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La nefrotoxicidad inducida por fa&rmacos, tam-
bién denominada enfermedad renal inducida por
farmacos (ERIF), afecta entre el 14% vy el 26% de
los pacientes adultos y al 16% de los pacientes
pediatricos. Sin embargo, la incidencia de ERIF
puede llegar al 66%. Entre los adultos mayores la
incidencia es mayor, puesto que estos se carac-
terizan por presentar multiples enfermedades, la
polifarmacia y, por lo tanto, estan sujetos a proce-
dimientos diagndsticos y terapéuticos que pueden
dafar los rinones. La disfuncién renal suele ser
reversible al suspender el farmaco causante; sin
embargo, puede producir dano estructural irrever
sible. La nefrotoxicidad se manifiesta en un amplio
espectro, reflejando dano en diferentes segmen-
tos de la nefrona, incluidos los segmentos glome-
rulares y tubulares’.

Definicion de nefrotoxicidad inducida por
farmacos

La ERIF se define como cualquier dano renal
causado directa o indirectamente por medicamen-
tos que altera su funcion. Se clasifica segun el me-
canismo causante o el tiempo de evolucién.

La ERIF aguda se reconoce como un aumento
de 0,5 mg/dl o del 50% el valor de la creatinina sé-

rica, durante un periodo de 24 a 72 h, después de
un minimo de exposicion al farmaco de 24 a 48 h2.

Segun el curso temporal y la duracion de la dis-
funcion renal, Mehta et al. propusieron clasificar
clinicamente la nefrotoxicidad relacionada con los
farmacos en aguda (1 a 7 dias), subaguda (8 a 90
dfas) y crénica (persistencia mas de 90 dias con
desarrollo de ERC)S.

Estas categorias se adaptaron de los modelos
conceptuales propuestos por la Kidney Disease
Improving Global Outcomes (KDIGO) para la enfer
medad renal aguda (ERA). La lesion del rindbn mas
alld de los 7 dias, pero menos de 90 dias, refleja
una lesion subaguda similar conceptualmente a la
ERA propuesta por KDIGO*.

Caracteristicas de la nefrotoxicidad

Se distinguen varios mecanismos de nefrotoxi-
cidad relacionada con los farmacos: 1) inflamatorios
e inmunitarios, que conducen a glomerulonefritis o
nefritis intersticial aguda o crénica; 2) hemodindmico
intraglomerular que desencadena una lesion renal
aguda; 3) toxicidad de las células tubulares con
riesgo de necrosis tubular aguda; 4) nefropatia por
cristales; 5) por rabdomiodlisis 6) microangiopatia
trombdtica (Tabla)®.
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Nefrotoxicidad

Clase de droga

Ejemplos de drogas

Antiinflamatorios no esteroideos (AINE)

Diclofenac, naproxeno, ibuprofeno, indometacina

Analgésicos no opioides

Acetaminofeno, aspirina

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA)

Benazepril, enalapril, lisinopril

Lesion renal aguda

Antagonistas del receptor AT1 de angiotensina Il
(bloqueadores; BRA)

Losartan, valsartan

Inhibidores de la calcineurina

Ciclosporina A, tacrolimus

Analgésicos no opioides

Paracetamol

Necrosis tubular aguda

Antimicrobianos

Aminoglucésidos, anfotericina B, tetraciclina

(toxicidad tubular)

Antirretrovirales

Adefovir, cidofovir, tenofovir

Bifosfonatos

Pamidronato, ibandronato, alendronato

Inhibidores de la calcineurina

Ciclosporina A, tacrolimus

Contraste

Gadolinio, iohexol

Miscelaneas

Acetazolamida, cisplatino, pentamidina

Glomerulonefritis

Miscelaneas

Interferon alfa, hidralazina, litio, penicilina G, propiltiouracilo

Drogas bioldgicas

Bevacizumab, inhibidores de la tirosina quinasa
(sorafenib, sunitanib)

Antimicrobianos

Betalactdmicos, cefalosporinas, fluoroquinolonas, rifampicina,
vancomicina, sulfonamidas

