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Resumen

Introduccion: La enfermedad renal es la complicacién mas comin de la Diabetes tipo 2. En México, las complicacio-
nes de la diabetes son altamente prevalentes, como en Yucatan, donde se ha reportado que aproximadamente 38,4
% de los pacientes con diabetes también padecen enfermedad renal; y, la prescripcion de mdltiples medicamentos
para su tratamiento representa un riesgo de interacciones farmacoldgicas que agraven la salud renal. El objetivo de
este estudio fue identificar las interacciones farmacoldgicas potenciales y su nivel de relevancia clinica en la farma-
coterapia de pacientes con diabetes tipo 2 y enfermedad renal.

Método: Se incluyeron 34 pacientes registrados en el Centro de Atencidn a la Diabetes del Instituto Mexicano del
Seguro Social. Se recolectd informacién de la historia clinica y farmacoterapia mediante expedientes clinicos elec-
trénicos. Las interacciones farmacolégicas potenciales se evaluaron utilizando Micromedex®, considerando la rele-
vancia clinica.

Resultados: La edad promedio de los pacientes fue 59 + 9,6 afios; 76,5 % fueron mujeres y 94,1 % estuvieron poli-
medicados. Se identificaron 117 interacciones farmacoldgicas potenciales; el 82,5 % de los pacientes presenté al
menos una, siendo la mas frecuente metformina-hidroclorotiazida de relevancia clinica media. El rango de pres-
cripcién de medicamentos fue de 1 a 10, con un promedio de 6,09 + 2,3. Metformina, alopurinol y clortalidona
requirieron ajuste de dosis segun el aclaramiento de creatinina.

Conclusiones: En este estudio se detectaron interacciones farmacoldgicas potenciales de relevancia clinica muy
alta, alta y media en los pacientes con diabetes tipo 2 y enfermedad renal bajo tratamiento, lo cual podria agravar
su salud y funcién renal.

Palabras clave: Interacciones farmacoldgicas; Diabetes tipo 2; Enfermedad Renal Crénica.

Abstract

Introduction: Kidney disease is the most common complication of type 2 diabetes. In Mexico, diabetes-related
complications are highly prevalent; for example, in Yucatan, approximately 38.4 % of patients with diabetes also
suffer from chronic kidney disease; and the prescription of multiple drugs for its treatment increases the risk of
drug-drug interactions that may further deteriorate renal function. The aim of this study was to identify potential
drug-drug interactions and their level of clinical relevancy in the pharmacotherapy in patients with type 2 diabetes
and kidney disease.

Method: This study included 34 patients registered in the Diabetic Care Center program of the Mexican Social Se-
curity Institute. Information on clinical history and pharmacotherapy were collected through electronic clinical re-
cords. Potential drug interactions were evaluated using Micromedex® considering their clinical relevance.

Results: The mean age for the patients was 59 + 9.6 years old; 76.5 % were women and 94.1 % were polymedicat-
ed. A total of 117 potential drug interactions were identified; 82.35 % presented at least one, the most frequent
pDDI was metformin-hydrochlorothiazide of medium clinical relevance. The range of medication prescription was
between 1 and 10 drugs, with an average of 6.09 + 2.3. Metformin, allopurinol and chlorthalidone require dose ad-
justment based on creatinine clearance.

Conclusions: In this study, potential drug interactions of very high, high and medium clinical relevance were de-
tected in patients with type 2 diabetes and kidney disease under treatment, which could worsen their health and
kidney function.

Keywords: Drug interactions; Type 2 Diabetes Mellitus; Chronic Kidney Disease.

Puntos clave

La diabetes tipo 2 (DT2) asociada con enfermedad renal crénica (ERC) es una condicion clinica alta-
mente prevalente, cuyo tratamiento complejo incrementa el riesgo de interacciones farmacoldgicas
(IF) clinicamente relevantes. Las IF pueden alterar la eficacia y seguridad del tratamiento y, represen-
tan un riesgo adicional para la salud del paciente.

Se evidencia la frecuencia y relevancia clinica de las IF en pacientes con DT2 y ERC en un entorno
sanitario real. Ademas, se presentan herramientas visuales Utiles para identificar las IF y priorizar in-
tervenciones clinicas.
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Los hallazgos subrayan la necesidad de la deteccidn proactiva y evaluacion de las IF como parte esen-
cial del manejo clinico de pacientes con DT2y ERC, considerando el ajuste oportuno de dosis con base
en la funcidn renal, lo que puede contribuir en la prevencidén de complicaciones graves, optimizar la
farmacoterapia y mejorar los resultados en salud.

Introduccion

El dafio glomerular, la aterosclerosis y la polimedicacién son los factores principales que contribuyen
a la progresion de la enfermedad renal crénica (ERC) en los pacientes con diabetes tipo 2 (DT2)®. Con
respecto a la ERC, la prevalencia varia del 10 % al 13 % a nivel mundial, con tasas mas altas en los
paises de ingresos bajos y medios?. Por otra parte, la DT2, es una de las causas mas comunes de ERC
y enfermedad renal crénica en etapa terminal (ERCT). A nivel mundial la DT2 contribuye con casi el 90
% de los diagndsticos de todos los tipos de diabetes y entre el 40-50 % de los pacientes con DT2 puede
desarrollar ERC®\.

