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RESUMEN

Obijetivo: Actualizar las recomendaciones sobre la evaluacién y el
manejo de la afectacion renal en pacientes con infeccion por el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH). Métodos: Este documento
ha sido consensuado por un panel de expertos del Grupo de
Estudio de Sida (GESIDA) de la Sociedad Espafiola de Enfermedades
Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC), de la Sociedad Espafiola
de Nefrologia (S.E.N.) y de la Sociedad Espafiola de Quimica Clinica
y Patologia Molecular (SEQC). Para la valoracién de la calidad de la
evidencia y la graduacién de las recomendaciones se ha utilizado
el sistema Grading of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation (GRADE). Resultados: La evaluacion renal debe incluir
la medida de la concentracién sérica de creatinina, la estimacién del
filtrado glomerular (ecuacién chronic kidney disease epidemiological
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Unidad de Enfermedades Infecciosas.
Hospital General Universitario de Elche.
Universidad Miguel Hernéndez. Alicante.
gutierrez_fel@gva.es
jlgorriz@senefro.org

collaboration [CKD-EPI]), la medida del cociente proteina/creatinina
en orina y un sedimento urinario. El estudio basico de la funcién
tubular ha de incluir la concentracion sérica de fosfato y la tira
reactiva de orina (glucosuria). En ausencia de alteraciones, el cribado
serd anual. En pacientes tratados con tenofovir o con factores de
riesgo para el desarrollo de enfermedad renal crénica (ERC), se
recomienda una evaluacién mas frecuente. Se debe evitar el uso de
antirretrovirales potencialmente nefrotdxicos en pacientes con ERC
o factores de riesgo para evitar su progresién. En este documento
se revisan las indicaciones de derivacién del paciente a Nefrologia y
las de la biopsia renal, asi como las indicaciones y la evaluacién y el
manejo del paciente en didlisis o del trasplante renal. Conclusiones:
La funcion renal debe monitorizarse en todos los pacientes con
infeccion por el VIH y este documento pretende optimizar la
evaluacién y el manejo de la afectacion renal.

Palabras clave: Sida. VIH. Enfermedad renal crénica. Funcion
renal. Insuficiencia renal. Tenofovir. Toxicidad renal. Farmacos
antirretrovirales. Trasplante renal.
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Consensus document on the evaluation and management of
renal disease in HIV-infected patients

ABSTRACT

Objective: To update the 2010 recommendations on the evaluation and
management of renal disease in HIV-infected patients. Methods: This
document was approved by a panel of experts from the AIDS Working
Group (GESIDA) of the Spanish Society of Infectious Diseases and Clinical
Microbiology (SEIMC), the Spanish Society of Nephrology (S.E.N.), and the
Spanish Society of Clinical Chemistry and Molecular Pathology (SEQC).
The quality of evidence and the level of recommendation were evaluated
using the Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation (GRADE) system. Results: The basic renal work-up should
include measurements of serum creatinine, estimated glomerular
filtration rate by CKD-EPI, Urine protein-to-creatinine ratio, and urinary
sediment. Tubular function tests should include determination of serum
phosphate levels and urine dipstick for glucosuria. In the absence of
abnormal values, renal screening should be performed annually. In
patients treated with tenofovir or with risk factors for chronic kidney
disease (CKD), more frequent renal screening is recommended. In order
to prevent disease progression, potentially nephrotoxic antiretroviral
drugs are not recommended in patients with CKD or risk factors for CKD.
The document advises on the optimal time for referral of a patient to the
nephrologist and provides indications for renal biopsy. The indlications for
and evaluation and management of dialysis and renal transplantation
are also addressed. Conclusions: Renal function should be monitored
in all HIV-infected patients. The information provided in this document
should enable clinicians to optimize the evaluation and management of
HIV-infected patients with renal disease.

Keywords: AIDS. HIV. Chronic kidney disease. Renal function.
Renal failure. Tenofovir. Renal toxicity. Antiretroviral therapy.
Renal transplantation.

1. INTRODUCCION

Desde finales de la década de los noventa se ha producido una
modificacion progresiva de la historia natural de la infeccion
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) con un
descenso mantenido en la incidencia de sindrome de inmu-
nodeficiencia adquirida (sida) y de la mortalidad relacionada
con este!. En la actualidad, la mayoria de los pacientes con
buena adherencia al tratamiento tienen una larga esperanza
de vida? y aquellos que han recibido tratamiento antirretro-
viral (TARV) durante al menos seis afios y han alcanzado
una cifra de linfocitos CD4+ superior a 500 células/ml tie-
nen una mortalidad estimada similar a la poblacion general®.
A pesar de esta disminucion de la mortalidad relacionada con
el VIH, existe un incremento en la proporcion de muertes
por otras causas. Ademas, con el aumento de la longevidad
se ha incrementado también la comorbilidad relacionada con
enfermedades cronicas como la diabetes mellitus (DM), la
hipertension arterial (HTA), la dislipemia y las enfermedades
cardiacas, entre otras*.

En los ultimos anos, diversos estudios de cohortes han puesto
de relieve la importancia de las enfermedades renales como

2

causa de morbilidad y mortalidad en los pacientes con in-
feccion por VIH?>S. Ademas de las nefropatias asociadas es-
pecificamente con el VIH o la coinfeccion por el virus de la
hepatitis C (VHC), la mayor longevidad de los pacientes, la
mayor prevalencia de alteraciones metabolicas y la acumu-
lacion de riesgo vascular pueden estar favoreciendo el de-
sarrollo de enfermedad renal cronica (ERC) en la poblacion
infectada por el VIH. El reconocimiento de que determinados
farmacos antirretrovirales pueden producir dafio renal en al-
gunos pacientes constituye una preocupacion afadida.

Las consecuencias a largo plazo de la disfuncion renal cro-
nica en los pacientes con infeccion por el VIH no son toda-
via bien conocidas. En la poblacion general, la ERC posee
una repercusion multiorganica considerable, que podria tener
connotaciones especiales en los pacientes que ademas estan
infectados por el VIH. Por otro lado, el descenso del filtrado
glomerular (FG) obliga a ajustar las dosis de muchos farma-
cos antirretrovirales y de otros medicamentos necesarios para
el tratamiento de las comorbilidades asociadas.

Las guias clinicas actuales recomiendan el inicio de TARV
ante el diagnostico de nefropatia asociada al VIH (NAVIH),
independientemente de cual sea el estado virologico e inmu-
noldgico del paciente’®.

La incidencia y la prevalencia de la ERC en los pacientes con in-
feccion por el VIH son dificiles de determinar y varian en funcion
del tipo de estudio, de la region geografica de procedencia y de los
criterios utilizados para definir la afectacion renal (estimacion del
FG, elevacion de la concentracion sérica de creatinina, presencia
de proteinuria, etc.)’. Estudios realizados en el ambito de la Unién
Europea sefialan que la prevalencia de infeccion por el VIH en
los pacientes en dialisis es baja y se sitiia alrededor del 0,5 %12,

El objetivo de este documento es proporcionar recomendacio-
nes, basadas en la evidencia cientifica, sobre la prevencion, el
diagnéstico y el manejo de la patologia renal en los pacientes
con infeccion por el VIH, actualizando las recomendaciones
para la evaluacion y el tratamiento de las alteraciones renales
publicadas en abril de 2009 por el Grupo de Estudio de Sida
(GESIDA) de la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infec-
ciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC) y la Secretaria del
Plan Nacional sobre el Sida (PNS)'3. En €l se han consensua-
do estrategias para la vigilancia, el control y la prevencion del
dafo renal en pacientes infectados por el VIH.

Este documento va dirigido a todos aquellos profesionales de

diferentes especialidades que atienden a pacientes con infec-
cion por el VIH.

2. METODOLOGIA

Este documento conjunto es el resultado de la integracion de
la version actualizada del documento previo del GESIDA y la

Nefrologia 2014;34(Suppl.2):1-81



Manejo de la patologia renal en pacientes VIH

PNS" y de un documento de trabajo elaborado por un grupo ad
hoc. Los documentos originales fueron redactados por expertos
en Enfermedades Infecciosas y VIH, especialistas en Nefrolo-
gia, y especialistas en Bioquimica Clinica, seleccionados por
las juntas directivas del GESIDA de la Sociedad Espafiola de
Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC),
de la Sociedad Espaiola de Nefrologia (S.E.N.) y de la So-
ciedad Espafola de Bioquimica Clinica y Patologia Molecular
(SEQC). Cada miembro del panel emitié una declaracion de
conflicto de intereses que se incluye al final de este documen-
to. Para la integracion de los dos documentos y la redaccion
del documento conjunto se designaron tres coordinadores (uno
por el GESIDA, otro por la S.E.N. y otro por la SEIMC) y un
redactor general. Los coordinadores elaboraron el temario de
este documento, que fue aprobado por todos los miembros del
panel. Los capitulos relacionados con el VIH fueron redactados
y revisados por expertos del GESIDA, los relacionados con la
patologia renal por expertos de la S.E.N. y los aspectos referi-
dos a las pruebas de laboratorio para el estudio de la funcion
renal por expertos de la SEQC.

El documento conjunto ha sido revisado y consensuado por
los coordinadores y todos los redactores, y sometido a una
revision externa exponiéndose durante un periodo de tiem-
po en la web de las entidades promotoras (GESIDA, S.E.N.
y SEQC) para que los profesionales a los que va dirigido y
cualquier persona interesada pudieran sugerir matices o cam-
bios que fueron considerados por el grupo y eventualmente
incluidos.

En este documento el grado de la recomendacion y la calidad
de la evidencia que la sustentan se basan en el sistema GRA-
DE (Grading of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation)*', siendo las definiciones resumidas en un
documento previo®. En aquellas situaciones en donde no se
pudo clasificar la recomendacion, se utilizd el término «Re-
comendacion basada en el consenso». El GESIDA-SEIMC,
la S.E.N. y la SEQC se comprometen a actualizar estas guias
en el futuro en funcién de la evolucion de los conocimientos
sobre este tema.

3. CLASIFICACION DE LAS ENFERMEDADES RENALES
EN PACIENTES CON INFECCION POR EL VIH

3.1. Tipos de enfermedad renal en los pacientes con
infeccion por el VIH

La enfermedad renal en los pacientes con infeccion por VIH
puede presentarse de forma aguda o cronica (tabla 1).

3.1.1. Insuficiencia renal aguda

Se caracteriza por un deterioro rapido en la funcidn renal que
incluye dificultad en la eliminacion de productos toxicos,
agua y electrolitos.
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Tabla 1. Tipos de patologia renal en los pacientes con
infeccion por el VIH

1. Glomerulonefritis asociadas al VIH (segmentaria y
focal, forma colapsante)

2. Glomerulonefritis no asociadas directamente a VIH
- Hepatitis relacionadas con los virus de la hepatitis By C
- Glomerulonefritis por inmunocomplejos
- Nefropatia por IgA
- Glomerulonefritis membranoproliferativa
Microangiopatia trombética

4. Fracaso renal agudo

- Infeccién

- Deplecién de volumen

- Hipotensién

- Sepsis

5. Nefropatia por farmacos

- Nefrotoxicidad por antirretrovirales (tenofovir, atazanavir,
indinavir)

- Nefrotoxicidad por otros farmacos: pentamidina,
foscarnet, antiinflamatorios no esteroideos, cidofovir,
aminoglucdésidos, trimetoprima-sulfametoxazol

- Nefritis intersticial aguda por farmacos

6. Obstruccion intratubular por precipitacion por cristales
(con o sin formacion de calculos)
- Sulfadiacina, aciclovir i.v.
- Indinavir, atazanavir

7. Toxicidad tubular (sindrome de Fanconi completo o
incompleto)

8. Factores de riesgo cardiovascular
- Hipertensién arterial
- Diabetes mellitus

i.v.; intravenoso; IgA: inmunoglobulina A; VIH: virus de la
inmunodeficiencia humana

Definimos insuficiencia o dafio renal agudo como un aumen-
to de la concentracion sérica de creatinina igual o superior a
0,3 mg/dl (26,5 mmol/l) en 48 horas, o un incremento igual o
superior al 50 % (x 1,5) de su valor basal en un periodo de 7
dias, o una diuresis inferior a 0,5 ml/kg/h en 6 horas?'.

La insuficiencia renal aguda (IRA) esta presente en el 6 %
de los pacientes hospitalizados con infeccion por VIH, y se
asocia a una mortalidad del 27 %?. Por ello se recomienda la
monitorizacion estrecha de la funcion renal durante los episo-
dios de hospitalizacion, especialmente por causas graves®*,
En pacientes ambulatorios la prevalencia se eleva al 10 %,
con una incidencia de 5,9 episodios por 100 pacientes-afio®,
y es secundaria a farmacos en el 33 % de los casos. En ge-
neral la IRA suele ser reversible y los factores que favorecen
su aparicion son similares a los de la poblacion general: edad
avanzada, enfermedades preexistentes, ERC, sepsis, enferme-
dades sistémicas graves, infecciones agudas y cronicas y ex-
posicion a agentes nefrotoxicos, entre ellos, antirretrovirales
y otros farmacos utilizados en el tratamiento de infecciones



Manejo de la patologia renal en pacientes VIH

oportunistas®>?®, La inmunodeficiencia también se ha con-
siderado como un importante factor de riesgo de IRA?”. En
ocasiones puede aparecer un deterioro transitorio de la fun-
cion renal, favorecido por factores extrarrenales como des-
hidratacion, vomitos, diarrea, hipotension, antiinflamatorios
no esteroideos (AINE) o la combinacion de varios de estos
factores, y si la situacion persiste puede provocar la aparicion
de ERC, favorecida por el uso de farmacos antirretrovirales
potencialmente nefrotoxicos?%.

3.1.2. Enfermedad renal crénica

Se define por la presencia de una disminuciéon del FG
(< 60 ml/min/1,73 m?) o de lesion renal (presencia de protei-
nuria, albuminuria, alteraciones histologicas en la biopsia, en
el sedimento urinario o en técnicas de imagen) que persiste
durante mas de tres meses®®3!.

Recientemente, a partir de los resultados de distintos estu-
dios clinicos que incluyen a individuos sanos (o sin ERC),

individuos con riesgo de desarrollar ERC y pacientes con
ERC, la organizacion internacional KDIGO (Kidney Di-
sease Improving Global Outcomes)* (tabla 2) ha estable-
cido una nueva clasificacion pronostica de la ERC basada
en los valores de FG y albuminuria. Esta clasificacion con-
templa una division en seis categorias de riesgo en funcioén
del FG, que se complementan con tres categorias de riesgo
segun el valor del cociente albimina/creatinina en orina
(CAC) a partir de datos de un metaanalisis de cohortes
de poblacion general. El riesgo mostrado en la tabla con
diferentes colores se ha calculado a partir de datos de un
metaanalisis de cohortes de poblacion general e incluye
cinco eventos: mortalidad global, mortalidad cardiovascu-
lar, fracaso renal tratado con dialisis o trasplante, fracaso
renal agudo (FRA) y progresion de la enfermedad renal.

La prevalencia de ERC en pacientes con infeccion por el
VIH depende de las poblaciones estudiadas, siendo mayor
en individuos de raza negra y en zonas con menor acceso
a tratamiento.

Tabla 2. Pronéstico de la enfermedad renal crénica por filtrado glomerular y albuminuria

Categorias por albuminuria, descripcion e intervalo

Al A2 A3

Pronostico de la ERC segun el FG y la albuminuria: KDIGO 2012 Normal o Aumento

Aumento grave

aumento leve moderado
< 30 mg/g 30-299 mg/g > 300 mg/g
< 3 mg/mmol 3-29 mg/mmol | > 30 mg/mmol
G1 Normal o alto > 90
G2 Levemente disminuido 60-89
Categorias por FG, G3a Descenso 45-59
o leve-moderado
descripciéon y rango Descenso
(ml/min/1,73 m?) G3b 30-44
moderado-grave
G4 Descenso grave 15-29
G5 Fallo renal <15

ERC: enfermedad renal crénica; FG: filtrado glomerular; KDIGO: Kidney Disease Improving Global Outcomes.

Recientemente, a partir de los resultados de distintos estudios clinicos que incluyen a individuos sanos o sin ERC, individuos con riesgo
de desarrollar ERC y pacientes con ERC, la organizacion internacional KDIGO ha establecido una nueva clasificacion pronoéstica de la
ERC basada en estadios de FG y albuminuria. Esta clasificacion contempla una division de seis categorias de riesgo en funcién del FG
(G1-G5), que se complementan con tres categorias de riesgo segun la albuminuria medida como cociente albumina/creatinina: A1
para valores éptimos o normales-altos (< 30 mg/g o < 3 mg/mmol); A2 para valores moderadamente aumentados (30-299 mg/g o
3-29 mg/mmol) y A3 para valores muy aumentados (> 300 mg/g o > 30 mg/mmol), respectivamente.

Los colores mostrarian el riesgo relativo ajustado para cinco eventos (mortalidad global, mortalidad cardiovascular, fracaso renal
tratado con didlisis o trasplante, fracaso renal agudo y progresion de la enfermedad renal) a partir de un metaanalisis de cohortes de
poblacion general. El riesgo menor corresponde al color verde (categoria «bajo riesgo» y si no hay datos de lesién renal no se puede
catalogar siquiera como ERC), seguido del color amarillo (riesgo «moderadamente aumentado»), naranja («alto riesgo») y rojo («muy
alto riesgo»), que expresan riesgos crecientes para los eventos mencionados. Reproducido con permiso de KDIGO?2.

Cociente albUmina/creatinina en orina: 1 mg/g = 0,113 mg/mmol. 30 mg/g (3,4 mg/mmol).
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En torno al 7,1 % de los pacientes con infeccion por el
VIH presenta un filtrado glomerular estimado (FGe)*' < 60
ml/min/1,73 m? y en otros estudios la prevalencia de albumi-
nuria ha oscilado entre el 11 y el 15,5 %%.

Entre los factores de riesgo para la aparicion de ERC destacan
la presencia de HTA, DM, edad avanzada, factores genéticos,
raza negra, historia familiar de ERC, coinfeccion por virus
de la hepatitis B (VHB) o VHC, nadir de CD4 bajo, elevada
carga viral del VIH y el uso de medicacion potencialmente
nefrotoxica®*. Se ha de destacar que, a medida que la pobla-
cion con infeccion por el VIH incrementa su expectativa de
vida, los factores de riesgo cardiovascular (RCV) tradicio-
nales como la HTA y la DM toman un mayor protagonismo
como favorecedores de la aparicion de ERC.

La incidencia y prevalencia de ERC en los pacientes con
infeccion por el VIH son dificiles de determinar y varian
en funcién del tipo de estudio, de la region geografica de
procedencia y de los criterios utilizados para definir la
afectacion renal (estimacion del FG, elevacion de la con-
centracion sérica de creatinina, presencia de proteinuria,
etc.)’. Estudios realizados en el ambito de la Unién Eu-
ropea seflalan que la prevalencia de infeccidén por el VIH
en los pacientes en dialisis es baja y se sitia alrededor del
0,5 % (el 0,54 en Espaiia, el 61 % con coinfeccidén por
VHC en el afio 2006)'*'2. Muchos de estos pacientes pue-
den tener acceso a trasplante renal.

Las causas que motivan el inicio de terapia sustitutiva renal
han cambiado en los ultimos afios. En la primera época del
sida, la NAVIH vy las nefropatias relacionadas con ¢l VHB
y el VHC eran las causas mas frecuentes. En la actualidad
existe un aumento de las causas relacionadas con el uso de
farmacos y con la comorbilidad asociada, fundamentalmente
DM o HTA*-, El uso generalizado del TARV ha modificado
el curso clinico de la enfermedad renal en los enfermos con
infeccion por el VIHY.

3.1.3. Nefrotoxicidad por farmacos antirretrovirales

La nefrotoxicidad asociada al TARV es poco frecuente, aun-
que es previsible que aumente en relacion con el incremen-
to en la esperanza de vida de los pacientes infectados por el
VIH y la presencia de comorbilidades. La etiopatogenia de la
toxicidad renal de los farmacos antirretrovirales se debe prin-
cipalmente a alteraciones funcionales de las proteinas trans-
portadoras en las células epiteliales del tibulo contorneado
proximal, toxicidad mitocondrial, lesion vascular y precipita-
cién de cristales a nivel tubular. En la mayoria de los casos los
farmacos implicados en la toxicidad renal son los inhibidores
de la transcriptasa inversa analogos a nucledsidos (ITIAN) y en
particular el tenofovir (TDF) y los inhibidores de la proteasa
(IP). Algunos IP (atazanavir [ATV] y lopinavir [LPV]) se han
asociado a un mayor riesgo de disminucion del FGe, aunque
este efecto clinico es controvertido y podria deberse a la in-
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teraccion de ritonavir (RTV) con TDF cuando se administran
concomitantemente®4,

En el caso de los ITIAN, el TDF es el principal farmaco im-
plicado en nefrotoxicidad, cuya excrecion esta mediada por la
accion de proteinas transportadoras que ayudan a eliminar el
farmaco a la luz tubular para aparecer en orina. El bloqueo de
dichas proteinas puede favorecer la acumulacion del farmaco
la célula tubular renal y la nefrotoxicidad*. La toxicidad
por TDF puede producir disfuncion tubular proximal y necro-
sis tubular aguda, con posibilidad de progresion a ERC. La
disfuncion tubular proximal o sindrome de Fanconi incluye
fosfaturia, glucosuria con normoglucemia, acidosis tubular
renal con anidn gap normal, aminoaciduria, proteinuria tubu-
lar e insuficiencia renal a medio-largo plazo. Los signos mas
precoces son fosfaturia, acidosis metabdlica y glucosuria. La
toxicidad de el TDF suele ser reversible al retirar el farmaco,
aunque la recuperacion puede no ser completa?’. En el caso de
los IP (indinavir [IDV] y ATV, principalmente), la toxicidad
renal se produce por la baja solubilidad de dichos farmacos en
orina a determinadas condiciones de pH, causando cristaluria
y obstruccidn tubular. La toxicidad por cristales es mas fre-
cuente con IDV, muy poco utilizado en la actualidad, que es
soluble en orina acida, pero relativamente insoluble en orina
alcalina, favoreciéndose en esta ultima situacion la formacion
de cristales*. La precipitacion de cristales en orina también se
ha descrito con darunavir (DRV)®.

Algunos de los nuevos farmacos antirretrovirales interfieren
con la secrecion tubular activa de creatinina. Se han iden-
tificado interacciones con el transporte de la creatinina con
rilpivirina (RPV)*, dolutegravir (DTG)*' y el potenciador
farmacocinético cobicistat (COBI)*>%, Mientras que la RPV
y el DTG inhiben principalmente el transportador renal de
cationes organicos tipo 2 (OCT2)**3!, el COBI inhibe sobre
todo el transportador de expusion de toxicos y farmacos tipo
1 (MATE1)®. Esta interaccion con los transportadores im-
plicados en la secrecion tubular de creatinina puede causar
incrementos ligeros de la creatinina sérica y la consecuen-
te disminucion del FGe que no traducen decrementos reales
en el FG*'**, Si bien en la mayoria de los ensayos clinicos
realizados hasta ahora no se han identificado sefiales de que
la coadministracion de estos farmacos incremente significa-
tivamente el riesgo de desarrollar toxicidad tubular con TDF,
la informacion disponible sobre la seguridad renal de estas
combinaciones es todavia limitada y podria haber diferencias
entre los distintos farmacos. En uno de los ensayos clinicos
de desarrollo de la coformulacion de tenofovir/emtricitabi-
na/cobicistat/elvitegravir (TDF/FTC/COBI/EVG), el estudio
GS-236-0103, en el analisis a las 96 semanas, 10 (1,4 %)
pacientes en el grupo de TDF/FTC/COBI/EVG (n = 701) y
2 (0,6 %) en el grupo comparador que recibia tenofovir/em-
tricitabina/atazanavir/ritonavir (TDF/FTC/ATV/r) (n = 355)
tuvieron que discontinuar la pauta asignada debido a una re-
accion adversa renal. De estas discontinuaciones, 7 en el gru-
po de TDF/FTC/COBI/EVG y 1 en el de TDF/FTC/ATV/r
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sucedieron en las primeras 48 semanas®>*®. El perfil de toxi-
cidad renal observado con TDF/FTC/COBI/EVG fue simi-
lar al descrito previamente con TDF y consisti6 principal-
mente en una tubulopatia proximal, generalmente reversible
con la retirada del farmaco. De los 4 pacientes que presen-
taron sindrome de Fanconi en el ensayo GS-236-0103, 2
tenian alteracion basal de la funcion renal (aclaramiento de
creatinina [CICr] estimado < 70 ml/min)*>-¢. El ajuste de
farmacos antirretrovirales en pacientes con distintos grados
de disfuncion renal se describe ampliamente en la seccion 9.

3.1.4. Nefrotoxicidad por otros farmacos no
antirretrovirales

El paciente con infeccion por el VIH puede, en algun mo-
mento de su evolucidn, recibir otros farmacos con nefrotoxi-
cidad potencial. Son varios los mecanismos de nefrotoxici-
dad, entre ellos: nefrotoxicidad directa (contrastes yodados,
aminoglucosidos, anfotericina B, vancomicina, pentamidina,
foscarnet), que deben evitarse en pacientes con insuficiencia
renal o requieren ajuste de dosis (aciclovir, ganciclovir); por
mecanismos hemodinamicos (AINE o inhibidores de la en-
zima conversora de la angiotensina [IECA]/antagonistas de
los receptores AT1 de la angiotensina II [ARA II] en deter-
minadas situaciones como FG disminuido) o por produccion
de cristaluria. En la tabla 3 se resumen los medicamentos no
antirretrovirales potencialmente nefrotoxicos y el mecanismo
de lesion renal.

La administracion de IECA o ARA II puede asociarse a de-
terioro renal en determinadas situaciones clinicas (ver seccion
7.2.3.3.3). En cambio, son farmacos especialmente utiles en el
caso de proteinuria o en el tratamiento de la HTA. Igualmen-
te, los AINE pueden producir deterioro hemodinamico en pa-
cientes con funcion renal disminuida, si se administran durante
largos periodos de tiempo o en asociacion con otros farmacos
que interfieran en la hemodinamica glomerular o potencialmen-
te nefrotoxicos, como el TDF (ver seccion 7.7.2). Los AINE
podrian administrarse si es estrictamente necesario en pacien-
tes con funcidn renal normal, que no reciban simultaneamente
farmacos que alteren la hemodinamica glomerular y durante
periodos cortos de tiempo. Estos farmacos deben emplearse
con gran precaucion (ver seccion 7.2.3.3.3) en pacientes con
insuficiencia renal, ajustar cuidadosamente su dosis y vigilar
estrechamente la evolucion de la funcion renal durante su uso.
En la seccion 9 se tratara de forma especifica el ajuste de farma-
cos antirretrovirales y no antirretrovirales segtin el FGe.

3.2. Enfermedades renales mas frecuentes en
pacientes con infeccién por el VIH

Los pacientes con infeccion por el VIH pueden desarrollar di-
versas nefropatias glomerulares, vasculares, tubulointersticia-
les y obstructivas relacionadas en algunos casos con el propio
virus, con los farmacos administrados o con las coinfecciones
que padecen.

Tabla 3. Farmacos no antirretrovirales potencialmente nefrotéxicos utilizados en pacientes con infeccion por el VIH

Grupo

Farmaco

Mecanismo de lesion renal

Antibioticos/otros antiviricos

Aminoglucésidos?

Nefrotoxicidad directa

Anfotericina B?

Nefrotoxicidad directa

Vancomicina?

Nefrotoxicidad directa

Colistina?

Nefrotoxicidad directa

Sulfonamidas?

Cristaluria

Pentamidina®

Nefrotoxicidad directa

Foscarnet®

Cristaluria; nefrotoxicidad directa

Aciclovir?

Cristaluria

Adefovir

Nefrotoxicidad directa

Cidofovir?

Nefrotoxicidad directa

Antiinflamatorios no esteroideos

Alteracion hemodinamica glomerular; nefritis
intersticial cronica®

[ECA/ARAI

Alteraciéon hemodinamica glomerular en
situaciones de hipoperfusion renal

Contrastes yodados

Nefrotoxicidad directa?

ARA II: antagonista de los receptores de la angiotensina II; IECA: inhibidor de la enzima conversora de la angiotensina; VIH: virus

de la inmunodeficiencia humana.
2 Requieren ajuste de dosis en situacion de insuficiencia renal.
® Con uso prolongado o con insuficiencia renal previa.

¢ Como insuficiencia cardiaca, deshidratacién o con insuficiencia renal previa.

d Utilizar estrategias de profilaxis de nefrotoxicidad.
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3.2.1. Nefropatias glomerulares y vasculares

El espectro de la patologia glomerular en pacientes con in-
feccion por el VIH depende de la raza, el estado de control
del VIH y de la presencia o no de infecciones acompanantes,
como el VHC. Sin duda ha variado en los ultimos afios de tal
forma que se ha observado una menor incidencia de NAVIH
y un mayor predominio de la hialinosis segmentaria y focal
clasica, asociada a mayor edad y a un mayor nimero de fac-
tores de RCVY,

3.2.1.1. Nefropatia asociada al VIH

Este tipo de afeccion glomerular es la mejor caracterizada.
Es mucho mas frecuente en pacientes de raza negra que en
los de raza caucasica (12:1)°*%. Aunque las descripciones
iniciales asociaron la aparicion de NAVIH a estadios avanza-
dos de la infeccion por el VIH, puede desarrollarse también
en pacientes asintomaticos®. La manifestacion central de la
NAVIH es una proteinuria importante, generalmente superior
a 2-3 g/24 h, y que frecuentemente llega a rango nefrotico
(> 3,5 g/24 h)**S!. Pese a ello, la repercusion clinica de la
proteinuria (edema, hipoalbuminemia, hiperlipidemia) es me-
nor que en pacientes con otras causas de sindrome nefrotico.
El sedimento urinario es poco expresivo, si bien en muchos
pacientes se observa microhematuria y leucocituria poco im-
portantes. A pesar de la caracteristica tendencia a la HTA de
los pacientes de raza negra con enfermedades renales, la HTA
no siempre acompana al sindrome nefrético de la NAVIH. El
tamafio de los riflones es normal, o incluso esta aumentado, y
es caracteristica su marcada hiperecogenicidad. La evolucion
de la NAVIH sin TARV es desfavorable, con un rapido desa-
rrollo de insuficiencia renal que requiere dialisis dentro del
primer afo del diagndstico, y con una elevada mortalidad®.
Desde la introduccion del TARV combinado el curso clinico
suele ser considerablemente mas lento®. Su sustrato histolo-
gico es una glomeruloesclerosis focal de caracter colapsan-
te con una intensa afectacion tubulointersticial y dilatacion
de los tibulos renales, que en ocasiones forman auténticos
pseudoquistes®. La inmunofluorescencia renal suele mostrar
depositos de caracter inespecifico de inmunoglobulina M
(IgM) y C3. No se observan depdsitos de inmunocomplejos,
lo cual constituye un dato importante para el diagndstico di-
ferencial. Respecto a la patogenia, se considera que existe
una implicacion directa del propio VIH en la produccion de
las alteraciones celulares glomerulares®. Junto con esto, una
mutacion genética recientemente identificada (locus MYH9-
APOLT1), muy frecuente en pacientes afroamericanos, explica
la asociacion de la NAVIH con la raza negra®®.

Aunque no existen ensayos clinicos controlados, datos de es-
tudios observacionales sugieren que el TARV reduce el riesgo
de desarrollar NAVIH y mejora el prondstico de los pacientes
que ya han desarrollado dicha nefropatia®¢7-7°,

El bloqueo del sistema renina-angiotensina mediante IECA o
ARA II induce un efecto antiproteinurico y renoprotector en
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los pacientes con NAVIH, comparable al observado en otras
nefropatias’, y puede retrasar la progresion de la insuficien-
cia renal. Algunos estudios han mostrado un descenso de la
proteinuria y una tendencia a la estabilizacion o enlenteci-
miento del dafio renal en los pacientes con NAVIH tratados
con esteroides. Sin embargo, el tratamiento esteroideo puede
acompaiiarse de efectos secundarios importantes y frecuen-
tes, sobre todo en los enfermos con mayor deterioro de la
inmunidad’.

El tratamiento de la NAVIH incluye TARV, IECA o ARA 11
y glucocorticoides. Los IECA o ARA II estan indicados si
hay HTA o proteinuria’. Los corticoides no se usan de rutina
en estos pacientes, y aunque algunos pequefios ensayos clini-
cos han mostrado beneficio, se deben administrar solo en pa-
cientes con enfermedad renal progresiva a pesar del TARV y
ARA I o IECA™. La histologia en la biopsia puede informar
de parametros que requieran tratamiento con esteroides (por
ejemplo, semilunas).

3.2.1.2. Glomerulonefritis
inmunocomplejos

Ademas de la NAVIH, los pacientes con infeccion por el VIH
presentan una mayor incidencia de otras glomerulonefritis
(GN), cuya patogenia generalmente se atribuye al depodsito
glomerular de inmunocomplejos. En las GN por inmuno-
complejos no existe la predisposicion por la raza negra tipi-
ca de la NAVIH (de hecho, son mas prevalentes en sujetos
de raza blanca) y han sido observadas sobre todo en paises
europeos’”. La histologia renal observada en estos pacien-
tes es muy variada, incluye formas proliferativas (10-80 %),
lupus-like y mixtas proliferativas o esclerosas. En ocasiones
no se asocian directamente con la infeccion por VIH, sino con
otras coinfecciones, como la producida por el VHB o el VHC,
relacionadas con una gran variedad de enfermedades renales
como la GN membranoproliferativa con crioglobulinemia o
la nefropatia membranosa. La nefropatia por inmunoglobuli-
na (IgA) (GN mesangial por depositos de IgA) es una de las
nefropatias por inmunocomplejos mas frecuente en los pa-
cientes con infeccion por VIH en Europa.

mediadas por

Las manifestaciones clinicas de las GN por inmunocomplejos
suelen ser muy evidentes (hematuria macroscopica, edema,
FRA, HTA grave), aunque existen también casos de presen-
tacion mas larvada que se diagnostica de manera casual (por
ejemplo, proteinuria no nefrotica, microhematuria o deterioro
lentamente progresivo de la funcion renal). En algunos casos
de GN membranoproliferativa, las manifestaciones extra-
rrenales de la crioglobulinemia destacan en la presentacion
clinica, con purpura, manifestaciones digestivas e incluso
hemorragia alveolar. En estos pacientes puede aparecer un
FRA unido a la hematuria y proteinuria, encontrandose en
la biopsia renal, ademas de las tipicas lesiones de GN mem-
branoproliferativa, un deposito de crioglobulinas en las luces
de los capilares glomerulares. Las crioglobulinas asociadas
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al VHC son generalmente del tipo mixto (IgG-IgM). Se de-
tectan crioglobulinas circulantes en la mayoria de los casos,
junto con factor reumatoide elevado y descenso del comple-
mento, sobre todo C4. Este perfil clinico-serologico es muy
similar al de las GN membranoproliferativas asociadas al
VHC en pacientes sin infeccion por el VIH. Se considera que
son GN inducidas patogénicamente por el VHC, sin que la
presencia concomitante del VIH desempefie un papel patogé-
nico destacable™”".

Aunque el perfil clinico puede orientar hacia el tipo de GN
(tabla 4), para el diagndstico definitivo se requiere una biop-
sia renal. La indicacion de biopsia debe ser siempre indivi-
dualizada, sopesando el riesgo del procedimiento y los bene-
ficios clinicos que sus resultados pueden aportar al paciente.
Este aspecto se comenta en la seccion 6.

Los datos disponibles sobre el tratamiento de las GN me-
diadas por inmunocomplejos en pacientes con infeccion por
el VIH son muy limitados. La informacién sobre su historia
natural es todavia muy escasa y se desconoce si puede mo-
dificarse mediante las intervenciones terapéuticas empleadas
en pacientes sin infeccion por el VIH (esteroides, inmunosu-
presores, anticalcineurinicos). El efecto del tratamiento con
interferon (IFN) y ribavirina sobre la evolucion de las nefro-
patias asociadas al VHC en pacientes infectados por el VIH
es en gran medida desconocido. Las recomendaciones tera-
péuticas se basan en la experiencia con el tratamiento de las
GN membranoproliferativas asociadas al VHC en pacientes
monoinfectados. Existen series de casos en las que un trata-
miento antivirico eficaz (negativizacion mantenida del acido
ribonucleico [ARN] del VHC en el plasma) ha ido seguido de
una mejoria de las manifestaciones renales”’®. Sin embargo,

la crioglobulinemia puede persistir durante largos periodos
tras la negativizacion del ARN del VHC plasmatico y ser sin-
tomatica. El rituximab, un anticuerpo monoclonal anti-CD20,
ha producido una mejoria prolongada de las manifestaciones
renales en casos de GN membranoproliferativa en pacientes
monoinfectados en los que no se habia logrado controlar vi-
roloégicamente el VHC™,

3.2.1.3. Nefropatia diabéticay nefropatia hipertensiva
Durante los ultimos 20 afios, en la poblacion general se ha
producido un aumento de la frecuencia de enfermedad renal
terminal secundaria a nefropatia diabética y nefroangioscle-
rosis hipertensiva, llegando a representar el 70 % de todos
los casos de enfermedad renal terminal diagnosticados. Las
complicaciones metabolicas del TARV (dislipemia, alteracio-
nes de la grasa corporal, resistencia a la insulina, DM) y el en-
vejecimiento de la poblacion infectada sugieren que el dafno
renal secundario a DM y HTA puede tener cada vez mayor
importancia en los pacientes con infeccion por el VIH”. En
algunas series de biopsias renales de pacientes con infeccion
por el VIH, se ha comunicado la presencia de nefropatia dia-
bética en el 6 % de los casos y nefropatia hipertensiva con
nefroangioesclerosis en el 4 %581,

Teniendo en cuenta que en los pacientes con infeccion por
el VIH se ha descrito una elevada prevalencia de albuminu-
ria (un predictor establecido de enfermedad cardiovascular
[ECV] y renal) y se ha observado una estrecha asociacion
entre la cuantia de la microalbuminuria y los factores tradi-
cionales de RCV, como la resistencia insulinica y la HTA®,
cabe esperar una creciente incidencia de nefropatia diabética
e hipertensiva en estos enfermos en los proximos afios.