Medicamentos antiepilépticos

Fenitoina, fenobarbital, carbamazepina

Nefritis intersticial aguda

Antivirales

Aciclovir, indinavir

Diuréticos

Furosemida, tiazidas

Antagonistas de histamina-2

Ranitidina, famotidina

AINE

Diclofenaco, naproxeno, ibuprofeno, indometacina

Inhibidores de la bomba de protones

Omeprazol, pantoprazol, lansoprazol

Miscelaneas

Alopurinol

Analgésicos no opioides

Acetaminofén, aspirina

AINE

Diclofenaco, naproxeno, ibuprofeno, indometacina

Nefritis intersticial cronica

Inhibidores de la calcineurina

Ciclosporina A, tacrolimus

Hierbas chinas

Acido aristocélico

Miscelaneas

Litio

Antimicrobianos

Ampicilina, ciprofloxacina, sulfonamidas, triamtereno

Nefropatia por cristales

Antivirales

Aciclovir, foscarnet, ganciclovir, indinavir

Miscelaneas

Metotrexato, fosfatos

Antidepresivos

Amitriptilina, imipramina, doxepina

Antihistaminicos

Difenhidramina, clorfenamina, prometazina

Antipsicéticos

Fenotiazinas: clorpromazina, flufenazina, butirofenonas
y haloperidol

Corticoides

Dexametasona, triamcinolona

Rabdomidlisis

Diuréticos

Furosemida, tiazidas

Anestésicos inhalatorios y relajantes musculares

Fluranos, succinilcolina

Agentes psicoactivos

Cocaina, metanfetamina, cafeina, morfina

Sedantes y antiepilépticos

Benzodiacepinas, barbittricos, fenitoina

Estatinas

Lovastatina, simvastatina, pravastatina

Miscelaneas

Litio, simpaticomiméticos

Microangiopatia

Antiplaquetarios

Clopidogrel, ticlopidina

trombdtica

Miscelaneas

Amitriptilina, ciclosporina, mitomicina C, quinina

Adaptada de referencia 5.

Tabla: Mecanismos de nefrotoxicidad.
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Contrastes yodados

La lesion renal aguda atribuida a la administra-
cion de contraste yodado se denomina nefropa-
tia inducida por contraste (NIC). Los pacientes de
“riesgo” son los que presentan:

e TFGe <60 ml/min/1,73 m? con proteinuria sig-
nificativa (definida como albuminuria >300 mg/dia,
que corresponde a proteinuria >500 mg/dia).

e TFGe <60 ml/min/1,73 m? y comorbilidades
como DM, IC, insuficiencia hepéatica o mieloma
multiple.

e TFGe <45 ml/min/1,73/m? incluso en ausen-
cia de proteinuria o cualquier otra comorbilidad.

Los pacientes de "alto riesgo” son los que
presentan:

e TFGe <45 ml/min/1,73 m? con proteinuria y
DM u otras comorbilidades o todos los pacientes
con TFGe <30 ml/min/1,73 mZ2

Las principales manifestaciones clinicas de la
NIC incluyen: aumento de la creatinina sérica den-
tro de las 24 a 48 h posteriores a la exposiciéon
del contraste yodado, y que suele ser leve y sin
oliguria. Pueden desarrollar oliguria pacientes con
insuficiencia renal aguda (IRA) grave y aquellos
con ERC de moderada a grave al inicio del estudio.

El diagnostico diferencial incluye: la enfermedad
renal ateroembdlica, necrosis tubular aguda (NTA) is-
quémica, nefritis intersticial aguda y cambios prerre-
nales causados por la adicién o ajustes de dosis de
diuréticos e IECA o BRA en el periodo poscontraste®.

La prevencién incluye las siguientes medidas:

e Considerar la necesidad del uso del contraste
iodado (riesgo/beneficio).

e Uso de iodixanol o agentes no iénicos de baja
osmolalidad, como iopamidol o ioversol, en lugar
de iohexol (Grado 1B), usando la dosis més baja de
contraste y evitar estudios frecuentes (no menos
de 48 h de diferencia).

e Evitar la deplecion de volumen y los antiinfla-
matorios no esteroides (AINE).

e Para los pacientes de mayor riesgo, expan-
sion de volumen con liquidos intravenosos antes y
durante varias horas después de la administracién
del contraste (Grado 1B).

e Para los pacientes en riesgo, en ausencia de
contraindicaciones para la expansion de volumen, li-
quidos intravenosos antes y durante varias horas des-
pués de la administracion del contraste (Grado 2C).