En 2017 la prevalencia de ERC en México fue de 12,2 %y ocupd el octavo lugar con respecto a los casos
de DT2, de acuerdo con la Federacidn Internacional de Diabetes*”. En Yucatdn, la prevalencia de DT2
por diagndstico previo en pacientes de 20 afios 0 mas, fue de 9,2 % en 2012. EL 38,4 % de estos pacien-
tes presenté también ERC®.

En pacientes con DT2 y ERC la farmacoterapia suele ser compleja e involucra el uso de multiples medi-
camentos para el control glucémico con el fin de disminuir el riesgo de complicaciones. Sin embargo,
la polimedicacidn incrementa el riesgo de interacciones farmacoldgicas, especialmente en aquellos
donde la funcidn renal estd comprometida, favoreciendo la acumulacién de farmacos o sus metaboli-
tos y requiriendo ajustes individualizados en las dosis prescritas®”.

Una interaccion farmacolégica (IF) ocurre cuando los efectos de un medicamento son alterados por
la presencia de otro u otros medicamentos, provocando cambios en los perfiles farmacocinéticos y/o
farmacodindmicos de los medicamentos implicados®. Para identificar las IF existen multiples bases de
datos en la practica clinica, por ejemplo, Micromedex®®, una base de datos que proporciona informa-
cion detallada y actualizada sobre medicamentos, interacciones farmacoldgicas, efectos adversos, do-
sis y guias de tratamiento, asi como las posibles manifestaciones clinicas, gravedad y documentacion
que respalda la interaccion, lo que permite una aproximacion de la relevancia clinica.

La relevancia clinica de una IF se evalla considerando su gravedad y la probabilidad de ocurrencia,
esta Ultima basada en la evidencia cientifica disponible. De acuerdo con Amariles et al.*?, para estimar
dicha probabilidad se deben consultar fuentes de la literatura cientifica. En la practica clinica, este
nivel puede considerarse un indicador de la probabilidad de ocurrencia de la IF.

Micromedex® clasifica las interacciones farmacoldgicas por su gravedad y la calidad de la documenta-
cion sobre esta, de tal manera que cuando una interaccidn farmacoldgica es clasificada como grave,
sugiere que la interaccién puede causar la muerte y/o requerir intervencion médica para minimizar o
evitar efectos adversos graves; cuando es moderada, la interaccion puede agravar la condicién del pa-
ciente y/o requerir una modificacion de la terapia; y cuando es leve, la interaccidn puede tener efectos
clinicos limitados y los sintomas pueden incluir un aumento en la frecuencia o gravedad de los efectos
adversos, pero generalmente no requerirdn una modificacion importante de la terapia®. En cuanto a
la documentacion, esta se clasifica como suficiente, buena o excelente. Esta evidencia se establece
en tres categorias, con base en evidencia documentada sobre el resultado potencial para la salud del
paciente; donde una evidencia excelente se refiere a que los estudios controlados han establecido cla-
ramente la existencia de una interaccion; la evidencia buena, significa que la documentacion sugiere
plenamente que existe una interaccion, pero faltan estudios bien controlados; y cuando es suficiente,
se refiere a que la documentacion disponible es escasa, pero consideraciones farmacoldgicas han lle-
vado a los médicos a sospechar la existencia de una interaccion; o la documentacidn es buena para un
farmaco farmacoldégicamente similar®.
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La combinacion de la gravedad y la documentacién de la interaccién farmacoldgica potencial (IFP)
permite establecer distintos niveles de relevancia clinica para una interaccién farmacoldgica. El ni-
vel 1 (muy alta) corresponde a interacciones resultantes de combinaciones clasificadas como grave y
excelente o grave y buena, en las cuales el uso simultaneo de los medicamentos esta absolutamente
contraindicado. El nivel 2 (alta) incluye interacciones graves y suficiente, moderadas y excelente, o mo-
deradasy buena, en las que se recomienda ajustar la pauta posoldgica y monitorear signos y sintomas
de efectividad y seguridad del tratamiento, preferentemente de forma cuantitativa. El nivel 3 (media)
abarca combinaciones moderadas y suficiente, leves y excelente, o leves y buena, donde también se
requiere ajuste de la posologia o seguimiento clinico detallado. Finalmente, el nivel 4 (baja) se refiere
ainteracciones leves y suficiente, consideradas de escasa relevancia clinica®.

Evaluar la relevancia clinica de las IFP es fundamental para garantizar la seguridad del paciente y op-
timizar los resultados terapéuticos esperados. Esta evaluacién adquiere particular importancia en po-
blaciones vulnerables, como aquellos pacientes con multimorbilidades, tal es el caso de los pacientes
con diabetes y enfermedad renal, quienes presentan un mayor riesgo de sufrir consecuencias clinicas
negativas debido a la complejidad del tratamiento farmacoldgico y las alteraciones fisiopatoldgicas
propias de ambas condiciones™. La identificacidn y andlisis de la relevancia clinica de las IFP no solo
permite evitar desenlaces fatales, sino que también proporciona al médico informacidn para una toma
de decisiones mejor informada durante la prescripcion.

