 30 y 45 ml/min/1,73 m2, 
es recomendable reducir la dosis de metformina 
y monitorizar la función renal. Los iDPP-4 pueden 
utilizarse ajustando la dosis según se requiera. La 
repaglinida es otra alternativa, dada su eliminación 
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por vía biliar. Si con la combinación de un iDPP-4 y 
repaglinida no se alcanzase el objetivo de control, se 
pasaría a una insulina basal.

En pacientes con FG < 30 ml/min/1,73 m2 o en diáli-
sis, la experiencia con los fármacos antidiabéticos no 
insulínicos es muy limitada, por lo que el tratamiento 
de elección debe ser la insulina. No obstante, en los 
pacientes con hiperglucemia no muy marcada, tanto 

la repaglinida como los iDPP-4 son alternativas que 
se han de valorar. La linagliptina puede emplearse 
también en pacientes diabéticos en diálisis, incluso 
sin ajuste de dosis.

NIVELES DE EVIDENCIA Y GRADOS  
DE RECOMENDACIÓN

Véase la tabla 1.
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DM2: diabetes mellitus tipo 2; ERC: enfermedad renal crónica; FG: filtrado glomerular; HbA1c: hemoglobina glucosilada.
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