Se recomienda la expansion con solucién salina
isoténica en lugar de bicarbonato para prevenir la
asociacion de contraste a ERA (Grado 1B). El bicarbo-
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nato no proporciona beneficio adicional a la solucion
salina, es necesario combinarlo y es méas costoso.

® Ambulatorios, 3 ml/kg durante 1 hora antes del
procedimiento y de 1 a 1,5 ml/kg/hora durante y de
4 a 6 h después del procedimiento, con la admi-
nistracién de al menos 6 ml/kg después del proce-
dimiento, independientemente del tipo de liquido.

e Hospitalizados, 1 ml/kg/h durante 6 a 12 h an-
tes, en el trascurso y después del procedimiento.

Suspender iISLGT2 y metformina 24 h antes y has-
ta 24 h después del procedimiento de contraste*5”’.

Lesion renal aguda por cristales inducida
por fosfato

La preparacion intestinal para la realizacion de es-
tudios endoscopicos se realiza con drogas catarticas
con fosfato de sodio (FSO) o polietilenglicol (PEG).

Se ha descrito la nefropatia por fosfatos que
genera IRA por depdsitos de cristales y la posibili-
dad de evolucionar a la ERC.

La incidencia de IRA después de la preparacion
con FSO es de 1 a 4% en la poblacion general.

El FSO induce un aumento transitorio en los
niveles séricos de fésforo, sodio y cloro, mientras
que disminuye las concentraciones séricas de cal-
cio y potasio. La hiperfosfatemia puede deberse a
dosis excesivas y/o repetidas, aumento de la ab-
sorcion intestinal o alteracion de la excrecion renal.
La absorcion intestinal se ve facilitada por una alte-
racion del peristaltismo intestinal que prolonga la
retencion de estas sustancias en la luz intestinal’®.

Una dosis Unica de 45 ml de FSO contiene 5,8 g
de fésforo elemental, generalmente se adminis-
tran 1 a 2 dosis separadas por 10a 12 h antes de la
colonoscopia. La excrecion se produce mediante
filtracion glomerular y reabsorcién tubular, princi-
palmente en el tubulo proximal. En el caso de una
gran carga de fosfato, la rapida regulacién negativa
de la reabsorcion proximal conduce a un aumento
del suministro de fosfato a la nefrona distal.

Esta respuesta fisiopatoldgica normal, en com-
binacion con una pérdida de volumen por la dia-
rrea inducida por FSO, conduce a un aumento del
fosfato de calcio en el tubulo distal, produciendo
cristales de fosfato de calcio™.

Cuando la orina esta sobresaturada y los fac-
tores amortiguadores como el pH, el citrato y el
pirofosfato se ven superados, la excrecién renal de
fosforo se ve comprometida y se produce la cris-
talizacion. El dano tubular producido por la libera-
cion de especies reactivas de oxigeno cuando los
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cristales de fosfato de calcio se unen a las células
epiteliales tubulares, es la via principal que condu-
ce a una excrecion renal alterada.

Los factores de riesgo para desarrollar lesion
renal aguda por fosfatos incluyen: edad avanzada,
sexo femenino, ERC, deshidratacion, tratamiento
con diuréticos, diarrea y, en menor medida, DM y
el uso de farmacos como AINE, IECA y BRA™13,

Diversos estudios examinaron la incidencia de
IRA o ERC después del uso de FSO. El mayor fue
un analisis de cohorte observacional de 9.799 pa-
cientes. La IRA (estimada como el aumento del
50% en la creatinina sérica dentro del aho posterior
a la colonoscopia) se produjo en el 1,29% de los
6.432 pacientes que recibieron FSO, y en el 0,92%
de los 3.367 pacientes que recibieron PEG. Este y
otros estudios establecieron que los factores de
riesgo para nefropatia por fosfatos son similares a
los factores de riesgo de IRA de otras causas' >,

Manejo de la nefropatia aguda por fosfato

Se basa en el tratamiento agudo y la preven-
cién. Corregir la hiperfosfatemia y la hipercalcemia
es la clave. En aquellos que presentan un curso
insidioso y sintomas inespecificos, la biopsia renal
es importante para el diagnéstico. Recomenda-
mos evitar el FSO en pacientes con factores de
riesgo como edad avanzada, comorbilidades, in-
gesta concomitante de IECA, AINE, inhibidores de
SGLT2 (iISGLT2) y diuréticos.