Por lo tanto, el objetivo de este estudio fue identificar las IFP y su nivel de relevancia clinica en la farma-
coterapia de pacientes con DT2 recién diagnosticados con enfermedad renal de una clinica de primer
nivel de atencidn del Estado de Yucatan, al sureste de México.

Métodos

Se realizé un estudio descriptivo, observacional, transversal, exploratorio, unicéntrico, en la Unidad de
Medicina Familiar No. 60 del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS). El estudio fue aprobado por
el comité de Etica del Instituto Mexicano del Seguro Social (Comité de Etica en Investigacién No. 32028)
el 12 de diciembre de 2022 y fue clasificado como de riesgo minimo. Todos los pacientes firmaron el
formato de consentimiento informado y se garantizé la confidencialidad de los datos. La muestra fue
seleccionada por conveniencia. Un total de 34 pacientes fueron incluidos, quienes fueron adultos =18
afios que consultaron en el Centro de Atencion a la Diabetes del IMSS (CADIMSS), que estuvieran diag-
nosticados con DT2. La recoleccidn de datos se realizé entre enero y marzo del 2023.

La informacion de la historia clinica y el tratamiento farmacoldgico fue extraida del sistema de pres-
cripcién electrénica del IMSS y capturada en una base de datos. El diagndstico de DT2 fue realizado de
acuerdo a los criterios del protocolo de atencidn integral y los criterios de la Asociacidn Americana de
Diabetes (ADA)"*?, basandose en los valores de hemoglobina glucosilada (HbAlc) de 6,5 % o mayores;
niveles de glucosa plasmatica en ayunas de 126 mg/dl (7,0 mmol/l) o superiores (sin ingesta caldrica
durante al menos 8 horas); glucosa plasmatica aleatoria de 11,1 mmol/l o0 200 mg/dl o superior en
pacientes con sintomas de hiperglucemia (poliuria, polidipsia, polifagia, pérdida de peso) o crisis hi-
perglucémica. Los valores de HbAlc se definieron de acuerdo con las metas de control glucémico para
la diabetes, de acuerdo con la ADA™?, donde: control glucémico <7 %y sin control glucémico = 7 %.

El diagndstico de enfermedad renal se realizé de acuerdo con los criterios de la guia Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO)*\. Para efectos del estudio se calculd la estimacion de la tasa de fil-
trado glomerular (€TFG), para el cdlculo se utilizaron datos de creatinina sérica (mg/dl), edad y sexo, em-
pleando la formula CKD-EPI. El aclaramiento de creatinina se estimé con la prueba de orina de 24 horas.

Las comorbilidades de los participantes se tomaron del sistema electrdnico del expediente médico de
cada paciente, el cual utiliza la clasificacién de enfermedades CIE-11%%.

Ars Pharm. 2025;66(4):466-482 469



Rodriguez-Pacheco L, Centeno-Hoil G, Perera-Rios J, et al.

Clasificacion de los medicamentos

Los medicamentos fueron agrupados de acuerdo con los primeros tres niveles del Sistema de Clasifica-
cién Anatdémica, Terapéutica, Quimica (ATC), un sistema de clasificacion que organiza los farmacos se-
gun el érgano o sistema en el que actlian, sus propiedades terapéuticas y sus caracteristicas quimicas™.

Identificacion de interacciones farmacoldgicas potenciales

Se realizd la busqueda de IFP entre los medicamentos prescritos a todos los pacientes, utilizando la
base de datos Micromedex®. Una vez identificadas, se describio el posible resultado de la interaccion,
el nivel de gravedad y el grado de documentacién disponible.

Relevancia clinica de interacciones farmacoldgicas potenciales

A partir de los indicadores previamente descritos (gravedad y documentacion) se determin el nivel
de relevancia clinica.

Analisis estadistico

Se realiz6 un analisis estadistico descriptivo, las variables cualitativas se presentaron a través de fre-
cuencias y porcentajes, en el caso de los datos cuantitativos se presentaron mediante medidas de ten-
dencia central y de dispersion, seglin su normalidad. Se empled el programa estadistico IBM SPSS Sta-
tistics v. 22. Para el mapeo de redes de IFP se utilizé el software Gephi®. Se calcularon indicadores para
obtener una vision general de la red y para la distribucidn de los nodos se utiliz6 el modelo ForceAtlas 2.

Resultados

Un total de 34 pacientes con DT2 y ERC fueron evaluados. El promedio de edad de los pacientes fue
menor de 60 afios, en su mayoria fueron mujeres y la comorbilidad mas frecuente fue la hipertension
arterial. La mayoria de los pacientes presenté hiperglucemia y polimedicacion. Las caracteristicas de
la poblacidn se resumen en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de la poblacién de estudio.