Tabla 4. Presentaciones clinicas mas frecuentes y marcadores analiticos en las enfermedades glomerulares de los

pacientes con infeccién por el VIH

NAVIH | GNMP IgA GSF GNM GNA Lupus-like

Sindrome nefrotico ++++ +++ _ +++ ++++ + ++++
Hematuria macroscopica - ++ +H++ - - 4+ ++
Alteraciones urinarias persistentes (microhematuria/

proteinuria no nefrética) * A = * * - +
Fracaso renal agudo + ++ T+ +
Hipertension arterial/hipertensién arterial maligna + +++ + + + +
Hipocomplementemia - +++ - - - +++ +
Crioglobulinas (+) - T+ - - _ + +
Coinfeccién por VHC/VHB - ++++ + + ++ - ++

+: la caracterfstica o marcador se presenta generalmente en la nefropatia con mayor o menor intensidad; -: la caracteristica no
se presenta generalmente en esa nefropatia; GNA: glomerulonefritis aguda posinfecciosa; GNM: glomerulonefritis membranosa;
GNMP: glomerulonefritis membranoproliferativa; GSF: glomeruloesclerosis segmentaria y focal no colapsante; IgA: nefropatia por
inmunoglobulina A; NAVIH: nefropatia asociada al virus de la inmunodeficiencia humana; VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de

la hepatitis C; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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3.2.1.4. Microangiopatia trombética

La incidencia de microangiopatia trombdtica (MAT), con
afeccion renal y/o neuroldgica, probablemente es mas alta en
los pacientes con infeccion por el VIH que en la poblacion
general®-%. Diversas proteinas del VIH pueden danar direc-
tamente la célula endotelial, induciendo apoptosis®, y en ani-
males de experimentacion infectados por el VIH se desarrolla
frecuentemente MAT, lo que hace sospechar que el propio
VIH puede desempeiiar un papel clave en el dafio endotelial
asociado a la MAT®’. El curso clinico es agresivo y el pronos-
tico sombrio. La clinica es similar a la observada en los casos
de MAT en pacientes sin infeccion por el VIH®-,

La mayoria de los pacientes son varones y jovenes y el de-
terioro progresivo de la funcion renal se acompaiia de los
hallazgos hematologicos tipicos de la MAT: anemia con es-
quistocitos en sangre periférica, trombopenia, lactato deshi-
drogenasa (LDH) elevada y haptoglobina reducida. Aunque
la mayoria de los casos presentan un deterioro manifiesto y
rapidamente progresivo de la funcidn renal, de manera simi-
lar a los cuadros de sindrome hemolitico-urémico, en otros
puede haber manifestaciones neurologicas predominantes,
como ocurre en la parpura trombotica trombocitopénica. El
deterioro de la funcién renal, si no hay un proceso glome-
rular concomitante, puede manifestarse por oligoanuria pro-
gresiva con escasa proteinuria y anomalias urinarias leves.
En otros casos, por el contrario, puede observarse hematuria
macroscopica y proteinuria en rango nefroético. La biopsia
renal muestra cambios similares a los de la MAT idiopatica.
En la mayoria de los casos se produce insuficiencia renal
irreversible y la mortalidad es muy elevada. Las plasmafére-
sis, la administracion de plasma fresco y mas recientemente
el eculizumab, un inhibidor especifico del complejo de ata-
que del complemento, son los tratamientos recomendados
en el sindrome hemolitico urémico®®, pero no existe infor-
macion acerca de su posible eficacia en la MAT asociada a
infeccion por VIH.

3.2.1.5. Hipertension arterial maligna

La HTA maligna se define por la presencia de cifras muy
elevadas de presion arterial (PA) con retinopatia hiper-
tensiva grado III o IV. Se ha descrito asociada a diver-
sas enfermedades glomerulares en pacientes con infeccion
por el VIH?°, entre ellas la nefropatia por IgA, la GN
membranoproliferativa, la nefropatia membranosa y la
glomeruloesclerosis focal. Es bien conocida la relacion
entre HTA maligna y MAT. La MAT puede acompaiarse
de HTA maligna y, por su parte, la HTA maligna puede
poner en marcha una MAT. El control estricto de la PA,
con un uso precoz y en dosis elevadas de bloqueantes del
sistema renina-angiotensina (IECA o ARA II), permite la
mejoria del FRA que acompafia a la mayoria de los casos
con HTA esencial malignizada®. No obstante, el pronosti-
co de la HTA maligna asociada a infeccion por el VIH es
considerablemente peor.
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3.2.2. Nefropatias tubulares e intersticiales

Los pacientes con infeccion por el VIH pueden presentar una
amplia variedad de nefropatias tubulares e intersticiales. Las
principales se describen en los apartados siguientes.

3.2.2.1. Necrosis tubular aguda

En muchos FRA prerrenales secundarios a enfermedades in-
tercurrentes, cuando no se corrige rapida y adecuadamente
la causa subyacente, puede producirse una necrosis tubular
aguda. Asimismo, la nefrotoxicidad tubular intrinseca de de-
terminados medicamentos y de los contrastes yodados radio-
lo6gicos puede causar necrosis tubular en los pacientes con
infeccion por el VIH. La recuperacion puede precisar dias
o semanas, segun el grado de lesion, aunque no siempre es
completa. Debe considerarse la necrosis tubular aguda ante
un FRA progresivo, habitualmente (aunque no siempre), con
diuresis conservada, en el contexto de un paciente séptico y/o
hemodindmicamente inestable, o cuando se han administrado
contrastes yodados o alguno de los farmacos potencialmen-
te implicados, como AINE, bloqueantes de la angiotensina,
aminoglucosidos, trimetoprima-sulfametoxazol, pentamidi-
na, anfotericina B, foscarnet, cidofovir o TDF.

3.2.2.2. Nefropatias tubulares por farmacos

El sindrome de Fanconi es la expresion clinica mejor carac-
terizada de la lesion y disfuncion de las células tubulares pro-
ximales del rifion. La forma mas florida se caracteriza por un
defecto generalizado en la reabsorcion en el tibulo proximal,
propiciando la pérdida urinaria de fosfato, calcio, urato, ami-
noacidos, glucosa y bicarbonato, entre otros. Esto puede ex-
presarse como fosfaturia y uricosuria desproporcionadas, con
desarrollo de hipofosfatemia e hipouricemia, aminoaciduria,
glucosuria a pesar de normoglucemia y acidosis tubular renal
tipo II (acidosis metabodlica con anion gap normal), asi como
proteinuria de tipo tubular (habitualmente menor de 2 g/dia)
hipopotasemia y poliuria y polidipsia por incapacidad de con-
centrar la orina. Cuando ademas de la lesion funcional de la
célula tubular proximal se afiade lesion estructural y apopto-
sis de esta, se desarrolla necrosis tubular e insuficiencia renal,
que si se prolonga en el tiempo por persistencia de la noxa
inicial puede cronificarse. Lo habitual, sin embargo, es que el
cortejo sindromico se presente de forma incompleta, princi-
palmente en forma de hipofosfatemia, glucosuria normoglu-
cémica y proteinuria variables.

Las causas del sindrome de Fanconi, completo o parcial, son
multiples, con dos grupos principales: congénitas, de presen-
tacion en la infancia, y adquiridas, de predominio en la edad
adulta, relacionadas con paraproteinemias, enfermedades tu-
bulointersticiales y farmacos o tdxicos (tabla 5). En los pa-
cientes con infeccion por el VIH la causa mas frecuente de
sindrome de Fanconi es el uso de farmacos, principalmente el
TDF®>% y con menor frecuencia otros analogos de nucleosi-
dos, como la didanosina (ddi) y la estavudina (d4T)***¢. Otros
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Tabla 5. Causas de sindrome de Fanconi adquirido

Toxicidad farmacologica
- Tenofovir, adefovir, cidofovir
- Didanosina, estavudina
- Aminoglucésidos
- Tetraciclina degradada
- Deferasirox
- Acido valproico
- Cisplatino y carboplatino
- Ifosfamida
- Estreptozocina
- Suramina
- Mercaptopurina
- Ingesta cronica de etanol
- Pegamento inhalado

Paraproteinemias
- Mieloma multiple
- Gammapatia monoclonal por cadenas ligeras

Enfermedades tubulointersticiales
- Nefritis intersticial aguda
- Sindrome de Sjogren
- Trasplante renal

Toxicidad por metales pesados
- Plomo
- Cadmio
- Mercurio
- Uranio

farmacos cuya asociacion con el sindrome de Fanconi ha sido
bien establecida son el adefovir, utilizado para el tratamiento
de la infeccion por el VHB, y el cidofovir, empleado para
tratar las infecciones por citomegalovirus.

Se han identificado diversos factores de riesgo para desarro-
llar nefrotoxicidad con el uso de TDF, entre ellos, la presencia
de ERC previa, la administracion conjunta con otros farma-
cos nefrotoxicos, un peso corporal bajo, una mayor edad y
un recuento bajo de linfocitos CD4?”. En algunos estudios el
antecedente de infecciones oportunistas, la presencia de «co-
morbilidad», la HTA, la administracion de AINE®, el dolor
crénico (un marcador de uso de AINE), el empleo simulta-
neo de ddi y la coadministracion de IP potenciados®-'* se
han asociado también con un mayor riesgo de nefrotoxicidad
con el uso de TDF. Los IP potenciados pueden disminuir el
aclaramiento renal de TDF y favorecer su acumulacion en las
células del epitelio tubular'®. En una revision reciente de 164
casos de sindrome de Fanconi asociado a TDF, el 84 % estaba
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recibiendo simultdnecamente IP, en la mayoria de los casos
potenciados con RTV?% Por ultimo, determinados polimorfis-
mos en los genes que codifican las proteinas transportadoras
de TDF en las células de los tabulos proximales renales, con-
cretamente determinados haplotipos del gen ABCC2 (MRP2)
y del ABCC4 (MRP4)!%51%7 ge han asociado también con un
mayor riesgo de nefrotoxicidad con el uso de este farmaco.

3.2.2.3. Nefritis intersticial inmunoalérgica

Ademas de lesion tubular directa, algunos farmacos pueden
causar FRA como consecuencia de una reaccion inmunoalér-
gica caracterizada por un infiltrado intersticial difuso rico en
eosindfilos. La presencia de eosinofilia periférica, rash cuta-
neo y febricula debe sugerir este diagnostico en un paciente
con FRA de causa no clara, particularmente en presencia de
proteinuria no nefrotica, leucocituria y cilindros leucocita-
rios, en ausencia de infeccion urinaria y ante el inicio reciente
de un nuevo tratamiento'®®. La biopsia renal es la Ginica forma de
establecer el diagnostico, aunque en pacientes ancianos o con
problemas graves asociados es frecuente optar por un trata-
miento empirico sin biopsia renal'®®. La retirada rapida del
farmaco causante es la base principal del tratamiento. Junto a
ello, un ciclo corto de esteroides (de 4-6 semanas) favorece la
recuperacion completa de la funcion renal'®. Los antibidticos
y los AINE son los farmacos que con mas frecuencia causan
nefritis inmunoalérgica, aunque cualquier farmaco, y entre
ellos los antirretrovirales, puede desencadenarla'™.

3.2.2.4. Nefropatia obstructiva intrarrenal por
depdsito de cristales

Se produce por el deposito masivo y potencial obstruccion
de cristales en el tibulo tras el tratamiento con farmacos con
baja solubilidad en orina, sobre todo ante clevadas concen-
traciones y determinados pH urinarios'''. Los farmacos im-
plicados en los pacientes con infeccion por el VIH pueden
ser la sulfadiazina, IDV, ATV, foscarnet y aciclovir en dosis
altas. Con IDV y ATV se ha descrito también nefrolitiasis por
acimulo de los mismos cristales excretados. Se ha sefialado
la presencia de cristaluria en pacientes tratados con DRV,
pero hasta ahora no se han documentado casos de nefropatia
obstructiva por depdsito de cristales en pacientes tratados con
este [P. Una buena hidratacion es importante para prevenir y
tratar esta complicacion, que suele ser reversible, aunque la
reaccion inflamatoria de los propios cristales puede provo-
car mayor o menor grado de lesion tubulointersticial cronica
persistente.

3.2.2.5. Rabdomiolisis

La lesion muscular aguda producida por farmacos, isquemia
secundaria a sindromes compartimentales, sepsis o trastornos
hidroelectroliticos no es infrecuente en los enfermos con infec-
cion por el VIH. La mioglobina liberada y filtrada en el glomé-
rulo produce un FRA caracteristico, con orinas oscuras, eleva-
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cién masiva de enzimas musculares y obstruccion y necrosis
de los tubulos renales por cilindros de mioglobina.

3.2.3. Insuficiencia renal crénica inespecifica

Ademas de los procesos glomerulares y tubulointersticiales,
cuyas manifestaciones clinicas son en general muy eviden-
tes, se esta describiendo en los ultimos afios una elevada
incidencia de ERC en los pacientes con infeccion por el VIH
caracterizada por un descenso del FG de gravedad variable,
no acompafiado de proteinuria significativa o de alteracio-
nes del sedimento que sugieran enfermedad glomerular. La
causa de la ERC en estos casos es probablemente multi-
factorial: en algunos pacientes puede ser la secuela de epi-
sodios previos de FRA resueltos de manera incompleta vy,
en otros, el efecto nefrotoxico de determinados tratamientos
mantenidos durante afos, incluidos ciertos farmacos antirre-
trovirales. El cuadro clinico-analitico de esta forma de ERC
en los pacientes con infeccion por el VIH es muy similar al
de la ERC «silenciosa» u «oculta», cuya incidencia entre
sujetos de edad avanzada, por otra parte normales, es ele-
vada (hasta un 10-33 % de sujetos mayores de 70 afios)''%.
En la poblacion general, esta «epidemia de ERC oculta» se
ha puesto en relacion con trastornos cronicos (HTA, DM),
ademas de con los cambios renales atribuibles al envejeci-
miento. Es posible que estos mismos factores intervengan
en los pacientes con infeccion por el VIH a una edad mas
precoz, por mecanismos ain no bien conocidos. Es intere-
sante destacar que en grupos de pacientes con infeccioén por
el VIH que no han recibido TARV también se ha descrito
esta elevada prevalencia de ERC, sin que la HTA o la DM
la expliquen de forma satisfactoria!®’.

4. EVALUACION RENAL DEL PACIENTE CON INFECCION
POR EL VIH

La prevencion del dafo renal en pacientes con infeccion por
el VIH debe incluir la actuacion sobre los factores de riesgo
de ERC potencialmente modificables (tabla 6), la deteccion
de la ERC oculta, la identificacion de la etiologia de la ERC
y la actuacion sobre los factores que influyen tanto en su de-
sarrollo (tabla 6) como en su progresion (tabla 7), con par-
ticular atencion a los farmacos, tanto antirretrovirales como
otros empleados para tratar las complicaciones asociadas a
la infeccion por VIH. La evaluacion periddica de la funcion
renal y de la presencia de marcadores de lesion renal tiene
como objetivos la deteccion precoz de enfermedad renal, su
seguimiento y el ajuste de dosis de farmacos nefrotoxicos o
de eliminacion renal.

Desde el punto de vista operativo, en estas recomendaciones
las pruebas empleadas para evaluar la funcidn renal se han
clasificado en «estudio renal basico o cribadoy», que se acon-
seja efectuar a todos los pacientes con infeccion por el VIH,
y «estudio renal ampliadoy», que debe realizarse en pacientes
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Tabla 6. Principales factores de riesgo para el desarrollo
de nefropatia en los pacientes infectados por el VIH

Factores demograficos
- Edad avanzada
- Raza negra

- Peso corporal bajo

Factores asociados con la infeccion por el VIH
- Replicacién virica
- Cifra nadir de linfocitos CD4+ < 200 células/pl
- Diagn6stico previo de sida por eventos clinicos de

categorfa C

Enfermedades concomitantes
- Hipertension arterial
- Diabetes mellitus

- Hepatitis crénica por VHC o VHB

Uso de farmacos potencialmente nefrotoxicos

- Antirretrovirales: tenofovir, indinavir

- Otros: antiinflamatorios no esteroideos, aminoglucé-
sidos, anfotericina B, cidofovir, cotrimoxazol, sulfa-
diazina, aciclovir, foscarnet

VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C; VIH: virus
de la inmunodeficiencia humana.

seleccionados. Conviene recordar la importancia de recoger
en la anamnesis los antecedentes personales o familiares de
nefropatias y los factores que implican un mayor riesgo para
su desarrollo (tablas 6 y 7), asi como el registro de la PA y el
peso corporal.

El estudio renal basico incluira la medida de la concentra-
cion sérica de creatinina y la estimacion del FG, la medida
del cociente proteina/creatinina (CPC) y del CAC (en caso
de DM o HTA), ambos en la primera orina de la mafana, el
sedimento urinario y la evaluacion basica de la funcion tubu-
lar (concentracion sérica de fosfato, proteinuria ya descrita y
glucosuria mediante tira reactiva) (tabla 8).

En cuanto al estudio renal ampliado, cuando se haya detec-
tado una alteracion en el estudio basico, ya sea por alteracion
del FG, descenso del fosfato sérico o presencia de proteinuria,
glucosuria o hematuria, se ha de tratar de identificar la causa
y determinar los factores asociados y el pronostico. En estos
casos puede requerirse un estudio ampliado de marcadores en
sangre y orina (tabla 8) y eventualmente pruebas de imagen
y biopsia renal.

1
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Asi, en el caso de posible afectacion tubular secundaria a
toxicidad por antirretrovirales, se determinaran en suero las
concentraciones de urato, potasio y bicarbonato (o equilibrio
acido-base), y en orina las concentraciones de fosfato, urato
y potasio, y se realizaran los calculos de excrecion fraccional
y reabsorcion tubular de fosfato (RTF) y urato. En caso de
sospecha de enfermedad glomerular, se realizaran estudios
especificos seglin se sospeche una glomerulopatia primaria

Tabla 7. Factores asociados con la progresion de la
enfermedad renal crénica

No modificables
- Nefropatia de base
- Factores raciales y poblacionales
- Edad
- Historia familiar

Modificables
Intervenciones terapéuticas de las que existe evidencia de que
frenan la progre5|on de la ERC:
Control estricto de la PA (< 130/80 mmHg)
- Administracion de IECA o ARA I
- Control de la proteinuria
- Control de la glucemia en diabéticos
- Hipolipemiantes
- Dieta hipoproteica
- Tratamiento eficaz de la hepatitis C (respuesta viral
sostenida)

Comorbilidad que puede favorecer la progresiéon de la ERC:

Tabaquismo

- Obesidad

- Hipertension arterial

- Hipotensién (PA < 100 mmHg de sistdlica)

- Episodios de depleciéon de volumen (vémitos-diarrea,
diuréticos)

- Insuficiencia cardfaca-bajo gasto

- Infecciones (sepsis)

- Obstruccion del tracto urinario

- Pielonefritis aguda

- Arteriosclerosis (nefropatia isquémica)

- Hepatitis cronica C

latrogenia (factores que pueden precipitar la evoluciéon a esta-
dios mas avanzados de la ERC):
- Deplecién de volumen
- Uso de contraste intravenoso. Realizar profilaxis (pre
y poshidratacién con salino)
- AINE, incluidos los inhibidores de la ciclooxigenasa
tipo 2
- Nefrotéxicos (ajustar farmacos a FGe)
- |ECA-ARA Il (control excesivo de la PA-hipovolemia —
LFG e hiperpotasemia)

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; ARA II: antagonistas del
receptor de la angiotensina Il; ERC: enfermedad renal crénica;
FG: filtrado glomerular; FGe: filtrado glomerular estimado;
I[ECA: inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina;
PA: tension arterial.
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Tabla 8. Estudios renales basico y ampliado que se han de
realizar en pacientes infectados por el VIH

Estudio renal basico
- Concentracién sérica de creatinina

- Estimacion del filtrado glomerular (CKD-EPI o MDRD)
- Concentracién sérica de fosfato

- Proteinuria (mediante el cociente proteina/creatinina en
orina)

- En caso de diabetes mellitus o hipertension arterial, realizar
también cociente albUmina/creatinina (en muestra aislada de
orina)

- Glucosuria (tira reactiva)
- Sedimento urinario

Estudio renal ampliado (realizar en pacientes que
presentan anomalias en el estudio renal basico)
- Sospecha de tubulopatia/sindrome de Fanconi (especialmente
en pacientes tratados con tenofovir)
Los mismos que para el estudio basico, a los que se anadiria:
- Concentracién sérica y urinaria de fosfato (con
fraccion excrecional de fosfato y urato)
- Estudio de equilibrio &cido-basico en sangre
Medida de concentracién de potasio sérico y
urinario
- Sospecha de glomerulopatia por inmunocomplejos
- Crioglobulinemia, complementemia, ANA
- Proteinograma y cuantificacién de inmunoglobuli-
nas en el plasma
- Anti-VHC y HBsAg (si no se habian determinado
previamente)

ANA: anticuerpos antinucleares; CKD-EPI: Chronic Kidney
Disease Epidemiological Collaboration; HBsAg: antigeno de
superficie de la hepatitis B; MDRD: version simplificada de la
formula Modification of Diet in Renal Disease; VHC: virus de la
hepatitis C; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana

o secundaria: enfermedad glomerular por inmunocomplejos,
nefropatia lupica, diabética, hipertensiva, etc.

A continuacion se describen detalladamente cada una de
las pruebas de laboratorio que se han de realizar en la eva-
luacion de la funcion renal del paciente con infeccion por
el VIH.

4.1.Lamedidade la concentracion sérica de creatinina
y la estimacién del filtrado glomerular mediante la
ecuacion CKD-EPI

La concentracion sérica de creatinina es la magnitud bio-
logica mas utilizada para la valoracion de la funcion renal.
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Sin embargo, presenta una importante variabilidad biologi-
ca interindividual debida, principalmente, a diferencias en
la edad, el sexo y la masa muscular que limita la utilidad
de los valores de referencia poblacionales en la deteccion
precoz de alteraciones de la funcion renal.

Las ecuaciones de estimacion del FG que incluyen, ade-
mas de la concentracion sérica de creatinina, otras varia-
bles como la edad, el sexo y el grupo racial se considera,
en la actualidad, la mejor forma de evaluar la funcion re-
nal. En los pacientes con infeccion por el VIH, igual que
en el resto de la poblacion, se aconseja la estimacion del
FG mediante la ecuacion CKD-EPI (Chronic Kidney Di-
sease Epidemiology Collaboration)'', la cual ha mostrado
su superioridad frente a otras ecuaciones de estimacion
del FG basadas en la concentracidon sérica de creatinina
(MDRD, Modification of Diet in Renal Disease), la cis-
tatina C o en la combinacion de ambas''>!"7, La ecuacion
CKD-EPI infraestima menos que la ecuacion de MDRD el
verdadero valor del FG, lo que permite ampliar hasta 90
ml/min/1,73 m? los valores de FGe que pueden ser infor-
mados mediante ella''®. Esto puede ser de gran interés en
los pacientes con infeccion por el VIH, ya que en algunos
casos es posible que se requiera un ajuste de farmacos en
tramos del FGe entre 60 y 90 ml/min/1,73 m?, situacion
que no era posible con MDRD porque esta ecuacion pro-
porcionaba resultados con una mayor dispersion, espe-
cialmente con FGe superior a 60 ml/min/1,73 m?, por lo
que con dichos valores solo se informaba como «> 60 ml/
min/1,73 m?», sin especificar un valor absoluto.

En los ultimos afos se ha producido la estandarizacion de la
mayoria de los procedimientos de medida de creatinina con
el objetivo de disminuir su variabilidad y la repercusion de
esta sobre la estimacion del FG''°. La estandarizacion tiene
consecuencias sobre el tipo de ecuacion que se ha de utili-
zar'?, En la actualidad, la mayoria de los laboratorios clinicos
espafioles informan el valor del FG mediante las ecuaciones
MDRD-IDMS (dilucidn isotopica-espectrometria de masas)
0 MDRD, en funcioén de si el método de medida de creatinina
se encuentra o no estandarizado'?'.

Hoy en dia, la ecuacion CKD-EPI, para métodos de creatini-
na estandarizados, esta reemplazando a MDRD-IDMS en los
informes del laboratorio. Durante este proceso de transicion
pueden utilizarse ambas ecuaciones (tabla 9). La ecuacion de
Cockceroft-Gault (CG)'?%, clasicamente utilizada para el ajuste
de dosis de farmacos, no puede ser reexpresada para los mé-
todos actuales de medida de creatinina, por lo que no deberia
emplearse. Las ecuaciones CKD-EPI o MDRD-IDMS pue-
den utilizarse con este fin, ya que se basan en procedimientos
de medida de creatinina estandarizados, se relacionan me-
jor con el FG medido que la CG para valores de FG < 60
ml/min/1,73 m?, que son los mas susceptibles de ajuste de
dosis, y estan disponibles en la mayoria de los informes de los
laboratorios clinicos, al contrario que la CG'>1%,
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Por otra parte, para cualquier valor de FG, las ecuaciones
MDRD o CKD-EPI son mas precisas que la CG?'3%2!, Otro
problema es la falta de estudios que hayan utilizado el FGe
para el ajuste de farmacos, ya que hasta ahora la mayoria ex-
presa los ajustes segun el CICr estimado por formula de CG.
Recientemente un estudio ha mostrado la validez de MDRD
para el auste de farmaco, siendo incluso superior a CG'>.
Algunas guias para ajuste de la dosis de TARV'?® ya utili-
zan la ecuacion de MDRD, indicando que se puede utilizar
como alternativa la ecuacion de CG. Probablemente en breve
las guias para el ajuste de farmacos utilizaran el FGe segiin
las recomendaciones de las sociedades cientificas empleando
MDRD o CKD-EPI.

La medida de la concentracion sérica de cistatina C se ha pro-
puesto como un marcador util para valorar la funcion renal,
ya que su concentracion es independiente de la masa muscu-
lar, es filtrada por el glomérulo y completamente reabsorbi-
da por el tibulo renal'”. Sin embargo, algunos estudios han
mostrado incrementos séricos de cistatina C en pacientes con
infeccion por el VIH asociados a elevadas concentraciones de
proteina C reactiva (un marcador de inflamacion que puede
estar elevado en los pacientes con infeccion por el VIH), una
elevada carga viral y un recuento bajo de linfocitos CD4+'28,
Los escasos estudios realizados en pacientes con infeccion
por el VIH, la heterogeneidad en los resultados obtenidos (en
parte explicados por los diferentes métodos utilizados para
la medida del FG, la creatinina y la cistatina C)!'¢!17:129-132 y
su elevado coste no permiten, por el momento, la recomen-
dacion de la inclusion de la cistatina C como marcador de
funcion renal en el cribado y el seguimiento de pacientes con
infeccion por el VIH.

La medida del CICr (utilizando orina de 24 horas) no apor-
ta ninguna ventaja sobre la estimacion del FG mediante una
ecuacion, esta sujeta a una mayor variabilidad, ademas de los
inconvenientes que presenta para los pacientes la recogida
de orina de 24 horas. Su uso deberia quedar relegado para
aquellas situaciones en las que la utilizacion de una ecuacion
de estimacion del FG no es adecuada, como individuos que
siguen dietas especiales, pesos extremos (indice de masa cor-
poral < 19 kg/m? o > 35 kg/m?), alteraciones importantes en
la masa muscular o hepatopatia grave'*,

En individuos con infeccion por el VIH, la concentracion
sérica de creatinina y por consiguiente ¢l valor del FGe me-
diante las ecuaciones que la incluyen pueden verse afectados
por factores no debidos a alteraciones reales del FG. Asi, los
pacientes con una disminucion importante de la masa muscu-
lar, malnutricion intensa, o hepatopatia avanzada secundaria
a la infeccion por VHC o VHB pueden presentar descensos
en la concentracion sérica de creatinina, con la consiguiente
sobrestimacion del valor del FGe. Asimismo, existen deter-
minados farmacos que pueden provocar una elevacion de la
concentracion de creatinina por inhibicion de su secrecion
activa tubular. Este efecto provoca un descenso espurio del
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Tabla 9. Ecuaciones de estimacion del filtrado glomerular (métodos con trazabilidad a IDMS) y férmulas para el calculo

de la excrecion fraccional de fosfato y urato

Ecuacion CKD-EPI
Raza blanca y otras:

Mujeres
Creatinina < 0,7 mg/dl
Creatinina > 0,7 mg/dl

Varones
Creatinina < 0,9 mg/dl
Creatinina > 0,9 mg/dl

Raza negra:
Mujeres
Creatinina < 0,7 mg/dl
Creatinina > 0,7 mg/dl
Varones

Creatinina < 0,9 mg/d|
Creatinina > 0,9 mg/d|

Ecuacion MDRD-IDMS

FGe = 144 x (creatinina/0,7)°329 x (0,993)edad
FGe = 144 x (creatinina/0,7)"2% x (0,993)edad

FGe = 141 x (creatinina/0,9)°4!" x (0,993 )edad

FGe = 141 x (creatinina/0,9)"2%° x (0,993 )edad

FGe = 166 x (creatinina/0,7)°32% x (0,993 )edad

FGe = 166 x (creatinina/0,7)"2%° x (0,993 )edad

FGe = 163 x (creatinina/0,9)%4"" x (0,993)edad
FGe = 163 x (creatinina/0,9)"2% x (0,993)edad

FG = 175 x (creatinina)™'>*x (edad)®?% x 0,742 (si es mujer) x 1,21 (si es de raza negra)

Excrecion fraccional de fosfato (EFF)
FO X CI‘s
EFF = ——
Fs X Cro
Reabsorcion tubular de fosfato (RTF)

RTF = 1 - EFF

Excrecion fraccional de urato (EFU)
U, x Cr,

EFU = ——
U, x Cro

Reabsorcion tubular de urato (RTU)

RTU =1-EFU

Sospecha de alteracién tubular si la EFF > 0,2

Sospecha de alteracién tubular si la RTF < 0,8

Sospecha de alteracion tubular si la EFU > 0,2

Sospecha de alteracion tubular si la RTU < 0,8

CKD-EPI: chronic kidney disease epidemiology collaboration; Creatinina: concentracion sérica de creatinina en mg/dl; Cr.: concentraciéon

¢}

de creatinina en orina aleatoria; Cr,: concentracion sérica de creatinina; FG: filtrado glomerular; FGe: filtrado glomerular estimado;
F,: concentracion de fosfato en orina aleatoria; F.: concentracién sérica de fosfato; IDMS: dilucion isotopica-espectrometria de masas;
MDRD: modification of diet in renal disease; U,: concentracion de urato en orina aleatoria; U . concentracion sérica de urato.

Para el calculo de la EFF y la EFU las concentraciones de un mismo analito, en suero y en orina, deben expresarse en las mismas

unidades.

FGe por las ecuaciones MDRD y CKD-EPI sin que exista
una verdadera disminucion del FG real. Los principales far-
macos implicados y que se pueden prescribir en los pacientes
con infeccion por el VIH son la trimetoprima (habitualmente
coformulada con sulfametoxazol), la cimetidina (antiacido
poco prescrito en la actualidad) y diversos farmacos antirre-

14

trovirales de nueva generacion, como la RPV y el DTG, o
potenciadores de estos, como el COBI'**!*| Diversos estu-
dios han observado que su utilizacion se acompafia de un in-
cremento discreto de la concentracion sérica de creatinina,
sin alteracion del FG medido por métodos isotopicos. Esta
caracteristica puede generar preocupacion al clinico, sobre
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todo si se administra conjuntamente con farmacos potencial-
mente nefrotdxicos, como el TDF. Ni la estimacion del FG
mediante las ecuaciones que incluyen la concentracion sérica
de creatinina ni el calculo del CICr en orina de 24 horas son
utiles en estas circunstancias. En estos casos la utilizacion
de otros marcadores de funcion renal (como la concentracion
sérica de cistatina C) o métodos isotopicos, mas complejos, si
se requiere una medida exacta del FG, podrian ser de utilidad.
Estos métodos, ademas de ser costosos, no estan al alcance
de todos los centros.

Para diferenciar entre una elevacion de la creatinina debida a
un bloqueo de su secrecion tubular o a un deterioro real del
FG, deberan tenerse en cuenta las siguientes consideraciones:

1. Debe conocerse el efecto potencial de los farmacos refe-
ridos sobre la concentracién sérica de creatinina.

2. Elincremento de la concentracion sérica de creatinina de-
bida al bloqueo de su secrecion tubular:

* Debe ser leve, habitualmente < 30 % de la concentra-
cion de creatinina inicial.

» Aparece de forma precoz tras la administracion del
farmaco, frecuentemente durante los primeros dias, y
posteriormente se mantiene estable si la situacion cli-
nica y metabdlica del paciente no cambia. Para confir-
mar la estabilidad se recomienda repetir una determi-
nacion de la concentracion de creatinina en un plazo
maximo de cuatro semanas.

e Tras la retirada del farmaco, la concentracion sérica de
creatinina vuelve a sus valores basales.

* La concentracion sérica de urea se mantendra inva-
riable, a diferencia de lo que ocurre con la creatinina.

* No se acompafara de proteinuria, glucosuria nor-
moglucémica ni alteraciones del sedimento urinario.

Otros farmacos como los fibratos se asocian a un aumento de
la concentracion sérica de creatinina por mecanismos no bien
esclarecidos!3¢137,

4.2. La medida del cociente proteina/creatinina y/o
albumina/creatinina en la primera orina de la manana

La concentracion persistentemente elevada de proteina o de
albimina en orina es un signo de lesion renal y, junto con
el descenso del FG, constituyen los criterios mas utilizados
para el diagnostico y clasificacion en estadios de la ERC. Pe-
quefios incrementos de la concentracion de proteina en orina
preceden, a menudo, al aumento de la concentracion sérica
de creatinina o al descenso del FG. La proteinuria puede pre-
sentarse hasta en un 30 % de los pacientes con infeccion por
el VIH*38 es mejor marcador de progresion a enfermedad
renal terminal que la disminucién del FG'* y un factor de
RCV y de mortalidad?. Para la seleccion de la magnitud bio-
logica que se ha de utilizar en la evaluacion de la proteinu-
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ria deben considerarse tanto el contexto clinico del paciente

como aspectos metodologicos relacionados con la medida de

albumina y proteina en orina. Desde el punto de vista clinico,
los pacientes con infeccion por el VIH pueden presentar:

* Proteinuria glomerular, secundaria a diversas glomerulo-
patias o a la presencia de nefropatia diabética o hiperten-
siva y caracterizada por un aumento de la eliminacion de
albamina en orina predominantemente.

* Proteinuria tubular, secundaria a nefropatias tubulointers-
ticiales o a la toxicidad asociada al tratamiento con anti-
rretrovirales y caracterizada por un aumento de la concen-
tracion urinaria de proteinas de bajo peso molecular como
o -microglobulina, B,-microglobulina, proteina transporta-
dora del retinol (RBP), n-acetil B-glucosaminidasa (NAG)
o lipocalina asociada a la gelatinasa de neutréfilos (NGAL).

* Proteinuria mixta (glomerular y tubular) por la coexisten-
cia de los procesos anteriormente descritos.

Desde el punto de vista metodologico, debe tenerse en cuenta

lo siguiente:

* Los procedimientos de medida de proteina en orina reco-
nocen mayoritariamente albumina y son menos sensibles
en la deteccion de otras proteinas como las globulinas y
las proteinas de bajo peso molecular, que deben hallarse
en concentraciones relativamente elevadas para poder de-
tectarse.

* Los procedimientos de medida de albimina presentan una
mayor sensibilidad analitica y mejor estandarizacion que
los de proteina'#®!41,

» Eluso de la tira reactiva de orina para el cribado de la protei-
nuria en pacientes con infeccion por el VIH es un método se-
micuantitativo de cribado y esta desaconsejado debido a que
su sensibilidad analitica es inferior a la de los métodos cuan-
titativos, es especialmente sensible a la albimina y menos
a globulinas y proteinas de bajo peso molecular, y pueden
existir resultados falsos negativos en orinas diluidas y falsos
positivos en orinas concentradas, alcalinas (pH > 7), hema-
taricas o con presencia de componentes coloreados. En un
estudio realizado en pacientes con infeccion por el VIH, el
21 % de los casos con proteinuria significativa (> 300 mg/g)
no se detectd con la tira reactiva y si mediante el CPC'*?. La
tira reactiva de orina puede ser util para valorar la presencia
de hematuria, leucocituria y glucosuria.

* El espécimen de eleccion es una orina aleatoria, de prefe-
rencia de la primera de la mafiana, ya que ha mostrado una
buena correlacion y concordancia con los valores obteni-
dos en orina de 24 horas, a excepcion de la proteinuria de
rango nefrdtico (> 3 g/dia), donde el espécimen recomen-
dado es la orina de 24 horas'*.

e La expresion de los resultados como cocientes CAC o
CPC, en lugar de como concentracion, evita los errores
derivados de una mayor o menor dilucion de la muestra
de orina en relacion con la diuresis.

* Los métodos que miden especificamente proteinas de bajo
peso molecular no estan disponibles en la mayoria de los
laboratorios clinicos.
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La determinacion de albuminuria y proteinuria puede estar in-
fluida por algunas condiciones clinicas que modifican sus valo-
res. Algunas situaciones elevan la cifra de albuminuria detectada:
gjercicio fisico intenso, infeccion activa, fiebre, descompensa-
cion hiperglucémica o insuficiencia cardiaca.