Recomendaciones

e Minimizar la dosis de FSO oral.

e Aumentar el intervalo entre dosis orales de FSO.

e Administrar liquidos antes del FSO oral (para
evitar la deplecion de volumen).

e Minimizar los riesgos renales del FSO oral.

e Hidratacion intravenosa con solucion salina
isotonica durante y después del procedimiento.

e Realizar examenes de laboratorio pre y pos
procedimiento de los pardmetros basicos de fun-
cionalidad renal.

e De ser posible, utilizar otro tipo de catarticos
como PEG o combinarlos con el fin de reducir la
dosis de FSO a valor igual o menor de 45 ml.

Es importante considerar que en la actualidad
no hay evidencia documentada de la interaccion en-
tre el FSO vy los nuevos farmacos utilizados para el
tratamiento de la DM como los iSGLT-2 o agonistas
del receptor de glugacon like peptide 1 (AR-GLP1),
sin embargo su uso abarca poblaciones que tienen
riesgo aumentado de presentar lesidon aguda por

fosfatos por padecer un mayor nimero de facto-
res de riesgo predisponente a la misma'’.

Insuficiencia renal asociada a inhibidores de
la bomba de protones

Los inhibidores de la bomba de protones (IBP)
pueden ser un factor de riesgo de ERC, potencial-
mente mediada por una IRA recurrente'®, asi como
nefritis intersticial aguda (NIA); también esta des-
cripta insuficiencia renal crénica en diferente por
centaje segun la poblacién estudiada’®.

Se estima que es la tercera causa de IRA en
pacientes hospitalizados. En el Registro Espanol
de Glomerulonefritis, el porcentaje de biopsias
que cumple este diagndstico aumenté del 3,6% al
10,5% en la ultima década, con un incremento mas
pronunciado en la poblacién anciana (del 1,6% al
12,3%). Al parecer, ese aumento esta relacionado
con el uso generalizado de antibiéticos, IBP y AINE?,

Existen varios estudios que informan sobre el
aumento del NIAy su relacion con distintas drogas.
Valluri et al. informaron que los antibidticos y los
IBP fueron las causas mas frecuentes de NIA-ID en
su cohorte (35%), seguido por los AINE (20%)?'.

Recientemente Fernandez-Juérez et al. infor
maron que los farmacos més frecuentemente
asociados a NIA fueron los AINE (27%), seguidos
de los antibidticos (22%) y los IBP (4%)?%2.

La hipomagnesemia causada por IBP también
se considera uno de los posibles predictores de la
disminucion de la funcién renal e IRA.

El intervalo entre el consumo del fa&rmaco vy la
aparicion de la NIA oscila entre 1 semana y 9 meses.

La gravedad de la IRA en la NIA inducida por
IBP puede ser menor en comparacién con otros
farmacos como los antibidticos, pero la probabili-
dad de recuperacion también es menor?'. Esto po-
dria explicarse por la mayor duracion del tratamien-
to y la consiguiente mayor exposicion al farmaco.
Estas caracteristicas dibujan una lesién renal que
resulta dificil en su diagnostico y cuya expresion
clinica seria mas compatible con ERC que con epi-
sodios de fracaso renal agudo. Estudios recientes
se han centrado en analizar el efecto de los IBP
sobre la funcion renal a largo plazo y los resultados
sugirieron que el omeprazol podria estar asociado
con un mayor riesgo de ERCZ.

Los sintomas relacionados con la NIA pueden
ser inespecificos e incluyen malestar, nauseas vy
vomitos, sin embargo, en muchos pacientes se
presentan en forma asintoméatica. La triada clasi-
ca, compuesta por fiebre, erupcion cutédnea y eo-
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sinofilia, estd presente en el 10% de los casos?.
Debemos considerar que existen otras alteracio-
nes de la funcion renal entre las que se encuen-
tra la proteinuria tubular y el sindrome nefrético,
ademas de jerarquizar que en la actualidad los tres
principales medicamentos (antibidticos, AINE e
IBP) representaron entre el 80% y el 90% de los
casos notificados nefritis intersticial®.