Variables n (%)
Edad (afios) 59,20 +9,61°
Sexo
Masculino 8(23,50)
Femenino 26 (76,50)
Duracién de la DT2 (afios)
<5 17 (50)
=5 17 (50)
Polimedicacién 32(94,10)
Comorbilidades
Hipertension 26 (76,50)
Dislipidemia 13 (38,20)
HbALc (%) 7,37 (4,60 - 14)
Control glucémico 15 (44,10)
Descontrol glucémico 19 (55,90)
Creatinina en suero (mg/dl) 1,11 (+0.42)?
Albuminuria (mg/g) 37,75 (0 - 321,49)°
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Variables n (%)
TFG (ml/min por 1.73 m?)

=90 8(23,53)
60-89 13(38,24)
45-59 5(14,70)
30-44 8(23,53)

15-29 0(0)

<15 0(0)

°Media + DE, ®"Mediana y rango.

72 Diabetes tipo 2, "4 Hemoglobina glucosilada Alc, : Tasa de filtrado glomerular.

Las 34 prescripciones fueron analizadas utilizando Micromedex®. Después de los medicamentos uti-
lizados en el tratamiento para la DT2 (19 %), los farmacos que actian sobre el sistema renina-angio-
tensina, y los antiinflamatorios y antirreumaticos fueron los medicamentos mas frecuentes (Tabla 2).

Tabla 2. Clasificacion sistematica de medicamentos prescritos segln la clasificacion ATC entre la poblacién de

estudio.

Cédigo Clasificacion n=41 (%)
A10 Farmacos utilizados en diabetes 8(19,51)
C09 Agentes que actlan sobre el sistema renina-angiotensina 5(12,19)
MO1 Productos antiinflamatorios y antirreumaticos 4(9,75)
co3 Diuréticos 3(7,31)
NO6 Psicoanalépticos 3(7,31)
Cc08 Bloqueadores de los canales de calcio 2(4,87)
C10 Agentes modificadores de lipidos 2 (4,87)
BO1 Agentes antitrombdticos 2 (4,87)
A02 Farmacos para trastornos relacionados con el acido 2 (4,87)
N02 Analgésicos 1(2,43)
co7 Agentes betabloqueantes 1(2,43)
M04 Preparaciones antigota 1(2,43)
D07 Corticosteroides, preparados dermatoldgicos 1(2,43)
NO5 Psicolépticos 1(2,43)
Jo1 Antibacterianos para uso sistémico 1(2,43)
G04 Farmacos utilizados en la hipertrofia prostatica benigna 1(2,43)
L02 Terapia endocrina 1(2,43)
Jo2 Antimicdticos para uso sistémico 1(2,43)
All Vitaminas 1(2,43)

ATC: Anatomical, Therapeutic, Chemical classification system.*

Respecto al nimero de medicamentos prescritos, se identificé un promedio de 6,09 + 2,35 medicamen-
tos, con un rango de uno a diez medicamentos por paciente. Un total de 117 IFP fueron identificadas, 28
de los 34 pacientes del estudio (82,3 %) presentaron IFP, con una media de 4,11 + 2,60 IFP por paciente.

Ars Pharm. 2025;66(4):466-482

471



Rodriguez-Pacheco L, Centeno-Hoil G, Perera-Rios J, et al.

De las 117 IFP, se visualizaron un total de 41 farmacos a través del mapeo de la red de IFP, posicionando
a la metformina como el farmaco involucrado en el mayor nimero de IFP (Figura 1).

Figura 1. Mapeo de redes de interacciones farmacoldgicas potenciales.

Cada nodo representa un farmaco y su tamafio representa la frecuencia. Los bordes representan las interacciones y
su amplitud su frecuencia. La afinidad de las interacciones se representa mediante colores.

La interaccion entre las IFP y su gravedad y la posible nefrotoxicidad o disfuncion renal encontrada en
esta poblacion se presenta en la Figura 2.
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Alopurinol

Alprazolam

Amlodipino

Amlodipino/Perindopril Arginina

Acido acetilsalicilico

Atorvastatina

Captopril

Citalopram

Complejo B

Clortalidona

Clopidogrel

Dapagliflozina

D.

Diclofenaco

Enalapril

Bk

Glibenclamida

Hidroclorotiazida

Hidréxido de magnesio

Imipramina

Indometacina
Insulina glargina

Insulina NPH

Itraconazol

Linagliptina

Losartan

Medroxiprogesterona

Meloxicam

Metformina

Metoprolol

Nifedipino

Omeprazol

Pioglitazona

Sertralina

Sulindaco

I |/Trimetoprim

Telmisartan

Tamsulosina

Figura 2. Cuadro de gravedad de interacciones farmacoldgicas potenciales.

Insulina glargina

Insulina NPH

Itraconazol
Linagliptina

Losartan
Medroxiprogesterona

Meloxicam
Metformina

Metoprolol
Nifedipino

Omeprazol

Pioglitazona

Sertralina

Sitagliptina

Sulindaco

Sulfametoxazol/Trimetoprim

*. La posible interaccién farmaco-farmaco puede dar lugar a la nefrotoxicidad o disfuncién renal.