Se debe tener en cuenta que la excrecion de albuminuria median-
te el CAC o CPC puede estar sobrestimada en un paciente con
masa muscular disminuida. Por el contrario, en personas muy
musculadas o en la raza negra (afroamericanos) puede estar in-
fraestimada®. En estos casos extremos (peso y masa muscular),
la determinacion de proteinuria/albuminuria en orina de 24 horas
puede ayudar a una mejor interpretacion de la evaluacion renal.

Recientemente se ha descrito la utilizacion del cociente albu-
mina/proteina (CAP) en muestra aislada de orina, que puede
ayudar a diferenciar la proteinuria de origen glomerular de la de
origen tubular. Un CAP en orina > 0,4 es sugerente de proteinu-
ria glomerular (GN, HTA y DM), y un CAP < 0,4 es sugerente
de proteinuria tubular, ya que la mayoria de la proteinuria es
diferente de la albumina, que seran proteinas tubulares'*. Estos
datos se obtuvieron de un estudio en pacientes con diferentes en-
fermedades renales y en los que el diagnoéstico etiologico se hizo
con biopsia renal. En dichos pacientes se determinaron proteinas
totales en orina, albuminuria y proteinas tubulares (NAG y b-2
microglobulina). El punto de corte del cociente de 0,4 mostro
una sensibilidad del 88 % y una especificidad del 99 %.

Estos datos se han confirmado en un estudio en pacientes con
infeccion por el VIH para la diferenciacion entre proteinuria tu-
bular y glomerular'®.

4.3. El estudio del sedimento urinario

La presencia de células tubulares renales, hematies dismorfi-
cos, cilindros eritrocitarios y cilindros céreos es patognomo-
nica de lesion renal y puede orientar al diagnostico de deter-
minadas patologias.

4.4, Evaluacion de la funcion tubular

La disfuncion tubular en pacientes con infeccion por el VIH
se presenta fundamentalmente debida a toxicicidad por TDF.
Si por diversas causas (no ajuste del farmaco al FGe, presen-
cia de factores de riesgo para toxicidad renal, otros farmacos
que potencian la nefrotoxicidad o existencia de determinados
genotipos que influyen en la metabolizacion del TDF y fa-
vorecen la toxicidad tubular) se origina dicha toxicidad, se
alteraran las funciones fisioldgicas del tubulo proximal: reab-
sorcion de proteinas, fosforo, glucosa, acido urico, aminoa-
cidos y bicarbonato, y se producira el sindrome de Fanconi,
que puede ser completo o (en la mayoria de los casos) incom-
pleto. Este sindrome también puede obedecer a otras causas
diferentes de la toxicidad por TDF (tabla 5).
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Por ello, el estudio de la disfuncion tubular incluira, ademas
de la proteinuria, ciertas sustancias como fosfato, acido trico
y glucosa, cuya reabsorcion es predominantemente proximal.

Las proteinas de bajo peso molecular son libremente filtradas en
el glomérulo y consecuentemente reabsorbidas en el tibulo pro-
ximal en pacientes sin patologia tubular renal, apareciendo una
minima cantidad de proteinas en orina. Cuando existe alteracion
en la reabsorcion tubular, se incrementa la excrecion en orina
de dichas proteinas. Como no hay reabsorcion distal de protei-
nas, la medida en orina de proteinas de bajo peso molecular se
ha aceptado ampliamente como un marcador de dafio tubular
proximal. Estas proteinas de bajo peso molecular constituyen la
proteinuria tubular, que son proteinas diferentes de la albiimina
(proteina mayoritaria en orina habitualmente). De ahi la utilidad
del CAP en orina para la diferenciacion entre proteinuria tubular
y glomerular'#45,

La disfuncion tubular renal proximal es una complicacion
relativamente frecuente, generalmente reversible, del trata-
miento a largo plazo con TDF asociado a IP. El sindrome de
Fanconi es el cuadro clinico mas importante y se manifiesta
en el 0,3-2 % de los pacientes. La presencia aislada de altera-
ciones de la funcion tubular como hipofosfatemia, glucosuria
normoglucémica, acidosis tubular renal proximal o una dismi-
nucion de la RTF son mucho mas frecuentes (4-50 %, segun
las series), pero su significacion clinica, tanto a corto como
largo plazo, es incierta'*®!¥’. La presencia de concentraciones
urinarias elevadas de proteinas de bajo peso molecular como la
f3,-microglobulina y la RBP se ha observado hasta en el 70 %
de los pacientes, como consecuencia de disfuncion mitocondrial
asociada al tratamiento con TDF. Ademas, los trastornos de la
funcion tubular, incluso importantes, pueden pasar desapercibi-
dos hasta que no conducen a una disminucion del FG. Las guias
de practica clinica publicadas no son uniformes en cuanto a las
recomendaciones sobre qué pruebas diagnosticas identifican me-
jor la presencia de lesion tubular en estos pacientes®423126,

En general, las recomendaciones existentes sugieren que la
disminucion progresiva del FGe, el aumento del valor del
CPC, la presencia de hipofosfatemia o de alteraciones detec-
tadas en la tira reactiva de orina y de glucosuria normoglucé-
mica deben hacer sospechar la existencia de lesion tubular y
aconsejar la realizacion de pruebas mas especificas que podrian
incluir: la medida de la concentracion de fosfato y urato séricos
y urinarios y el calculo de las respectivas excreciones fraccio-
nadas, de bicarbonato sérico medido, o calculado a partir del
equilibrio acido base, y de potasio sérico y urinario (tabla 8).

En el caso de presencia de hipofosfatemia, esta puede deberse a
multiples causas diferentes de la tubulopatia proximal (ver sec-
cion 7.5). En estos casos la realizacion de excrecion fraccional de
fosfato (EFF) o de 4acido trico puede ayudar al diagndstico. Una
EFF normal (<20 %), tanto de fosfato como de acido trico, puede
indicar que el tibulo esta indemne y no afectado por toxicidad por
TDF. En cambio, una EFF elevada (> 20 %) no es tan especifica
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porque puede estar influida por la presencia de hiperparatiroidis-
mo primario o secundario, niveles de 25 OH vitamina D u otras
causas, que hacen bajar la especificidad de la prueba.

Para calcular la EFF se puede recurrir a calculadoras de paginas web
(http://senefro.org/modules.php?name=nefrocalc). No obstante, en
muchas de ellas no se dispone de la EFF, pero si de la RTF. Se puede
calcular directamente, ya que la EFF = 1 — RTP (tabla 9).

La medida de proteinas especificas de funcion tubular como la
concentracion urinaria de RBP o de B,-microglobulina puede
ser de interés, aunque han de considerarse aspectos como su es-
casa implementacion en los laboratorios clinicos, el estado de
estandarizacion de dichos métodos o las fuentes de variacion.

B Recomendaciones sobre la evaluacion renal en
los individuos con infeccién por el VIH

La evaluacion de la afectacion renal en individuos con
infeccion por VIH incluira:

1. La medida de la concentracion sérica de creatinina y la
estimacion del FG preferentemente mediante la ecuacion
CKD-EPI o, en su defecto, la ecuacion MDRD. (Calidad
de la evidencia: Alta. Grado de la recomendacion: Fuerte).

2. Lamedida del CPC en orina, preferentemente de la prime-
ra miccidn; en su defecto una orina aleatoria es aceptable.
En pacientes con DM y/o HTA se realizara también el
CAC. (Recomendacion basada en el consenso).

3. Valoracion basica de la disfuncion tubular mediante las
determinaciones anteriores (punto 1 y 2), concentracién
sérica de fosfato y deteccion de glucosuria mediante tira
reactiva de orina preferentemente en la primera orina de
la mafiana. (Recomendacion basada en el consenso).

4. Ante la presencia de alteraciones confirmadas en cualquiera
de las pruebas anteriores (estudio basico) por sospecha de
nefrotoxicidad por antirretrovirales, se aconseja la realiza-
cién de estudios mas especificos o estudio ampliado, como
la medida de la concentracion sérica y urinaria de fosfato y
urato, acompaifiada del calculo de las respectivas excreciones
fraccionadas; el estudio del equilibrio acido-basico en sangre
y la medida de la concentracion de potasio sérico y urinario.
En caso de sospecha de enfermedad glomerular se realizaran
estudios especificos segun se sospeche una glomerulopatia
primaria o secundaria. Igualmente, se considerard la realiza-
cion de pruebas de imagen o consulta a Nefrologia segin los
criterios de derivacion que se describen en este documento.
(Recomendacion basada en el consenso).

5. La tira reactiva de orina puede ser 1til para detectar la
presencia de infeccion urinaria (esterasa y nitritos), de
alteracion tubular (glucosuria no hiperglucémica) o
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de alteraciones en el sedimento urinario (hematuria), y no
debe emplearse para la valoracion de la proteinuria. (Re-
comendacion basada en el consenso).

6. El espécimen de eleccion es una orina aleatoria, de preferen-
cia la primera de la mafnana, ya que ha mostrado una bue-
na correlacidén y concordancia con los valores obtenidos en
orina de 24 horas, a excepcion de la proteinuria de rango
nefrotico (> 3 g/dia), donde el espécimen recomendado es la
orina de 24 horas. (Recomendacion basada en el consenso).

5. ¢CON QUE PERIODICIDAD DEBE EFECTUARSE EL
ESTUDIO RENAL BASICO? (tabla 10 y figura 1)

El estudio renal basico debe realizarse en todos los pacientes
infectados por el VIH sin excepcion, ya que los factores que
favorecen el desarrollo de nefropatia son multiples y frecuen-
tes. Este estudio supone un coste bajo y no implica visitas
adicionales para los pacientes, lo que apoya la recomendacion
de hacerlo de forma general y periodica.

Este estudio basico ha de llevarse a cabo en la primera visita
tras el diagnostico de la infeccion por VIH, inmediatamente
antes de iniciar el TARV, y durante el seguimiento posterior.
La periodicidad con la que debe repetirse durante el seguimien-
to depende de la existencia o no de factores de riesgo para el
desarrollo de nefropatia (tablas 6 y 7). Dada la sencillez y el
bajo coste, este grupo recomienda que se efectiie en todas las
revisiones programadas de los pacientes que reciben TARYV,
de menera que pueda quedar incluido en el protocolo o perfil
analitico realizado de forma habitual en el paciente con infec-
cién por VIH, y muy especialmente en los que toman TDEF. En
los individuos con algtn factor de riesgo de enfermedad renal
(figura 1, tablas 6 y 7), debera realizarse el seguimiento de
forma semestral, y en los que presentan DM o HTA se afiadira
al control semestral la determinacion de albuminuria (CAC).
Los individuos tratados con TDF, por su potencial efecto toxico
sobre el tbulo renal, deben realizar controles de funcion renal
y proteinuria al mes del inicio del farmaco, y posteriormente
de forma semestral, afiadiendo ademas la determinacion del
fosfato sérico y de glucosa mediante tira reactiva de orina, pre-
ferentemente en la orina de la primera miccion, aunque puede
ser también valida en una muestra de orina aleatoria (con con-
trol de glucemia). Tambien se ha sugerido que el primer con-
trol tras el inicio del TARV se realice en el mes 2-3, en lugar
de al mes'?. Ante la presencia de alteraciones confirmadas en
cualquiera de las pruebas anteriores, se aconseja la realizacion
del estudio ampliado (ver seccion 4). En caso de deterioro de
la funcion renal, proteinuria y/o hematuria, debera valorarse
segun se describe en los siguientes apartados.

Obviamente, esta periodicidad de controles se podra incre-
mentar a juicio clinico del médico que realice el seguimiento
del paciente, especialmente en aquellos que reciben trata-
miento con TDF.
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Tabla 10. Periodicidad de realizacion de la evaluacion renal en pacientes infectados por el VIH

Se realizara el estudio basico:
- En la primera visita tras el diagnostico de infeccion por el VIH
- Antes de iniciar el TARV
- Durante el seguimiento posterior

Periodicidad de evaluacion renal en el seguimiento de pacientes infectados por el VIH:

- En pacientes sin factores de riesgo para nefropatia:
- Una vez al afio

- En pacientes con factores de riesgo para el desarrollo de ERC:
- Estudio basico semestral
- Sihay DM o HTA, afadir CAC en orina y calcular el CPC en orina

- En pacientes que reciben TDF:
- Estudio bésico al mes del inicio del tratamiento con TDF (algunos autores sugieren realizar este control

a los 2-3 meses)

- Posteriormente, semestral (afadiendo fosfato sérico y glucosuria con tira reactiva)

CAC: cociente albumina/creatinina; CPC: cociente proteina/creatinina; DM: diabetes mellitus; ERC: enfermedad renal crénica;
HTA: hipertension arterial; TARV: tratamiento antirretroviral; TDF: tenofovir; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

Analisis de factores de riesgo de enfermedad renal:
Raza negra

Carga viral (> 4000 copias ARN/ml)

Recuento de CD4 (< 200 cél/mm3)

Coinfeccién por VHC y/o VHB

HTA-grado de control

DM-grado de control

Farmacos nefroticos (TDF, ATV, IDV)

Antecendentes familiares de nefropatia

Edad > 60 afos

Primera visita
de paciente con
infeccion por VIH

v

OooNOUT A~ WN =

Evaluacion inicial
- Funcién renal-creatinina y FGe (CKD-EPI)
- Proteinuria-CPCo (afnadir albuminuria-CACo, si hay DM o HTA)

- Tira reactiva (glucosuria)/sedimento urinario-deteccion de hematuria Figura 3
Alterado Normal
V' N
FG < 60 ml/min/1,73 m? <
/o .
. FGy> 25 9 Control evolutivo ANUAL de:
v/o i - Funcion renal-creatinina y FGe (CKD-EPI)
U FG > 5 ml/min/1,73 m¥afo, mantenido - Proteinuria-CPCo -
Yo - Tira .reactlva/Ised|mento urinario
CPCo > 0,3 g/g - Presion arterial
ylo Si hay factores de riesgo semestral
Sedi to>5h ties/ -
edimento > > hematiesfcampo - Si hay DM o HTA: semestral

l + Albuminuria (CACo)
- Con TDF: a los 1-3 meses y semestral
+ Concentracion sérica de fosfato
+ Glucosuria con tira reactiva (con control de glicemia)
I

Figuras 2-3

Figura 1. Algoritmo para la evaluacion renal inicial del paciente con infeccion por VIH.

ARN: acido ribonucleico; ATV: atazanavir; CACo: cociente albdimina/creatinina en orina; CKD-EPI: Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration; CPCo: cociente proteina/creatinina en orina; DM: diabetes mellitus; FG: filtrado glomerular; FGe:
filtrado glomerular estimado; HTA: hipertension arterial; IDV: indinavir; TDF: tenofovir; VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de la
hepatitis C; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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B Recomendaciones sobre la periodicidad de los
controles de la funcién renal:

1. En todos los pacientes con infeccion por el VIH debe reali-
zarse el estudio renal basico para la deteccion de enfermedad
renal al inicio del diagnostico de la infeccion por el VIH, y de
forma sistematica en su seguimiento posterior (Calidad de la
evidencia: Alta. Grado de la recomendacion: Fuerte).

2. En los pacientes que no reciben TARV este estudio debe
efectuarse: cuando se diagnostica la infeccion por el VIH; una
vez al aflo si no presentan factores de riesgo para el desarrollo
de nefropatia; cada seis meses cuando uno o mas de dichos
factores estan presentes; y antes de iniciar el TARV. (Calidad
de la evidencia: Baja. Recomendacion basada en el consenso).

3. En los individuos tratados con TDF se debe aumentar la fre-
cuencia de los controles. En pacientes sin factores de riesgo
para ERC, se recomienda efectuar los controles coincidien-
do con los realizados para la eficacia del TARV (entre 1-3
meses y posteriormente cada 6 meses). En los pacientes con
ERC o factores de riesgo para esta, se recomienda adelantar
el control al mes del inicio del farmaco. En cada control se
incluird la determinacion del fosfato y glucosa séricos, y la
tira reactiva de orina preferentemente en la orina de la pri-
mera miccion (glucosuria no hiperglucémica). (Calidad de la
evidencia: Baja. Recomendacion basada en el consenso).

4. En los pacientes tratados con la coformulacion de tenofo-
vir, emtricitabina, cobicistat y elvitegravir (TDF/FTC/COBI/
EVG, Stribild®) la ficha técnica de la Agencia Europea del
Medicamento (EMA) recomienda controles mensuales du-
rante el primer aflo y posteriormente cada 3 meses. (Calidad
de la evidencia: Alta. Grado de la recomendacion: Fuerte).

5. En ausencia de alteraciones en el estudio basico, se reco-
mienda un seguimiento anual que incluya: la medida de
la concentracion sérica de creatinina, la estimacion del FG
(preferiblemente mediante la ecuacion CKD-EPI), la de-
terminacion del CPC en orina de la primera miccion y el
estudio del sedimento urinario. (Calidad de la evidencia:
Baja. Recomendacion basada en el consenso).

6. INDICACIONES DE BIOPSIA RENAL Y REMISION A
NEFROLOGIA

B Recomendaciones para la realizacion de una
biopsia renal

La indicacion de biopsia renal sera siempre individualizada, en
funcion del balance entre el riesgo de la biopsia y los beneficios
que nos pueda aportar. No hay ninguna evidencia de que los
pacientes con infeccion por el VIH presenten mas complicacio-
nes relacionadas con la biopsia renal que los no infectados'*.
La biopsia es de interés para conocer no solo el diagnostico,
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sino también caracteristicas histologicas que muestren datos
sugerentes de progresion o de cronicidad, especialmente en
pacientes que reciben TARV u otros farmacos potencialmente
nefrotoxicos, ya que nos pueden sugerir realizar cambios en
el TARV'*1% No obstante, y ya que el TARV precoz propor-
ciona los mejores resultados para la NAVIH, en casos de muy
alta sospecha de NAVIH y una vez descartadas otras causas de
disfuncion renal/proteinuria, podria no realizarse biopsia renal.
Si no hay respuesta (descenso de la proteinuria o mejoria de la
insuficiencia renal) en un tiempo razonable (6-8 semanas), se
podria plantear entonces su realizacion.

De forma general, las indicaciones de biopsia renal son las
mismas que para los pacientes sin infeccion por el VIH:

1. Sindrome nefrético: CPC > 3-3,5 g/g (o su equivalente, pro-
teinuria > 3,5 g/24 horas) acompariada de hipoalbuminemia
<3 g/dl.

2. Sindrome nefritico: edema, HTA, hematuria (macrosco-
pica en muchos casos), oliguria, deterioro variable de la
funcién renal.

3. Alteraciones urinarias persistentes: proteinuria asintomatica
significativa (CPC > 1 g/g), sobre todo cuando no disminuye
a<1 g/g con IECA, ARA II u otras medidas antiproteint-
ricas (se explican posteriormente) o cuando se acompana de
alteraciones del sedimento urinario o deterioro de la funcion
renal. En los casos con CPC < 1 g/g (equivalente a 1 g/24 ho-
ras), aislada o acompafiada de microhematuria, se reco-
mienda un abordaje conservador, con empleo de farma-
cos bloqueantes del sistema renina-angiotensina (IECA,
ARA 1I) y seguimiento programado. Se valorara la realiza-
cion de biopsia renal cuando se acompaiie de alteraciones
muy importantes y persistentes del sedimento (microhema-
turia persistente y/o con brotes intercurrentes de hematuria
macroscopica). En este sentido los laboratorios pueden ex-
presar los resultados de los hematies en orina seglin nimero
de hematies por campo (en el campo de 40 aumentos) o en
nimero de hematies por volumen, habitualmente en micro-
litros (ul). La expresion por volumen es la que dan general-
mente los analizadores que realizan sedimento automatico
que cuentan particulas por unidad de volumen.

Aunque no hay estandarizacion en el posible factor de
conversion que relacione hematies/campo y hematies/
ul, de modo muy general podriamos decir que 1 hema-
tie/campo de 40 aumentos equivale a 5-10 hematies/ul.
En los casos de microhematuria persistente aislada, no se
aconseja biopsia renal, salvo en casos con microhema-
turia acompafiada de sintomas y/o signos sugestivos de
enfermedades sistémicas. En los pacientes diabéticos con
proteinuria lentamente progresiva y otros datos sugerentes
de microangiopatia diabética, la biopsia no se considera
necesaria, salvo si se asocia a datos que sugieran una etio-
logia diferente de la nefropatia diabética.
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4. TRA: la biopsia renal esta indicada en los siguientes casos:
»  Presencia de proteinuria, hematuria macroscopica o
alteraciones del sedimento que hagan sospechar un

FRA de causa glomerular.

»  Sospecha clinica de nefritis intersticial inmunoalérgi-
ca (relacion cronologica con farmacos, rash cutaneo,
cosinofilia, etc.).

*  FRA de causa desconocida.

5. MAT y HTA maligna: la biopsia renal esta indicada si exis-
te deterioro agudo de la funcidn renal, proteinuria’hematu-
ria de diverso rango, y si la situacion general lo permite.

Previamente a la biopsia, debe valorarse la morfologia
renal con ecografia (la biopsia estaria contraindicada en
la mayoria de los pacientes con agenesia renal unilateral,
malformaciones renales, rifiones pequefios). Debe sus-
penderse cualquier tratamiento con anticoagulantes y an-
tiagregantes plaquetarios con tiempo suficiente y realizar
un estudio de coagulacion completo previo. En pacientes
de riesgo, como en los que presentan insuficiencia renal,
puede ser necesario emplear medidas para la prevencion
del sangrado (por ejemplo, desmopresina intravenosa)'*°.

B Recomendaciones para indicar una biopsia renal:

1. La indicacion de biopsia renal debe ser individualizada,
sopesando los riesgos y los beneficios. (Calidad de la evi-
dencia: Baja. Recomendacion basada en el consenso).

2. Las indicaciones de biopsia renal en pacientes con
infeccion por el VIH son las mismas que para los
pacientes no infectados. (Calidad de la evidencia: Baja.
Recomendacién basada en el consenso).

Las indicaciones de biopsia renal son las siguientes:

e Sindrome nefrético (CPC > 3 g/g).

e Sindrome nefritico.

e Alteraciones urinarias persistentes (CPC > 1 g/g que
no responde a tratamiento con bloqueantes del sistema
renina-angiotensina o si hay microhematuria persis-
tente > 25-50 hematies/campo o brotes de hematuria).

* IRA con sospecha de origen glomerular, inmunoalér-
gico o desconocido.

*  MAT y HTA maligna.

6.1. Criterios de derivacion a Nefrologia

La consulta a Nefrologia debe considerarse como una cola-
boracion para la adecuada interpretacion y abordaje de los
problemas renales, especialmente cuando son complejos o
requieren actitudes diagnosticas o terapéuticas. Sus objetivos
son el adecuado diagnostico de los problemas renales, retra-
sar la progresion de la enfermedad renal terminal y reducir
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la morbimortalidad. La remision o consulta a Nefrologia se
hara teniendo en cuenta el estadio de la ERC, su velocidad de
progresion, el grado de proteinuria, la comorbilidad asociada
y la situacion funcional del paciente.

Desde el punto de vista practico, se consideraran tres aspectos fun-
damentales para su remision: FGe, proteinuria y otros motivos.

1. Segun la proteinuria (CPC > 0,5 g/g o CAC > 300 mg/g):
los pacientes con proteinuria asintomatica moderada (CPC
> 0,5 g/g o su equivalente, superior a 0,5 g/24 horas), pro-
teinuria asintomatica significativa (CPC entre 1-3 g/g o su
equivalente 1 a 3-3,5 g/24 horas) y proteinuria nefrotica (CPC
>3 g/g o su equivalente > 3-3,5 g/24 horas), asi como aquellos
con CAC > 300 mg/g (o su equivalente, albuminuria superior
a 300 mg/24 horas) deberan ser remitidos a Nefrologia.

2. Segln el FGe: se remitira a los pacientes con FGe <45 ml/
min/1,73 m?.

3. Otros motivos para remision:

* Hematuria no urolégica (> 25-50 hematies por cam-
po), especialmente si se asocia a proteinuria.

e Deterioro agudo en la funcién renal (descenso del
FGe > 25 %) en dos controles consecutivos, una
vez descartados factores exdgenos (diarrea, vomitos,
deplecion por diuréticos en tratamiento con IECA,
ARA 11, inhibidores directos de la renina o AINE).

* Cualquier deterioro agudo renal con sospecha de GN
o nefritis intersticial aguda.

» Pacientes que presenten progresion de deterioro de
la funcion renal (> 5 ml/min/1,73 m?/afio) sin causa
explicable.

« ERC y HTA refractaria al tratamiento
(> 140/90 mmHg) con tres farmacos en dosis plenas,
uno de ellos diurético.

e Alteracion en la concentracion sérica de potasio
(> 5,5 mEq/l o < 3,5 mEq/l sin recibir diuréticos).

* Anemia de origen renal: hemoblogina (Hb) < 10,5 g/dl
con ERC a pesar de corregir ferropenia (indice de satura-
cion de la transferrina [ISAT] > 20 % y ferritina > 100 ng/
ml), una vez descartadas otras causas de anemia.

B Recomendaciones para remitir al paciente a
Nefrologia:

Se recomienda remitir a Nefrologia a aquellos pacientes con
alguna de las siguientes alteraciones:

1. CPC>0,5 g/g (> 50 mg/mmol), CAC >300 mg/g (0,3 g/g
0 30 mg/mmol).

2. FG <45 ml/min/1,73 m%

3. Hematuria (> 25-30 hematies por campo) no uroldgica.
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4. Deterioro agudo de la funcion renal o deterioro progresivo
de etiologia no aclarada.

5. ERC y HTA refractaria al tratamiento.

6. Alteraciones en la cifra de potasio (> 5,5 mEq/l o
< 3,5 mEq/l) no recibiendo diuréticos.

7. Anemia de origen renal.

(Calidad de la evidencia: Baja. Recomendacion basada en
el consenso).

7. MANEJO DEL PACIENTE CON ENFERMEDAD RENAL
CRONICA

7.1. Actitud diagnoéstica ante la sospecha de
afectacion renal en el paciente con infeccion por el
VIH (deterioro renal, hematuria, proteinuria)

7.1.1. Definicion de deterioro de la funcion renal

El deterioro de la funcion renal puede presentarse de forma
aguda (IRA) o gradual, en cuyo caso hablaremos de progre-
sion. Los criterios diagndsticos de IRA estan claramente es-
tablecidos (ver seccion 3.1.1); sin embargo, existe una impor-
tante controversia sobre los criterios de progresion de la ERC.

Para evaluar la progresion deben considerarse los valores tan-
to de FG como de proteinuria (o albuminuria), ya que ambas
magnitudes estan relacionadas con la velocidad de progresion
hacia estadios mas avanzados de ERC.

Se consideran criterios de progresion:

* El cambio hacia un estadio de ERC mas grave acompafiado
de una disminucion del FGe > 25 % respecto al valor basal.

e El descenso mantenido del FG > 5 ml/min/1,73 m?/afio®.

Debe tenerse en cuenta que pequeiias fluctuaciones del FG son
frecuentes, no indican necesariamente progresion de la ERC
y estan relacionadas con la variabilidad tanto biologica como
de los procedimientos de medida de la concentracion sérica de
creatinina. El descenso del FG (< 25 %) que se produce como
consecuencia de la deplecion hidrosalina o de la administra-
cion de farmacos renoprotectores que afectan a la hemodina-
mica glomerular por bloqueo del sistema renina-angiotensina-
aldosterona no debe considerarse como progresion. Asimismo,
el cambio hacia una categoria superior de albuminuria o un
aumento de mas del 50 % del CAC respecto al valor basal
pueden ser indicadores de progresion's'.

7.1.2. Actitud ante el deterioro de la funcion renal

Ante el hallazgo de una insuficiencia renal, debe definirse ini-
cialmente la temporalidad del deterioro y valorarse la progre-
sion. Para ello han de revisarse los valores de creatinina sérica
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anteriores y, en caso de no disponer de resultados previos, re-
petirse un control de la funcion renal en un plazo no mayor a
cuatro semanas para valorar la progresion, regresion o estabi-
lidad. Tras el hallazgo de insuficiencia renal debera realizarse
el diagndstico etioldgico, valorando si es de causa prerrenal,
parenquimatosa u obstructiva mediante una adecuada anamne-
sis y exploracion fisica, determinacion de proteinuria (CPC),
estudio del sedimento urinario (deteccion de hematuria, leu-
cocituria, cilindruria) y la realizacion de un estudio ecografico
renal. La ecografia permite, ademas de descartar procesos obs-
tructivos urinarios, valorar el tamafio y la ecoestructura renal.
Unos rifiones de tamano reducido (habitualmente < 9 c¢cm de
diametro longitudinal) y sobre todo con reduccion del grosor
de la cortical renal (habitualmente < 1 cm) e hiperecogenicidad
de esta suelen indicar cronicidad, aunque el tamafo renal re-
ducido no siempre esta presente en los pacientes con infeccion
por VIH y ERC. En la figura 2 se esquematiza el proceso que
se ha de seguir ante un deterioro de la funcion renal.

7.1.3. Actitud ante la presencia de hematuria

Ante la presencia de hematuria se debe realizar una
historia clinica orientada (antecedentes de infecciones
urinarias o litiasis, disuria, tenesmo vesical, polaquiu-
ria, nicturia, sintomas prostaticos, historia familiar de
hematuria o litiasis), una exploracion fisica completa,
un analisis que incluya un hemograma, la concentracion
sérica de creatinina y estimacion del FG, el estudio del
sedimento urinario, urinocultivo, CPC en orina y una
ecografia renal.

Los siguientes criterios haran sospechar una probable
causa urologica: sintomas miccionales o prostaticos,
presencia de coagulos, color rojo brillante en hematu-
ria macroscopica, presencia de factores de riesgo para
tumores uroldogicos (edad > 40 afios, tabaquismo, tra-
tamiento con ciclofosfamida, consumo de analgésicos,
trabajo con materiales quimicos o pintura) o una ecogra-
fia patologica. En estos casos se pueden solicitar citolo-
gias urinarias y se debe remitir al paciente a Urologia,
de forma urgente si la hematuria es macroscopica.

Nos haran sospechar una causa glomerular la ausencia
de sintomas acompaifiantes, la presencia de proteinuria,
HTA, insuficiencia renal, hematuria macroscopica de
color oscuro (coluria), presencia de cilindros hematicos,
hematies dismorficos o cilindros céreos en el sedimen-
to o una ecografia renal normal. En estos casos se debe
remitir al paciente a Nefrologia, de forma urgente si la
hematuria es macroscopica o si hay deterioro agudo de
la funcidn renal.

Algunos farmacos, especialmente la zidovudina (AZT) y
en menor grado la d4T o la lamivudina (3TC), pueden
incrementar el volumen corpuscular medio del hematie
(macrocitosis), de la misma forma que se ha detectado en pa-
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Alteracion de la funcién renal
FG < 60 ml/min/1,73 m?o
! FG > 25 % respecto al valor previo o
d  mantenido FG > 5 ml/min/1,73 m%afno

Investigar el proceso agudo o crénico
1. Revision de analiticas previas
2. Control analitico evolutivo precoz (< 4 semanas)

4
N

Anamnesis

V'

1. Farmacos potencialmente nefrotoxicos (TDF, ATV,
IDV, AINE) o que pueden interferir en la funcién
renal (IECA, diuréticos)

2. Consumo reciente de drogas

Exploracion

1. Presién arterial. ; Hemodinamia?

2. Estado de volemia

‘ Proteinuria (CPC)
Sedimento urinario-deteccién de hematuria

Sensible para descartar obstruccion renal

[ Ecografia renal

Oy Je

Informacion del tamafo y ecoestructuras renales

(valoracion de cronicidad si el diametro renal
longitudinal < 9 cm y el grosor de la cortical < 1 cm)

Hipotensién arterial _
Signos de deplecion de
volumen _
- Proteinuria NEGATIVA

- Sedimento NORMAL

- Ecografia NORMAL

Proteinuria nefrética -
(=390

Microhematuria
y proteinuria de
cualquier rango

Sospechar enfermedad
glomerular

Sospechar insuficiencia
renal prerrenal

Sospechar lesién tubular o
proceso tubulointersticial

Ecografia
ectasia pielocalicial

Proteinuria leve (<1 g/g) -
Sedimento normal o con
leucocituria estéril

Sospechar uropatia
obstructiva

VALORACION NEFROLOGICA

VALORACION UROLOGICA

Figura 2. Algoritmo para la evaluacion de la alteracion de la funcién renal en el paciente con infeccion por VIH.
AINE: antiinflamatorios no esteroideos; ATV: atazanavir; CPC: cociente proteina/creatinina en orina; FG: filtrado glomerular;
IDV: indinavir; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; TDF: tenofovir; VIH: virus de la inmunodeficiencia

humana.

cientes coinfectados por el VHC'32!33, Aunque no hay estudios
especificos que hayan analizado el efecto de dichas alteraciones
en los hematies en orina en caso de que el paciente presente
hematuria y, por otra parte, aunque la AZT no estd en los es-
quemas terapéuticos actuales, estos cambios en el tamafio de
los hematies deberian tenerse en cuenta como una limitacion en
la interpretacion del volumen corpuscular medio en orina en el
caso de que se utilice esta prueba para el estudio de la hematuria.

En la figura 3 se esquematiza el proceso que se ha de se-
guir ante la presencia de hematuria macro o microscopica
persistente.
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7.1.4. Actitud ante la presencia de proteinuria
(ver seccion 7.2.2)

B Recomendaciones si se detecta deterioro de la
funcién renal o hematuria:

1. Ante todo empeoramiento de la funcidén renal debe
investigarse si se trata de un deterioro agudo o de
un proceso cronico, observando la evolucion de los
resultados previos (de la concentracion de creatinina
sérica y de la estimacion del FG, fundamentalmente).
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Estudio basico de hematuria
Hemograma y bioquimica general. Sedimento urinario
Urocultivos para descartar infeccion urinaria

Calciuria/uricosuria para descartar cristaluria como causa de la hematuria
Ecografia renal y de via urinaria para descartar tumores, litiasis, etc.
Citologia urinaria en pacientes de riesgo para la neoplasia de la via urinaria

‘ Microhematuria persistente de causa no filiada ’

Acompanada
de proteinuria

!

Probable glomerulonefritis
cronica (IgA, etc.)
Valorar biopsia renal

/\»

[ Proteinuria negativa ]

!

Estudio de sedimento en familiares
de primer grado

/\

‘ Microhematuria familiar

No familiar

!

!

Sequimiento periédico
Causas mas probables:
HFB (80 %)
Nefropatia por IgA familiar (10 %)
Hipercalciuria/hiperuricosuria (10%)

Seguimiento periédico
Causas mas probables:
HFB, IgA

—

Excelente prondstico en ausencia de proteinuria

Figura 3. Algoritmo para el estudio de la hematuria en el paciente con infeccion por VIH.
HFB: hematuria familiar benigna; IgA: inmunoglobulina A; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

(Calidad de la evidencia:
recomendacion: Fuerte).

Baja. Grado de la

2. Se consideran criterios de progresion:

* EI cambio hacia un estadio de ERC mas grave
acompafiado de una disminucion del FGe > 25 %
respecto al valor basal.

* El descenso mantenido del FG > 5 ml/min/1,73 m?afio.

3. En pacientes con hematuria, debe realizarse el diagndstico
diferencial entre causas urologicas o glomerulares. (Cali-
dad de la evidencia: Baja. Recomendacion basada en el
consenso).
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7.2. Manejo de los factores de progresiéon de la
enfermedad renal crénica, factores de riesgo
cardiovascular y otras alteraciones renales presentes
en pacientes con infecciéon por VIH y enfermedad
renal crénica

Se conoce que diversas variables, incluyendo un CICr mas ele-
vado en el momento de la biopsia renal, una cifra de linfocitos
CD4 mas alta, una carga viral plasmatica del VIH indetectable,
la ausencia de coinfeccion por VHC y/o de viremia por VHC,
el uso de IECA o de ARA 1Ty el TARYV, son factores que se han
asociado con un mejor prondstico renal y/o una mayor super-
vivencia en pacientes con infeccion por el VIH diagnosticados
de ERC mediante biopsia®”-70-80:154,
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Existe menos informacién sobre los factores que favorecen
la progresion a enfermedad renal terminal. Recientemente se
ha publicado un estudio de la cohorte de veteranos de Estados
Unidos en el que se analizé una base de datos de 22.156 pa-
cientes sin enfermedad renal preexistente. La incidencia de
enfermedad renal terminal fue de 3 casos/1000 personas-afio.
Los factores de riesgo en este estudio fueron los ya conoci-
dos: HTA, DM, ECV, CD4 < 200 células/ml, carga viral del
VIH > 30 000 copias/ml, coinfeccion por VHC e hipoalbumi-
nemia. Ademas, en este analisis, la combinacion de un FGe
bajo con una proteinuria elevada se asocio con una mayor tasa de
enfermedad renal terminal, que llego a ser de 193 eventos/1000
personas-afio para pacientes con proteinuria > 300 mg/dl y
FGe < 30 ml/min/1,73 m?. Estos datos no son necesariamente
extrapolables a otras poblaciones ni a mujeres, pero ponen de
manifiesto la importancia de combinar el grado de proteinuria
con el FG para estratificar el riesgo de desarrollar enfermedad
renal terminal'>’.

En la tabla 7 se muestran los factores y variables que pue-
den influir en la progresion de la ERC en la poblacion
general y que podrian operar del mismo modo en los pa-
cientes con infeccion por el VIH, asi como las medidas de
tratamiento nefroprotector y de prevencion cardiovascular
recomendadas.

Se debe enfatizar la importancia del control de la proteinuria
y de la HTAS¢157 ¢ insistir en la prevencion y el tratamiento
precoz de los episodios de deterioro agudo de la funcion renal
(por deplecion de volumen u otros) y de la nefrotoxicidad,
evitando en lo posible la utilizacion de sustancias nefrotoxi-
cas (AINE, contrastes yodados, etc.), ajustando la dosis de los
farmacos a la funcion renal, verificando con frecuencia las
variaciones del FG cuando se utilizan medicamentos de ries-
go y utilizando medidas profilacticas del FRA (por ejemplo,
administracion de suero fisiologico cuando se administren
contrastes yodados). A continuacion se describe la actitud
ante la presencia de estos factores de progresion renal y RCV
en pacientes con infeccion por el VIH.