Tratamiento

La suspension del farmaco es la base del trata-
miento. Cuando no hay evidencia de recuperacion
de la funcion renal después de 5 a 7 dias desde
su interrupcién, muchos estudios apoyan el trata-
miento con esteroides; el fundamento es que su
uso temprano reduciria los infiltrados inflamato-
rios del intersticio renal, previniendo el riesgo de
fibrosis posterior.

Clarkson et al. publicaron un estudio retrospec-
tivo sobre 60 pacientes diagnosticados con NIA
(92% NIA-ID), aunque los datos de seguimiento
clinico solo estuvieron disponibles en 42 pacien-
tes. No encontraron diferencias en la funcion renal
alos 6y 12 meses de seguimiento entre los pa-
cientes tratados con esteroides (60%) y aquellos
que recibieron tratamiento de apoyo (40%)%.

El Grupo de Nefritis Intersticial de Madrid es-
tudié a 61 pacientes con NIA-ID mediante biopsia
renal. La mayoria de los pacientes recibi6 corticos-
teroides (85%). Después de un seguimiento me-
dio de 19 meses, la funcion renal mostrd una ma-
yor mejoria en los tratados con corticoesteroides
(creatinina sérica final 2,17 mg/dl, rango 0,7-12,7)
en comparacion con los no tratados (creatinina sé-
rica final 3,7 mg/dl, rango 0,7-12,7; p<0,05), vy el
numero de pacientes que requirid terapia de re-
emplazo renal fue significativamente menor (3,8%
frente a 44,4%; p<0,001). Curiosamente, en este
estudio hubo una correlacién significativa entre el
retraso en el inicio del tratamiento con esteroides
después de la retirada del farmaco y la funcién re-
nal final (r=0,45; p<0,005)?. Especificamente, el
beneficio fue mayor para los pacientes que reci-
bieron tratamiento temprano con esteroides, en
particular durante la primera semana después de
la suspensioén del farmaco toxico.

Toxicidad por AINE

Aunqgue los AINE se han estudiado ampliamente,
el alcance real de sus efectos adversos sigue siendo
poco claro, resultando las principales limitaciones de
Su uso las alteraciones renales y gastrointestinales,
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generando diversas anomalias de relevancia clinica.
La seguridad cardiovascular del uso crénico de AINE
(a dosis antiinflamatorias o analgésicas) es también
motivo de controversia y preocupacion.

Los AINE ejercen sus efectos clinicos (inclu-
yendo los adversos), principalmente a través de
la inhibicion de ciclooxigenasas (COX), con la con-
secuente reduccion en la sintesis de las prosta-
glandinas. Aunque existen algunas discusiones al
respecto, los AINE inhibidores no selectivos de
la COX parecen ejercer efectos nefrotdxicos de
manera similar a lo que lo hacen los inhibidores
selectivos de la COX-2 (que presentan, en cambio,
menos efectos ulcero génicos a nivel gastrico), de
modo que la sustitucion de un inhibidor no selecti-
vo por uno COX-2 selectivo (“coxib”) no reduciria
el riesgo de dano renal. Otros mecanismos pue-
den también asociarse al desarrollo de dano renal,
incluyendo los inmunomediados.

Los efectos nefrotoxicos asociados al empleo de
AINE pueden desarrollarse de manera aguda, o bien
dar lugar a nefropatias crénicas; en ambas circuns-
tancias, la presencia de DM opera como un factor
de riesgo relevante junto con la edad, la presencia de
enfermedades CV (incluyendo HTA), los anteceden-
tes de deterioro de la funcién renal, el empleo con-
junto de otros farmacos nefrotéxicos, la deplecion
de volumen, factores epigenéticos diversos, etc.?.