Rojo: IFP grave, Naranja: IFP moderada, Verde: IFP no encontrada.
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Se encontrd que el 82,35 % de los participantes presentd al menos una IFP, de las cuales el 47 % fueron
gravesy el 53 % moderadas. Respecto a la evidencia que sustenta las IFP identificadas en el estudio, 96
de las 117 (82,05 %) fueron clasificadas con evidencia suficiente, 16 (13,67 %) con evidencia buenay 5
(4,27 %) con evidencia excelente. Se identific un 5,98 % de IFP de relevancia clinica muy alta, 53 % de
relevancia clinica alta y 41,02 % de relevancia clinica media. Para cada nivel de relevancia clinica, las
IFP mas frecuentes fueron metformina-hidroclorotiazida (11,7 %), insulina glargina-linagliptina (5,85
%), linagliptina-hidroclorotiazida (5,85 %) y amlodipino-metformina (5,85 %) de relevancia clinica alta
y media. No se encontré ninguna interaccion farmacoldgica potencial de relevancia clinica muy alta
con una frecuencia superior a uno (Tabla 3).

Tabla 3. Descripcion de interacciones farmacoldgicas potenciales y su nivel de relevancia clinica (n=117).

Combinacion Gravedad Evidencia Resultado de la Relevancia n (%)
interaccion clinica
Metformina - Hidroclorotiazida Moderada Suficiente Mayor riesgo de Media 10
hiperglucemiay (11,7)

posible pérdida del
control glucémico

Insulina Glargina - Linagliptina Grave Suficiente Mayor riesgo de Alta 5(5,85)
hipoglucemia
Linagliptina - Hidroclorotiazida Grave Suficiente Mayor riesgo de Alta 5(5,85)

hiperglucemiay
mayor requerimien-
to deinsulina
Amlodipino - Metformina Moderada Suficiente Mayor riesgo de Media 5(5,85)
hiperglucemiay
posible pérdida del
control glucémico

Insulina Glargina - Metformina Grave Suficiente Mayor riesgo de Alta 4(4,68)
hipoglucemia
Insulina Glargina - Losartan Moderada Suficiente Mayor riesgo de Media 4 (4,68)
hipoglucemia
Dapagliflozina -Hidroclorotiazida Grave Suficiente Mayor riesgo de Alta
hiperglucemiay 3(3,51)

mayor requerimien-
to deinsulina

Insulina Glargina - Hidroclorotia- Grave Suficiente Mayor riesgo de Alta 3(3,51)
zida hiperglucemiay
mayor requerimien-
to deinsulina
Metformina - Nifedipino Moderada Suficiente Mayor riesgo de Media
hiperglucemiay 2(2,34)
posible pérdida del
control glucémico

Complejo B- Metformina Moderada Suficiente Mayor riesgo de Media

hiperglucemiay 2(2,34)
posible pérdida del
control glucémico
Complejo B - Omeprazol Moderada Buena Puede provocar Alta 2(2,34)
una disminucién
de la absorcién de
cianocobalamina
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Combinacién

Gravedad

Evidencia

Resultado de la
interaccion

Relevancia
clinica

n (%)

Indapamida - Linagliptina

Grave

Suficiente

Mayor riesgo de
hiperglucemiay
mayor requerimien-
to deinsulina

Alta

2(2,34)

Amlodipino/Perindopril Arginina -
Linagliptina

Moderada

Suficiente

Mayor riesgo de
hipoglucemia

Media

2(2,34)

Amlodipino/Perindopril Arginina -
Metformina

Moderada

Suficiente

Mayor riesgo de
hiperglucemiay
posible pérdida del
control glucémico

Media

2(2,34)

Amlodipino/Perindopril Arginina -
Indapamida

Moderada

Suficiente

Puede resultar en
una reduccién de la
presi6n arterial

Media

2(2,34)

Indapamida - Metformina

Moderada

Suficiente

Mayor riesgo de
hiperglucemiay
posible pérdida del
control glucémico

Media

2(2,34)

Glibenclamida - Hidroclorotiazida

Grave

Suficiente

Mayor riesgo de
hiperglucemiay
mayor requerimien-
to deinsulina

Alta

2(2,34)

Insulina NPH - Linagliptina

Grave

Suficiente

Mayor riesgo de
hipoglucemia

Alta

2(2,34)

Insulina NPH - Metformina

Grave

Suficiente

Mayor riesgo de
hipoglucemia

Alta

2(2,34)

Acido acetilsalicilico - Metformina

Grave

Suficiente

Mayor riesgo de
hipoglucemia

Alta

2(2,34)

Acido acetilsalicilico - Metoprolol

Moderada

Buena

Puede resultar en
una reduccién de la
presion arterial

Alta

2(2,34)

Enalapril - Linagliptina

Moderada

Suficiente

Mayor riesgo de
hipoglucemia

Media

2(2,34)

Sitagliptina - Metformina

Grave

Suficiente

Mayor riesgo de
hipoglucemia

Alta

2(2,34)

Gabapentina - Hidréxido de
Magnesio

Moderada

Buena

Puede resultar en
una disminucién de
la biodisponibilidad

de gabapentina

Alta

1(1,17)

Losartan - Meloxicam

Moderada

Excelente

Puede provocar una
reduccion del efecto
antihipertensivo
y disfuncién renal
y/o aumento de la
presion arterial

Alta

1(1,17)

Dapaglifozina - Insulina Glargina

Grave

Suficiente

Mayor riesgo de
hipoglucemia

Alta

1(1,17)

Pioglitazona - Metformina

Grave

Suficiente

Mayor riesgo de
hipoglucemia

Alta

1(1,17)

Amlodipino/Perindopril Arginina/
Indapamida - Ezetimiba/Simvas-
tatina

Grave

Buena

Mayor exposicion
asimvastatinay
mayor riesgo de
miopatia o rabdo-
midlisis.