7.2.1. Riesgo cardiovascular

Las ECV son una de las principales causas de muerte no
relacionada con la infeccién por el VIH'*®. En estos pa-
cientes existe un incremento del RCV asociado con facto-
res como la respuesta inflamatoria cronica a la infeccidon
por el VIH y con efectos secundarios metabolicos de la
medicacion antirretroviral (resistencia a la insulina, disli-
pemia, alteracion en la distribucion de la grasa y HTA)'°.
Igual que ocurre en la poblacidén general, los pacientes
con infeccion por el VIH muestran un incremento en la
expectativa de vida, lo que hace que presenten una mayor
prevalencia de factores de RCV como la HTA y la DM!'®,
El diagnostico precoz, el tratamiento y la prevencion de
las ECV se han convertido en una de las prioridades en la
atencion a los individuos con infeccion por el VIH.
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Se recomienda realizar una evaluacion del RCV en la visita

basal y al menos una vez al afio. Esta evaluacion incluira:

*  Antecedentes de factores de RCV (cardiopatia isquémi-
ca, dislipemia, HTA, DM, tabaquismo, vasculopatia peri-
férica) y estratificacion del riesgo (Framingham).

e Datos antropométricos (peso, talla, PA, indice de masa
corporal, perimetro de cintura y cadera y signos clinicos
de lipodistrofia).

¢ Datos analiticos: estudio lipidico (concentracion en suero
de colesterol, triglicéridos, colesterol asociado a lipopro-
teinas de alta densidad [c-HDL] y colesterol asociado
a lipoproteinas de baja densidad [c-LDL]), glucemia y
funcidon renal (concentracion sérica de creatinina y FGe).

El paciente con ERC presenta un RCV muy elevado. Por ello
los objetivos que hay que conseguir en algunos factores de
riesgo son mas estrictos que en la poblacion general.

B Recomendaciones de la secciéon 7.2.1:

1. Los pacientes con ERC se consideran como de muy alto
RCV. Se recomienda realizar una evaluaciéon del RCV en
la visita basal y al menos una vez al afio. (Recomendacion
basada en el consenso).

2. Se realizara un tratamiento global de todos los factores de
RCV. (Recomendacion basada en el consenso).

3. En pacientes diabéticos se debe de vigilar la aparicion de
albuminuria, como marcador precoz de nefropatia diabé-
tica y de HTA. (Calidad de la evidencia: Alta. Grado de la
recomendacion: Fuerte).

7.2.2. Proteinuria

Definiremos proteinuria asintomatica moderada como aque-
lla con un CPC de 0,15-1 g/g (o su equivalente 0,15-1 g/24
horas); proteinuria asintomatica significativa con un CPC de
1-3 g/g (o su equivalente: entre 1 y 3-3,5 g/24 horas), siempre
que no se acompaifie de edema o las caracteristicas bioqui-
micas del sindrome nefrético (hipoalbuminemia, hiperlipide-
mia); y, finalmente, proteinuria nefrética si el CPC es supe-
rior a 3-3,5 g/g (o su equivalente > 3-3,5 g/24 horas) y va
acompafada de edema o hipoalbuminemia, hipoproteinemia
o hipercolesterolemia.

Se recomienda la remision a Nefrologia de los pacientes con
un CPC superior a 0,5 g/g o los pacientes con un CAC supe-
rior a 300 mg/g.

La actitud que se ha de seguir en pacientes con proteinuria
se muestra en la figura 4. El contexto clinico y los marca-
dores asociados pueden orientar sobre su origen. Cuando
la proteinuria es intensa y/o existen alteraciones en el sedi-
mento (sobre todo microhematurria y cilindros hematicos),
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Sospecha de tubulopatia

[ CAC o CPC patologica ]—; proximal
| (sindrome de Fanconi)
[ Sedimento urinario ] l

Completar estudio

|
CAC o CPC < 300 mg/g
Ausencia de hematuria
FG normal

de la funcion tubular
(estudio renal
ampliado)

1
CAC o CPC > 300 mg/g
o hematuria
o FG < 60 ml/min/1,73 m?
o ecograffa renal patologica

Repetir CPA/CPC

¢ Alta sospecha de NAVIH?
Raza negra, sindrome nefrético

’ ¢ Estudio dirigido:

Sedimento y FG
en cada revision
Considerar factores

—

Complemento
ANA
Crioglobulinas

de riesgo (HTA, DM,
sobrepeso, ingesta de sal)
Considerar tratamiento

Iniciar TARV

Evaluar respuesta a los 2-3 meses

VHB/VHC

con bloqueadores del
SRAA, restriccion de sal,
evitar sobrepeso

Mejoria

—| Sin mejoria

Ly [egumenc)

Considerar biopsia renal,
inicio de TARV
y tratamiento con
bloqueantes del SRAA

)

Figura 4. Algoritmo para la evaluacion de la proteinuria en el paciente con infeccion por VIH.

CAC: cociente albumina/creatinina en orina; CPC: cociente proteina/creatinina en orina; FG: filtrado glomerular; HTA: hipertension
arterial; NAVIH: nefropatia asociada al virus de la inmunodeficiencia humana; SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona;
TARV: tratamiento antirretroviral; VHB/VHC: virus de la hepatitis B/C; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

la causa mas probable es una glomerulopatia. Por el con-
trario, cuando la proteinuria no es intensa y se acompana
de alteraciones de la funcion tubular, lo mas probable es
que se trate de una tubulopatia. En presencia de inmunode-
presion severa con o sin sindrome nefrotico, microhematu-
ria y disminucion del FG, debe sospecharse una NAVIH o
nefropatia por inmunocomplejos (tabla 4). Cuando existe
DM y/o HTA, lo mas probable es que la proteinuria sea
secundaria a nefropatia diabética o a nefroangioesclerosis.
En presencia de coinfeccion por VHB/VHC, la principal
consideracion debe ser una GN membranosa o membra-
noproliferativa.

La cuantia de la proteinuria es un factor decisivo para la
progresion de cualquier nefropatia, incluidas las asociadas a
la infeccion por el VIH. Se ha demostrado que la reduccion
de la proteinuria con bloqueo del sistema renina-angioten-
sina-aldosterona enlentece significativamente dicha progre-
sion. El objetivo general es conseguir un CPC < 0,5 g/g (o
su equivalente, proteinuria < 0,5-1 g/24 horas) y, en casos
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de dificil respuesta a las medidas antiproteinaricas, un CPC
<1 g/g (o su equivalente, proteinuria < 1 g/24 horas), o al
menos < 50-75 % del valor basal. En el sindrome nefrético,
la consecucion de una remision parcial (CPC < 3-3,5 g/g o
proteinuria inferior a 3-3,5 g/24 horas) puede considerar-
se un objetivo satisfactorio. Las medidas terapéuticas an-
tiproteinuricas son las siguientes: IECA o ARA II (incre-
mentando dosis paulatinamente en busca de los objetivos de
proteinuria y de PA); valorar la introduccion de un antial-
dosterdnico (espironolactona, eplerenona) en casos de pobre
respuesta a IECA/ARA 1I (en pacientes con funcidn renal
conservada y sin hiperpotasemia); control adecuado de las
cifras de PA (< 130/80 mmHg) con el uso concomitante de
otros hipotensores si es necesario; reduccion de peso (dictas
hipocaldricas, ejercicio fisico) en pacientes obesos y dicta
hiposodica y con moderada restriccion proteica. Eplereno-
na puede aumentar su area bajo la curva potenciandose su
efecto cuando se administra con inhibidores potentes del
CYP34A (como RTV o nelfinavir [NFV]). Con espironolac-
tona no se presenta dicha interaccion.
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B Recomendaciones para la evaluacion y el
tratamiento de la proteinuria. Seccién 7.2.2:

1. Sea cual sea la causa de la proteinuria, el manejo de los
pacientes debe incluir la retirada de los farmacos nefro-
toxicos, el control de la HTA y la DM (si existieran) vy,
en todo caso, si la proteinuria es intensa, tratamiento con
bloqueantes del sistema renina-angiotensina-aldosterona
(IECA o ARA II). (Calidad de la evidencia: basada en el
consenso).

2. Cuando la proteinuria es > 1 g/24 horas o se acompaiia
de microhematuria o de FG < 60 ml/min/1,73 m?, debe
ampliarse el estudio para identificar la causa. (Calidad de
la evidencia: basada en el consenso).

3. El tratamiento antiproteinurico se basara principalmente
(salvo contraindicaciones o intolerancia) en el bloqueo
del sistema renina-angiotensina-aldosterona, (con IECA,
ARA II o diuréticos antialdosteronicos, incrementando la
dosis paulatinamente en busca de los objetivos de protei-
nuria y de PA ) monitorizacién frecuente y vigilando la
funcidén renal y la concentracion de potasio sérico. (Ca-
lidad de la evidencia: Alta. Grado de la recomendacion:
Fuerte).

4. En pacientes con proteinuria el objetivo terapéutico es
conseguir un CPC < 0,5 g/g (0 50 mg/mmol) y en casos de
dificil respuesta a las medidas antiproteinuricas un CPC
<1 g/g (o 100 mg/mmol) o al menos una reduccién del
CPC > 50-75 % del valor basal. (Calidad de la evidencia:
Moderada. Grado de la recomendacion: Fuerte).

5. En pacientes con sindrome nefrotico, la consecucion de
una remision parcial (CPC inferior a 3-3,5 g/g 0 3-3,5 g/24
horas) puede considerarse un objetivo satisfactorio. (Ca-
lidad de la evidencia: Moderada. Grado de la recomenda-
cion: Débil).

6. Cuando se sospeche una NAVIH, se recomienda iniciar
TARV. Si no hay mejoria de las alteraciones renales en
el plazo de dos o tres meses y/o se consideran otros
diagnosticos, debe realizarse una biopsia renal. (Cali-
dad de la evidencia: Alta. Grado de la recomendacion:
Fuerte).

7.2.3. Hipertension arterial

La HTA esta presente en el 80-90 % de los pacientes con
ERC, especialmente en estadios avanzados de disfuncion
renal. En grandes cohortes de pacientes, como en la Swiss
HIV Cohort Study, la prevalencia de HTA en la poblacion
con infeccion por el VIH es del 25 %, presentando en un
elevado porcentaje un insuficiente control de la PA'®!, En
un analisis transversal, el 55 % de los pacientes con VIH
y ERC eran hipertensos y el 20 % diabéticos?!. Por ello la
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presion arterial debe monitorizarse periddicamente en los
pacientes con infeccién por VIH, y especialmente si pre-
sentan ademas ERC. La toma de presion arterial, en la con-
sulta, o la automedida de la presion arterial, en domicilio.

Los resultados del control de la PA sobre la progresion de
la insuficiencia renal son contradictorios. Sin embargo, el
control de la PA es un objetivo terapéutico, ya que disminu-
ye significativamente la mortalidad y el nimero de eventos
de causa cardiovascular y contribuye a una reduccion de la
proteinuria. Los objetivos son cifras de PA < 140/90 mmHg
en pacientes sin albuminuria/proteinuria (CAC < 30 mg/g
o CPC < 0,1 g/g) y menor de 130/80 mmHg en los casos
con albuminuria (CAC > 30 mg/g o CPC > 0,1 g/g) (ver
seccion 7.2.2). El tratamiento antihipertensivo se adapta-
ra a las caracteristicas individuales de cada caso, aunque,
teniendo en cuenta lo dicho previamente, el bloqueo del
sistema renina-angiotensina-aldosterona constituira su
base fundamental, particularmente en los casos con albu-
minuria/proteinuria. Si se utilizan antagonistas del calcio,
deben controlarse previamente las posibles interacciones
farmacocinéticas con los farmacos antirretrovirales (ver
seccion 7.2.3.3.5).

Aunque no hay estudios prospectivos que hayan evaluado el
papel de estos tratamientos en la ERC de pacientes con infec-
cion por VIH, se considera que podrian obtenerse los mismos
beneficios que en la poblacion sin infeccion por VIH. Por
ello, las recomendaciones se basaran en las mismas que para
los pacientes con ERC sin infeccion por el VIH!62164,

7.2.3.1. Cifras objetivo de presion arterial

Aunque existe controversia acerca de las cifras objetivo de

PA en pacientes con ERC en las distintas guias, especialmen-

te por falta de ensayos clinicos, en pacientes con ERC los

niveles objetivos son mas reducidos que en la poblacion ge-
neral'®:

* Los pacientes con CAC < 30 mg/g (o su equivalente: CPC
< 0,1 g/g o albuminuria < 30 mg/24 horas) en los que se
detecten cifras de PA > 140/90 mmHg deben recibir tra-
tamiento para conseguir cifras objetivo de presion arterial
sistdlica (PAS) < 140 mmHg y presion arterial diastélica
(PAD) <90 mmHg.

* Los pacientes con CAC > 30 mg/g (o su equivalente
CPC > 0,1 g/g o albuminuria > 30 mg/24 horas) en los
que se detecten cifras de PA > 130/80 mmHg deben re-
cibir tratamiento para conseguir cifras objetivo de PAS
<130 mmHg y PAD < 80 mmHg, ya que la presencia de
albuminuria es un indicador de progresion renal.

7.2.3.2. Tratamiento no farmacolégico

El tratamiento de la HTA en pacientes con ERC e infeccion
por el VIH debe incluir medidas no farmacologicas (dieta hi-
posodica, ingesta < 6 g de sal al dia), evitar el sobrepeso,
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evitar el tabaquismo, restriccion de la ingesta de alcohol (no
mas de dos bebidas estandar al dia en varones y una en mu-
jeres) y practicar ejercicio fisico aerobico (30 minutos, cinco
veces a la semana).

7.2.3.3. Tratamiento farmacolégico

El tratamiento antihipertensivo en pacientes con infeccion por
el VIH se individualizara con base en la presencia de albumi-
nuria/proteinuria, las comorbilidades, el efecto sobre algunos
parametros metabolicos y las medicaciones concomitantes que
pudieran favorecer la presencia de interacciones. En la tabla 11
se enumeran los grupos de antihipertensivos con sus posibles
interacciones con TARV vy el ajuste para la funcion renal.

Tanto en ensayos clinicos como en la practica clinica diaria,
los pacientes con ERC y disminucion del FG suelen requerir
una media de 2-3 farmacos para el control de la HTA.

7.2.3.3.1. Grupo farmacolégico que se ha de utilizar

segun la presencia de albuminuria/proteinuria

* En pacientes con CAC < 30 mg/g (o su equivalente, CPC
< 0,1 g/g o albuminuria < 30 mg en orina de 24 horas),
no hay evidencia que apoye el uso de uno u otro grupo
farmacologico.

* En pacientes con CAC > 30 mg/g (o su equivalente:
CPC > 0,1 g/g o albuminuria > 30 mg en orina de 24
horas), el tratamiento antihipertensivo debe iniciarse
con bloqueadores del sistema renina-angiotensina-al-
dosterona (IECA o ARA II), cuando las cifras de PA
lo indiquen.

* En pacientes con CAC > 300 mg/g (o su equivalente
CPC > 0,3 g/g o proteinuria > 300 mg/24 horas), se uti-
lizaran IECA o ARA II en dosis progresiva para lograr
una PA < 130/80 mmHg.

7.2.3.3.2. Inhibidores de la enzima convertidora
de la angiotensina o antagonistas de los receptores
de angiotensina Il en el tratamiento de la hipertensién arterial
Los IECA o los ARA 1I son los farmacos de primera eleccion
en el caso de que el paciente presente albuminuria/proteinu-
ria, por su efecto en la reduccion de esta'®. Por otra parte, su
excelente tolerancia, su efecto beneficioso en el perfil meta-
boélico y la practica ausencia de interacciones con el TARV
hacen de ellos los farmacos que se han de considerar en pri-
mer lugar en el paciente con infeccion por VIH. No se reco-
mienda la combinacion de IECA y ARA II en el tratamiento
de la HTA, por asociarse a un mayor riesgo de hiperkalemia
y deterioro renal, especialmente en pacientes ateromatosos,
tanto en diabéticos'®’ como en no diabéticos®*!6>-16,

Tabla 11. Interacciones y precauciones con el uso de los principales antihipertensivos en pacientes con infecciéon por VIH

Grupo farmacolégico Interacciones Observaciones
IECA Sin interacciones significativas De eleccion como primer farmaco.
ARA I Sin interacciones significativas No asociar ambos
Diuréticos

- Tiacidicos El efecto de la eplerenona esta

- Tiacidicos-like Sin interacciones significativas potenciado por ritonavir o

- Deasa nelfinavir

- Distales

efectos secundarios
Antagonistas del calcio -

- Interaccion con IP: > 1

Interaccion con ITINAN (efavirenz o nevirapina): >
! respuesta hipotensora (especialmente diltiazem)
(se requieren dosis mayores de hipotensores)

efecto hipotensor y sus

Betabloqueantes

Sin interacciones significativas, salvo que en ocasiones
y con algunos IP se produce potenciacion del efecto del
betablogueante (solo con metoprolol y propranolol)

Atenolol tiene eliminacién renal
del 85-100 %. Ajustar si hay ERC.
El resto no requiere ajuste de dosis

Alfablogueantes
Agonistas alfa-adrenérgicos

o vasodilatadores directos
(hidralacina)

No se han detectado interacciones significativas, pero la
(metildopa, clonidina o moxonidina) | experiencia con estos grupos farmacolégicos es escasa en
pacientes con infeccién por VIH

ARA II: antagonistas del receptor de la angiotensina Il; ERC: enfermedad renal crénica; IECA: inhibidores de la enzima convertidora
de la angiotensina; IP: inhibidores de la proteasa; ITINAN: inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de nucledsidos;

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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7.2.3.3.3. Precauciones en pacientes que reciben
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina
0 antagonistas de los receptores de angiotensina |l

No obstante, y a pesar de ser los farmacos de eleccion, han de
tenerse en cuenta algunas precauciones, especialmente rela-
cionadas con el deterioro renal y la hiperkalemia en pacientes
con factores de riesgo para su desarrollo®.

Deterioro renal: la administracion de IECA o ARA II pro-
duce una vasodilatacion de ambas arteriolas glomerulares
aferente y eferente, mas acusada en la eferente, induciendo
como consecuencia una disminucion de la presion intraglo-
merular y consiguientemente en la albuminuria/proteinuria'®’.
Este efecto puede producir en algunos casos una disminu-
cion del FG y un aumento de la concentracion de creatinina,
especialmente si se combinan con diuréticos en altas dosis,
AINE, en situacion de insuficiencia cardiaca congestiva o en
insuficiencia renal avanzada. Si esta disminucion del FG o el
incremento en la creatinina es menor del 25 %, se considera
atribuible a dicho mecanismo renoprotector cuando se produ-
ce tras inicio de farmacos que bloquean el sistema renina-an-
giotensina. Descensos en el FG o incrementos en la creatinina
sérica superiores al 25 %, y especialmente si son superiores al
30 %, indican que puede haber una enfermedad ateromatosa
de ambas arterias renales (estenosis), siempre que se hayan
descartado factores funcionales (diarrea, vomitos, deplecion
por diuréticos) (ver seccion 3.1.1). Incluso aunque se pro-
duzca este deterioro renal, una vez se corrijan los factores
funcionales puede volver a reintroducirse el IECA o ARA 11
siempre que no se presente de nuevo dicho deterioro y se
haya descartado estenosis bilateral de la arteria renal. La ad-
ministracion de IECA o ARA 1I se realizara con precaucion
si el FG es <30 ml/min/1,73 m?, por el mayor riesgo de dete-
rioro renal e hiperkalemia

Hiperkalemia: la administracion de IECA o ARA 11, y
especialmente la combinacidén de ambos, o con AINE o
diuréticos ahorradores de potasio puede producir hiperka-
lemia. No se recomiendan las anteriores combinaciones, y
es preferible evitar su administracion con cifras de potasio
sérico > 5 mEq/l.

7.2.3.3.4. Diuréticos

Como la retencion de sal es un factor importante en la pa-
togenia de la HTA en la ERC, sera un grupo farmacoldgico
que se habra de utilizar. En los diuréticos podemos distinguir
tres grupos: diureticos tiacidicos (hidroclorotiacida, clorta-
lidona y diuréticos tiacidas-/ike como la indapamida), diu-
réticos de asa (furosemida, torasemida) y diuréticos distales
(espironolactona, eplerenona). Los diuréticos tiacidicos tie-
nen un efecto negativo sobre el metabolismo de la glucosa
y pueden agravar la hiperglucemia y algunas caracteristicas
del sindrome metabolico, especialmente cuando se asocian a
betabloqueantes. Por el contrario, tienen efecto beneficioso
sobre la osteoporosis al aumentar la reabsorcion renal de
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calcio, incrementando la densidad mineral y disminuyen-
do la incidencia de fracturas. En pacientes con FG < 30 ml/
min/1,73 m?, producen un menor efecto natriurético, por lo
que se recomienda que en estos pacientes se utilicen diuré-
ticos de asa (furosemida, torasemida o bumetanida)'®>. Los
diuréticos de asa no tienen efecto sobre la reabsorcion de
calcio. Se debe evitar la administracion de diuréticos aho-
rradores de potasio (espironolactona, eplerenona, amilorida/
triamtereno) en pacientes con FG < 30 ml/min/1,73 m? por
el riesgo de hiperkalemia'®?. Pueden tener indicaciéon como
antiproteinuricos, pero con FG > 45 ml/min/1,73 m?. Nin-
guno de ellos produce interacciones significativas con an-
tirretrovirales, salvo la eplerenona, cuyo efecto puede ser
potenciado cuando se administra con inhibidores potentes
del CYP34A (como RTV o NFV).

7.2.3.3.5. Antagonistas de los canales del calcio

Se metabolizan por el CYP34A y, por lo tanto, presentan po-
tencial interaccion con los IP y los inhibidores de la trans-
criptasa inversa no analogos de nucleésidos (ITINAN). La
interaccion con los IP produce un incremento en la respuesta
de los antagonistas de los canales del calcio (cefalea, hipo-
tension, edema periférico y taquicardia); en cambio, con los
ITIAN, se produce una menor respuesta antihipertensiva de-
bido a interaccion con los mismos. Se ha descrito con todos
los antagonistas de los canales del calcio (amlodipino, nife-
dipino, felodipino, diltiazem y verapamilo) cuando se com-
binaron con IP. En algunos casos se ha descrito interaccion
grave'®®19 T PV/ritonavir (LPV/r) puede incrementar el area
bajo la curva de nifedipino en mas del 90 %, IDV/ritonavir
en un 89 % y ATV potenciado con RTV aumenta el area bajo
la curva de diltiazem en un 125 %!'”°. Por ello, si se requiere
utilizar antagonistas de los canales del calcio junto con IP, se
recomienda iniciarlos en una dosis baja, observando la posi-
bilidad de exceso de efecto antihipertensivo, y con monitori-
zacion de la frecuencia cardiaca en el caso del diltiazem. Por
el contrario, la administracion de ITINAN (efavirenz [EFV]
o nevirapina [NVP]) disminuye el area bajo la curva de los
antagonistas del calcio, especialmente diltiazem. Por ello en
estos casos se aumentara a la dosis maxima segtn la respuesta
clinica!™. No se han descrito interacciones con los inhibido-
res de la integrasa (InInt), raltegravir (RAL) y DTG.

7.2.3.3.6. Betabloqueantes

Algunos betabloqueantes (atenolol) tienen una eliminacion
fundamentalmente renal (> 85 %), por lo que requieren
un ajuste de dosis en pacientes con disminuciéon del FG.
No es preciso el ajuste por insuficiencia renal en el resto
de los betabloqueantes. Estos farmacos tienen un efecto
negativo sobre el perfil lipidico y el metabolismo de la
glucosa, especialmente si se asocian a diuréticos tiacidi-
cos. Por otra parte, algunos IP deben utilizarse con precau-
cién o no utilizarse en pacientes con infeccion por VIH, ya
que interaccionan y producen hipotension y bloqueos de
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la conduccién auriculoventricular por un aumento leve en
los niveles sanguineos de betabloqueantes, especialmente
metoprolol y propranolol. En caso de necesidad de admi-
nistracion de estos farmacos, se recomienda la monitoriza-
cion de la frecuencia cardiaca y de los posibles efectos se-
cundarios. No se han descrito interacciones significativas
de antirretrovirales y otros betabloqueantes'”.

7.2.3.3.7. Otros

En pacientes con HTA no controlada con los farmacos pre-
vios, pueden utilizarse alfabloqueantes (doxazosina), ago-
nistas alfaadrenérgicos (metildopa, clonidina o moxonidina)
o vasodilatadores directos (hidralacina). La experiencia con
estos farmacos en pacientes con infeccion por VIH es menor.

B Recomendaciones en el manejo de la hipertension
arterial:

1. Las medidas no farmacoldgicas en el tratamiento de la
HTA son las mismas que en la poblacion general: restric-
cion de sal (< 6 g/dia), control del exceso de peso, ejerci-
cio fisico (al menos caminar a paso vivo 30-45 minutos
cuatro dias por semana). (Calidad de la evidencia: Alta.
Grado de la recomendacion: Débil).

2. El objetivo del tratamiento antihipertensivo dependera de
la presencia o no de albuminuria/proteinuria. (Calidad de la
evidencia: Alta. Grado de la recomendacion: Fuerte).

3. En pacientes con CAC < 30 mg/g (o su equivalente: CPC
<0,1 g/g) el objetivo de PA sera < 140/90 mmHg. (Calidad
de la evidencia: Alta. Grado de la recomendacion: Fuerte).

4. En pacientes con CAC > 30 mg/g (o su equivalente: CPC
>0,1 g/g), el objetivo de PA sera < 130/80 mmHg. (Calidad
de la evidencia: Alta. Grado de la recomendacion: Débil).

5. En presencia de albuminuria/proteinuria el tratamiento
antihipertensivo debe iniciarse con bloqueadores del sis-
tema renina-angiotensina-aldosterona (IECA o ARA 1),
cuando las cifras de PA lo indiquen. En pacientes con
CAC < 30 mg/g (o su equivalente: CPC < 0,1 g/g), no
hay evidencia que apoye el uso de uno u otro grupo far-
macologico. (Calidad de la evidencia: Alta. Grado de la
recomendacion: Fuerte).

6. Los antagonistas de los canales del calcio deberan uti-
lizarse con precaucion en pacientes que reciben IP del
VIH (aumentan su efecto antihipertensivo) y los ITI-
NAN (disminuyen su efecto antihipertensivo), debido
a la posibilidad de interaccion medicamentosa. Si se
requiere administrar antagonistas de los canales del
calcio, se recomiendan pautas basadas en RAL/DTG.
(Recomendacion basada en el consenso).
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El tratamiento de la HTA debera seguir los siguientes es-
calones:

*  Primer escalon: IECA o ARAII.

* Segundo escalon: diurético:

- Diurético tiazidico en dosis bajas o medias (equiva-
lentes a 12,5-25 mg de hidroclorotiazida) con fun-
cion renal leve o moderadamente alterada (hasta con-
centracion sérica de creatinina 2,0 mg/dl o FG > 30
ml/min/1,73 m?).

- Diurético de asa con insuficiencia renal moderada-
avanzada (FG < 30 ml/min/1,73 m?).

e Tercer escalon: beta-bloqueantes (evitar antagonistas del
calcio si el paciente recibe tratamiento con IP).

7.2.4. Tabaquismo

Algunas investigaciones sugieren que fumar puede favorecer
la progresion de la ERC, que los fumadores importantes tie-
nen un mayor riesgo de enfermedad renal y que el abandono
del tabaquismo puede asociarse con una reduccion de la tasa
de progresion del fallo renal'”!, motivo por el que se ha reco-
mendado evitar el consumo de tabaco en pacientes con ERC.

7.2.5. Obesidad

La influencia de la obesidad (indice de masa corporal > 30 kg/m?)
e incluso del sobrepeso (indice de masa corporal > 25 kg/m?)
sobre la progresion a la insuficiencia renal terminal de diver-
sas nefropatias se ha comprobado en varios estudios'’>'”3, La
obesidad, por si misma, es una causa reconocida de enferme-
dad renal (glomerulopatia asociada a obesidad) y es la causa
de la DM. El tratamiento consistira en dieta hipocaldrica.

7.2.6. Acidosis metabolica

En estudios prospectivos controlados se ha observado que el
tratamiento con bicarbonato enlentece la progresion de pa-
cientes con ERC y acidosis metabolica asociada'™. Aunque
aun no esta claro el objetivo terapéutico en cuanto a niveles
de pH y bicarbonato sérico, se debe vigilar la presencia de
acidosis metabolica en pacientes con enfermedad renal.

7.2.7. Hiperuricemia

Investigaciones recientes sugieren que el tratamiento con alo-
purinol induce una mejoria en la progresion del dafio renal,
una reduccion en los valores de PA y una disminucion de
eventos cardiovasculares. Aunque se necesitan estudios mas
amplios que corroboren estos hallazgos y fijen objetivos te-
rapéuticos en relacion con la concentracion de acido urico, se
recomienda vigilar estos valores y pautar medidas dietéticas
(dieta pobre en purinas) y farmacoldgicas (alopurinol) en los
casos resistentes, cuando existe gota Urica y probablemente
cuando la concentracion sérica de acido trico es muy elevada
(> 9-10 mg/dl)'>. Aunque no existe experiencia en pacientes
con infeccion por el VIH, en aquellos con ERC no infectados
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por el VIH la administracion de febuxostat ha demostrado
una eficacia superior y una seguridad similar a la de alopuri-
nol en la hiperuricemia sintomatica e insuficiencia renal leve
o moderada®'. No obstante, y dado que el febuxostat tiene
metabolismo hepatico mediante el CYP450 y la glucorono-
conjugacion pudiera existir una potencial interaccion farma-
cocinética con algunos farmacos antirretrovirales.

7.2.8. Episodios de fracaso renal agudo

Los pacientes que hayan sufrido un episodio de FRA, de cual-
quier etiologia, tienen un riesgo mas elevado de desarrollar
ERC. Por tanto, se debe vigilar la funcion renal de estos casos
de forma mas frecuente durante al menos dos afios después
del FRA, aunque la resolucion del FRA haya sido satisfactoria.

7.2.9. Raza

Estudios recientes han demostrado la relacion entre mutaciones
genéticas en el gen APOL [ y la predisposicion de los pacientes
de raza negra a sufrir glomeruloesclerosis focal, HTA de dificil
control y NAVIH'’. El seguimiento y el control de posibles
anomalias renales en pacientes con infeccion VIH de raza ne-
gra deben ser estrechos.

7.2.10. Restriccion proteica

Aunque diversos estudios han mostrado la utilidad de la
restriccion proteica para retrasar la progresion de la ERC!77,
la dificultad del cumplimiento, el riesgo de malnutricion y
los modestos beneficios esperados de esta medida hacen
que su papel en pacientes sin infeccion por el VIH sea
cuestionable y, en todo caso, restringido a pacientes con
ERC moderada o grave bajo estricta supervision dietética.

7.2.11. Coinfeccion por el virus de la hepatitis C
(ver seccién 8)

B Recomendaciones en el abordaje de otros factores
de riesgo (obesidad, tabaquismo, otros):

1. Se recomienda la prevencion y el tratamiento de la obesi-
dad y el sobrepeso, dada su asociacion reconocida sobre
la progresion de la insuficiencia renal. (Calidad de la evi-
dencia: Baja. Grado de la recomendacion: Fuerte).

2. El abandono del tabaquismo debe ser un objetivo priorita-
rio, dado que, ademés de su influencia sobre multitud de
complicaciones, influye sobre la progresion de la insufi-
ciencia renal. (Calidad de la evidencia: Baja. Grado de la
recomendacion: Fuerte).

3. Se recomienda vigilar la presencia de acidosis metabolica
y, en caso de ser grave y progresiva, iniciar tratamiento
con bicarbonato oral, tal y como se hace en los pacientes
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no infectados. (Calidad de la evidencia: Baja. Recomen-
dacion basada en el consenso).

4. Se recomienda vigilar la concentracion sérica de acido
urico, pautando medidas dietéticas en los casos de hiperu-
ricemia moderada y afiadiendo fdrmacos hipouricemian-
tes en casos resistentes o con concentraciones de urato
muy elevadas. (Calidad de la evidencia: Baja. Grado de la
recomendacion: Débil).

7.3. Manejo de la dislipemia en el paciente con
enfermedad renal cronica e infeccion por el VIH

Los pacientes con infeccion por el VIH presentan muy fre-
cuentemente alteraciones metabolicas lipidicas que contribu-
yen a aumentar su RCV. Estas alteraciones son la hipertrigli-
ceridemia y la reduccion del c-HDL!'.

7.3.1. Patrén lipidico en la enfermedad renal crénica
La ERC se asocia a alteraciones cuantitativas y cualitativas en
el patron lipidico que se acentian a medida que lo hace la grave
de la enfermedad. El patrén lipidico tipico consiste en una
elevacion de la concentracion de triglicéridos con descenso
de la de c-HDL, mientras que el aumento de la concentra-
cion del colesterol total y del ¢-LDL es menos marcado en
los estadios 1 y 2. Existe un predominio de particulas ¢c-LDL
pequeiias y densas, lo que ocasiona un mayor riesgo atero-
trombotico. La dislipemia de la ERC presenta caracteristicas
similares a la del paciente con infeccion por el VIH, por lo
que los pacientes con infeccion por el VIH que desarrollen
ERC probablemente presenten una dislipemia mas acusada
que en el caso de cada una de las patologias por separado.
Ante la presencia de dislipemia en pacientes con ERC es im-
portante descartar causas secundarias (sindrome nefrotico, hi-
potiroidismo, DM, enfermedad hepatica, etilismo y algunos
farmacos) (tabla 12).

El control de la dislipemia asociada a la enfermedad re-
nal es un objetivo terapéutico debido a su probado efecto
protector sobre las complicaciones cardiovasculares. Los
objetivos seran los marcados por las guias para pacientes
con RCV elevado!”.

7.3.2. Evidencias del beneficio de tratar la dislipemia
en la enfermedad renal crénica

Datos obtenidos de analisis post hoc apoyan la capacidad de
las estatinas de reducir las complicaciones cardiovasculares en
pacientes con estadios de ERC 2 y 3%, Dados los resultados
obtenidos en los ensayos clinicos'®"'%3, no se recomienda ini-
ciar tratamiento con estatinas en pacientes en dialisis'”, por
considerarlo un inicio tardio. En cambio, los resultados del es-
tudio SHARP mostraron una reduccion del 17 % en los eventos
cardiovasculares en los sujetos con ERC en estadios 3,4y 5
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Tabla 12. Causas de dislipemia secundaria

Comorbilidades
- Sindrome nefrético
- Hipotiroidismo
- Diabetes mellitus
- Ingesta excesiva de alcohol
- Enfermedad hepética

Farmacos
- Acido 13-cis retinoico
- Anticonvulsivantes
- Antirretrovirales?
- Diuréticos
- Betabloqueantes
- Andrégenos
- Anticonceptivos orales
- Corticoides
- Ciclosporina
- Sirolimus

@ Sobre todo con pautas basadas en inhibidores de la proteasa
con ritonavir o efavirenz.

tratados con simvastatina-ezetimiba frente a placebo. Esta re-
duccion no se observo en los pacientes en dialisis'®.

7.3.3. Objetivos terapéuticos

La National Kidney Foundation Kidney/Disease Outcomes
Quality Initiative (K/DOQI) publicé en 2003 unas guias de
consenso para manejar la dislipemia en pacientes con in-
suficiencia renal, recientemente revisadas'®. Este grupo de
trabajo concluye que en los pacientes con ERC deben adop-
tarse las intervenciones recomendadas por el comité de ex-
pertos del National Cholesterol Education Program (NCEP
ATP-III), ya que se espera que reduzcan el riesgo de ECV
de origen arterioesclerédtico de forma similar que en la po-
blacion general. El riesgo de eventos cardiovasculares a 10
afios en pacientes con ERC es al menos de un 20 %, por lo
que se recomienda aplicar los objetivos del NCEP ATP-III
mas exigentes en cuanto a la reduccion de lipidos. Las tlti-
mas guias de la Sociedad Europea de Arterioesclerosis y la
Sociedad Europea de Cardiologia consideran a los pacien-
tes con infeccion por VIH como pacientes con alto RCV, y
tedricamente la concentracion de c-LDL que se habria de
conseguir seria 100 mg/dl (2,5 mmol/l). No obstante, las
mismas guias consideran que la presencia de ERC con FG
< 60 ml/min/1,73 m? clasifica al sujeto como de muy alto
RCYV, sin requerir aplicar escalas de riesgo, y aconseja obje-
tivos terapéuticos todavia mas agresivos'”.
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7.3.3.1. Objetivo terapéutico para el colesterol
asociado a lipoproteinas de baja densidad

Se aconseja la reduccion del c-LDL como objetivo primario.
La ERC es un equivalente de RCV similar a la cardiopatia
isquémica y el objetivo que se ha de conseguir en pacien-
tes con FG < 60 ml/min/1,73 m? para c-LDL es < 70 mg/dl
(< 1,8 mmol/l) o una reduccion del 50 % si el objetivo previo
no es alcanzable'”. El farmaco de eleccion son las estatinas,
solas o asociadas a ezetimiba.

No obstante, recientemente las guias KDIGO para el trata-
miento de la dislipemia en la ERC recomiendan el tratamiento
con estatinas a todos los adultos > 50 afios, independientemen-
te de los niveles de c-LDL. Basado en el estudio SHARP y
en analisis post hoc de ensayos clinicos con estatinas frente
a placebo estudiando los pacientes con ERC, establecen una
estrategia de «tratar el RCV» sin considerar objetivos de
c-LDL. De la misma forma, no recomiendan iniciar tratamiento
con estatinas en pacientes con ERC en estadio 5 en dialisis'®.