Desde el punto de vista fisiopatolégico, el dano
renal inducido por AINE puede responder a efectos
vasoconstrictores, efectos intrarrenales (dano tubu-
lar y/o alteracion hemodindmica) o, mas raramente,
a mecanismos obstructivos tubulares, o una com-
binacién de cualquiera de estos factores. Desde el
punto de vista estrictamente patoldgico, se ha in-
formado asociacion entre el empleo de AINES con:
a) glomerulopatias: cambios minimos, glomeru-
loesclerosis focal y segmentaria, nefropatia mem-
branosa, glomerulonefritis; b) nefritis intersticial: en
sus formas aguda y crénica; ¢) dano tubular: en es-
pecial, cuando se combina con otros nefrotdxicos
potentes o cuando se asocia a rabdomidlisis induci-
da por otros farmacos (estatinas, drogas de abuso,
antidepresivos, neurolépticos, etc.)?.

Una forma comun de nefrotoxicidad correspon-
de a la IRA, causada por la inhibicién de la dilata-
cion mediada por prostaglandinas de las arteriolas
aferentes, como fuera mencionado, especialmen-
te frente a pacientes con factores de riesgo au-
mentado como la edad, diabetes, enfermedad car
diovascular, disminucién funcion renal, diurético,
deplecion volumen o su uso prolongado AINE®.
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Una causa comun de IRA es la presencia de
NIA, cuya frecuencia varia segun los diferentes es-
tudios (algunos sugieren una frecuencia de entre
un 10 y un 15% de los casos). A diferencia de lo
que sucede con los antibidticos, la nefritis relacio-
nada con los AINE a menudo se manifiesta en se-
manas o meses después del inicio del tratamiento
y no se presenta con las manifestaciones alérgi-
cas tipicas (triada clasica fiebre, rash, y eosinofilia),
lo que dificulta el diagndstico clinico y aumenta la
necesidad de una biopsia renal. Se observan alte-
raciones de la regulaciéon agua y sodio generando
edema e HTA, asi como hiponatremia o hiperkale-
mia. El término “nefropatia por analgésicos” por lo
general describe una nefritis tubulointersticial cré-
nica causada por el consumo acumulado de can-
tidades elevadas de AINE a lo largo de los anos.
Suele presentarse deterioro de la funcién renal y
proteinuria en rango no nefrético. El sedimento no
suele mostrar cambios relevantes. Los pacientes
suelen presentar HTA y anemia. La nefrotoxicidad
por “analgésico” es provocada a través de varios
mecanismos indirectos que resultan de la altera-
cion hemodindmica intraglomerular o los directos
gue mas comunmente se presentan como NIA,
pero puede incluir en algunas ocasiones cambios
minimos, glomerulopatia o necrosis papilar®’ que
puede resultar en una disminucion progresiva de
la TFGe. Otras drogas habitualmente consumidas
por pacientes bajo tratamiento con AINE incre-
mentan el riesgo de nefritis intersticial, como los
bloqueadores de la bomba de protones (“prazo-
les”) que se emplean como antisecretores gastri-
COoS, aunque por mecanismos diferentes.

La NIA puede causar dano renal permanente
debido a la inflamacion tubulointersticial continua
y la formacién de fibrosis. Los estudios estiman
gue aproximadamente el 50% de los pacientes
desarrolla ERC después de NIA. De hecho, un es-
tudio muestra que los pacientes con NIA perdie-
ron una mediana de unos 10 mi/min por 1,73 m?
de TFGe desde el inicio hasta 6 meses después de
la biopsia. Una mayor fibrosis intersticial se asocia
con una menor recuperaciéon de la funcion renal,
mientras que una mayor inflamacion intersticial se
asocia con una mejor recuperacion de la funcién
renal y una mayor interrupcion de la didlisis.

Los pacientes con DM, cénceres avanzados e
infecciones graves pueden no ser candidatos para
recibir corticosteroides debido a sus efectos ad-
versos. Sin embargo, dado que la recuperacion
renal ocurre principalmente dentro del primer mes

después del diagnostico, en aquellos pacientes
que pueden recibirlos, pueden indicarse corti-
costeroides orales durante aproximadamente 4 a
6 semanas, con una disminuciéon rapida si no se
observa respuesta, o se observan efectos adver
sos relevantes. Ademas de estos farmacos, se
han empleado agentes inmunosupresores como
azatioprina y micofenolato de mofetilo, pero con
resultados limitados®?®. En pacientes en los que
fallaron los corticosteroides, se observé una recu-
peracion parcial de la funcién renal en 8 de 10 pa-
cientes con NIA tratados con infliximab3*.