Alta

1(1,17)
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Combinacién

Gravedad

Evidencia

Resultado de la
interaccion

Relevancia
clinica

n (%)

Losartan - Sulfametoxazol/Trime-
toprim

Grave

Suficiente

Mayor riesgo de
hipercalemia.

Alta

1(1,17)

Glibenclamida - Pioglitazona

Grave

Suficiente

Mayor riesgo de
hipoglucemia

Alta

1(1,17)

Glibenclamida - Sulfametoxazol/
Trimetoprim

Grave

Buena

Mayor riesgo de
hipoglucemia

Muy alta

1(1,17)

Pioglitazona - Hidroclorotiazida

Grave

Suficiente

Mayor riesgo de
hiperglucemiay
mayor requerimien-
todeinsulina

Alta

1(1,17)

Sulindac - Hidroclorotiazida

Grave

Buena

Eficacia diurética
reduciday posible
nefrotoxicidad

Muy alta

1(1,17)

Telmisartan - Sulfametoxazol/Tri-
metoprim

Grave

Suficiente

Mayor riesgo de
hipercalemia.

Alta

1(1,17)

Atorvastatina - Pioglitazona

Moderada

Buena

Puede provocar una
disminucién de las
concentraciones
séricas de pioglita-
zona

Alta

1(1,17)

Pioglitazona - Sulfametoxazol/
Trimetoprim

Moderada

Suficiente

Aumento de la
exposicion a piogli-
tazona

Media

1(1,17)

Sulindaco - Telmisartan

Moderada

Excelente

Efecto antihiper-
tensivo reducido
y disfuncién renal
y/o aumento de la
presion arterial

Alta

1(1,17)

Clortalidona - Insulina NPH

Grave

Suficiente

Mayor riesgo de
hiperglucemiay
mayor requerimien-
to deinsulina

Alta

1(1,17)

Clortalidona - Linagliptina

Grave

Suficiente

Mayor riesgo de
hiperglucemiay
mayor requerimien-
to deinsulina

Alta

1(1,17)

Clortalidona - Metformina

Moderada

Suficiente

Mayor riesgo de
hiperglucemiay
posible pérdida del
control glucémico.

Media

1(1,17)

Insulina NPH - Losartan

Moderada

Suficiente

Mayor riesgo de
hipoglucemia

Media

1(1,17)

Acido acetilsalicilico - Clopidogrel

Grave

Suficiente

Mayor riesgo de
sangrado

Alta

1(1,17)
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Combinacién

Gravedad

Evidencia

Resultado de la
interaccion

Relevancia
clinica

n (%)

Atorvastatina - Clopidogrel

Moderada

Excelente

Disminucion de
la formacién del
metabolito activo
del clopidogrel, lo
que dalugarauna
alta reactividad
plaquetaria durante
el tratamiento

Alta

1(1,17)

Dapaglifozina - Metoprolol

Moderada

Buena

Mayor riesgo de
hipoglucemia

Alta

1(1,17)

Metoprolol - Tamsulosina

Moderada

Buena

Respuesta hipoten-
sora exageradaa la
primera dosis del
alfabloqueante

Alta

1(1,17)

Metoprolol - Metformina

Moderada

Buena

Puede provocar
hipoglucemia o
hiperglucemia;
disminucién de
los sintomas de
hipoglucemia

Alta

1(1,17)

Indometacina - Hidroclorotiazida

Grave

Buena

Eficacia diurética
reduciday posible
nefrotoxicidad

Muy alta

1(1,17)

Glibenclamida - Linagliptina

Moderada

Suficiente

Mayor riesgo de
hipoglucemia

Media

1(1,17)

Indometacina - Telmisartan

Moderada

Excelente

Efecto antihiper-
tensivo reducido
y disfuncién renal
y/o aumento de la
presion arterial

Alta

1(1,17)

Alopurinol - Enalapril

Grave

Suficiente

Reacciones de
hipersensibilidad
(sindrome de
Stevens-Johnson,
erupciones cu-
taneas, espasmo co-
ronario anafilactico

Alta

1(1,17)

Dapaglifozin - Enalapril

Moderada

Suficiente

Mayor riesgo de
hipoglucemia

Media

1(1,17)

Enalapril - Metformina

Moderada

Suficiente

Mayor riesgo de
hipoglucemia

Media

1(1,17)

Complejo B - Atorvastatina

Grave

Buena

Mayor riesgo de
miopatia y rabdo-
miolisis

Muy alta

1(1,17)