Ante la ausencia de guias especificas para el tratamiento de
la dislipemia, siempre se ha aconsejado seguir las guias para
pacientes con ERC no infectados por el VIH, por lo que las
recomendaciones estaran basadas en las guias de la Sociedad
Europea de Arterioesclerosis y la Sociedad Europea de Car-
diologia!™, ya que las muy recientemente publicadas guias
KDIGO pueden ser motivo de controversia y es conveniente
esperar para conocer su impacto en las sociedades cientificas
y en las recomendaciones para pacientes con ERC.

7.3.3.2. Objetivo terapéutico en hipertrigliceridemia
En adultos con ERC en cualquier estadio que presenten hipertrigli-
ceridemia, una vez descartadas causas secundarias, se recomiendan
cambios en el estilo de vida (dieta, actividad fisica y abstinencia en
la ingesta de alcohol). Se aconseja tratamiento farmacoldgico de la
hipertrigliceridemia con fibratos si la concentracion de triglicéri-
dos es > 500 mg/dl (> 5,6 mmol/l) con el fin de prevenir la apari-
cion de pancreatitis'™. Aunque en la poblacion general es deseable
un nivel de triglicéridos < 150 mg/dl (< 1,7 mmol/l), se aconseja
iniciar tratamiento farmacoldgico para disminuir los triglicéridos
en pacientes de alto riesgo con cifras de triglicéridos > 200 mg/dl
(> 2,26 mmol/l) cuando la modificacion del estilo de vida no haya
sido eficaz. No obstante, no existe evidencia de que el tratamiento
con fibratos se asocie a mejoria en el RCV en pacientes con ERC,
y en cambio si se relaciona con una mayor frecuencia de efectos
adversos, especialmente si se asocian a estatinas. Por ello, no se
recomienda el tratamiento con fibratos en pacientes con ERC, a no
ser que la cifra sea superior a 800-1000 mg/d1'*1%,

7.3.4. Farmacos hipolipemiantes y enfermedad renal

crénica

» [Estatinas: sc¢ consideran de eleccion los farmacos de
eliminacion fundamentalmente hepatica (atorvastatina y
pitavastatina). Las estatinas metabolizadas via CYP3A4
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(atorvastatina, lovastatina, simvastatina) o CYP2C9 (ro-
suvastatina) pueden aumentar los efectos secundarios
por potenciar las interacciones farmacologicas, cuando
se administran con determinados fairmacos inductores
o inhibidores. La dosis maxima de rosuvastatina en el
ERC es 10 mg/dia. Excepto la pravastatina, todas las
estatinas se metabolizan por el complejo enzimatico
del citocromo P450 (CYP), especialmente la isoenzima
CYP3AA4, por la que se metabolizan la atorvastatina, la
lovastatina y la simvastatina, lo que puede dar lugar a
una serie de interacciones con otras medicaciones que
se usan habitualmente en estos pacientes (ciclosporina,
tacrolimus, antifungicos azo6licos, macrolidos, fibratos,
derivados del acido nicotinico, IP y anticoagulantes ora-
les). La fluvastatina, en cambio, se metaboliza por la via
del CYP2C9 y las interacciones son menores, aunque
es necesario ajustar su dosis cuando se administran con
ITINAN. Pitavastatina tiene un metabolismo hepatico
por una via diferente a la del CYP450, por lo que es
especialmente 1til en el trasplante renal por la ausencia
de interacciones con los inmunosupresores y los anti-
rretrovirales. Por todo ello, la eleccion de estatinas en
pacientes con ERC e infeccion por VIH estara en fun-
cion su metabolizacion (CYP3A4 CYP2C9), interaccion
con cada antirretroviral, y grado de insuficiencia renal y
dosis maxima de cada estatina. En resumen, serian reco-
mendables la pitavastatina, la atorvastatina, la pravasta-
tina y la rosuvastatina, ajustadas al grado de insuficien-
cia renal (tabla 13).

Ezetimiba: se ha demostrado su eficacia junto con simvas-
tatina en pacientes con ERC en el estudio SHARP'®. No se
requiere ajuste de dosis en insuficiencia renal (tabla 13).

Fibratos: en el caso de utilizar fibratos, el farmaco de elec-
cién es el gemfibrozilo en dosis de 600 mg/dia siempre que
no se asocie a estatinas, en cuyo caso el riesgo de miopa-
tia se incrementa en mas de cinco veces, y €s mayor en
caso de ERC. La asociacion con estatinas puede provocar
FRA por rabdomidlisis. En caso de requerirse la asociacion,
debe utilizarse fenofibrato y realizarse una estrecha moni-
torizacion. No se recomienda en pacientes con FG < 50
ml/min/1,73 m? (tabla 13).

Los fibratos aumentan la concentracion de creatinina de
forma reversible tras su retirada. En el caso de fenofibrato,
el incremento oscila entre el 8 y el 18 %. Los mecanis-
mos implicados no estan del todo aclarados!*¢!¥’, pero el
incremento de creatinina no se asocia a un aumento en su
produccion, por lo que se sugiere que actiia reduciendo el
FG mediante mecanismos hemodinamicos glomerulares'®.

Por otra parte, los fibratos aumentan el aclaramiento de ci-
closporina, dando lugar a una reduccion en los niveles de
esta de un 30 %'*". Se desaconseja el uso de fibratos en el
trasplante renal.

Acido nicotinico: el 4cido nicotinico no se ha estudiado en
pacientes con ERC, por lo que no es aconsejable su uso, dada
la elevada prevalencia de efectos secundarios (enrojecimien-
to e hiperglucemia). Por otra parte, la Agencia Espafiola del
Medicamento y Productos Sanitarios ha informado de manera
reciente sobre una mayor frecuencia en algunos tipos de reac-
ciones adversas graves del 4cido nicotinico'®, por lo que no se
recomienda tampoco en pacientes con infeccion por el VIH.

Recomendaciones de la seccién 7.3:

. En pacientes con ERC e infeccion por el VIH se reco-

mienda la realizacion de un estudio lipidico (que incluya
la medida de la concentracion sérica de colesterol, trigli-
céridos y c-HDL y ¢-LDL) cada seis meses. (Recomenda-
cion basada en el consenso).

. El control de la dislipemia asociada a enfermedad renal es un

objetivo terapéutico, dado su probado efecto protector sobre
las complicaciones cardiovasculares. Los objetivos seran los
marcados por las guias para pacientes con elevado RCV. (Cali-
dad de la evidencia: Alta. Grado de la recomendacion: Fuerte).

. Los pacientes con ERC e infeccion por el VIH con FG

< 60 ml/min/1,73 m? se consideran como de muy alto
RCYV, sin necesidad de aplicar escalas de riesgo. El obje-
tivo terapéutico que se ha de conseguir es una concentra-
cion de c-LDL < 70 mg/dl o una reduccion del 50 % si el
objetivo previo no es alcanzable. El tratamiento incluird
una dieta pobre en grasas y el tratamiento farmacoldgico
con estatinas, asociadas o no a ezetimiba. (Calidad de la
evidencia: Moderada. Grado de la recomendacion: Débil).

. La eleccion de estatinas en pacientes con ERC ¢ infec-

cion por el VIH estard en funcion de su metabolizacion
(CYP3A4 CYP2(9), interaccion con cada antirretroviral y
grado de insuficiencia renal y dosis maxima de cada estati-
na. Serian recomendables la pitavastatina, la atorvastatina,
la pravastatina y la rosuvastatina, ajustadas al grado de in-
suficiencia renal. (Recomendacion basada en el consenso).

. En caso de detectarse hipertrigliceridemia, se recomiendan

cambios en el estilo de vida y tratamiento farmacologico con
fibratos si la cifra de triglicéridos es > 800-1000 mg/dl con
el fin de prevenir la aparicion de pancreatitis. En el caso de
utilizar fibratos en combinacion con estatinas, se utilizara fe-
nofibrato, siempre ajustado al grado de insuficiencia renal y
vigilando la posibilidad de rabdomiolisis y deterioro de fun-
cion renal, habitualmente reversible. (Calidad de la eviden-
cia: Moderada. Grado de la recomendacion: Débil).

. El tratamiento combinado con estatinas y fibratos se des-

aconseja en el trasplante renal. (Recomendacion basada
en el consenso).
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Tabla 13. Ajuste de dosis de hipolipemiantes e interacciones con

los antirretrovirales

P Dosis Dosis en Interacciones con . L. L.
Farmacos . . S . y Efecto de la interaccion Recomendacién
habitual insuficiencia renal antirretrovirales
IP: usar dosis mas bajas de
atorvastatina
Iniciar con 10 mg od
IP: los niveles de atorvastatina No superar 20 mg od
IP: lopinavir, atazanavir, pueden aumentar entre 2 y 6 veces NN: monitorizar el efecto sobre el
darunavir, fosamprenavir, NN: Los niveles de atorvastatina colesterol: puede requerir aumento
Atorvastating | 10-80 ma od No requiere ajuste saquinavir pueden reducirse significativamente de dosis de atorvastatina con
9 de dosis NN: efavirenz, nevirapina, con efavirenz, nevirapina y etravirina|  efavirenz, nevirapina y efravirina. No
etravirina, rilpivirina II: los niveles de atorvastatina se espera interaccion significativa con
Il elvitegravir/cobicistat podrian aumentar si se coadministra rilpivirina
con elvitegravir/cobicistat I, elvitegravir/cobicistat: si la
atorvastatina es estrictamente
necesaria, comenzar con la menor
dosis posible y vigilar la toxicidad
Comenzar con IP: usar dosis mas bajas de
5 ma/dia si CICr IP: lopinavir, atazanavir, IP: los niveles de rosuvastatina rosuvastatina. Iniciar con 5 mg od.
Rosuvastatina | 5-40 ma od | < 609ml/min/1 73 me darunavir, fosamprenavir, pueden aumentar significativamente|  No superar 10 mg od
9 Dosis méxima ’10 saquinavir NN: con etravirina podrian disminuir NN, etravirina: monitorizar el efecto
ma/dia NN: etravirina los niveles de rosuvastatina sobre el colesterol. Puede requerir el
9 aumento de dosis de rosuvastatina
Informacion limitada .
L . o Descensos ligeros (< 25%) en las
Comenzar con La principal via metabolica . ; : IR
o . . concentraciones de pitavastatina Informacién limitada
1 mg/dia si CICr de pitavastatina es L } - P
. ) P! api cuando se coadministra con No se requiere a priori modificacion
) . < 60 ml/min/1,73 m glucuronizacion hepatica h L T L
Pitavastatina 1-4 mg od en pacientes en Stravés de la UGTs darunavir o lopinavir de la dosis si se coadministra con
y €n pacien . . ) : . Aumento de hasta el 60% en darunavir o lopinavir
hemodialisis: dosis IP: atazanavir, darunavir, . .
L ; o Cmax de pitavastatina cuando se
méaxima 2 mg/dia lopinavir ; ;
NG datos con otros ARV coadminstra con atazanavir
IP: aumento marcado de los IP: simvastatina no debe
niveles de atorvastatina y riesgo de administrarse en combinacién con IP
P lopinavir. atazanavir toxicidad NN: monitorizar el efecto sobre el
- ‘opinavir, > NN: los niveles de simvastatina colesterol; puede requerir aumento
darunavir, fosamprenavir, X e X . -
Comenzar con saquinavir pueden reducirse significativamente de dosis de simvastatina con
Simvastatina | 5-80 mg od | 5 mg/dia si CICr q‘ ) A con efavirenz, neviparina y etravirina|  efavirenz, nevirapina y etravirina. No
. 5 NN: efavirenz, nevirapina, i . AN
< 10 mi/min/1,73 m - IR II: se espera un aumento marcado se espera interaccién significativa con
etravirina, rilpivirina . ) ) o
II: elvitearavir/cobicistat de los niveles de simvastatina rilpivirina
’ 9 y riesgo de toxicidad si se Il la simvastatina no debe
coadministra con elvitegravir/ administrarse en combinacién con
cobicistat elvitegravir/cobicistat
IP: cuando sea necesario
IP: los niveles de pravastatina coadministrar pravastatina con
pueden aumentar entre 1y 5 veces darunavir comenzar con la menor
Comenzar con IP: darunavir, lopinavir, con darunavir y reducirse hasta un dosis posible y vigilar la toxicidad
Pravastatina | 10-40 mg od| 10 mg/dia si CICr saquinavir 50% con lopinavir y saquinavir NN: monitorizar el efecto sobre el
< 60 ml/min/1,73 m? NN: efavirenz, etravirina NN: los niveles de pravastatina colesterol; puede requerir aumento
pueden reducirse con efavirenz y de dosis de pravastatina con
etravirina efavirenz y etravirina. No se espera
interaccion significativa con rilpivirina
Informacion limitada El atazanavir podria incrementar
p
. ’ La principal via metabdlica moderadamente la exposicion de I
- No requiere ajuste T A e - Informacién limitada
Ezetimiba 10 mg od ) de ezetimiba es ezetimiba. El atazanovir/ritonavir es ; oo .
de dosis o - ; ; No se requiere a priori ajuste de dosis
glucuronizacion hepatica a improbable que altere los niveles de
través de la UGTs ezetimiba
Requiere reduccién
de dosis
145 mg od | Administrar la forma
(comp. con | farmacéutica con
pelicula) menor dosis de No se require a priori modificacion
Fenobibrato* | 160 mg od | principio activo No - de Ia dogis P
(comp.) | (p. ej. cap. 67 mg si
200 mg od | CICr < 90

(caps. dura)

ml/min/1,73 m?)
No usar si CICr
< 30 mi/min/1,73 m?

Gemfibrozilo

600 mg bid
900 mg od

Comenzar con 600
mg/od si CICr

< 60 ml/min/1,73 m?
No usar si CICr

< 15 ml/min/1,73 m?

Informacion limitada

La principal via metabdlica
del gemfibrozilo es
glucuronizacién hepética a
través de la UGTs

Datos in vitro sugieren
que el gemfibrozilo inhibe
UGT1A1 y UGT1A3

Con ritonavir induce la
glucuronizacién, los IP/r
potencialmente podrian reducir los
niveles de gemfibrozilo

Podria aumentar las concentraciones|
de dolutegravir y raltegravir

No se require a priori modificacién de
la dosis. Precaucion si se administra
en combinacién con raltegravir y
dolutegravir

ARV: antirretroviral; bid: dos veces al dia; Cmax: concentracién maxima; II: inhibidores de la integrasa; IP: inhibidores de la proteasa; IP/r: inhibidores de la proteasa
potenciados con ritonavir; NN: no nucledsidos; od: una vez al dfa.
2 El fenofibrato puede producir un aumento reversible de la creatinina sérica.
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7.4. Manejo de la hiperglucemia en el paciente con
enfermedad renal cronica e infeccion por el VIH

La DM tipo 2 es un problema creciente en la poblacion con
infeccion por el VIH. En el estudio de Galli et al.'®, la preva-
lencia de DM tipo 2 en pacientes con infeccion por el VIH fue
casi dos veces mayor que en los sujetos sanos de las mismas
caracteristicas de edad y sexo. Aunque el VIH no esta impli-
cado en la patogénesis de la DM, el TARV puede influir en la
aparicion de la DM a través de varios mecanismos. El prime-
ro es por el bienestar que produce el TARYV, que se asocia a
ganancia de peso, mejoria del apetito y de la ingesta de calo-
rias. Por otra parte, algunos antirretrovirales tienen un efecto
sobre el metabolismo de la glucosa, mediante el aumento de
la resistencia a la insulina o alteracion en su secrecion, favo-
reciendo de esta forma la hiperglucemia. Mientras d4T y ddi
se asocian a un mayor riesgo de aparicion de DM, RTV y
NVP parecen ser protectores en este sentido'®.

La presencia de DM se ha asociado con los factores de riesgo
tipicos de la poblacion en general, a una mayor duracion de
la infeccion por el VIH y al nadir de CD4 mas bajo'®. La
presencia de DM en un paciente con infeccion por el VIH
incrementa el riesgo de afectacion renal debido al posible de-
sarrollo de nefropatia diabética. La deteccion precoz de ne-
fropatia diabética (determinaciones periddicas de CAC) y su
tratamiento con las medidas antiproteintricas y de control de
PA resumidas en los apartados previos son decisivos, junto
con un adecuado control y tratamiento de la DM.

El diagnostico de DM tipo 2 en los pacientes con infeccion
por VIH se basara en los mismos criterios que en la pobla-
cion general®!. No hay estudios aleatorizados en el trata-
miento de la hiperglucemia en pacientes con ERC e infec-
cion por el VIH. Por ello, las recomendaciones se basaran
en las realizadas en pacientes con ERC sin infeccion por el
VIH (figura 5 y tabla 14).

Modificaciones del estilo de vida
(terapia nutricional y ejercicio)

v
6,5-8, 5% 4—| Asintomatico 4—[

—

HoA, >85% |
3

A 4

‘ FG > 45 ml/min/1,73 m?

‘ FG = 30-45 ml/min/1,73 m?

\

[ FG <30 mimin/1,73 m|

Hiperglucemia
sintomatica

! |

Metformina
Mitad de dosis

Insulina

No se alcanza el objetivo
de HbA, _en 3 meses

!

SU? orepaglinida
IDPP-4°
TZD¢

Metformina Metformina

Insulina basal
Agonistas del GLP-1¢

h 4
@

Repaglinida onsiderar otras opciones
IDPP-4° Repaglinida
Insulina basal IDPP-4°
TZD¢

Figura 5. Algoritmo para el manejo de la hiperglucemia en el paciente con enfermedad renal crénica e infeccién por VIH.
FG: filtrado glomerular; FGe: filtrado glomerular estimado; GLP-1: péptido similar al glucagon tipo 1; HbA1c: hemoglobina
glucosilada; IDPP-4; inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4; SU: sulfonilurea; TZD: tiazolidinedionas o glitazonas; VIH: virus de la

inmunodeficiencia humana.

2 Evitar glibenclamida. Utilizar gliclazida, glipizida o gliquidona. Usar glimepirida solo si el FGe es > 60 ml/min/1,73 m?.

® Ajustar dosis, salvo linagliptina.
¢ Con precaucion.

4 Liraglutida, exenatida: ajustar dosis. Indicado si el FGe > 60 ml/min/1,73 m?.
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Tabla 14. Indicacion de farmacos hipoglucemiantes en pacientes con diabetes mellitus y su ajuste segun el FGe

FArmacos FGe FGe FGe FGe
45-59 30-44 15-29 <15
Insulina Si Si Si (reducir dosis 25 %) Si (reducir dosis 50 %)
Metformina 5 Si, valorar indicaciéon No No
(50 % de la dosis)
Glinidas (repaglinida) Si Si Si (ajustar dosis)? Si (ajustar dosis)?
Glitazonas (pioglitazona) Si Si Sib Sie
Sulfonilureas
o . - . ; . . No No
(gliclazida, glimepirida) Si Si (reducir dosis) L o
. . . (solo glipizida)® (solo glipizida)®
Evitar glibencamida
Inhibidores de la DPP-4 Si Si (ajustando dosis)? Si (ajustando dosis)? Si (ajustando dosis)?
- Linagliptina 5 mg/dia 5 mg/dia 5 mg/dia 5 mg/dia
- Saxagliptina 5 mg/dia 2,5 mg/dia 2,5 mg/dia No indicada
- Sitagliptina 50 mg/dia 50 mg/dia 25 mg/dia 25 mg/dia
- Vildagliptina 50 mg/dia 50 mg/dia 50 mg/dia 50 mg/dia
Inhibidores de la c-glucosidasa Si Si No No
(acarbosa, miglitol) Si No No No
Agonistas del GLP-1
Exenatida Si Escalado lento de dosis No No
Liraglutida No No No No
Inhibidores del SGLT2
- Empagl.lﬂozlma No No No No
- Dapagliflozina
- Canagliflozina

DPP-4: dipeptidil peptidasa 4; FGe: filtrado glomerular estimado (en ml/min/1,73 m?); SGLT2: cotransportador sodio-glucosa tipo 2.

2 Riesgo de hipoglucemias.

® Precaucion por posibilidad de retencién hidrica e insuficiencia cardiaca.

¢ Riesgo muy alto de hipoglucemias con glicazida en estadios 4-5.
d Linagliptina no requiere ajuste de dosis

7.4.1. Objetivos de manejo

7.4.1.1. Valoracién del control metabélico

La hemoglobina glicada Alc (HbAlc) es el parametro
de referencia para valorar el control metabolico en el
paciente con ERC, pero conviene tener presente que
en la ERC existen circunstancias que condicionan su
precision. La uremia favorece la formacion de carba-
milato de Hb, que interfiere en la determinacion de
HbAlc cuando se miden por cromatografia liquida
de alta resolucion, dando lugar a concentraciones fal-
samente elevadas'®'. Por todos estos factores algunos
autores sugieren utilizar la determinacion de la al-
bumina glucosilada (fructosamina) como método de
valoracion del control glucémico en los pacientes en
hemodialisis'®'. Sin embargo, esta posiciéon no es la
mayoritariamente aceptada.

Nefrologia 2014;34(Suppl.2):1-81

7.4.1.2. Objetivos de control glucémico

La mayoria de los estudios que han valorado el objetivo de
control glucémico mediante HbAlc no tenian estratifica-
dos a los pacientes en funcion del FG o el CICr, a lo sumo
el estado renal fue valorado mediante la concentracion de
creatinina sérica. En la mayoria de los pacientes con DM
de poco tiempo de evolucion y ERC, sin ninguna condicién
que les disminuya la expectativa de vida, el objetivo debe
ser HbAlc <7 %. En pacientes con ERC y DM de larga evo-
lucién con historia previa de mal control glucémico o con
condiciones que disminuyan su expectativa de vida, se ha de
individualizar el objetivo de control, evitando las estrategias
terapéuticas que supongan un incremento no aceptable del
riesgo de hipoglucemia. No obstante, por el perfil de RCV
podemos intuir que la mayoria de los pacientes con ERC
en estadios 4 y 5 pertenece al segundo grupo. De hecho,
las guias K/DOQI del afio 2005'*? no tienen establecido un

35



Manejo de la patologia renal en pacientes VIH

nivel 6ptimo de HbAlc para los pacientes en dialisis. Las
recomendaciones mas recientes en estos pacientes sugieren
conseguir un control moderado de la glucemia con concen-
traciones de HbAlc no superiores a 8 % y evitar la hipo-
glucemia®!,

7.4.2. Antidiabéticos orales

Es escasa la experiencia con antidiabéticos orales en los pa-
cientes con infeccion por VIH, excepto con metformina y
sulfonilureas. Las recomendaciones en relacion con el resto
de los antidiabéticos orales se realizan extrapolandose de los
datos y recomendaciones en pacientes con ERC no infecta-
dos por el VIH, y con base en la ausencia de interacciones u
otros efectos secundarios descritos en las publicaciones hasta
la actualidad con este tipo de tratamientos en pacientes con
infeccion por el VIH!*,

* Secretagogos: las sulfonilureas se eliminan por via
renal en su mayoria, excepto las mas utilizadas (gli-
benclamida, glimepirida y gliclazida), que se metabo-
liza en el higado a metabolitos mas débiles, pero de
eliminacion urinaria. Por ello su uso incluso en dosis
bajas no es aconsejable en pacientes con ERC y esta to-
talmente contraindicado en pacientes con FG < 60 ml/
min/1,73 m?. La glipizida puede utilizarse con FG!*41%
hasta < 30 ml/min/1,73 m?. Recientemente dos estudios
compararon glipizida frente a sitagliptina en pacientes
con ERC y en hemodialisis. Ambos farmacos fueron
eficaces para la reduccion de la glucemia y seguros. No
obstante, los pacientes que recibieron glipizida presen-
taron mas hipoglucemias'®!’,

* Metformina: la metformina se elimina principal-
mente por la orina sin metabolizarse, por eso los
pacientes con deterioro de la funcion renal son mas
susceptibles a su acumulacion y a la acidosis lacti-
ca. Segun la ficha técnica del farmaco, su uso no se
recomienda en pacientes con CICr < 60 ml/min. No
obstante, la experiencia en su utilizacidn en pacientes
con ERC ha aumentado progresivamente. De hecho,
en pacientes con FG entre 45 y 60 ml/min/1,73 m?, se
permite su uso y se aconseja monitorizar la funcion
renal cada 3-6 meses. En presencia de un FG entre 30
y 45 ml/min/1,73 m?, se aconseja una reduccion de
la dosis del 50 %, monitorizar la funcién renal cada
tres meses y no iniciar nuevos tratamientos. Con un
FG inferior a 30 ml/min/1,73 m? la metformina'®® no
debe utilizarse!?3:195:19%,

* Glitazonas: al tener metabolismo hepatico, no hay acu-
mulacién de metabolitos activos en la ERC y la farma-
cocinética de la pioglitazona no se ve afectada por la in-
suficiencia renal ni la hemodialisis. Sin embargo, dado
que su uso aumenta el riesgo de edema e insuficiencia
cardiaca (especialmente entre los pacientes tratados con
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insulina) y de osteoporosis y fracturas distales en mu-
jeres posmenopausicas, su utilizaciéon es limitada en
estos pacientes y esta contraindicada en pacientes con
FG < 30 ml/min/1,73 m?.

Meglitinidas (repaglinida): presenta eliminacion bi-
liar, por lo que esta aceptado su uso en cualquier esta-
dio de la ERC. A pesar de esto, cuando se instaure su
tratamiento se debe iniciar con una dosis baja (0,5 mg)
y con precaucion si el FG es < 30 ml/min/1,73 m? La
nateglinida, pese a tener metabolismo hepatico, se de-
grada en metabolitos activos que se depuran en los ri-
flones, por lo que no esta recomendada en la ERC!*4!1%,

Inhibidores de la a-glucosidasa: tanto la acarbosa
como el miglitol y sus metabolitos se acumulan en la
ERC, por lo que, aunque no se ha documentado que
aumenten el riesgo de hipoglucemia, su uso no esta re-
comendado, probablemente por falta de estudios.

Inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4: con un FG
superior a 50 ml/min/1,73 m? ninguna gliptina precisa
ajuste. La sitagliptina, la vildagliptina y la saxaglip-
tina precisan ajuste de dosis cuando el FG es menor
de 50 ml/min/1,73 m?. La sitagliptina se debe usar en
dosis de 50 mg y 25 mg cuando el FG esta entre 50 y
30 ml/min/1,73 m? y por debajo de 30 ml/min/1,73 m?,
respectivamente. La vildagliptina se debe usar en dosis
de 50 mg por debajo de 50 ml/min/1,73 m?, incluida la
ERC terminal que precise dialisis. La saxagliptina se
debe administrar en dosis de 2,5 mg en los pacientes
con FG inferior a 50 ml/min/1,73 m? y no tiene indica-
cion de uso en pacientes con ERC avanzada o dialisis.
La linagliptina no precisa ajuste de dosis en ninguno de
los estadios de la ERC.

Analogos del péptido similar al glucagén tipo 1
(exenatida, liraglutida): reducen la glucemia de una
manera eficaz con escasas o nulas hipoglucemias y
produciendo ademas pérdida de peso, por lo que son
una alternativa ttil en pacientes obesos (indice de masa
corporal > 35 kg/m?). No estan indicados en pacientes
con FG < 60 ml/min/1,73 m?.

Inhibidores del cotrasportador sodio-glucosa tipo 2:
este grupo de farmacos inhiben la reabsorcion de gluco-
sa en el tibulo proximal induciendo glucosuria y natriu-
resis. A este grupo pertenecen: empagliflozina, dapagli-
flozina, canagliflozina, que se comercializaran en el afio
2014. Por lo tanto, no hay experiencia en pacientes con
infeccion por el VIH, ya que no se han incluido en los
ensayos clinicos. La eficacia de estos farmacos depende
de la funciodn renal, por lo que se reduce en pacientes con
ERC moderada y es practicamente nula en ERC avanza-
da. No estan indicados en pacientes con FGe < 60 ml/
min/1,73 m?.
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* Insulina: la insulina, junto con la metformina y las sul-
fonilureas, son los tratamientos con mas experiencia en
pacientes con infeccion por el VIH. La ERC se asocia a
resistencia a la insulina, pero la ERC avanzada produce una
disminucion en la degradacion de insulina, con la consi-
guiente reduccion de las necesidades de esta, e incluso su
cese. La dialisis revierte en parte tanto la resistencia a la
insulina como el aumento en su degradacion. Por otra parte,
hay que tener en cuenta que en pacientes que reciben trata-
miento con dialisis peritoneal, el liquido peritoneal tiene un
contenido en glucosa muy alto debido a su elevado conte-
nido en los liquidos de recambio. Como resultado de todo
ello, las necesidades de insulina en un paciente determina-
do dependeran del balance entre la mejora a la sensibilidad
de insulina y la normalizacion del metabolismo hepatico de
la insulina, por lo que la individualizacion del tratamiento
con insulina es esencial. Como normas iniciales que deben
adaptarse a cada paciente mediante la monitorizacion de la
glucosa podemos sefialar:

- FG > 50 ml/min/1,73 m%: no se precisa ajuste de dosis
de insulina.

- FG: 50-10 ml/min/1,73 m?: reducir al 75 % de la dosis
basal.

- FG < 10 ml/min/1,73 m?: reducir al 50 % de la dosis
de ERC no en dialisis.

- Monitorizacion estrecha (glucemia-visitas).

El régimen de insulina se adaptara al objetivo de control
y puede ser una terapia convencional o un tratamiento
intensivo.

B Recomendaciones de la seccion 7.4:

1. El objetivo de HbAlc en pacientes con ERC e infeccion
por VIH sera el mismo que en la poblacién general. En
ERC avanzada (FG < 30 ml/min/1,73 m?) y en dialisis, el
objetivo de HbAlc serd < 8 %. Se realizardn estrategias
terapéuticas para intentar evitar episodios de hipogluce-
mia. (Recomendacion basada en el consenso).

2. La utilizacion de hipoglucemiantes orales (metformina,
sulfonilures e inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4) y
de insulina en pacientes con ERC e infeccion por VIH se
ajustara al grado de funcion renal y seguird las mismas
recomendaciones que para la poblacion sin VIH. (Reco-
mendacion basada en el consenso).

7.5. Manejo de las alteraciones en el metabolismo
mineral y 6seo

Las alteraciones del metabolismo 6seo-mineral en la ERC
suponen una patologia compleja en la que estan implicadas
alteraciones del calcio, fosforo, hormona paratiroidea (PTH),
vitamina D y factores fosfatlricos, produciendo alteraciones
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en el remodelado, mineralizacion, volumen, crecimiento o fra-
gilidad del esqueleto y calcificaciones vasculares o de otros
tejidos blandos'. El hiperparatiroidismo secundario a la ERC
no solo se asocia a deterioro de la funcion renal, sino que, ade-
mas, en pacientes con infeccion por el VIH estan implicados
el déficit de vitamina D, el tratamiento con algunos farmacos
antirretrovirales y la pérdida renal de fosfato por toxicidad tu-
bular?®2"!| Esta situacion de hiperparatiroidismo secundario
puede exacerbar el riesgo de fracturas y otras complicaciones
oOseas presentes en pacientes con infeccion por el VIH. En la
patogénesis del hiperparatiroidismo secundario (incremento en
la PTH intacta [PTHi]) influyen varios mecanismos: elevacion
de la concentracion sérica de fosfato, aumento del factor de
crecimiento fibroblastico 23 (fibroblast growth factor-23), des-
censo de la sintesis de calcitriol (1,25-(OH),D3) (secundario a
pérdida de masa renal) y menos absorcion tubular de 25-(OH)
D3, en la que participa la megalina, asi como una menor absor-
cion de calcio por el intestino'**22,

Aunque no se probado que la correccion de estas anomalias
disminuya el ritmo de progresion del fallo renal o evite los
eventos renales, se deben vigilar los parametros analiticos del
metabolismo mineral-dseo y tratar sus alteraciones de acuer-
do con las guias terapéuticas, particularmente en los pacientes
con insuficiencia renal avanzada.

En el caso de pacientes con VIH se afiade que el déficit de
25 OH vitamina D (D2 y D3) es muy frecuente, afecta al
76-86 % de ellos?™2%, El riesgo de déficit se ha asociado
al TARV, pero es mucho mas evidente con EFV?%, Se han
sugerido varios mecanismos por los que el EFV se asocia a
mayor déficit de vitamina D. El EFV induce los citocromos
CYP3A4 y CYP24. Mediante la primera induccion dismi-
nuye la cantidad de sustrato (vitamina D3) disponible para
su transformacion en 25 OH vitamina D. Y, por otra parte,
CYP24 aumenta la destruccion de calcidiol [25 (OH) vita-
mina D] y calcitriol [1,25 (OH), vitamina D]. Finalmente,
la induccion por EFV de CYP2RI1 reduce la sintesis de 25
(OH) vitamina D%, Algunos autores, aunque con menos
frecuencia, también han descrito un mayor déficit de vitamina
D en pacientes que reciben IP, ya que estos farmacos inhiben
la Ta y 25-a hidroxilasas, reduciendo la conversion de 25
OH vitamina D a metabolitos activos®®.

Esta situacion de déficit de vitamina D puede hacer mas com-
plejo, si cabe, el manejo de las alteraciones del metabolismo
oseo-mineral en pacientes con VIH y ERC.

Todo ello contribuye a la resistencia esquelética a la accion
de la PTH. Estas alteraciones son mas marcadas a medida
que disminuye la funcién renal, y resultan mas graves en el
paciente en dialisis.

Son escasos los estudios sobre las alteraciones del metabo-

lismo 6seo-mineral realizados en pacientes con ERC en sus
distintos estadios, y esta escasez es todavia mas acusada en
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los pacientes con infeccion por el VIH. Por ello, la mayoria
de las recomendaciones se establecen en grado de opinién y
extrapoladas de las realizadas en las guias a los pacientes en
dialisis sin infeccion por el VIH, en los que si hay distintos
grados de evidencia.

Las recomendaciones estan basadas fundamentalmente en
guias sobre pacientes con ERC'*2%2, En general, del manejo
en pacientes en dialisis se hara cargo el nefrologo.

1. En pacientes con infeccion por el VIH y ERC en esta-
dios 3-4 no en dialisis:

* Correccion de la concentracion de 25-OH vitami-
na D: no hay evidencias especificas en pacientes con
infeccion por el VIH con ERC. Se recomienda suple-
mentar con vitamina D nativa (colecalciferol o cal-
cifediol) para conseguir concentraciones en suero de
20-40 ng/ml. En pacientes con ERC y osteoporosis y/o
alto riesgo de fractura, de acuerdo con los criterios de
la Organizacion Mundial de la Salud, se aconseja tra-
tamiento similar al de la poblacion general. Se tendra
en cuenta el efecto del EFV en pacientes con déficit
grave de 25 OH vitamina D.

* Fosfato: mantenimiento de la concentracién normal
de fosfato (2,4-4,6 mg/dl, 0,8-1,4 mmol/l) mediante
dieta y captores calcicos y no calcicos, asi como del
esquema de dialisis eficiente.

* PTH: mantener en rangos recomendados segun las
guias K/DOQI (35-70 pg/ml en ERC en estadio 3 y
70-110 pg/ml en estadio 4). Para su control se admi-
nistrara vitamina D activa (calcitriol) o activadores
selectivos de los receptores de la vitamina D (pari-
calcitol). Preferentemente estos Gltimos, ya que han
mostrado una menor incidencia de hipercalcemia, hi-
perfosfatemia e hipercalciuria'®. Estos tratamientos
se aplicaran una vez normalizadas las concentraciones
de calcio, fosfato y adecuacion de calcidiol séricos.
Nunca se han de administrar si las concentraciones de
fosfato o de calcio estan por encima de sus rangos su-
periores de normalidad.

2. En pacientes con infeccion por el VIH y ERC en esta-
dio 5 no en dialisis o 5 en dialisis:

* Correccion de la concentracion de 25-OH vitamina
D: igual que en ERC no en dialisis.

¢ Fosfato: mantenimiento de la concentracién normal
de fosfato (2,4-4,6 mg/dl, 0,8-1,4 mmol/l) mediante
dieta y quelantes calcicos y no calcicos, asi como del
esquema de dialisis eficiente.

* Calcio: debera mantenerse dentro del intervalo de
normalidad (8,4-9,5 mg/dl o 2,2-2,55 mmol/l). Las
pautas de calcio del bafio de dialisis desempefian un
importante papel en ello.

e PTH: mantener niveles de PTHi de 150-300 pg/ml,
evitando concentraciones menores de 100 y superiores
a 500 pg/ml. Para su control se administrara vitamina
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D activa (calcitriol) o activadores selectivos de los re-
ceptores de la vitamina D (paricalcitol), o calcimiméti-
cos (cinacalcet), estos ltimos especialmente en caso de
hipercalcemia asociada. Dichos tratamientos se adminis-
trardn una vez controladas las concentraciones de calcio,
fosfato y calcidiol séricos. Nunca si el fosfato o el calcio
estan por encima de sus rangos superiores de normalidad.

Dada la complejidad de las lesiones 6seas coexistentes en pa-
cientes con ERC en estadios 4-5D debidas a las alteraciones
del metabolismo dseo-mineral, en aquellos pacientes con baja
densidad de masa 6sea y/o fracturas por fragilidad dsea su-
gerimos investigaciones adicionales, pudiendo plantearse la
biopsia 6sea antes de decidir el tratamiento con medicacion
antirresortiva'®.

7.5.1. Hipofosfatemia

En general, la ERC se asocia a hiperfosfatemia. La hipofos-
fatemia no suele aparecer en pacientes con ERC, a no ser que
presenten importante déficit de vitamina D. No obstante, es un
problema relevante y relativamente frecuente en pacientes con
infeccion por el VIH, detectandose hasta en el 10 % de los pa-
cientes sin TARV y en el 20-30 % de los que reciben TARV?07208,
Por ello se incluye en las alteraciones del metabolismo 6seo-
mineral por las implicaciones que tiene en el hueso®”.