En otro estudio en ERC avanzada que no requirié
terapia de reemplazo renal (TRR), se revelé que la
exposicion acumulativa a paracetamol y aspirina se
asocio con un riesgo de ERC; lo mismo se pudo ob-
servar en estudios con pacientes con artritis reuma-
toide tratados con inhibidores de la COX-23536.373839,

Existe evidencia de fuerza de elevada a mode-
rada que sugiere que el empleo ocasional de AINE
en pacientes que se encuentren en estadios 1 o
2 de ERC, a dosis adecuadas y por periodos me-
nores o iguales a 5 dias, puede ser aceptable en
buena parte de los pacientes. En estos estadios,
el desarrollo de IRA, hiperkalemia, hiponatremia,
hipervolemia o progresién de la ERC no parece
sustancialmente incrementado. Existe un riego
ligeramente mas alto que el verificado en la po-
blacion general respecto del empeoramiento de la
HTA, con cierta mayor dificultad para su control.
Sin embargo, en pacientes que reciben farmacos
inhibidores del SRAA o diuréticos, o se hallan ex
puestos a los factores de riesgo de nefrotoxicidad
mencionados, debe ponderarse y monitorearse
cuidadosamente su empleo. Esta cautela debe
extenderse de manera creciente a lo largo de
los estadios mas avanzados de la ERC. De aqui
en adelante, la evidencia disponible es de menor
calidad. En pacientes en estadio 3 de ERC, se ha
verificado un incremento del riesgo de IRA en pa-
cientes de mayor edad, asi como un aumento del
riesgo de hiponatremia en pacientes con DM. En
los estadios 4 y 5, los riesgos de IRA, hiperkale-
mia, hiponatremia, hipervolemia, empeoramiento
en el control de la HTA o progresién de la ERC se
elevan sustancialmente y de manera méas profun-
da segun avanza el deterioro de la funcién renal. El
empleo de AINE por periodos mayores a los 5 dias
solo debe considerarse de manera muy cuidadosa
y sobre bases individuales en pacientes con ERC.
El conjunto de factores de riesgo que presente el
paciente debe ponderarse de manera muy juiciosa
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en los casos a seleccionar, y el monitoreo de la
funcién renal debe ser la regla®.

La prevencion de la nefrotoxicidad inducida por
AINE debe tener en cuenta:

e | os factores de riesgo presentes en el paciente
(teniendo en cuenta su proyeccién cuando la inten-
cién sea extender el tratamiento por mas de 5 dias).

e Ajuste de la dosis del AINE cuando sea nece-
sario, incluyendo su discontinuacion.

e Evitar combinaciones nefrotéxicas (cuando
sea posible).

e Corregir factores que predisponen a la nefro-
toxicidad antes del inicio de la administracion del
o los farmacos.

e Asegurar la hidratacién adecuada antes y du-
rante la exposicion.

e Evitar la combinacion de distintos AINE (p.
ej., aspirina mas paracetamol).

e Considerar el empleo drogas no nefrotéxicas
igualmente eficaces siempre que sea posible?’.
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CONCLUSIONES FINALES DE LAS RECOMENDACIONES

Hemos redactado estas Recomendaciones lue-
go de realizar una “Jornada de Nefropatia por Diabe-
tes” en la que se dio gran relevancia al intercambio
transdisciplinario entre diferentes especialidades
(diabetodlogos, nefrélogos, cardidlogos, endocrind-
logos, nutricionistas, clinicos y bioquimicos) a fin de
lograr plasmar el cambio de paradigma actual que
nos llama a salir de la mirada “glucocéntrica” a una
integracion del paciente “cardio-reno-metabdlica’
orientada a disminuir el riesgo de complicaciones y
tratarlas en forma temprana.

Este cambio de mirada nos invita a conocer las
indicaciones de los diferentes grupos de farmacos
que debemos elegir para personas con DM y ERC
(la inhibiciéon del SRAA, los i-SGLT2 y los AR-GLP1),
considerando el elevado riesgo cardiovascular de
esta poblacion para decidir el tratamiento adecuado
de manera individualizada, centrados en el pacien-
te, es decir, segun sus caracteristicas personales
(obesidad, IC, enfermedad ateroesclerética cardio-
vascular, enfermedad renal, fragilidad, etc.).