Captopril - Insulina Glargina

Moderada

Suficiente

Mayor riesgo de
hipoglucemia

Media

1(1,17)

Captopril - Linagliptina

Moderada

Suficiente

Mayor riesgo de
hipoglucemia

Media

1(1,17)

Captopril - Hidroclorotiazida

Moderada

Suficiente

Puede provocar
una reduccion de la
presion arterial

Media

1(1,17)

Captopril - Metformina

Moderada

Suficiente

Mayor riesgo de
hipoglucemia

Media

1(1,17)
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Combinacién Gravedad Evidencia Resultado de la Relevancia n (%)
interaccién clinica
Dapaglifozina - Insulina NPH Grave Suficiente Mayor riesgo de Alta 1(1,17)
hipoglucemia
Diclofenaco - Imipramina Grave Excelente Mayor riesgo de Muy alta 1(1,17)
sangrado
Insulina NPH - Medroxiprogeste- Moderada Suficiente Mayor riesgo de Media 1(1,17)
rona hiperglucemiay

mayor requerimien-
to deinsulina

Metformina - Medroxiprogesterona | Moderada Suficiente Mayor riesgo de Media 1(1,17)
hiperglucemiay
posible pérdida del
control glucémico.

Dexametasona - Metformina Moderada Suficiente Mayor riesgo de Media 1(1,17)
hiperglucemiay
posible pérdida del
control glucémico.

Insulina Glargina - Pioglitazona Grave Suficiente | Mayor riesgo de re- Alta 1(1,17)
tencién de liquidos
e insuficiencia car-
diaca; Mayor riesgo
de hipoglucemia

Insulina Glargina - Enalapril Moderada Suficiente Mayor riesgo de Media 1(1,17)
hipoglucemia

Enalapril - Pioglitazona Moderada Suficiente Mayor riesgo de Media 1(1,17)
hipoglucemia

Insulina Glargina - Sitagliptina Grave Suficiente Mayor riesgo de Alta 1(1,17)
hipoglucemia

Sitagliptina - Hidroclorotiazida Grave Suficiente Mayor riesgo de Alta 1(1,17)

hiperglucemiay
posible pérdida del
control glucémico

Acido acetilsalicilico - Hidrocloro- Grave Buena Eficacia diurética Muy alta 1(1,17)
tiazida reduciday posible
nefrotoxicidad
Citalopram - Sertralina Grave Suficiente | Mayor riesgo de sin- Alta 1(1,17)

drome serotoninér-
gico y mayor riesgo
de prolongacion del
intervalo QT
Alprazolam - Sertralina Moderada Buena Mayor riesgo de Alta 1(1,17)
deterioro psicomo-
tory sedacion

Amlodipino - Itraconazol Grave Suficiente | Mayor exposicién a Alta 1(1,17)
amlodipino y mayor
riesgo de insufi-
ciencia cardiaca
congestiva

De los 42 medicamentos analizados, se identific que tres de ellos requeririan un ajuste de dosis en
funcién del aclaramiento de creatinina: metformina, alopurinol y clortalidona.
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. o
Discusion
Este estudio tuvo como objetivo detectar las IFP y su nivel de relevancia en pacientes con DT2 y ERC,

con el propésito de identificar potenciales efectos adversos por el uso de mdltiples farmacos en su
tratamiento, y revalorizar su administracion para la seguridad y efectividad del tratamiento.

La IFP constituye un problema silencioso a nivel global, principalmente en pacientes con enfermeda-
des crénico-degenerativas en paises en desarrollo. En la actualidad, los estudios centrados en las IFP
son especialmente relevantes en esta poblacion, debido a que ciertos medicamentos pueden agravar
la lesion renal, riesgo que se incrementa al ser combinados con otros medicamentos!*®.

Se encontré que el promedio de uso de medicamentos fue seis, con un rango de uno a diez medica-
mentos por paciente. Este promedio supera lo reportado por Pagotto et al.*”, en Brasil en 2023, quie-
nes documentaron un promedio de medicamentos fue de 5,3 en pacientes adultos con DT2. Un estudio
similar realizado en Nepal en 2021, que incluyd pacientes diagnosticados con ERC, encontré que el
numero de medicamentos por pacientes fue de 6,11,

Los medicamentos prescritos con mayor frecuencia, después de los antidiabéticos, fueron los agentes
que acttan sobre el sistema renina-angiotensina, los antiinflamatorios y antirreumaticos. La farma-
coterapia puede verse influenciada por la presencia de comorbilidades, especialmente en el contexto
de la prevencién de complicaciones micro y macrovasculares. En pacientes con diabetes y albuminu-
ria, existe evidencia que respalda el uso de bloqueadores de los receptores de angiotensina Il (ARA-I)
debido a su efecto renoprotector®®. Hallazgos recientes destacan el beneficio del uso de diuréticos
tiazidicos para la reduccion de eventos cardiovasculares®. Sin embargo, aunque el uso de ciertos me-
dicamentos es beneficioso de manera individual y existen interacciones farmacoldgicas beneficiosas
con fines terapéuticos para tratar la disglicemia, hay evidencia de que las IFP pueden afectar el control
glucémico y la funcién renal e incluso poner en riesgo la vida del paciente®".