La hipofosfatemia esta producida por una disminucion en la
absorcion del fosfato, un déficit de vitamina D, una redis-
tribucion extracelular o por una mayor excrecion de fosfato
por orina. En este Gltimo caso, desempefian un importante
papel algunos antirretrovirales, especialmente el TDF por su
patogénesis en el desarrollo de tubulopatia proximal. Algu-
nos antirretrovirales pueden tener efecto sobre el metabolis-
mo de la vitamina D e influir en sus niveles sanguineos e,
indirectamente, sobre los niveles de fosfato en sangre?**2%,

En la tabla 15 se resumen las principales causas de hipofos-
fatemia.

Segun los niveles plasmaticos de fosforo, la hipofosfatemia
se clasifica en:

e Leve (0,65-0,80 mmol/l [2-2,5 mg/dl]).

*  Moderada (0,32-0,64 mmol/l [1-1,99 mg/dl].

e Grave (< 0,32 mmol/l [< 1 mg/dl]).

La hipofosfatemia leve y moderada suele cursar de forma
asintomatica, aunque dependiendo del tiempo de evolucion
puede manifestarse como cansancio, debilidad muscular y
dolores oscos difusos, a veces bastante invalidantes, reflejo
de lesiones de desmineralizacion 6sea y osteomalacia. La
hipofosfatemia grave, en cambio, se considera una urgencia
médica por las graves consecuencias y el riesgo vital que
conlleva?'®,

Es importante tener en cuenta que la determinacion de fosfa-
to se debe realizar en ayunas y no ha de haber hemdlisis.
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Tabla 15. Causas de hipofosfatemia

Redistribucion del fésforo
- Alcalosis respiratoria?
- Sindrome de realimentacion (por incremento de la
secrecion de insulina)
- Sindrome del «hueso hambriento»

Disminucion de la absorcion intestinal
- Anorexia severa y desnutricién?
- Alcoholismo crénico?
- Diarrea crénica?
- Malabsorcion?
- Uso prolongado de antidcidos con Al o Mg

Incremento de pérdidas urinarias
- Sindrome de Fanconi?
- Déficit de vitamina D-osteomalacia
- Hiperparatiroidismo primario
- Diuresis osmotica
- Acetazolamida

Farmacos que influyen en el metabolismo de la
vitamina D (efavirenz, IP)?

IP: inhibidores de la proteasa.
2Causas mas frecuentes en pacientes con infeccion por el virus
de la inmunodeficiencia humana.

Para llegar a un correcto diagndstico es necesario primero
distinguir entre un déficit real de fosfato y un descenso
aislado y pasajero de las concentraciones séricas, habi-
tualmente por redistribucion intra y extracelular. En series
donde analizaron la reproducibilidad de las concentracio-
nes de fosfato en sangre en controles analiticos seriados
sin intervencidn terapéutica, observaron que en un 11 %
de los casos la hipofosfatemia no se confirmaba o revertia
espontaneamente?”’.

Una vez confirmado que la hipofosfatemia es real y cons-
tante, debe valorarse siempre el contexto clinico del pa-
ciente, incidiendo en factores como alcoholismo, desnu-
tricion severa, diarrea cronica y sobre todo los farmacos
(antirretrovirales y no antirretrovirales) que esté tomando
o haya tomado. Debe estimarse el FG y determinarse los
niveles de sodio, potasio, uratos, bicarbonato, glucosa,
PTHi y vitamina D en sangre, glucosuria, proteinuria y
EFF (ver seccion 4.4).

La presencia, junto con hipofosfatemia, de hipouricemia,
hipopotasemia, proteinuria, glucosuria con glucemia nor-
mal o insuficiencia renal y EFF aumentada orienta hacia el
diagnostico de sindrome de Fanconi. Si la hipofosfatemia
no se acompafia de ninguna de las alteraciones anteriores
y la PTHi esta elevada, con concentraciones normales de
vitamina D, debemos considerar ¢l diagnostico de hiperpa-
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ratiroidismo primario; si la vitamina D esta baja y la PTHi
normal o discretamente elevada, debemos considerar el
diagnostico de déficit de vitamina D u osteomalacia. Una
excrecion baja de fosfato en orina orienta a una menor ab-
sorcion o a una redistribucion del fosfato y sugiere que el
tabulo esta indemne, mientras que una excrecion elevada en
orina de fosfato sugiere que la causa puede ser un déficit de
vitamina D, hiperparatiroidismo (generalmente primario o
secundario a ERC con gran déficit de vitamina D) o por tu-
bulopatia proximal por TARYV, especialmente TDF?%2!!, La
actitud que se ha de seguir en pacientes con hipofosfatemia
se esquematiza en la figura 6.

B Recomendaciones en las alteraciones del
metabolismo 6seo-mineral:

1. En los pacientes con FG inferior a 60 ml/min/1,73 m? e
infeccion por el VIH se determinard, al menos una vez
al afio, la concentracion de calcio, fosfato y calcidiol
(25-OH vitamina D) séricos, y PTHi plasmatica. (Calidad
de la evidencia: Baja. Grado de la recomendacion: Débil).

2. El tratamiento de las alteraciones del metabolismo 6seo
-mineral en pacientes con ERC e infeccion por VIH debe-
ra ser idéntico al de los pacientes no infectados por VIH:
mantener la concentracion sérica de fosfato en el intervalo
de referencia, evitar el déficit de calcidiol (25-OH vitami-
na D) y corregir la concentracion de PTHi en caso de que
esté por encima del intervalo de referencia. (Recomenda-
cion basada en el consenso).

3. Cuando la concentracion sérica de PTHi sea superior al
limite recomendado, se corregiran los factores previamen-
te mencionados y se iniciard tratamiento con vitamina D
activa (calcitriol o activadores selectivos de los receptores
de la vitamina D [paricalcitol]), preferentemente estos ul-
timos por mostrar una menor incidencia de hipercalcemia,
hiperfosfatemia e hipercalciuria. (Recomendacion basada
en el consenso).

4. La hipofosfatemia debe confirmarse siempre con mas
de una determinacion. (Recomendacion basada en el
consenso).

5. Deben investigarse otros marcadores renales de tubulo-
patia proximal, en particular la presencia de proteinuria y
glucosuria y las concentraciones plasmaticas de potasio,
uratos y bicarbonato. Si no existe alteracion de otros mar-
cadores de disfuncidn tubular, deben analizarse las hor-
monas reguladoras del metabolismo fosfocalcico: PTHi
y vitamina D en sangre. (Recomendacion basada en el
consenso).

6. La hipofosfatemia grave (< 1 mg/dl) requiere una ac-
tuacion inmediata, en algunos casos con administracion
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Hipofosfatemia confirmada
al menos en dos ocasiones
(< 2,5 mgrdl)

< 1 mg/dl ]

]

—1

Potencialmente mortal

[ Sin proteinuria ni glucosuria

] Confirmar y tratar rapidamente

Proteinuria y/o glucosuria ]

Probable sindrome
de Fanconi
Completar estudio
de la funcion tubular

¢Diarrea cronica?
¢Sindrome de
realimentacion?

¢Alcoholismo crénico?

Vitamina D (25 OH D3) y PTH
y fosfato (EFF) en orina

| —

Vitamina D Vitamina D «-
+PTH T PTH 11

Osteomacia

Hiperparatiroidismo ’

Figura 6. Algoritmo para la evaluacion de la hipofosfatemia en el paciente con infeccién por VIH.
EFF: excrecion fraccional de fosfato en orina; PTH: hormona paratiroidea; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

endovenosa de fosforo. (Calidad de la evidencia: Alta.
Grado de la recomendacion: Débil).

7. La hipofosfatemia leve o moderada puede resolverse
con el tratamiento de la etiologia (vitamina D en el
déficit de esta, reseccion quirurgica en el caso del
hiperparatiroidismo primario y retirada del farmaco o
el toxico en los casos de disfuncion tubular proximal
secundaria a nefrotdxicos). (Calidad de la evidencia: Baja.
Grado de la recomendacion: Débil). En algunos casos
puede emplearse aporte oral de fosfato. (Recomendacion
basada en el consenso).

7.6. Manejo de la anemia en el paciente con infeccién
por VIH y enfermedad renal crénica (diagnéstico,
evaluaciéon y criterios para la administracion de
hierro y agentes estimulantes de la eritropoyesis)

La prevalencia de anemia y su intensidad puede ser mayor en
los pacientes infectados por el VIH con ERC que en los no
infectados. El efecto directo del virus sobre los precursores
eritroides, la presencia de infecciones oportunistas y el TARV,
entre otros, son factores que pueden favorecer la anemia. En
algunos estudios se ha observado que la anemia puede ser un
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predictor independiente de peor supervivencia en la pobla-
cion infectada por VIH, por lo que estos pacientes deben ser
tratados de manera adecuada®®?12213,

Ante la ausencia de estudios aleatorizados sobre anemia en
pacientes con ERC e infeccion por el VIH, se describen las
recomendaciones mas actualizadas para el manejo de la ane-
mia en la ERC?",

1. Caracteristicas de la anemia en la ERC: la anemia aso-
ciada a la ERC habitualmente es normocitica y normo-
crémica en su origen y esta relacionada con una dismi-
nucion de la produccion de eritropoyetina por las células
peritubulares renales, baja respuesta de la médula osea,
produccion aumentada de hepcidina y disminucion de
la disponibilidad de hierro para la eritropoyesis®'*?">. En
pacientes con infeccion por el VIH, la anemia se ha rela-
cionado con el tratamiento con AZT?; no obstante, este
farmaco no suele formar parte del esquema terapéutico
actual.

2. Cuando iniciar el estudio de la anemia en la ERC:
cuando la concentracion de Hb sea < 11 g/dl en mujeres
premenopausicas y pacientes prepuberes o < 12 g/dl en
varones adultos y mujeres posmenopausicas.
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3. Como estudiar la anemia de la ERC: para el estudio

de la anemia se recomienda realizar las mismas determi-
naciones que en la poblacion general: hemograma, reti-
culocitos y parametros del metabolismo férrico (hierro,
ferritina, transferrina ¢ ISAT), completando el estudio
con otras determinaciones si las circunstancias clinicas
lo requieren (estudio de hemolisis, concentraciones de
vitamina B, y 4cido fo6lico). Se deben descartar pérdidas
sanguineas intestinales (cuando la anemia sea hipocroma
y microcitica o existan sospechas de sangrado digesti-
vo). En pacientes con ERC en estadio 5 en hemodialisis
(ERC 5D), las muestras se deben obtener inmediatamen-
te antes de la sesion de dialisis en un dia intermedio de
la semana.

. Cuales son los objetivos de tratamiento: el tratamiento
de la anemia renal debe incluir hierro oral (v.0.) o intra-
venoso (i.v.) y agentes estimulantes de la eritropoyesis
(AEE) (eritropoyetina a, 3, darbepoetin o o eritropoye-
tina B pegilada), si no se consiguen las concentraciones
objetivo de Hb solo con hierro. En el paciente con ERC
deben buscarse objetivos de control de Hb entre 10 y
12 g/dl en adultos, valorando sintomas y comorbilidades.
Si en el paciente con ERC estadios 3B-5 se comprueba
una concentracion de Hb < 10,5-11 g/dl, debe remitirse
a Nefrologia si no estaba en seguimiento o adelantar la
revision (siempre una vez descartada anemia no renal [por
farmacos y pérdidas digestivas, entre otros])*".

. Metabolismo del hierro requerido previo al inicio de
tratamiento con AEE?'S: deben existir reservas suficien-
tes para alcanzar y mantener la Hb objetivo: ISAT > 20 %
y <50 % y ferritina > 100 ng/ml y < 500 ng/ml en ERC
no en dialisis o < 800 ng/ml en dialisis. Durante el tra-
tamiento con AEE se reitera el estudio del metabolismo
férrico cada tres meses, si reciben hierro i.v. En pacientes
con AEE sin hierro i.v., el control debe ser mensual hasta
estabilizar la concentracion de Hb entre 10 y 12 g/dl. En
pacientes con DM se recomienda no iniciar tratamiento
con AEE si la cifra de Hb no es < 10 g/dl, y si el paciente
tiene antecedente de episodio de ictus isquémico siempre
valorando el riesgo/beneficio. En pacientes no tratados
con AEE, el objetivo ha de situarse en ISAT > 20 % y
ferritina > 100 ng/ml. El control debe realizarse cada 3-6
meses.

. Pauta de administracion de hierro i.v.: se administra

con el fin de prevenir el déficit y mantener las reservas
férricas para alcanzar y mantener la concentracion de Hb
objetivo en pacientes en los que no se consigue con hierro
v.0. Los pacientes a los que administran AEE deben reci-
bir hierro i.v. Las dosis que se han de administrar son 100-
200 mg i.v. de hierro sacarosa o infusion de 500-1000 mg
de hierro dextrano o carboximaltosa de hierro i.v., repi-
tiéndose las veces que sea necesario segiin parametros
férricos (estos dos tipos de hierro i.v. son los disponibles
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en nuestro pais en este momento). La administracion debe
realizarse en un centro hospitalario.

. Pauta de administracion de hierro v.o.: en adultos se

deben administrar al menos 200 mg de hierro elemento
al dia. Se utilizaran los diversos preparados existen-
tes en funcion de la tolerancia y el precio. En adultos
predialisis, en dialisis domiciliaria y dialisis peritoneal
que no logran reservas férricas adecuadas con hierro
v.0., se administrara hierro i.v. segun pauta previa. Los
pacientes en hemodialisis se considera improbable que
alcancen el objetivo con hierro v.o., por lo que requeri-
ran aporte de hierro i.v.

. Indicaciones de tratamiento con hierro (una vez des-

cartadas otras causas de ferropenia): se debe adminis-
trar hierro v.o. con ferritina < 100 ng/ml y hierro i.v. con
ferritina < 100 ng/ml e intolerancia al hierro v.o. cuando
la Hb es < 11 g/dl.

. Indicaciones de tratamiento con AEE (Epo): si una vez

normalizada la ferritina (> 100 ng/ml) la concentracion de
Hbes <11 g/dl (o <10 g/dl en el paciente diabético), exis-
te indicacion de valorar el inicio de un AEE. En el caso del
paciente con DM y antecedente de episodio de accidente
vascular cerebral, se debe considerar cuidadosamente el
riesgo-beneficio de iniciar el AEE. Se aconseja individua-
lizar la indicacion y tratar puntualmente hasta obtener Hb
> 10 g/dl y entonces suspender el tratamiento con el AEE
y vigilar estrictamente la concentracion de Hb. La via de
administracion de los AEE es la subcutanea en pacientes
en ERC no en dialisis y pacientes en dialisis en todas sus
modalidades, siempre rotando el lugar de inyeccion. En
hemodialisis suele utilizarse la via i.v., por mayor como-
didad y ahorro de tiempo. La via i.v. estaria indicada en
caso de dosis elevadas (volumen) o equimosis recurrentes
en el sitio de la inyeccion. La dosis de AEE sera pautada
por los servicios de Nefrologia. Los controles durante el
tratamiento con AEE se realizaran mediante la medida de
la concentracion de Hb mensual hasta lograr la Hb obje-
tivo o durante los aumentos de dosis y, una vez alcanza-
do este, el control sera cada dos meses. En pacientes en
dialisis este control sera mensual. Del ajuste de dosis de
AEE se hara cargo el nefrologo. Las dosis de AEE durante
enfermedades intercurrentes o cirugia se deben mantener
o incrementar con ¢l objetivo de mantener una eritropoye-
sis normal. Se considera una respuesta inadecuada a AEE
cuando existe incapacidad de lograr la Hb objetivo en
presencia de adecuadas reservas férricas, con dosis > 30
U/kg/semana (Epo a o B) o > 200 mg/mes (darbepoetina
a o Epo B pegilada) en 4-6 meses, o de mantenerlo en
estas dosis. Las transfusiones en pacientes con ERC estan
indicadas en aquellos con sindrome funcional anémico y
en resistentes a AEE con pérdidas sanguineas cronicas.
Los siguientes son posibles efectos adversos secundarios
al tratamiento con AEE: HTA, convulsiones, trombosis de
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la fistula arteriovenosa e incremento de la viscosidad san-
guinea. El tratamiento con AEE cuando la Hb > 13 g/dl
se ha relacionado con elevadas tasas de ECV, aunque no
estadisticamente asociadas con un incremento de la mor-
talidad?'¢. La cifra de Hb objetivo debe ser 10-12 g/dl. El
control de la anemia en el paciente con ERC ha de incluir
programas de educacion a pacientes que contengan infor-
macion sobre el problema de salud, soporte profesional y
estilos de vida.

B Recomendaciones de la secciéon 7.6:

1. En pacientes con infeccion por VIH y ERC se realizara
un estudio de anemia cuando la concentracion de he-
moglobina sea < 11 g/dl en mujeres premenopausicas
y pacientes preptberes o < 12 g/dl en varones adultos y
mujeres posmenopausicas. (Recomendacion basada en
el consenso).

2. Losrangos de Hb, ferritina e ISAT son los mismos que en
los pacientes no infectados por el VIH. (Recomendacion
basada en el consenso).

3. El objetivo del tratamiento con hierro es conseguir un
ISAT del 20-50 % y una concentracidon sérica de ferri-
tina entre 100-500 ng/ml en pacientes en predialisis o
< 800 ng/ml en dialisis. Si la concentracion de Hb es infe-
rior a 11 g/dl (o < 10 g/dl en el paciente diabético) estara
indicado el tratamiento con AEE, teniendo en cuenta sus
riesgos y beneficios. (Calidad de la evidencia: Moderada.
Grado de la recomendacion: Débil).

4. El tratamiento de la anemia de origen renal debe in-
cluir hierro v.0. o i.v. y AEE si no se consiguen las

concentraciones objetivo de Hb solo con hierro.
(Calidad de la evidencia: Moderada. Grado de la reco-
mendacion: Débil).

7.7. Manejo de otras comorbilidades relacionadas
con la enfermedad renal crénica en pacientes con
infeccion por el VIH

7.7.1. Vacunaciones

La respuesta a algunas vacunas puede ser subdptima por
el estado de inmunosupresion derivado de la infeccidon
por el VIH y de la ERC, lo que puede traducirse en un menor
desarrollo de anticuerpos protectores y una menor duracion
de la proteccion de las vacunas. En la tabla 16 se recogen
las vacunas recomendadas en los pacientes con infeccion por
VIH en dialisis.

Los pacientes en dialisis tienen un riesgo elevado de
hepatitis B y deben ser vacunados. La tasa de respuesta
es baja, por lo que se precisan varias dosis y vigilan-
cia periddica de los titulos de anticuerpos. Varios estu-
dios han puesto de manifiesto una respuesta inadecuada
de anticuerpos frente a la vacuna: hasta la mitad de los
enfermos no desarrollan un titulo de anti-HBs > 10 UI/I
tras tres dosis subcutaneas de 40 ug. Se aconseja seguir
las recomendaciones recogidas en la guia espafiola sobre
infecciones viricas en dialisis y el documento de consen-
so de profilaxis de infecciones oportunistas en pacientes
infectados por el VIH?'". Siempre que sea posible, las va-
cunas deben administrarse antes de que el paciente entre
en el programa de dialisis. Los pacientes con ERC han
de ser vacunados frente a la hepatitis A y la hepatitis B,
si no estan inmunizados, preferiblemente antes del inicio
de la dialisis.

Tabla 16. Vacunas recomendadas en pacientes con infeccion por VIH en diélisis

Streptococcus

pneumoniae administrar una dosis adicional

Debe revacunarse cada 3-5 anos

Si CD4 > 200 cél/mm?3, administrar una sola dosis
Para pacientes vacunados con CD4 < 200 cél/mm? que, posteriormente, alcanzan CD4 > 200 cél/mm?,

Es preferible vacunar antes de llegar a ERC terminal

Virus de la gripe Vacunacién anual

Indicada en pacientes sin anticuerpos anti-VHA y con riesgo para la infeccién por hepatitis A (drogadiccion,

Hepatitis A practicas sexuales de riesgo) o con hepatopatia crénica, incluidas hepatitis por virus B o C
Debe evaluarse a todos los pacientes para conocer su situacion respecto a la hepatitis B y han de ser
vacunados si no estan inmunizados

Hepatitis B Es preferible vacunar antes de llegar a ERC terminal

anticuerpos

La tasa de respuesta es baja, por lo que se precisan varias dosis y vigilancia periddica de los titulos de

ERC: enfermedad renal cronica; VHA: virus de la hepatitis A; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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7.7.2. Antiinflamatorios no esteroideos y analgésicos
El uso de AINE se asocia con un riesgo tres veces mayor
de desarrollar FRA. Ademas, pueden producir nefritis
intersticial y ERC. La disminucion de la excrecion de
potasio asociada al uso continuado de dichos farmacos
puede favorecer la hiperpotasemia de la excrecidon de
sodio edema periférico, HTA y empeorar una insuficien-
cia cardiaca. El uso ocasional y limitado se tolera bien si
el paciente esta bien hidratado, no tiene procesos conco-
mitantes (fallo cardiaco, DM o HTA) y la funcion renal
no esta muy deteriorada. No se recomienda el uso pro-
longado y se debe monitorizar la funcién renal cada 2-4
semanas al inicio del tratamiento. Los inhibidores de la
ciclooxigenasa tienen efectos renales similares®'®. El pa-
racetamol no precisa ajuste de dosis. La meperidina, el
dextropropoxifeno, la morfina, el tramadol, la codeina y
sus metabolitos pueden afectar a los sistemas nervioso
central y respiratorio y no se recomiendan en ERC en
estadios 4 0 5 (FGe < 30 ml/min/1,73 m?). En pacientes
con disminucidn del FG se aconseja como primer esca-
16n paracetamol o metamizol. Como segundo escaldn,
tramadol, y si se requiere mas analgesia, se administrara
fentanilo iniciando el tratamiento con dosis bajas?'”.

7.7.3. Prevencion de la nefrotoxicidad por contraste
El paciente con infeccién por el VIH puede, en algun
momento de su evolucidn, recibir contraste yodado i.v.
para la realizacidon de pruebas radioldgicas diagnosti-
cas. El contraste yodado puede provocar nefrotoxicidad
directa (tabla 3), produciendo efecto toxico sobre las
células tubulares con posibilidad de necrosis tubular
aguda, especialmente cuando se asocia a determinadas
situaciones de riesgo o a farmacos con potencial ne-
frotoxicidad (diuréticos, especialmente en dosis altas,
aminoglucosidos, trimetoprima-sulfametoxazol, pen-
tamidina, anfotericina B, foscarnet, cidofovir o TDF)
o farmacos que alteren la hemodinamica glomerular
(AINE, IECA o ARA II en situaciones de deplecion
hidrosalina).

Ademas de la medicacion potencialmente nefrotoxica, los
factores que se asocian a mayor riesgo de nefrotoxicidad
por contraste son la edad avanzada, el volumen de con-
traste administrado, la insuficiencia cardiaca, la DM, la
insuficiencia renal previa, las situaciones de bajo gasto
(deshidratacidn, infarto agudo de miocardio, shock, hipo-
tension) y la anemia®?’.

La nefropatia inducida por contraste se define como un
deterioro de la funcion renal traducido en un aumento
relativo de la concentracion de creatinina de un 25 % o
un aumento absoluto de la concentracion de creatinina de
0,5 mg/dl respecto a la basal, que ocurre durante los tres
primeros dias tras la administracién de contraste y que no
se debe a ningln otro mecanismo??'.
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El aspecto mas importante para prevenir la nefropatia
por contraste es detectar a aquellos pacientes en riesgo
de desarrollarla. De esta forma, el mejor tratamiento es
la prevencion, evitando las situaciones de riesgo antes
descritas.

Las medidas para la prevencion de la nefrotoxicidad in-

cluyen:

e Hidratacion: la fluidoterapia es la piedra angular en
la prevencion de la nefrotoxicidad por contraste. Mul-
tiples estudios observacionales y aleatorizados han
demostrado su efectividad. Los protocolos de flui-
dos utilizados son diferentes, pero todos los estudios
coinciden en que la combinacion de fluidoterapia i.v.
junto con hidratacién v.o. es la mejor pauta. La do-
sis recomendada, siempre que la logistica lo permita,
es suero salino fisiologico (0,9 %) iniciado 12 horas
antes del procedimiento a una velocidad de 1 ml/kg/
hora y mantenerlo hasta 24 horas tras su finalizacion.
Ademas, se aconseja la hidratacion v.o., especialmen-
te en pacientes ambulatorios, al menos con una inges-
ta de 500 ml de liquidos el dia de la realizacion de la
prueba y hasta 2500 ml las 24 horas después???. Si el
paciente esta recibiendo diuréticos, se recomienda su
suspension durante al menos 4-5 dias antes de la ad-
ministracion de contraste. Se pueden reintroducir a las
48 horas de la administracion del contraste.

e Medidas farmacolégicas: la Gnica medida farmaco-
logica que ha demostrado eficacia en la prevencion de
la nefrotoxicidad por contraste en la mayoria de los
ensayos clinicos es la N-acetilcisteina cuando se aso-
cia a hidratacidon. Sin embargo, otros estudios no en-
cuentran beneficio al afiadirla a la hidratacion estan-
dar’®, La N-acetilcisteina es un potente antioxidante
que elimina una gran variedad de radicales libres, ca-
paz de prevenir la nefropatia por contraste mejorando
la hemodinamica renal y previniendo el dafio directo
del estrés oxidativo. La dosis que se ha de administrar
es de 1200 mg v.o. antes del procedimiento y 1200 mg
v.0. cada 12 horas los dos dias siguientes al procedi-
miento®?.

e Seguimiento del paciente que haya desarrollado ne-
fropatia por contraste: el efecto toxico del contraste
en el rifidon comienza a los pocos minutos de la ex-
posicion; de hecho, los primeros marcadores de dafio
tubular aparecen en orina en las primeras horas. Sin
embargo, la creatinina sérica presenta un ascenso mas
lento, iniciandose el primer dia hasta un pico maximo
a los 3-5 dias tras la administracion del contraste y
un descenso que se acerca a su basal en 1-3 semanas.
El seguimiento de estos pacientes incluira una moni-
torizacion de la funcion renal hasta que recupere sus
cifras de creatinina basales o quede estabilizada varias
semanas en caso de toxicidad.
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8. COINFECCION POR EL VIRUS DE LA HEPATITIS C
Y EL VIRUS DE LA HEPATITIS B EN PACIENTES CON
ENFERMEDAD RENAL CRONICA

8.1. Coinfeccion por el virus de la hepatitis C en
pacientes con enfermedad renal cronica

8.1.1. Problematica de la coinfeccion por el virus de
la hepatitis C en pacientes con enfermedad renal
crénica

La coinfeccion por el VHC es frecuente en el paciente
con infeccion por el VIH. El riesgo de desarrollar en-
fermedad renal y el prondstico de esta es peor en los
pacientes coinfectados. El tratamiento especifico de la
infeccion por el VHC se ajustara a las guias terapéuti-
cas de tratamiento de la hepatitits C. En las enfermeda-
des renales patogénicamente relacionadas con el VHC
(sobre todo la GN membranoproliferativa crioglobuli-
némica), el tratamiento de eleccion es la erradicacion
del VHC. En caso de resistencia o intolerancia a este
tratamiento, otras medidas terapéuticas (esteroides, ri-
tuximab, plasmaféresis) han mostrado eficacia al me-
nos temporal. En pacientes con coinfeccion por VIH-
VHC que presenten ERC avanzada o estén en dialisis
cronica en espera de trasplante renal (aunque la causa
del dafio renal no esté ligada al VHC), es aconsejable
el tratamiento antiviral para erradicar el VHC antes del
trasplante.

En un futuro préximo se dispondra de pautas sin I[FN
y ribavirina con alta tasa de erradicacion del VHC que
cambiardn el prondstico de estos pacientes??.

Es crucial el abordaje de la coinfeccion por el VHC
en fases tempranas de la ERC, y los motivos para esta
estrategia son varios. Por una parte, las complicacio-
nes asociadas con la enfermedad hepatica terminal por
VHC son una de las principales causas de morbimorta-
lidad en pacientes coinfectados por VIH en la era del
TARV. Esta influencia negativa que determina la infec-
cion por VIH en la progresion de la hepatitis C cons-
tituye el argumento mas importante para recomendar
el tratamiento del VHC en los pacientes coinfectados.

Por otro lado, la infeccion por VHC en pacientes en
dialisis aumenta ligeramente la mortalidad e impacta
negativamente en la supervivencia del paciente y del
injerto tras el trasplante renal. Por ello, el tratamiento
antes del trasplante puede mejorar su prondstico. Sin
embargo, el tratamiento del VHC en pacientes con in-
suficiencia renal con o sin dialisis presenta unas pe-
culiaridades que afiaden dificultad al tratamiento: el
uso de ribavirina esta contraindicado en pacientes con
CICr inferior a 50 ml/min; la ribavirina no se elimina
mediante la dialisis, por lo que el incremento de sus
niveles en dichos pacientes se asocia a un riesgo muy
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elevado de anemia hemolitica; el IFN pegilado debe
ajustarse a la funcidn renal de forma individualizada
para disminuir el riesgo de toxicidad; las tasas de res-
puesta al tratamiento son inferiores a las de los pacien-
tes sin insuficiencia renal. Y, finalmente, porque en pa-
cientes trasplantados el VHC facilita la aparicion de
algunos tipos de GN que pueden condicionar la funcion
y supervivencia del injerto y porque el uso de IFN esta
contraindicado tras el trasplante renal debido al ries-
go de rechazo del injerto?*©*?7 y/o nefritis intersticial
aguda. Todos estos motivos sugieren la necesidad de
planificar el tratamiento del VHC antes del trasplante
(ver seccion 13.2.3)

El tratamiento con IFN pegilado y ribavirina en pa-
cientes coinfectados puede llegar a tener unas tasas de
respuesta del 35 % en genotipo 1 y del 73 % en genoti-
pos 2 y 3, si bien algunos farmacos para el tratamiento
del VIH pueden interferir produciendo mayor anemia o
mayor toxicidad mitocondrial®?.

No existen datos especificos sobre el tratamiento de
la hepatitis C en pacientes coinfectados por el VIH y
que ademas presentan insuficiencia renal. El manejo
del paciente coinfectado con ERC y/o dialisis no esta
bien definido por falta de experiencia y falta de estu-
dios al respecto. El tratamiento del VHC del paciente
coinfectado en dialisis no esta contraindicado; se debe
extrapolar de los datos obtenidos en pacientes monoin-
fectados y ha de ser realizado por un equipo multi-
disciplinar?*23°, Para conocer con mayor detalle las
recomendaciones de tratamiento del VHC en pacientes
coinfectados por el VIH y con insuficiencia renal, re-
comendamos las guias de las correspondientes socieda-
des cientificas®%2?7,

8.1.2. Farmacos para el tratamiento de la coinfecciéon
por el virus de la hepatitis C

8.1.2.1. Farmacos clasicos

El tratamiento actual de la infeccién por VHC se basa en
la utilizacion de una de las dos formulas de IFN pegi-
lado, peginterferon a-2b (Peg-Intron®), o peginterferdn
a-2a (Pegasys®). Ambas moléculas comparten el mis-
mo principio bioquimico, la unién de un polimero, el
polietilenglicol, para incrementar el tamafio molecular,
evitar el aclaramiento renal y aumentar la vida media.
Sin embargo, sus tamafios moleculares son diferentes y
su comportamiento farmacocinético también. El pegin-
terferdn a-2a es una molécula con un mayor numero de
polimeros (40 KD) y estos se unen de forma ramificada.
Por esto el aclaramiento renal de la molécula es muy re-
ducido y la farmacocinética en pacientes con diferentes
grados de ERC se modifica solo con FGe muy bajo; en
pacientes con enfermedad renal terminal en hemodia-
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lisis se produce una reduccion del aclaramiento de un
25-45 % y se recomienda disminuir la dosis, mientras
que en pacientes con CICr > 20 ml/min los parametros
farmacocinéticos son similares a los de las personas con
funcion renal normal®*!. En el caso del peginterferdn
a-2b, su exposiciéon aumenta en pacientes con insufi-
ciencia renal y las dosis se deberian reducir un 50 % en
casos de ERC grave (CICr < 30 ml/min) y un 25 % en casos
de ERC moderada (CICr < 60 ml/min)?*.

La ribavirina se excreta fundamentalmente por via renal
y en los pacientes con insuficiencia renal se han des-
crito episodios de hemolisis grave. En la ficha técnica
se especifica que no debe administrarse a los pacientes
con creatinina sérica por encima de 2,0 mg/dl o CICr
< 50 ml/min®*3, aunque algunos expertos no excluirian
a ningun paciente, independientemente del estadio de
ERC, del tratamiento con ribavirina®*.

8.1.2.2. Nuevos antivirales de accion directa

En la actualidad existen dos moléculas comercializadas: el
telaprevir (Incivo®) y el boceprevir (Victrelis®), ambos indi-
cados en combinacion con peginterferon a y ribavirina para
el tratamiento de pacientes adultos con hepatitis C crdonica
(genotipo 1) con enfermedad hepatica compensada.

El telaprevir es un IP de serina NS3<4A del VHC, enzima
esencial para la replicacion del virus. Su metabolismo es
fundamentalmente hepatico mediante hidrolisis, oxida-
cion y reduccion. En estudios realizados en sujetos sanos
se observa que el 82 % se elimina por heces, por via res-
piratoria el 9 % y solo el 1 % por orina. No existen datos
clinicos sobre su uso en pacientes infectados por el VHC
con insuficiencia renal moderada o grave (FG < 50 ml/
min), aunque en estudios farmacocinéticos realizados en
pacientes no infectados por el VHC con insuficiencia re-
nal grave (FG < 30 ml/min) no se observé ningiin cambio
clinicamente relevante en la exposicion a telaprevir, por
lo que no se recomienda ajuste de dosis en pacientes con
VHC e insuficiencia renal. No hay datos disponibles en
pacientes en hemodialisis?’.

El boceprevir también es un IP NS3 del VHC. Se une de
manera covalente, aunque reversible, a la serina del sitio
activo de la proteasa NS3 mediante un grupo funcional
(a)-cetoamida para inhibir la replicacidn virica en las cé-
lulas infectadas por el VHC. En los estudios in vitro se
ha observado que se metaboliza fundamentalmente por la
via de la aldo-ceto reductasa a metabolitos reductores de
cetonas que son inactivos contra el VHC y experimenta
también, en menor medida, metabolismo oxidativo por el
CYP3A4/5. Su eliminacion principalmente es hepatica;
asi, el 79 % de la dosis se excreta por heces y el 9 % por
orina. No se han observado diferencias en los parametros
farmacocinéticos entre pacientes con enfermedad renal
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terminal y pacientes sanos. En pacientes con cualquier
grado de insuficiencia renal no es necesario modificar la
dosis de boceprevir y no se elimina durante la dialisis?*.

Con los datos disponibles estos nuevos antivirales no pre-
cisan ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal.
Sin embargo, deben administrarse junto con peginterfe-
ron y ribavirina, lo que limita su indicacion, pues, como
se ha referido previamente, no se aconseja la adminis-
tracion de ribavirina en pacientes con insuficiencia renal
(FGe < 50 ml/min/1,73 m?).

B Recomendaciones de la seccion 8.1:

1. En pacientes con coinfeccion por el VHC se indicara el
tratamiento especifico de esta segun las guias terapéuti-
cas. En las enfermedades renales patogénicamente rela-
cionadas con el VHC (sobre todo la GN membranoproli-
ferativa crioglobulinémica), el tratamiento de eleccion es
la erradicacion del VHC con las combinaciones de farma-
cos antivirales hoy disponibles. (Calidad de la evidencia:
Moderada. Grado de la recomendacion: Débil).

2. En pacientes con complicaciones renales por crioglobuli-
nemia asociada al VHC, en los que el tratamiento antiviral
contra el VHC sea inefectivo, existe escasa evidencia de
efectos favorables sobre la funcion renal del tratamiento
con esteroides, rituximab o plasmaféresis. (Calidad de la
evidencia: Muy baja. Grado de la recomendacion: Débil).

3. El tratamiento del VHC en pacientes coinfectados por el
VIH debe realizarse antes de la realizacion del trasplante
renal. (Recomendacion basada en el consenso).

4. Dada la ausencia de estudios concluyentes, las pautas de
tratamiento del VHC del paciente en dialisis y coinfectado
por el VIH se basaran en los datos obtenidos en pacientes
monoinfectados por el VHC. (Recomendacion basada en
el consenso).

5. Se desaconseja el uso de IFN por el riesgo de rechazo
agudo en el trasplante renal, salvo en situaciones especia-
les. (Calidad de la evidencia: Alta. Grado de la recomen-
dacion: Fuerte).

6. En pacientes con FGe menor de 50 ml/min/1,73 m? esta
contraindicada la ribavirina, si bien algunos trabajos ob-
tienen buenos resultados asociados a IFN en dosis bajas.
(Calidad de la evidencia: Baja. Grado de la recomenda-
cion: Débil).

7. Para conocer con mayor detalle las recomendaciones de
tratamiento del VHC en pacientes coinfectados por el
VIH y con insuficiencia renal se recomienda consultar
las guias de las correspondientes sociedades cientificas y
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los resultados de los nuevos antivirales frente al VHC.
(Recomendacion basada en el consenso).

8.2. Coinfeccion por virus de la hepatitis B

La coinfeccion por el VHB es mucho menos frecuente que
por el VHC. Su prevalencia en pacientes en dialisis en Espafa
es del 8,4 %'°.

En todo paciente con infeccion por VIH y coinfeccion por el
VHB (con ADN del VHB detectable), el TARV debera incluir
farmacos con actividad frente al VHB con la finalidad de que
la carga viral en plasma sea indectectable. Algunos autores
estiman que la presencia de replicacion activa de VHB a pe-
sar de tratamiento constituye un criterio de exclusion para el
trasplante®’.