Sin dudas el camino para el tratamiento de las
patologias complejas y prevalentes es nutrirnos
de colegas de diferentes especialidades e incorpo-
rar distintas asociaciones de tratamientos que han
demostrado no solo enlentecer la progresion de
la enfermedad, sino también sus complicaciones.

A través de la asociacion entre diferentes grupos

farmacolégicos, nuestro objetivo principal es alcan-
zar las metas consensuadas con el paciente para
mejorar su calidad de vida y evitar intercurrencias.

Las guias actuales (Figura) recomiendan que
el tratamiento para una persona con DM y ERC
debe incluir las medidas no farmacolégicas que
demostraron enlentecer la progresion. Dentro de
las indicaciones farmacoldgicas de primera linea
se debera evaluar la posibilidad de indicar la inhi-
bicion del SRAA a la dosis méaxima tolerada por
el paciente, junto con un -SGLT2 y metformina.
Si no se alcanza el objetivo glucémico, la primera
eleccion deberfa ser incorporar un AR-GLP1. Y si
persiste la albuminuria, se podria agregar un an-
tagonista del receptor de mineralocorticoides no
esteroideo (finerenona), evaluando periédicamen-
te si se alcanzaron los objetivos individualizados.

A pesar de no haber abordado en este suple-
mento las drogas clasicas como la metformina,
la pioglitazona, los i-DPP4, las sulfonilureas o la
insulina por cuestiones de extension, debemos
reflexionar y considerarlos como herramientas Uti-
les para lograr un adecuado control metabdlico y
no olvidar que esta meta es de suma importancia
para enlentecer la progresion de la ER. Por eso es
clave tener en cuenta los ajustes a la funcién renal
y las contraindicaciones de los mismos (Tabla).
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Adaptada de: Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Diabetes Work Group. KDIGO 2022 Clinical Practice Guideline for
Diabetes Management in Chronic Kidney Disease. Kidney Int 2022,102(5S): S1-S127.

Figura: Recomendaciones para el tratamiento de pacientes con enfermedad renal crénica por diabetes.

Metforminatl

Iniciar dosis baja y titular

Contraindicada

Glibenclamida' Riesgo de hipoglucemia
Glimepirida' Riesgo de hipoglucemia
Gliclazida'

Pioglitazona®

100 mg/dia [ 50 mg/dia
100 mg/dia
5 mg/dia
20 mg/dia
5 mg/dia

5 mg/dia
10 mg/dia. iSGLT-2 se puede iniciar hasta 20 ml/min/1,73 m* de FG
10 mg/dia. iSGLT-2 se puede iniciar hasta 20 ml/min/1,73 m* de FG
100 mg/dia. iSGLT-2 se puede iniciar hasta 20 ml/min/1,73 m* de FG

| 50 mg/dia | 25 mg/dia
| 2,5 mg/dia. Precaucion por aumento de la tasa de insuficiencia cardiaca

Dapagliflozina*
Empagliflozina*

Canagliflozina*

Insulinas’

Ajustar la dosis segtin control glucémico. Atencién a las hipoglucemias a medida que cae el FG

" Adaptada de: Albert A. Diabetes mellitus y rindén: enfoque transdisciplinario. 1° edicion, Ciudad Auténoma de Buenos Aires: Journal, 2022.
2 FDA. Disponible en: https.//www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2017/021073s049Ibl.pdf.

3 EUROFARMA. Disponible en: https://www.eurofarma.com.ar/productos/prospecto/patient/es/bula-suganon.pdf (ultimo ingreso 29 de
agosto de 2023)

4 Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Diabetes Work Group. KDIGO 2022 Clinical Practice Guideline for Diabetes
Management in Chronic Kidney Disease. Kidney Int 2022;102(5S):S1-S127

En pacientes en didlisis se recomienda continuar tratamiento con insulinas. Se pueden utilizar inhibidores de dipeptidilpeptidasa-4 (iIDPP4)
ajustando la dosis.

Referencia de los colores: blanco: sin restricciones por FG; verde: precaucion, naranja: contraindicacion.

FG: filtrado glomerular.

Tabla: Ajuste de farmacos para diabetes en enfermedad renal crénica.
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