La frecuencia de IFP observada fue de 82,35 %, mayor a lo reportado por Palacios-Rosas®, donde el
78 % de los pacientes de un servicio de medicina interna en México presentaron al menos una IFP.
Santos-Diaz et al.??, en 2020, también identificaron una alta incidencia de IFP en pacientes con ERC;
aproximadamente el 60,3 % de los pacientes presenté de 1 a 10 IFP.

La interaccién mas frecuente se observd entre metformina e hidroclorotiazida, clasificada con rele-
vancia clinica moderada. Los diuréticos tiazidicos son medicamentos que interactian principalmente
con antidiabéticos orales, pero estas interacciones pueden reducir la efectividad del antidiabético oral,
aumentando la resistencia a la Insulina y los niveles de glucosa plasmatica, debido a la disminucion
de los niveles de potasio?*?¥, la segunda interaccién mas comun se observo entre insulina glargina 'y
linagliptina, clasificada como de relevancia clinica alta.

De acuerdo con la gravedad de las IFP, se encontré que el 47 % de las IFP fueron mayores y mas del 50
% fueron moderadas, similar a lo descrito por Khanna et al.?”, en 2024, donde se observé una mayor
frecuencia de IFP moderadas (78,3 %) en pacientes con ERC. Ademas, es importante destacar que al-
gunas de las IFP encontradas entre los medicamentos consumidos en este grupo de pacientes pueden
generar complicaciones renales®.

De acuerdo con la evidencia, aproximadamente el 82,05 % de las IFP observadas corresponden a la
categoria de documentacion suficiente, el 13,67 % con buena documentacidn y el 4,27 % con docu-
mentacién excelente. Estos resultados son difieren en lo reportado por Zafar et al.?”, en 2023, donde
se encontrd evidencia suficiente en la mayoria de las IFP de pacientes con ERC.

Por otro lado, estudios previos han mostrado resultados sobre el uso de diuréticos tiazidicos para
prevenir el dafio renal en pacientes con ERC?. Algunos estudios, como el realizado por Bezerra et
al.?), sugieren que las tiazidas podrian no reducir eficazmente la presion arterial y afectar el equi-
librio electrolitico y la funcién renal en pacientes con ERC, otras investigaciones indican que estos
diuréticos siguen siendo efectivos para reducir la presion arterial en etapas avanzadas de la ERCy en
pacientes con DT2¢7:28),
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Netere et al.?%, en 2021, realizaron una comparacion entre los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (ECA) y los diuréticos tiazidicos versus los bloqueadores de los canales de calcio (BCC) en
pacientes con diabetes, la cual demostré que los BCC estan asociados con un menor riesgo de eventos
renales en comparacion con las tiazidas, lo que resalta la importancia de elegir el diurético adecuado
para la proteccion renal en los pacientes con diabetes.

Metformina, alopurinoly clortalidona fueron los medicamentos que, dependiendo de la funcién renal,
requeririan un ajuste de dosis en los participantes de este estudio. Kuan et al.®?, en 2021, han demos-
trado que estos medicamentos pueden ser utilizados en pacientes con dafio renal si se reduce la dosis,
enfocandose en mantener las concentraciones plasmaticas dentro de limites seguros, lo que resalta la
necesidad de estrategias de dosificacién personalizadas basadas en la funcién renal para garantizar la
eficaciay la seguridad.

Hasta nuestro conocimiento, no existen estudios que identifiquen IFP y su nivel de relevancia clinica
en pacientes con DT2 y dafio renal en tratamiento bajo el sistema de salud en México, por lo que la
relevancia de este estudio sefiala la importancia de su deteccién temprana y deja abierta una impor-
tante linea de investigacion respecto a su presencia y significado para prevenir, reducir y controlar las
complicaciones renales derivadas de la farmacoterapia en este tipo de pacientes.

La limitacion de este estudio es el reducido nimero de pacientes que se pudieron incluir, que no repre-
senta a los pacientes del CADIMSS, sin embargo, este estudio piloto brinda las bases para conducir un
estudio mas amplio que permita hacer inferencias sobre la farmacoterapia de los pacientes con DT2
y ERC del sistema de salud en Yucatan y México, y permite la esquematizacion bajo una descripcion
l6gicay racional.

Conclusion

En este estudio exploratorio, se encontrd que la mayoria de los pacientes con DT2 y ERC presenta-
ron polimedicacién con IFP graves y moderadas, en su mayoria de relevancia clinica alta. La IFP mas
frecuente fue metformina - hidroclorotiazida, con relevancia clinica media. Metformina, alopurinol y
clortalidona fueron farmacos prescritos en este grupo de pacientes que requieren ajuste de dosis. Es-
tos hallazgos resaltan la importancia de analizar la prescripcion médica para la identificacion de IFP
que pudieran afectar la seguridad y efectividad de los medicamentos en este grupo de pacientes. Se
requieren estudios adicionales para confirmar estos hallazgos y evaluar su impacto clinico.
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