En estos pacientes, TDF se ha mostrado mas eficaz en el con-
trol de la replicacion del virus y la seleccion de resistencias.
La dosis de TDF se ajusta al grado de funcion renal. Otras al-
ternativas como 3TC, entecavir, adefovir o telbivudina, pue-
den utilizarse y precisan también de ajuste de dosis segun la
funcion renal. 3TC y entecavir tienen actividad frente al VIH
y el VHB, y pueden seleccionar mutaciones de resistencia
en ambos virus que afecten la actividad antiviral de ambos
farmacos. Tanto el TDF como adefovir pueden producir in-
suficiencia renal y tubulopatia proximal (sindrome de Fan-
coni). Para un conocimiento mas detallado del manejo de
la coinfeccion por el VHB recomendamos las guias clinicas
correspondientes??,

B Recomendaciones de la seccion 8.2:

1. En todo paciente con infeccion por VIH y coinfeccion por
el VHB (con ADN del VHB detectable), el TARV debe
incluir farmacos con actividad frente al VHB con la fi-
nalidad de que la carga viral en plasma sea indetectable.
Calidad de la evidencia: Alta. Grado de la recomendacion:
Fuerte).

9. USO DE FARMACOS ANTIRRETROVIRALES EN
PACIENTES CON INFECCION POR EL VIH QUE
PRESENTAN INSUFICIENCIA RENAL O RECIBEN
TRATAMIENTO RENAL SUSTITUTIVO CON DIALISIS

Aunque el pilar fundamental del manejo de la infeccion
por VIH es el TARYV, sigue siendo importante el tratamien-
to y la profilaxis de las infecciones oportunistas y, cada
vez mas, se requiere el uso de tratamientos concomitantes
para la comorbilidad asociada. El uso de los farmacos es
un tema de especial relevancia en los pacientes con ERC;
por una parte, todos los que se eliminan por via renal pue-
den sufrir un proceso de acumulacion e inducir toxicidad
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sistémica; y, por otra, se puede producir una descompensa-
cion de una ERC previamente estable, ya sea por toxicidad
directa o indirecta. Existen farmacos que, si bien pueden
ser nefrotoxicos tanto en personas con funcion renal nor-
mal como en las que tienen ERC, en los pacientes con fun-
cidn alterada tienen un riesgo de toxicidad mayor y cuyo
uso debe evitarse en la medida de lo posible. Este es el
caso, por ejemplo, de los aminoglucdsidos. Otros farma-
cos, aunque no sean estrictamente nefrotoxicos, pueden
tener efectos farmacoldgicos que en un paciente con ERC
serian deletéreos. En esta categoria estarian los diuréticos
ahorradores de potasio, que en pacientes con ERC pueden
inducir hiperpotasemia, o los AINE, que al inhibir la sin-
tesis de prostaglandinas reducen el flujo renal y pueden
empeorar la funcion renal en estos pacientes?.

Como norma general, en los pacientes con infeccidon por
VIH y ERC se debe extremar al maximo la indicacion de
cualquier farmaco, intentando evitar los que sean nefro-
toxicos y, si se decide utilizar un farmaco, es obligatorio
conocer la necesidad o no de ajuste de la dosis, valorar
a fondo el perfil farmacocinético (biodisponibilidad, via
de eliminacion, metabolismo, unidn a proteinas) y anali-
zar la situacion del paciente al que se le va a administrar
(edad, sexo, peso, talla, funcidén hepatica, funcion renal,
concentracion de albimina, estado de hidratacion, equi-
librio acido-base y otros fairmacos administrados). Los
ajustes de dosificacion se pueden realizar reduciendo la
dosis, alargando el intervalo de administracion o de am-
bas maneras.

En los pacientes en dialisis se debe conocer el grado de
eliminacion del farmaco durante la dialisis y dar una dosis
suplementaria tras cada sesion si se elimina por esta via. Es
importante hacer hincapié en todos estos aspectos, ya que
se ha sefialado que con frecuencia los clinicos que atienden
a pacientes con infeccion por VIH no realizan el ajuste de
dosis necesario en las personas con algun grado de ERC?¥,

En las tablas 17 y 18 se muestra la dosificacion de antirretro-
virales en ERC y dialisis (hemodialisis y dialisis peritoneal).
En la tabla 19 se presenta el ajuste para antimicrobianos. En
las tablas de ajuste de farmacos se ha venido utilizando el
CICr estimado mediante la formula de CG. No obstante, ya
se ha comentado en la seccion 4.1 que dicha ecuacion no
puede ser reexpresada para los métodos actuales de medida
de creatinina, por lo que no deberia usarse. En cambio, las
ecuaciones CKD-EPI o MDRD-IDMS pueden utilizarse con
este fin, ya que se basan en procedimientos de medida de
creatinina estandarizados!?-1%,

Esperamos que en breve todas las tablas de ajuste de farma-
cos vengan expresadas mediante ecuaciones que empleen
creatinina estandarizada (MDRD-IDMS o CKD-EPI), tal y
como han empezado a hacer algunas guias para pacientes
con infeccion por VIH!?,
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Tabla 17. Farmacos antirretrovirales. Ajustes de dosis (I)

Familias de Farmacos . . . I Dialisis
fArmacos antirretrovirales Dosis habitual |Dosis en IRC o ERT En hemodialisis peritoneal
Inhibidores de la :

. Sin datos
retrotranscriptasa . 300 mg bid v.o. . . '
analogos de los | P31 600 mg od v.o. | No requiere ajuste No requiere ajuste usar con,
nucledsidos precaucion

No requiere ajuste, se Sin datos,
Nevirapina 200 mg bid v.o. | No requiere ajuste recomienda una dosis | usar con
adicional tras la dialisis | precaucion
Inhibidores de la | Efavirenz 600 mg od v.o. | No requiere ajuste
retrotranscriptasa | ftravirina 400 mg bid v.o. | No requiere ajuste
no an:’:’\l?gos de los No se espera
nucleésidos que se
S No requiere ajuste en IR leve/ No se espera que se elimine por
Rilpivirina 25 mg od v.o. moderada ehr_mne por su fuerte <u fuerte
union a proteinas unién a
proteinas
Indinavir 800 mg tid v.o. | No requiere ajuste
Saquinavir 600 mg tid v.0. | No requiere ajuste
Nelfinavir 750 mg tid v.0. | No requiere ajuste
Fosamprenavir 1400 mg od v.o. No requiere ajuste
P 700 mg bid v.o. q )
Ritonavir 600 mg bid v.o. | No requiere ajuste
Lopinavir/ritonavir| 400/100 mg bid v.0.| No requiere ajuste
En el caso del atazanavir
Inhibidores de la no potenciado, la
proteasa 400 mg od exposicion se reduce
Atazanavir (300 mg od No requiere ajuste en un 25-40 % con
con ritonavir) hemodialisis. Se
recomienda usarlo
potenciado con ritonavir
. . 500 mg bid . .
Tipranavir (con ritonavir) No requiere ajuste
Las concentraciones
Darunavir 800 mg od No requiere ajuste plasmaticas pueden
(con ritonavir) q J reducirse. Puede requerir
una dosis suplementaria
o . .
:cnh_lt')ldores de la Enfuvirtida 90 mg bid s.c. FGe = 35 ml/mln/1,73 m?: no
usion requiere ajuste
Inhibidores de la Las concentraciones
. Raltegravir 400 mg bid v.o. |No requiere ajuste plasmaticas pueden
integrasa i
reducirse
: Sin inhibidores potentes del
Antagonistas del . 300 mg bid v.o. CYP3A4 o coadministrado con
Maraviroc 150 mg bid v.o. . - . .
correceptor CCR5 . tipranavir/ritonavir no requiere
600 mg bid v.o.

ajuste

Coadministrado con inhibidores
potentes del CYP3A4 (lopinavir/
ritonavir, darunavir/ritonavir,
atazanavir/ritonavir, ketoconazol)
< 80 ml/min/1,73 m% 150 mg od

Administrado con saquinavir/
ritonavir

FGe: 50-80 ml/min/1,73 m?%: 150
mg od

FGe: 30-49 ml/min/1,73 m%: 150
mg/48 horas

FGe: < 30 ml/min/1,73 m?: 150
mag/72 horas

bid: cada 12 horas; ERT: enfermedad renal terminal; FGe: filtrado glomerular estimado; IR: insuficiencia renal; IRC: insuficiencia renal
cronica; od: cada 24 horas; s.c.: subcutanea; tid: cada 8 horas; v.o.: via oral.
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9.1.Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos
de los nucleésidos/nucleotidos

Los ITIAN se excretan principalmente por via renal; en mu-
chos casos no solo por filtracion glomerular, sino también
por secrecion tubular. El ajuste de dosis es especialmente
importante en los farmacos en los que la sobredosificacion
conllevaria un aumento en el riesgo de toxicidad renal,
como es el caso del TDF, o en los que con mas frecuencia
producen toxicidad mitocondrial, sobre todo la d4T?04! y
la ddi**?>?**. Se ha constatado que existe un mayor riesgo
de desarrollar acidosis lactica en pacientes con insuficiencia
renal?®. Otra de las caracteristicas comunes a los ITIAN es
su baja union a proteinas y su bajo peso molecular, por lo
que son facilmente eliminados por la dialisis. Debido a ello
se recomienda dar la dosis tras la dialisis; en general, no
es necesario administrar dosis extras durante la sesion de
dialisis?*. El unico farmaco de la clase que se diferencia
del resto es el abacavir (ABC); su metabolismo principal
es por via hepatica y no requiere ningtn ajuste en la insu-
ficiencia renal, si bien si se recomienda su administracion
tras la hemodialisis para reducir la posible eliminacion del
farmaco durante el procedimiento®’. En pacientes con ERC
que reciben 3TC es necesario reducir la dosis, hasta 25-
50 mg/24 h en pacientes con insuficiencia renal avanzada
(tabla 18), aunque en ciertas circunstancias se pueden usar
dosis algo mayores (comprimidos de 100 mg) para evitar
la formulacion liquida, ya que no se ha observado toxici-
dad*®>3! En pacientes con ERC estable se han de seguir las
recomendaciones de dosificacion del TDF establecidas en la
ficha técnica®**>*, Debe tenerse en cuenta que la informa-
cion disponible sobre la seguridad y la eficacia del TDF en
pacientes con funcion renal alterada es muy limitada. Solo
ha de emplearse en pacientes con insuficiencia renal si se
considera que los beneficios superan a los posibles riesgos.
En general, no se recomienda su uso en pacientes con CICr
< 50 ml/min, excepto cuando no existan otras alternativas.
En todo caso, en aquellos pacientes en los que el deterio-
ro de la funcidn renal esté directamente relacionado con el
TDF o se trate de un trastorno agudo, no se recomienda
usar este farmaco. Ademas, se recomienda la vigilancia es-
trecha del FG y de los marcadores de disfuncion tubular al
inicio del tratamiento y posteriormente en el seguimiento,
especialmente en pacientes con mayor riesgo de desarrollar
nefrotoxicidad: edad avanzada, peso corporal bajo, FG re-
ducido antes de comenzar TDF, tratamiento concomitante
con IP, comorbilidades (DM, HTA, coinfeccion por VHC),
medicaciones nefrotoxicas y enfermedad por VIH avanzada
(cifras bajas de CD4, sida)*>.

La posible disponibilidad en el futuro de la nueva formula-
cion de tenofovir alafenamida fumarato, un profarmaco en
desarrollo que parece tan eficaz como la formulacion actual
pero con menor toxicidad renal y 6sea®®, podria suponer un
avance en relacion con la formulacion actual y favorecer el
uso clinico de este farmaco.
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La emtricitabina (FTC) también se elimina por FG y secre-
cion activa tubular en un 85 %, en su mayor parte como prin-
cipio activo sin metabolizar®’. Se une muy poco a proteinas
(<4 %) y precisa ajuste de dosis en pacientes con insuficien-
cia renal. La hemodialisis aclara un 30 % de la dosis, por lo
que se debe administrar tras la dialisis.

En la actualidad existen en el mercado varias coformulacio-
nes de ITIAN en dosis fijas*®. Todas ellas contienen 3TC o
FTC, farmacos que precisan ajustes de dosis cuando existe un
descenso significativo del FG, ajustes que no siempre coin-
ciden con los necesarios para el otro componente de la com-
binacion, por lo que en general se desaconseja el uso de co-
formulaciones en pacientes con insuficiencia renal. Kivexa®
(3TC/ABC), Trizivir® (ABC/3TC/AZT) y Combivir® (3TC/
AZT) no deben administrarse a pacientes con CICr < 50 ml/
min. En estos casos han de emplearse los farmacos por sepa-
rado, realizando los ajustes correspondientes de la dosis de
cada uno. Como se ha mencionado, existe escasa informacion
sobre la seguridad del TDF en pacientes con CICr < 50 ml/
min y en general se desaconseja el uso de coformulaciones
de TDF con otros farmacos (por ejemplo, Truvada®, Atripla®,
Eviplera®) en pacientes con CICr < 50 ml/min. Cuando se
considere imprescindible emplear Truvada® (FTC/TDF) y no
haya alternativas terapéuticas en pacientes con CICr < 50 ml/
min, se debe aumentar el intervalo de dosificacion de una vez
al dia a cada 48 horas en personas con CICr de 30 a 49 ml/
min; debe evitarse en pacientes con CICr < 30 ml/min o en
los que se sospeche toxicidad por TDF o tengan una funcién
renal inestable®® (tabla 18). En el caso de la coformulacion
que contiene TDF, FTC, elvitegravir (EVG) y COBI (un nue-
vo inhibidor del citocromo CYP3A4), ademas de lo comen-
tado sobre las coformulaciones de TDF con otros farmacos,
hay que tener en cuenta el efecto inhibidor de COBI sobre
la secrecion tubular de creatinina, que suele traducirse en un
incremento de la creatina plasmatica (< 0,3 mg/dl en relacion
con la basal) y, por tanto, un menor CICr estimado (~10 ml/
min). Estas variaciones se producen en las primeras semanas
del inicio del tratamiento, no son progresivas y no se acom-
pafian de otros marcadores de dafio renal como proteinuria,
glucosuria normoglucémica o alteraciones del sedimento uri-
nario. No existe todavia suficiente informacion para determi-
nar si la coadministraciéon de COBI incrementa el riesgo de
desarrollar toxicidad tubular con TDF. En este momento, en
la ficha técnica de la European Medicines Agency™ se reco-
mienda no iniciar un tratamiento con esta coformulacion en
pacientes con un CICr < 90 ml/min, a menos que se considere
que esta es la pauta preferente para el paciente individual. El
incremento de la creatinina (> 0,3 mg/dl desde el valor basal)
o la disminucion del CICr (a menos de 70 ml/min), hipofos-
fatemia moderada o intensa (< 2 mg/dl) y las alteraciones
en la orina (glucosuria con normoglucemia, proteinuria) son
los principales hallazgos que deben hacer sospechar la exis-
tencia de toxicidad renal. En estos casos ha de ampliarse el
estudio realizando pruebas mas especificas, entre ellas la me-
dida de las EFF y de urato, el CAP en orina, el potasio sérico
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Tabla 18. Farmacos antirretrovirales. Ajustes de dosis (II)

Familias

Farmacos Dosis . En Dialisis
;i'e antirretrovirales | habitual Dosis en IRC o ERT hemodialisis | peritoneal
armacos
Zidovudina 300 mg bid FGe > 15 ml/min/1,73 m? | No requiere ajuste 100 mg tid | 100 mg tid
Vo FGe < 15 mI/min/1,73 m> [ 100 mg tid v.o. VO Vo
Lamivudina 150 mg bid FGe > 50 ml/min/1,73 m? | No requiere ajuste 50 mg v.o. 50 mg v.o.
Vo FGe 30-49 ml/min/1,73 m?> | 150 mg od v.o. g”mefa g””.‘era
300 mg od v.0 035, 055,
| FGe 15-29 ml/min/1,73 m? | 150 mg v.o. 1.2 dosis, después 25 | después 25
después 100 mg od v.0. |mg od v.o. mg od v.o.
FGe 5-14 ml/min/1,73 m? 150 mg v.o. 1.2 dosis,
después 50 mg od v.o.
w
_-8 FGe < 5 ml/min/1,73 m? 50 mg v.0. 1.2 dosis,
3 después 25 mg od v.o.
()]
§ Estavudina Peso > 60 kg: |FGe > 50 ml/min/1,73 m? | No requiere ajuste 20 mg od Sin datos,
8 40 mg bid v.0. |FGe 26-50 mi/min/1,73 m? |20 mg via oral/12 h VO usar con
o precaucién
° FGe < 25 ml/min/1,73 m? |20 mg via oral/24 h
w
S Peso < 60 kg: |FGe > 50 ml/min/1,73 m? | No requiere ajuste 15 mg od Sin datos,
o . . . V.0. usar con
‘© 30 mg bidvo. |FGe 26-50 ml/min/1,73 m? |15 mg bid v.o. s,
£ precaucion
© FGe > 25 ml/min/1,73 m? 15 mg bid v.o.
g Didanosina Peso > 60 kg: |FGe > 60 ml/min/1,73 m? | No requiere ajuste 125mgod |125 mg od
5 capsula enterica | 4 g od v.o |FGe 30-59 mi/min/1,73 m? | 200 mg od v.o. Vo Vo
c
g FGe 10-29 ml/min//1,73 m? | 125 mg od v.o.
% FGe < 10 mUmin/1,73 m? | 125 mg od v.o.
o Peso < 60 kg: |FGe > 60 ml/min/1,73 m? | No requiere ajuste No utilizar No utilizar
g 250 mg od v.0. | FGe 30-59 ml/min/1,73 m? | 125 mg od v.o.
§ FGe 10-29 ml/min/1,73 m? | 125 mg od v.o.
o
g FGe < 10 ml/min No utilizar, solo tabletas
= tamponadas
= Emtricitabina 200 mg od v.o. |FGe > 50 ml/min/1,73 m? | No requiere ajuste 200 mg/ Sin datos,
FGe 30-49 ml/min/1,73 m? | 200 mg/48 h v.o. %6 hv.o. usar con
precaucion
FGe 15-29 ml/min/1,73 m? {200 mg/72 h v.o.
FGe < 15 ml/min/1,73 m? | 200 mg/96 h v.o.
Tenofovir 300 mg od v.o. |FGe > 50 ml/min/1,73 m? | No requiere ajuste 300 mg/ Sin datos,
FGe 30-49 ml/min/1,73 m? |300 mg/48 h v.o. 7 dias v.o. usar con
precaucion
FGe 10-29 ml/min/1,73 m? | 300 mg/72 h v.o.
Emtricitabinal 200 mg/300 FGe > 50 ml/min/1,73 m? | No requiere ajuste
tenofovir mg od v.o.

FGe 30-49 ml/min/1,73 m?
FGe < 30 ml/min/1,73 m?

Un comprimido/48 h v.o.

No utilizar

bid: cada 12 horas; ERT: enfermedad renal terminal; FGe: filtrado glomerular estimado; IR: insuficiencia renal; IRC: insuficiencia renal
crénica; od: cada 24 horas; tid: cada 8 horas; v.o.: via oral.
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y urinario y el estudio del equilibrio acido-base en sangre.
Se recomienda suspender el TEFV/FTC/EVG/COB si el CICr
desciende por debajo de 70 ml/min durante el tratamiento, a
menos que el beneficio potencial de esta combinacion en el
paciente individual supere los posibles riesgos de continuar
con el tratamiento. En todo caso, siempre debe suspenderse si
el CICr desciende por debajo de 50 ml/min, ya que es necesa-
rio realizar un ajuste del intervalo de dosis para TDF y FTC y
este no puede efectuarse con el comprimido de combinacién
en dosis fija>*® (tabla 18).

9.2. Inhibidores de la transcriptasa inversa no
analogos de los nucleésidos

Los ITINAN se metabolizan por via hepatica y la excrecion
por via renal del principio activo es minima. La NVP se une a
proteinas en un 60 %; este porcentaje es mayor para delavir-
dina'y EFV, que alcanzan el 98 y el 99 %, respectivamente®”.
La NVP, con <3 % de excrecion urinaria del principio activo,
no precisa ajuste de dosis en los pacientes con ERC. En aque-
llos en hemodialisis puede existir cierta eliminacion del far-
maco durante el procedimiento, por lo que se recomienda que
el dia de la dialisis la dosis correspondiente de NVP se ad-
ministre después de haberla finalizado*°?¢!. La NVP también
sufre aclaramiento a través de la dialisis peritoneal, aunque
no parece que tenga ningun efecto sobre las concentraciones
plasmaticas?2?%* (tabla 17).

Los datos farmacocinéticos sobre EFV en pacientes con ERC
que no reciben tratamiento con dialisis son limitados, pero se
asume que no precisa ajuste de dosis, ya que se excreta menos
de un 1 % como principio activo en la orina. El aclaramiento
de EFV tanto por hemodialisis como por dialisis peritoneal es
bajo, por lo que no se recomiendan ajustes de dosis o modifi-
caciones en el momento de la administracién?**?%, La etravi-
rina (ETR) se elimina fundamentalmente en el higado y me-
nos del 1,2 % por via renal, por 1o que no se espera que exista
necesidad de ajuste en caso de reduccion del FG. Tampoco
es esperable su eliminacion por hemodialisis o dialisis peri-
toneal, dada su alta unién a proteinas®°. Ademas de la ETR,
se ha comercializado otro nuevo farmaco en esta familia, la
RPV. Su metabolismo y eliminacion se realizan fundamental-
mente por via hepatica (CYP 450) y digestiva (85 % por he-
ces) y en menor medida por via renal (< 6 %); no se precisan
ajustes de dosis en la insuficiencia renal leve o moderada. Se
recomienda vigilar estrechamente en pacientes con ERC mas
avanzada, debido al potencial aumento de las concentraciones
plasmaticas. Es improbable que se elimine durante la hemo-
dialisis o la dialisis peritoneal por su fuerte union a protei-
nas?72° Debe tenerse en cuenta que la RPV puede tener un
débil efecto inhibidor sobre la secrecion tubular de creatinina,
que puede ocasionar variaciones en la creatinina plasmatica
y en el FGe. La RPV también se ha comercializado coformu-
lada con FTC y TDF (Eviplera®). Como sucede con el resto
de las coformulaciones que contienen TDF, no se recomienda
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emplear Eviplera® en pacientes con CICr < 50 ml/min, ya que
no se pueden realizar los ajustes de dosis requeridos.

9.3. Inhibidores de la proteasa

Los IP se metabolizan fundamentalmente en el higado. La ex-
crecion urinaria supone alrededor de un 10 % del principio ac-
tivo para el IDV y el 7,5 % o menos para otros farmacos de esta
familia. La mayoria de los IP tiene volumenes de distribucion
amplios y se une en gran medida a las proteinas plasmaticas; el
IDV aproximadamente un 60 % y otros farmacos de esta clase
del 90 amas del 98 %?*"!. Ninguno de los IP actualmente dispo-
nibles precisa ajuste de dosis en pacientes con ERC. Aunque se
ha estudiado un niimero limitado de pacientes, la gran afinidad
que tienen los IP por las proteinas plasmaticas impide que se
aclaren por hemodialisis®!263271-273 g excepcion del NFV, para
el que existen datos contradictorios?*?” (tabla 17) y para el
LPV/r, que mostro niveles de ambos farmacos un 44 % inferio-
res a los encontrados previamente en controles historicos?’. El
ATV y el DRV se comportan como el resto de los farmacos de
esta familia y no existen recomendaciones especiales de ajuste
de dosis o pauta en los distintos grados de ERC ni en terapia
renal sustitutiva (tabla 17)?77-278,

9.4. Inhibidores de la fusion

La enfuvirtida, el tnico inhibidor de la fusion disponible ac-
tualmente, se une fuertemente a proteinas (=92 %). El farma-
co es un péptido que se convierte en parte en un metabolito
inactivo desaminado y que conjuntamente con el principio
activo sufre catabolismo hacia los residuos aminoacidicos®”.
En los estudios realizados en pacientes con ERC se ha obser-
vado que el aclaramiento no esta alterado y que no es nece-
sario realizar ajuste de dosis. Ademads, no es probable que se
aclare a través de la dialisis®®*?*! (tabla 17).

9.5. Inhibidores de la integrasa

En la actualidad existen tres InInt: RAL, EVG y DTG. El
RAL esta comercializado y el EVG ha sido aprobado por las
agencias reguladoras coformulado con TDF/FTC/COBI*2%,
El DTG ha completado ya el desarrollo y esta proximo a su
comercializacion en Europa®+2¥7,

En voluntarios sanos en los que se estudio la absorcion, el
metabolismo y la excrecion de RAL, se observo que un 32 %
del farmaco se eliminaba por via renal, un 9 % como far-
maco activo y un 23 % como metabolito glucuronizado. Por
otra parte, un 51 % se elimin6 por las heces como principio
activo sin metabolizar y la via principal de metabolizacion
identificada es la hepatica a través de la glucuronizacion, por
la UDP-glucuroniltransferasa; por este motivo se esperan
pocas interacciones con los farmacos metabolizados a través
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Tabla 19. Ajuste de dosis de antimicrobianos

Farmacos Dosis habitual Dosis en IRC o ERT En hemodialisis D'a!'s's
peritoneal
Aciclovir 200-800 mg v.o0. 5 FGe > 50 ml/min/1,73 m? 200-800 mg v.0. 5 veces al dia; | Dar una dosis
veces al dia 5-12,4 mg/kg i.v. cada 8 h adicional tras la
didlisis
5-12,4 mg/kg i.v. tid | FGe 50-30 ml/min/1,73 m? 200-800 mg v.0. cada 6 h
5-12,4 mg/kg i.v. bid
FGe 10-29 ml/min/1,73 m? 200-800 mg v.o. tid
5-12,4 mg/kg i.v. od
FGe <10 ml/min/1,73 m? 200-800 mg v.o. bid
2.5-6 mg/kg i.v. od
Adefovir 10 mg v.o. od FGe 20-59 ml/min/1,73 m? 10 mg v.o. cada 48 h 10 mg cada 7
dias tras la didlisis
FGe 10-19 ml/min 10 mg v.0. cada 72 h
Anfotericina B |20-50 mg i.v. od FGe > 50 ml/min/1,73 m? 20-50 mg i.v. od 20-50 mg/i.v. od
desoxicolato
FGe 10-50 ml/min/1,73 m? 20-50 mg i.v. od

FGe < 10 ml/min/1,73 m?

20-50 mg i.v. cada 24-36 h

Anfotericina B
en dispersion
coloidal

3-6 mg/kg i.v. od

FGe > 50 ml/min/1,73 m?
FGe 10-50 ml/min/1,73 m?

FGe < 10 ml/min/1,73 m?

3-6 mg/kg i.v. od
3-6 mg/kg i.v. od

3-6 mg/kg i.v. cada 24-36 h

3-6 mg/kg/i.v. od

Anfotericina B
en complejo
lipidico

5 mg/kg i.v. od

FGe > 50 ml/min/1,73 m?
FGe 10-50 ml/min/1,73 m?

FGe < 10 ml/min

5 mg/kg i.v. od
5 mg/kg i.v. od

5 mg/kg i.v. cada 24-36 h

5 mg/kg/i.v. od

Anfotericina B

3-5 mg/kg i.v. od

FGe > 50 ml/min/1,73 m?

3-5 mg/kg i.v. od

3-5 mg/kg/i.v. od

liposomal
FGe 10-50 ml/min/1,73 m? 3-5 mg/kg i.v. od
FGe < 10 ml/min/1,73 m? 3-5 mg/kg i.v. cada 24-36 h
Cidofovir 5 mg/kg i.v. cada 15 | 1 niveles de creatinina 0,3-0,4 |3 mg/kg i.v. cada 15 dias (con
dias (+ probenecid e | respecto al valor basal probenecid e hidratacién)
hidratacion)
T niveles de creatinina > Retirar
0,5 respecto al valor basal o
aparicién de proteinuria de
grado 3+
Niveles de creatinina basal No recomendado
> 1,5, FGe > 55 ml/min, o
proteinuria de grado < 2+
Ciprofloxacino | 500-750 v.o. bid FGe > 30 ml/min/1,73 m? No requiere ajuste 250-500 mg v.o.

200-400 mg i.v. bid

FGe 10-30 ml/min/1,73 m?

FGe < 10 ml/min/1,73 m?

500-750 mg v.o. od
200-400 mg i.v. bid

500 mg v.o. od
200 mg i.v. od

tras la didlisis

200 mgi.v. tras la
didlisis

Claritromicina

500 mg v.o. bid

FGe < 30 ml/min/1,73 m?

Reducir la dosis a la mitad o
doblar el intervalo
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Continuacion tabla 19. Ajuste de dosis de antimicrobianos

Farmacos Dosis habitual Dosis en IRC o ERT En hemodialisis Dla!ISIS
peritoneal
Etambutol 15-25 mg/kg v.o. od | FGe 10-50 ml/min/1,73 m? 15-25 mg/kg v.0. cada 24-36 h
FGe < 10 ml/min 15-25 mg/kg v.o. cada 48 h
Famciclovir 250-500 mg v.o. bid | FGe 20-39 ml/min/1,73 m? 125-250 mg v.o. bid 125 mg v.o. tras
la didlisis
FGe < 20 ml/min/1,73 m? 125-250 mg v.0. od
Fluconazol 50-400 mg v.0. 0 FGe < 50 ml/min/1,73 m? Mitad de dosis (ya sea v.0. 0 i.v.) | Una dosis completa
i.v. od tras hemodidlisis
Foscarnet 90-120 mg/kg i.v. od | FGe > 1,4 ml/min por kg peso Dosis bajas: 90 mg/kg i.v. od.
Dosis altas: 120 mg/kg i.v. od
FGe 1,0-1,4 ml/min por kg peso | Dosis bajas: 70 mg/kg i.v. od.
Dosis altas: 90 mg/kg i.v. od
FGe 0,8-1,0 ml/min por kg peso | Dosis bajas: 50 mg/kg i.v. od.
Dosis altas: 65 mg/kg i.v. od
FGe 0,6-0,8 ml/min por kg peso | Dosis bajas: 80 mg/kg i.v.
cada 48 h. Dosis altas: 104
mag/kg i.v. cada 48 h
FGe 0,5-0,6 ml/min por kg peso | Dosis bajas: 60 mg/kg i.v.
cada 48 h. Dosis altas: 80 mg/
kg i.v. cada 48 h
FGe 0,5-0,4 ml/min por kg de peso| Dosis bajas: 50 mg/kg i.v.
cada 48 h. Dosis altas: 65 mg/
kg i.v. cada 48 h
FGe < 0,4 ml/mg por kg peso No recomendado
Valganciclovir 5 mg/kg i.v. od FGe 50-69 ml/min/1,73 m? 2,5 mg/kg i.v. cada 24 h
o
6 mg/kg i.v. od cada | FGe 25-49 ml/min/1,73 m? 1,25 mg/kg i.v. cada 24 h
5 dias a la semana
FGe 10-24 ml/min/1,73 m? 0,625 mg/kg i.v. cada 24 h
FGe < 10 ml/min/1,73 m? 0,625 mg/kg i.v. 3 veces a la
semana
Isoniacida 300 mg v.o. od Dosis adicional
tras la didlisis
Levofloxacino 250-500 mg v.o. od | FGe 50-20 ml/min/1,73 m? 500-mg v.o. dosis de carga, No dar dosis
Las dosis i.v. serian después 250 mg v.o. od adicional después
equivalentes de la didlisis
FGe 19-10 ml/min/1,73 m? 500 mg v.o. dosis de carga,
después 250 mg v.o. cada
48 h
Pentamidina 4 mg/kg i.v. od FGe 10-50 ml/min/1,73 m? 4 mg/kg i.v. od
FGe < 10 ml/min/1,73 m? 4 mg/kg i.v. cada 24-36 h
Pirazinamida 25-30 mg/kg v.0. od |FGe < 10 ml/min/1,73 m? 50-100 % de dosis completa od | 25-30 mg/kg/v.o.
después de
dialisis
Rifampicina 600 mg v.o. od FGe 10-50 ml/min/1,73 m? 50-100 % de dosis completa |50-100 % dela |50-100 %
dosis completa; de dosis
FGe < 10 ml/min/1,73 m? 50-100 % de dosis completa |sin suplemento completa;
después
de recibir
didlisis
peritoneal,
dosis extra
del 50-100
% de dosis
completa
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Continuacion tabla 19. Ajuste de dosis de antimicrobianos

Farmacos Dosis habitual Dosis en IRC o ERT En hemodialisis D'a!'s's
peritoneal
Trimetoprima- Dosis para profilaxis | FGe 15-30 ml/min/1,73 m? Mitad de dosis
sulfametoxazol | de la neumonia por
Pneumocystis FGe < 15 ml/min/1,73 m? Mitad de dosis o uso de
jiroveci: farmacos alternativa i.v.
1 comprimido de
doble dosis v.0. od
1 comprimido de
doble dosis v.0. 3
veces semana
1 comprimido de
dosis habitual v.o0. od
Dosis para FGe 10-50 ml/min/1,73 m? 3-5 mg/kg i.v. bid (de
tratamiento de trimetoprima)
la neumonia por
Pneumocystis FGe < 10 ml/min/1,73 m? 3-5 mg/kg i.v. od
Jjiroveci. (de trimetoprima)
3-5 mg/kg/i.v. 6-8 h
(de trimetoprim)
Valaciclovir 500 mg-1g v.o. tid FGe > 30 ml/min/1,73 m? 500 mg-1 g v.o. tid _
FGe < 30 ml/min/1,73 m? 500 mg cada 24-48 h

bid: cada 12 horas; ERT: enfermedad renal terminal; FGe: filtrado glomerular estimado; IR: insuficiencia renal;
IRC: insuficiencia renal cronica; i.v.: via intravenosa; od: cada 24 horas; tid: cada 8 horas; v.o.: via oral.

del sistema del citocromo P 450 (CYP)?2. Se ha realizado un
estudio de RAL en pacientes con ERC, sin encontrarse dife-
rencias clinicamente significativas en los parametros farma-
cocinéticos entre los pacientes con ERC y los sujetos sanos?®.
No es necesario, por tanto, realizar ningun ajuste de dosis.
Al no conocerse en qué medida se dializa, se recomienda ad-
ministrar la dosis después de la dialisis (tabla 17)%82%, El
EVG se metaboliza principalmente por la via del citocromo
P450, particularmente por el CYP3A4. La glucuronizacion es
solo una via metabdlica menor. Por este motivo las concen-
traciones en estado estacionario y minimo de EVG aumentan
sustancialmente al administrar RTV o COBI. La vida media
plasmatica también se ve incrementada, lo que permite la ad-
ministracion una vez al dia*°. En pacientes con ERC grave
(CICr < 30 ml/min) se ha realizado un estudio de la farma-
cocinética de EVG potenciado con COBI, sin encontrarse
diferencias frente a los sujetos sanos??2?%3, No existe todavia
informacion sobre la farmacocinética del EVG en pacientes
en dialisis, aunque por su metabolismo fundamentalmente
hepatico y la escasa eliminacion renal de farmaco activo no
se espera que sea necesario realizar ajustes importantes en la
dosis. En el caso de la coformulacion de TDF, FTC, EVG y
COBI, como se ha mencionado antes, no se recomienda su
utilizacion en pacientes con CICr < 90 ml/min. Debe tenerse
presente el efecto inhibidor de COBI sobre la secrecion tubu-
lar de creatinina, que puede traducirse en un aumento discreto
een los niveles plasmaticos de creatinina y, por lo tanto, una
disminucion del CICr estimado (~10 ml/min). Se recomienda
suspender si el CICr disminuye por debajo de 50 ml/min?$22%3,
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El DTG experimenta metabolismo fundamentalmente hepati-
co por la via de la glucuronizacion a través de la UGT1Al,
mientras que el CYP3A es una via alternativa minoritaria. La
excrecion renal es < 1 %, por lo que, aunque no existen todavia
datos en insuficiencia renal moderada o severa, en principio no
es previsible que precise ajuste de dosis en estas condiciones*,
Como ocurre con ¢l COBI y la RPV, ¢l DTG es también un
inhibidor de la secrecion tubular de creatinina, efecto que se
manifiesta por una modificacion ligera en la concentracion
sérica de creatinina y del CICr estimado (~10 ml/min) desde
el inicio de tratamiento, que no traduce disfuncion renal. La
ausencia de efecto de esta elevacion de la creatinina sobre la
funcion renal ha quedado bien documentada en un ensayo con-
trolado con placebo en voluntarios sanos, donde la administra-
cion de DTG redujo el CICr un 10-14 %, pero no tuvo ningin
efecto sobre la tasa de FG medido mediante aclaramiento de
iohexol ni sobre el flujo plasmatico renal’'.

9.6. Inhibidores del correceptor CCR5

El Maraviroc (MVC) sufre fundamentalmente metabolismo
hepatico a través del CYP3A4. La excrecion se realiza fun-
damentalmente por via intestinal (76 %) y solo un 25 % en
orina. El 33 % del fairmaco excretado es el principio activo
sin metabolizar. Aunque no existen datos sobre el comporta-
miento del farmaco en pacientes con distintos grados de ERC,
se han realizado estudios de simulacion y en la actualidad
solo se recomienda un ajuste de dosis en aquellos con insu-
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ficiencia renal que estan recibiendo inhibidores potentes del
CYP3A4, como los IP (excepto tipranavir/RTV), ketocona-
zol, itraconazol, claritromicina y telitromicina. En presencia
de estos inhibidores metabdlicos, el aclaramiento renal puede
llegar a representar hasta el 70 % del aclaramiento total de
MVC y, por lo tanto, en este caso se puede producir un incre-
mento significativo de la exposicion a MVC?! (tabla 17) y
de sus efectos secundarios, entre otros, mareos ¢ hipotension
postural, por lo que se recomienda su uso solo en caso de que
los beneficios superen los riesgos y bajo estrecha vigilancia.

10. PAUTAS DE TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL DE
ELECCION Y SU AJUSTE DE DOSIS DE FARMACOS EN
LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA

Existe escasa evidencia clinica sobre cual debe ser el régi-

men de eleccion y su adecuada dosificacion en pacientes con

ERC7,8,28,252,253,264,274,276,281,292-296 A pesar de esto existe una se-
. s

rie de recomendaciones generales al respecto que se resumen

en la tabla 20.

Los ITIAN se eliminan por via renal, por lo que es necesario
reducir la dosis en pacientes con alteracion de la funcién re-
nal. Una sobre o infradosificacion puede conllevar toxicidad
o fracaso viroldgico, respectivamente®”’. Una excepcion es el
ABC, cuya excrecion urinaria es baja, por lo que no es nece-
sario un ajuste de dosis (ver ficha técnica).

Los ITINAN, los IP, los InInt y los inhibidores de la entrada
no requieren ajuste de dosis en pacientes con alteracion de
la funcion renal’:8.28:252:253.264.274.276.281.292-296  Dyehen evitarse las
combinaciones en dosis fijas de farmacos en estos pacientes
por las dificultades en la dosificacion de los farmacos.

Un estudio que ha analizado a pacientes que reciben los dis-
tintos IP ha mostrado que aquellos tratados con ATV y DRV
alcanzan elevadas concentraciones del farmaco en orina, asi
como la deteccion de cristaluria compuesta por dichos farma-
cos (el 8,9 % y el 7,8 %, respectivamente), contrariamente a
LPV, que presentd menores concentraciones del farmaco en
orina y ausencia de cristaluria®.

B Recomendaciones de la seccion 10:

1. Estan contraindicadas todas las combinaciones a dosis fijas
de farmacos antirretrovirales (Atripla®, Eviplera®, Stribild®
y Triumec®) por las dificultades en la dosificacion de los
ITIAN en pacientes con FG < 50 ml/min. (Calidad de la
evidencia: Alta. Grado de la Recomendacion: Fuerte).

2. Debe realizarse una determinacion de HLA B57-01 en to-
dos los pacientes que vayan a recibir ABC, para asi evitar
el riesgo de hipersensibilidad al farmaco. (Calidad de la
evidencia: Alta. Grado de la recomendacion: Fuerte).
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3. EI TARV en los pacientes con ERC debe seguir las mis-
mas recomendaciones que en los pacientes sin afectacion
renal, aunque no se aconseja administrar la coformulacion
de TDF/FTC/COBI/EVG (Stribild® en pacientes con FG <
70 ml/min. Si no existen contraindicaciones, se puede uti-
lizar la combinacion de ABC (o TDF ajustado al FG como
alternativa) mds 3TC (ajustado al FG) con un ITINAN, un
IP potenciado con RTV o RAL/DLG. (Calidad de la evi-
dencia: Moderada. Grado de la recomendacion: Fuerte).

4. En caso de que no pudieran darse ni TDF ni ABC, se po-
dria utilizar la combinacién de un IP potenciado con RTV
con 3TC (ajustado al FG) o RAL, o en casos muy selec-
cionados se podria simplificar a una monoterapia con un
IP potenciado con RTV. (Calidad de la evidencia: Baja.
Grado de la recomendacion: Fuerte).

11. MANEJO DEL PACIENTE EN DIALISIS

11.1. Prevalencia y pronéstico de los pacientes con
infeccion por el VIH en dialisis

La prevalencia de la infeccion por el VIH en los pacientes que
reciben tratamiento sustitutivo con didlisis varia ampliamente
segun las areas geograficas. Estudios realizados en el ambito
de la Unién Europea sefialan que la prevalencia de infeccion
por el VIH en los pacientes en dialisis, asi como la frecuencia
de ERC en ellos son bajas y se sitian alrededor del 0,5 %!%'2,
En nuestro pais, la prevalencia recogida en el tltimo informe
del Registro Espafiol de Enfermos Renales, correspondiente
al afio 2007, es del 0,3 %>%.

En la etapa pre-TARV el prondstico en dialisis era muy malo,
hasta el punto de plantearse si el tratamiento renal sustituti-
vo debia iniciarse en estos pacientes. A lo largo de los afios
noventa se observo una mejoria muy significativa y analisis
descriptivos recientes en Estados Unidos y Europa han puesto
de manifiesto tasas de mortalidad muy proximas a las de la
poblacion general con ERC en dialisis?'>?*. Esta evolucion
positiva ha permitido, asimismo, el acceso al trasplante renal
con unos resultados a corto y medio plazo muy satisfactorios
y similares a los de otros grupos de riesgo®**-3%4,

En relacion con esta mejor supervivencia, y aunque la tasa
de pacientes incidentes con ERC terminal parece estabi-
lizarse, la prevalencia observada en Estados Unidos y en
algunos paises europeos tiende a experimentar un ligero in-
cremento en los Gltimos afios’*3%, En Europa una reciente
encuesta realizada en 2008 a centros del estudio EuroSIDA
mostrd diferencias entre paises con una prevalencia media
del 0,46 %''. En Espafia, los datos mas recientes, recogidos
en los informes anuales de registros nacionales y autond-
micos de enfermos renales y en la encuesta realizada por
el Grupo de Estudio de Infeccion VIH en dialisis (estudio
GESIDA 48/05), muestran, por el momento, cifras de pre-
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Tabla 20. Recomendaciones generales del tratamiento antirretroviral en los pacientes con infeccién por el VIH con enfer-
medad renal crénica, terapia renal sustitutiva o trasplante renal

. Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucleésidos/nucleétidos

Todos los ITIAN, a excepcidon del abacavir, se eliminan por via renal y requieren ajuste de dosis, por lo que en general no pueden
utilizarse las combinaciones de ITIAN coformuladas (Truvada® [tenofovir + emtricitabina] o Kivexa® [abacavir + lamivudina])

Los ITIAN mas seguros y recomendados como de uso prioritario en las gufas de practica clinica para el tratamiento de inicio de la
infeccion por el VIH son tenofovir, abacavir, emtricitabina y lamivudina

El tenofovir no se recomienda en pacientes con enfermedad renal crénica, aunque puede utilizarse en aquellos en terapia renal
sustitutiva con ajuste de dosis

El abacavir no precisa ajuste de dosis al metabolizarse por via hepética, pero debe utilizarse solo en pacientes HLAB5701 negativos
para evitar la reaccién de hipersensibilidad. Ha de evitarse en pacientes que hayan tenido eventos cardiovasculares

La dosis de lamivudina debe ajustarse a la funcién renal

Los ITIAN anteriores se pueden utilizar en receptores de trasplante renal con ajuste de dosis a la funcién renal. Si se administra
abacavir en un paciente receptor de trasplante, debe recibir un rifién de un donante también HLAB5701 negativo

Estas combinaciones de ITIAN pueden utilizarse con ITINAN (efavirenz o nevirapina), IP potenciados con RTV (DRV + RTV, atazanavir
+ RTV o LPV/r), inhibidores de la integrasa (raltegravir) o inhibidores del CCR5 (maraviroc)

2. Inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de los nucleésidos e inhibidores de la proteasa potenciados con
ritonavir

Cada miembro de estas familias se puede utilizar con dos ITIAN

No precisan ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal

Estas familias originan interacciones farmacocinéticas con los inmunosupresores. En general los ITINAN son moderados inductores
del citocromo P450 y los IP/RTV son potentes inhibidores del citocromo P450

. Nuevas familias de antirretrovirales

Inhibidores de la integrasa: el raltegravir y el dolutegravir no tienen interacciones con los farmacos que se metabolizan por el
citocromo P450 ni requieren ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal. Es presumible que el elvitegravir, al administrarse
con cobicistat (un potente inhibidor del citocromo P450), tenga las mismas interacciones farmacocinéticas que los IP potenciados
con RTV

Inhibidores de la fusién (enfuvirtida [T20]): no requiere ajuste de dosis ni tiene interacciones farmacocinéticas y puede
administrarse con las otras familias de antirretrovirales, aunque su administracion subcutanea es una limitacion

Inhibidores del correceptor CCR5 (maraviroc): solo debe administrarse en pacientes que tengan un virus con tropismo R5. No
requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal. Es un sustrato del citocromo P450 y, por tanto, los inhibidores e
inductores del citocromo P450 modificaran sus niveles y su dosis debera ajustarse. En estudios experimentales ha demostrado que
tiene propiedades antirrechazo

Pautas recomendadas®

Pacientes con insuficiencia renal crénica o terapia renal sustitutiva:

- Dos ITIAN (preferentemente, abacavir y lamivudina ajustada segun el FG) con ITINAN, IP potenciado con RTV (preferentemente
DRV/r o LPV/r) o un inhibidor de la integrasa (raltegravir)

- Si hay toxicidad por tenofovir o abacavir, se puede considerar la combinacién de un IP potenciado con RTV (preferentemente
LPV/r) y lamivudina ajustada segun el FG

- Si hay toxicidad por ITIAN, se puede considerar la combinacién de un IP potenciado con RTV (preferentemente DRV/r o LPV/r)
y un inhibidor de la integrasa (raltegravir)

- En casos seleccionados podria recomendarse una monoterapia con un IP potenciado con RTV (preferentemente DRV/r una vez
al dia o LPV/r dos veces al dia)

En los pacientes receptores de trasplante renal la combinacion méas adecuada seria la de dos ITIAN (preferentemente abacavir y

lamivudina ajustada segun el FG) con raltegravir

DRV: darunavir; DRV/r: darunavir/ritonavir; FG: filtrado glomerular; IP: inhibidores de la proteasa; ITIAN: inhibidores de la
transcriptasa inversa analogos de nucledsidos o nucleoétidos; ITINAN: inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de los
nucledsidos; LPV/r: lopinavir/ritonavir; RTV: ritonavir; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

@ Todas las pautas recomendadas deberadn tener en cuenta la potencial nefrotoxicidad de cada régimen, asi como las
recomendaciones de GESIDA/Plan Nacional sobre el Sida respecto al tratamiento antirretroviral en adultos infectados por el virus
de la inmunodeficiencia humana.
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valencia muy estables (0,4 %, 0,5 %, 0,3 %, 0,5 % en 2005,
2006, 2007 y 2011, respectivamente)' %5307,

El control de la infeccion por el VIH con los nuevos farmacos
antirretrovirales ha sido probablemente el factor determinante
en este cambio. Varios estudios han demostrado una mayor
supervivencia en los pacientes que reciben TARV y con ma-
yor recuento de linfocitos CD4. Por otro lado, la continua
aparicion de nuevos medicamentos antirretrovirales, la nece-
sidad de ajuste de las dosis de algunos farmacos y el frecuente
uso de tratamientos concomitantes que pueden interferir con
el metabolismo de los antirretrovirales, y viceversa$212:305306,
hacen que el manejo de los pacientes con infeccion por el
VIH que precisan tratamiento renal sustitutivo sea particular-
mente complejo. El trabajo multidisciplinar, con una fluida
comunicacion entre el especialista en infeccion por VIH y el
nefrologo, y los documentos de revision y consenso, como
el presente, pueden ser decisivos para mejorar los resultados
clinicos en estas personas.

11.2. Modalidad de dialisis de eleccion y acceso
vascular en hemodialisis

La modalidad de terapia sustitutiva renal mas utilizada en pa-
cientes con infeccion por el VIH en Espana es la hemodialisis
(74 %) frente a la dialisis peritoneal (26 %)'°. La prevalencia
de pacientes con infeccion por el VIH en dialisis en Europa
es igualmente baja y la hemodialisis es también la modalidad
mas utilizada''. En Espafa la mayor fuente de contagio de la
infeccion por el VIH en estos pacientes fue la via parente-
ral (por antiguo consumo de drogas por esta via), existiendo
por ello un alto porcentaje de pacientes coinfectados por el
VHC". La prevalencia de coinfeccion por el VHB es mucho
menor en estas personas'’.

Son escasos los trabajos que han analizado la supervivencia
de los pacientes con infeccion por el VIH en dialisis; en
general, similar la supervivencia en ambas modalidades de
dialisis*®®, Un solo estudio de cohortes realizado en Espa-
fia describe una mayor mortalidad en aquellos que estan en
dialisis peritoneal, en comparacion con la hemodialisis®®.

En relacion con la posibilidad de contagio del virus en las
unidades de hemodialisis, el estricto cumplimiento de las
precauciones universales de control de las infecciones es su-
ficiente para prevenir la transmision de la infeccion por VIH
en dialisis. No existe ninguna evidencia que contraindique
que estos pacientes se dialicen en una unidad general de
dialisis con las precauciones universales recomendadas en
las guias de la S.E.N.*!°. En caso de coinfeccion por el VHB,
se debera dializar al paciente en una unidad especial para
VHB. En el caso del VHC, se mantendran las medidas des-
critas en las guias clinicas de la S.E.N. Estudios en la etapa
pre-TARYV identificaron el virus en el efluente peritoneal,
por lo que este debe manejarse como un fluido corporal
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contaminado. Los pacientes han de ser informados y entre-
nados en el manejo de material contaminante. El riesgo de
transmision accidental por exposicion percutanea (0,3 %) o
de mucosas (0,09 %) es muy pequefio, pero puede ocurrir,
por lo que en caso de accidente deben ponerse en marcha lo
antes posible medidas de profilaxis tras la exposicion?$212213,

La modalidad de eleccion de dialisis en los pacientes con
infeccion por el VIH se debera escoger siguiendo las mis-
mas recomendaciones que para la poblacion sin infeccion
por el VIH. El paciente puede elegir la modalidad una vez
se le haya informado sobre las ventajas e inconvenientes de
cada una de ellas, siempre que el especialista de Nefrologia
no considere que una modalidad pueda ser mas beneficio-
sa o, por el contrario, estar contraindicada para cada caso
concreto.

Respecto al acceso vascular en los pacientes en hemodia-
lisis, se debera realizar como primera opcion una fistu-
la arteriovenosa siempre que sea posible, asi como evitar
los catéteres tunelizados. En caso de dialisis peritoneal, se
hara la insercion del catéter adoptando las precauciones
universales.

En caso de FRA donde se prevé realizacion de dialisis por
un tiempo limitado, se recomienda la insercion de un catéter
temporal, a la altura de la yugular yugular o femoral segtn las
caracteristicas del paciente. Si el FRA se considera irreversi-
ble y desemboca en insuficiencia renal cronica terminal, se
planteara, como antes se ha mencionado, la realizacion de un
acceso vascular definitivo, en el caso de que el paciente se in-
cline por hemodialisis, o implante de catéter peritoneal, si se
decide por dialisis peritoneal. Si se considera que el paciente
puede ser candidato a dialisis cronica, se podria plantear en
un primer momento la insercion de un catéter tunelizado para
evitar riesgos de contagio con los sucesivos recambios de ca-
téter. Los pacientes con infeccion por el VIH pueden dializar-
se en una unidad de agudos con otros pacientes siempre que
no exista coinfeccion por el VHB, en cuyo caso requeririan
una unidad especial. En caso de puncion accidental se segui-
ran las medidas indicadas en las guias de la S.E.N. para la
prevencion de la transmision?'?.

En caso de tratarse de un paciente con infeccion por el VIH
con ERC ya conocida que va a ser incluido en un programa
de hemodialisis cronica, se recomienda utilizar una fistula
arteriovenosa autoéloga como acceso vascular de eleccion,
seguido de protesis (injerto de politetrafluoroetileno) y, por
ultimo ,catéter tunelizado.

B Recomendaciones de las secciones 11.1y 11.2:

1. El tratamiento con dialisis no se puede contraindicar
en ningin paciente por estar infectado por el VIH.
(Recomendacién basada en el consenso).
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2. En los pacientes en dialisis infectados por el VIH, se deben
cumplir estrictamente las medidas universales de prevencion
y de desinfeccion tanto en hemodialisis como en dialisis
peritoneal, de la misma forma que en los pacientes no
infectados por el VIH. (Calidad de la evidencia: Moderada.
Grado de la recomendacion: Fuerte).

3. No existe ninguna contraindicacion para que estos pacien-
tes se dialicen en una unidad general de dialisis con las pre-
cauciones universales recomendadas en las guias. (Calidad
de la evidencia: Moderada. Grado de la recomendacion:
Débil).

4. Tampoco existe evidencia para el aislamiento en distintas
salas en el caso de coinfeccion por el VHC y el VIH. (Ca-
lidad de la evidencia: Moderada. Grado de la recomenda-
cion: Débil).

5. En caso de coinfeccion por el VHB se debera dializar al
paciente en una unidad especial para VHB. (Calidad de la
evidencia: Alta. Grado de la recomendacion: Fuerte).

6. La modalidad de dialisis en los pacientes con infeccion por
el VIH se seleccionara siguiendo las mismas recomenda-
ciones que para la poblacion sin infeccion por el VIH. El
paciente decidira la modalidad una vez haya sido informa-
do sobre las ventajas e inconvenientes de cada una de ellas,
y siempre que el especialista de Nefrologia no considere
que una modalidad pueda estar contraindicada. (Recomen-
dacion basada en el consenso).

7. Si el tratamiento elegido es la hemodialisis, la primera op-
¢ion como acceso vascular debe ser la fistula arteriovenosa,
en segundo lugar la prétesis de politetrafluoroetileno y, por
ultimo, el catéter tunelizado. En caso de dialisis peritoneal,
se hara la insercion del catéter adoptando las precauciones
universales. (Recomendacion basada en el consenso).

8. Encaso de dialisis peritoneal, es conveniente que el paciente
la realice y manipule todo el material él mismo y en su
domicilio. Se recomienda que tras eliminar el dializado al
inodoro se afiada un desinfectante tipo lejia, esperando 30
minutos antes de evacuarlo hacia la red general. Asimismo,
las lineas y bolsas del liquido peritoneal deberian depositarse
tras su uso en contenedores para material contaminante
que el paciente pueda llevar al centro sanitario para su
eliminacion. (Recomendacion basada en el consenso).

9. Ante una exposicion accidental percutanea o a través de
mucosa, se iniciara lo antes posible tratamiento profilac-
tico posexposicion y de acuerdo con las indicaciones del
especialista correspondiente. (Recomendacion basada en el
consenso).

10. Los pacientes con ERC e infeccion por VIH deben ser
vacunados frente a la hepatitis A y hepatitis B, si no es-

Nefrologia 2014;34(Suppl.2):1-81

tan inmunizados, preferiblemente antes del inicio de la
dialisis. (Recomendacion basada en el consenso).

11.3. Pautas de tratamiento antirretroviral de
eleccion y su ajuste de dosis en dialisis

Las pautas de TARV de eleccidon en pacientes en dialisis
son las mismas que para los pacientes con ERC (ver sec-
cion 10), pero deben tenerse en cuenta algunas conside-
raciones relacionadas con la administracion de los farma-
cos en pacientes en hemodialisis o dialisis peritoneal, y
su ajuste a funcion renal (tablas 17 y 18). Es importante
remarcar que la informacion sobre dosificacion y admi-
nistracion de TARV en pacientes en dialisis peritoneal es
muy escasa®’. Los ITTAN se eliminan por via renal y, por
tanto,eliminados por la dialisis, por lo que deben ser admi-
nistrados después de esta. Como se ha comentado previa-
mente, los ITINAN no requieren ajuste de dosis, pero en el
caso particular de la NVP esta indicada una dosis adicional
de 200 mg después de cada sesion de hemodialisis. Existe
también una recomendacién particular en el caso de los
IP: la ATV debe ser administrado potenciado con RTV en
pacientes en dialisis, al tener estos bajas concentraciones
de ATV.

La pauta ideal de TARV en pacientes con infeccion por el
VIH naive que estan en dialisis debe incluir ABC o TDF con
3TC/FTC, en combinacidon con un tercer firmaco que pue-
de ser EFV, un IP potenciado con RTV o RAL. En aquellos
pacientes con TARV efectivo pero con efectos adversos de
los ITTAN, el régimen de tratamiento puede simplificarse a
monoterapia con LPV/r o DRV/ritonavir’!*! o una combina-
cién de RAL con un IP potenciado con RTV. En pacientes con
fracaso virologico, el tratamiento de rescate debe basarse en
los resultados de los test de resistencia. En los pacientes que
estén en lista de espera proximos a recibir un trasplante renal
y con el fin de evitar interacciones farmacoldgicas con los in-
munosupresores y toxicidad renal del injerto, la combinacion
de primera eleccion seria ABC con 3TC y RAL (o EFV como
alternativa)’’s.

B Recomendaciones de la seccion 11.3:

1. Mismas recomendaciones que en la seccion previa (sobre
el uso de fdrmacos antirretrovirales en pacientes con in-
feccion por el VIH con insuficiencia renal).

2. En los pacientes que estén en lista de espera proximos
a recibir un trasplante renal y con el fin de evitar in-
teracciones farmacolédgicas con los inmunosupresores y
toxicidad renal del injerto, la combinacion de primera
eleccion seria ABC con 3TC (ajustado al FG) y RAL/
DTG (o EFV como alternativa). (Calidad de la eviden-
cia: Baja. Grado de la recomendacion: Fuerte).

57



Manejo de la patologia renal en pacientes VIH

12. CRITERIOS PARA LA INCLUSION EN LISTA DE
ESPERA DE TRASPLANTE RENAL EN PACIENTES CON
INFECCION POR VIH

12.1. Criterios para inclusion en lista de espera de
trasplante renal en pacientes con infeccion por VIH
sin coinfecciones por virus de la hepatitis Co B

Los criterios de trasplante renal en pacientes con infeccion
por el VIH son los mismos que para la poblacion general,
pero ademas se deben cumplir unos criterios relacionados
con el VIH. El paciente con infeccion por el VIH en diali-
sis o predialisis no debe ser excluido a priori para recibir un
trasplante renal. Se recomienda que sea dirigido a una unidad
de trasplante renal con experiencia en este tipo de trasplantes
antes de considerar la no inclusion. Los criterios para entrar
en lista de espera de trasplante renal en los pacientes infecta-
dos por VIH se resumen en la tabla 21.

En nuestro pais los criterios estan basados en las recomen-
daciones de GESIDA/Grupo de Estudio de la Infeccion en el
Trasplante [GESITRA]/Organizacion Nacional de Trasplantes
y son muy similares a los utilizados por otras sociedades cien-
tificas. Los criterios especificos relacionados con la infeccion
por el VIH han sido definidos en los paises occidentales y se
basan en la opinion de expertos. Son los siguientes?”314-316;

1. Criterios clinicos: de forma ideal los pacientes no deberian
haber tenido ningun evento definitorio de sida. A pesar de
ello, algunas infecciones oportunistas potencialmente pre-
venibles o tratables (tuberculosis, candidiasis esofagica y
neumonia por Pneumocystis jiroveci) ya no se consideran
criterio de exclusion en la mayoria de los paises occidenta-
les. Estos pacientes podrian ser sometidos a una evaluacion
clinica para analizar de forma individualizada cada caso
antes de rechazarlos de la lista de trasplante renal>®,

En el caso de tumores, si existe historia de sarcoma de Ka-
posi cutaneo, debe haber un periodo libre de enfermedad
de cinco anos. En carcinoma in situ anogenital, carcinoma
cutaneo basocelular y espinocelular y tumores solidos con
tratamiento curativo, el paciente debe permanecer un pe-
riodo de cinco afios libre de enfermedad. No obstante, este
periodo se podra individualizar en funcion del estadio del
tumor. De forma mas reciente, investigadores de Estados
Unidos han sugerido ampliar este criterio a todos los even-
tos definitorios de sida, con algunas excepciones: leucoen-
cefalopatia multifocal progresiva, criptosporidiasis cronica,
linfoma y sarcoma de Kaposi visceral*®.

2. Criterios inmunologicos: ¢l recuento de linfocitos CD4+
debe ser superior a 200 células/ml.

3. Criteros virologicos: la carga viral (ARN del VIH) debe
ser indetectable en plasma por técnicas ultrasensibles
(< 50 copias/ml) antes del trasplante y los pacientes han
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de tener posibilidades de realizar una pauta de TARV que
sea efectiva a largo plazo en el periodo postrasplante.
En pacientes sin criterios de TARV pretrasplante se pue-
den admitir niveles bajos de viremia, debiéndose iniciar
TARYV tras el trasplante.

4. Otros criterios: todos los pacientes deben tener una
evaluacion psiquiatrica favorable. Se excluiran a todos
aquellos con consumo activo de drogas. Se recomienda
un periodo libre de consumo de dos afios para heroina
y cocaina y de seis meses para otras drogas, incluido
el alcohol. Los pacientes en programa de metadona de
forma estable no deben ser excluidos. Finalmente, los
pacientes han de tener un grado adecuado de estabili-
dad social.

B Recomendaciones de la seccion 12.1:

1. Los pacientes con infeccion por el VIH con ERC en dia-
lisis 0 en predialisis (FG < 20 ml/min/1,73 m?) que cum-
plan los criterios generales tras la evaluacion para tras-
plante renal y los criterios especificos de la infeccion por
el VIH se deben incluir en la lista de espera de trasplante
renal. (Calidad de la evidencia: Alta. Grado de la reco-
mendacion: Fuerte).

12.2. Criterios para inclusion en lista de espera de
trasplante renal en pacientes con infeccién por el
VIH y coinfeccién por virus de la hepatitis C o B.
(Ver seccién 8)

La coinfeccion por el VHB vy, sobre todo, por el VHC es muy
prevalente, al compartir vias de transmision con el VIH. El
manejo de la infeccion por el VHB no representa actualmen-
te un problema, dado que existen diferentes farmacos (3TC,
TDF, entecavir) que consiguen frenar eficazmente la replica-
cion virica.

La infeccion con el VHC constituye un problema im-
portante, dada la elevada prevalencia en nuestro medio
(30-40 %). En el trasplante renal, la infeccioén cronica
por el VHC se asocia a un mayor riesgo de infecciones
y es un factor de riesgo de mortalidad y de pérdida del
injerto. Asimismo, el tratamiento inmunosupresor pue-
de reactivar la infeccion por el VHC y se desaconseja
el tratamiento antivirico con IFN durante el trasplante
por el elevado riesgo de desencadenar un rechazo agudo
con pérdida del injerto renal. La infeccion por el VHC
tiene ademas un comportamiento mas agresivo en los
pacientes con infeccion por el VIH, lo que puede ser un
riesgo afiadido en los coinfectados que se trasplantan.
En un estudio multicéntrico estadounidense estos pa-
cientes sufrieron una mayor tasa de infecciones graves
con tendencia a una peor supervivencia’*?, En un estudio
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Tabla 21. Criterios de inclusion en lista de espera de trasplante renal de los pacientes con infeccién por el VIH

1. Enfermedad renal crénica en estadio 5 (FG < 15 ml/min/1,73 m?) en dialisis o enfermedad renal crénica avanzada irre-

versible en situacion de predialisis (FG < 20 ml/min/1,73 m?)

2. Ausencia de contraindicaciones absolutas para el trasplante renal

- Edad > 70-75 afos (criterio que se individualiza)
- Enfermedad crénica con esperanza de vida inferior a dos afos
- Neoplasia activa
- Infeccién activa aguda o crénica
- Arteriosclerosis periférica severa
- Obesidad (IMC >35 kg/m?)
- Afectacion organica grave
- Cardiopatia severa e irreversible
- EPOC severa
- Hepatopatia crénica severa o cirrosis
- Ulcus activo
- Enfermedad neuroldgica severa
- Demencia
- Enfermedad psiquiatrica no controlada

- Adiccién activa a drogas (periodo de exclusion de dos afos) o alcohol (periodo de exclusién de seis meses)

3. Criterios relacionados con la conducta de riesgo

- Abstinencia de drogas (heroina, cocaina) durante al menos dos afos

- Sin consumo de alcohol durante al menos seis meses
- Evaluacion psicolégica/psiquiatrica favorable

- Comprender la técnica y las obligaciones que el trasplante de érgano sélido comporta

- Tener estabilidad social

4. Criterios especificos de la infeccion por el VIH
Criterios clinicos:

- Ausencia de infecciones oportunistas definitorias de sida, a excepcion de tuberculosis pulmonar, neumonia por Pneumocystis

jiroveci y candidiasis esofagica?
- Sin historia de neoplasias definitorias de sida®

Criterios virologicos: ARN del VIH indetectable en plasma“

Criterios inmunoldégicos: recuento de linfocitos CD4 > 200 cél/mm3

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FG: filtrado glomerular; IMC: indice de masa corporal; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
2 Los pacientes con otras infecciones oportunistas tratadas, con excepcién de la leucoencefalopatia multifocal progresiva y la
criptosporidiasis crénica, podrian ser sometidos a una evaluacion clinica y analizar de forma individualizada cada caso antes de

rechazarlos de la lista de trasplante renal.

b Si existe historia de sarcoma de Kaposi cutaneo, debe haber un periodo libre de enfermedad de cinco anos. En carcinoma in situ
anogenital, carcinoma cutéaneo basocelular y espinocelular y tumores sélidos con tratamiento curativo, el paciente debe permanecer
un periodo de cinco anos libre de enfermedad. No obstante, este periodo se podréa individualizar en funcién del estadio del tumor.
¢ En pacientes sin criterios de TARV pretrasplante se pueden admitir niveles bajos de viremia, debiéndose iniciar TARV tras el trasplante.

espafiol los receptores con coinfeccion por VIH-VHC
tuvieron una peor evolucion del injerto renal®.

Actualmente se aconseja en los pacientes con VIH-VHC en
dialisis un estudio completo que incluya la realizacion de
una fibrogastroscopia y un estudio hemodinamico hepati-
co con biopsia hepatica transyugular. Debe plantearse antes
del trasplante el tratamiento con IFN o IFN-ribavirina. Si
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se consigue la negativizacion del ARN-VHC, se indica el tras-
plante renal. En caso de persistir una carga viral VHC positi-
va, se puede efectuar el trasplante en ausencia de hepatopatia
avanzada.

Actualmente no esta establecido el papel de los nuevos IP en el

tratamiento de la infeccion por VHC en los pacientes con infec-
cion por el VIH en dialisis o receptores de un trasplante renal.
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B Recomendaciones de la seccion 12.2:

1. En los pacientes que cumplen los criterios de la seccion
anterior (relativas a las recomendaciones sobre los crite-
rios para inclusion en lista de espera de trasplante renal
en pacientes sin coinfeccion por VHC o VHB) y tienen
coinfeccion por el VHC y/o VHB se debe realizar una
evaluacion completa de su hepatopatia (carga viral, eco-
grafia, estudio hemodindmico hepdtico y biopsia hepdtica
transyugular). (Calidad de la evidencia: Alta. Grado de la
recomendacion: Fuerte).

2. En los pacientes con coinfeccion por el VIH y el VHC que
sean candidatos a trasplante renal aislado se debe valorar el
tratamiento antiviral antes de realizar el trasplante. (Calidad
de la evidencia: Alta. Grado de la recomendacion: Fuerte).

3. Los pacientes con coinfeccion por el VIH y el VHB que
sean candidatos a trasplante renal aislado deben recibir tra-
tamiento antiviral antes y después del trasplante. (Calidad
de la evidencia: Alta. Grado de la recomendacion: Fuerte).

4. En caso de tener hepatopatia cronica avanzada se desacon-
seja el trasplante renal aislado y se evaluara el trasplante
hepatorrenal (THR) combinado, aunque la experiencia es
muy limitada y su indicacion debera induvidualizarse se-
gun se indica en el punto 9.3. (Calidad de la evidencia:
Moderada. Grado de la recomendacion: Débil).

12.3. Criterios para inclusion en lista de espera de
doble trasplante hepatorrenal en pacientes con
infeccion por el VIH y enfermedad hepatica terminal

Los criterios que indican un doble THR estan en discusion en
los pacientes no infectados por el VIH. Esta bien consensuado
que la hepatopatia avanzada es una contraindicacion para el
trasplante renal aislado y, viceversa, la insuficiencia renal cro-
nica es una contraindicacion para el trasplante hepatico aislado.
El problema radica en que en el doble THR en ocasiones se
trasplanta el higado prematuramente en pacientes con ERC ter-
minal, y en otras ocasiones se trasplanta el rifidon en pacientes
con insuficiencia renal no demasiado evolucionada.

La insuficiencia renal previa al trasplante ortotdpico hepatico
(TOH) es un factor de riesgo independiente de supervivencia, por
lo que desde la adopcion del modelo MELD en el afio 2002 se ha
incrementado enormemente la indicacion del doble THR. Este
mejora la supervivencia del paciente con indicacion de trasplante
hepatico cuando se encuentra en dialisis o con insuficiencia re-
nal avanzada. Sin embargo, no esta demostrado que este modelo
aporte beneficios en la supervivencia respecto al TOH aislado en
pacientes con insuficiencia renal ligera-moderada’'’32!,

En el sindrome hepatorrenal es muy importante establecer la
potencial reversibilidad del FRA para poder indicar un doble
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THR o un TOH aislado. Existen datos que sefialan que el THR
ofrece beneficios en la supervivencia sobre el TOH solo en
aquellos pacientes con sindrome hepatorrenal con necesidad
de dialisis durante un minimo de 6-8 semanas pretrasplante. De
los pacientes sometidos a TOH, el 89 % recuperaron la funcion
renal sin necesidad de dialisis mas alla del mes post-TOH, y la
creatinina sérica media a los 265 dias de evolucion disminuyd
hasta 1,55 mg/dl, dato que confirma la reversibilidad de la fun-
cion renal en los pacientes con sindrome hepatorrenal después
del TOH; y solo 3 de los 80 pacientes necesitaron hemodialisis
cronica (3,5 %)*.

La biopsia renal también es muy 1til para establecer la irreversi-
bilidad de la insuficiencia renal y poder indicar el doble THR o el
TOH aislado. El grado de fibrosis intersticial en la biopsia renal
es un marcador de progresion hacia la ERC terminal, por lo que
se ha estimado que por encima del 30 % se debe valorar la indica-
cion para THR. La glomeruloesclerosis también es un marcador
de progresion hacia la ERC terminal, aunque no tan potente como
el anterior. Segin Easen et al., los pacientes con un FGe < 30
ml/min/1,73 m? deberian disponer de una biopsia renal. Sin em-
bargo, no siempre es posible disponer de ella dado el riesgo de
complicaciones por sangrado en este tipo de pacientes®”.

A partir de todas estas dudas, en el afio 2008, expertos de la
Sociedad Americana de Cirujanos de Trasplante, de la Socie-
dad Americana de Trasplante, del United Network for Organ
Sharing y de la Sociedad Americana de Nefrologia elabora-
ron un documento de consenso sobre las indicaciones para
THR3, Se establecieron las siguientes indicaciones:

1. Enfermedad hepatica terminal (EHT) y ERC en didlisis.

2. EHT e IRA en dialisis durante un minimo de ocho
semanas.

3. EHT y ERC con FG < 30 ml/min/1,73 m>

4. En la EHT y la IRA de causa no aclarada con FG < 30
ml/min/1,73 m? y con fibrosis y/o glomeruloesclerosis
> 30 % en la biopsia, también se recomienda la realiza-
cién de THR3,

En un esfuerzo para evitar un trasplante renal innecesario en
pacientes con EHT, la Sociedad Internacional de Trasplante
de Higado posteriormente incluy6 también el doble THR en
los pacientes con EHT y ERC con FG < 30 ml/min/1,73 m?
y proteinuria > 3 g/dia; y en los pacientes con EHT ¢ IRA
con necesidad de dialisis durante mas de seis semanas?®?!323,

En el momento actual, las recomendaciones para indi-
car el doble THR en pacientes con EHT e insuficiencia
renal se detallan en la tabla 22. Estas recomendaciones
se basan en la poblacion sin infeccion por el VIH. La
experiencia del THR en pacientes infectados por el VIH
es muy limitada.
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Tabla 22. Criterios de inclusion de los pacientes con
infeccion por el VIH para entrar en lista de espera de
trasplante hepatorrenal

Los criterios de inclusién seran los mismos mencionados en la
tabla 21 para todos los pacientes con infeccion por el VIH, a
los que se anadiran los criterios especificos para el trasplante
hepatorrenal, que son los siguientes:

- Enfermedad renal crénica terminal y cirrosis hepatica con
hipertensién portal sintomatica o con gradiente de presion
venosa > 10 mmHg

- Enfermedad hepéatica terminal y ERC con FGe < 30 ml/
min/1,73 m?

- Enfermedad hepética terminal e insuficiencia renal aguda o
sindrome hepatorrenal con creatinina > 2 mg/dl y necesidad
de didlisis al menos de seis semanas de duracion

- Enfermedad hepatica terminal e insuficiencia renal aguda
con FGe < 30 ml/min/1,73 m? y biopsia renal con > 30 %
glomeruloesclerosis o > 30 % fibrosis intersticial.

ERC: enfermedad renal crénica; FGe: filtrado glomerular
estimado; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

B Recomendaciones de la seccion 12.3:

1. Se deben valorar para THR combinado los pacientes con
infeccion VIH con ERC y hepatopatia cronica que cumplan
los criterios generales del trasplante renal, los especificos
de la infeccion por el VIH y los de THR. (Calidad de la
evidencia: Baja. Recomendacion basada en el consenso).

2. La experiencia del THR combinado en pacientes con in-
feccion por el VIH es muy limitada, por lo que su indica-
cion debe individualizarse. (Calidad de la evidencia: Baja.
Recomendacién basada en el consenso).

12.4. Criterios para inclusion en lista de espera de
doble trasplante de rinén y pancreas en pacientes
con infeccién por el VIH y diabetes mellitus

El doble trasplante de rifion y pancreas (TRP) esta indicado en
pacientes con DM tipo 1 con ERC en dialisis o predialisis, me-
nores de 50 afios y en ausencia de enfermedad vascular severa.
El trasplante de pancreas puede realizarse de forma simultanea
o0 posterior al trasplante renal®**3%. Los resultados del TRP han
ido mejorando, siendo las tasas de supervivencia del injerto re-
nal comparables a las del trasplante renal en pacientes sin DM
(85% y 68 % alos 5 afios y los 10 afios, respectivamente). La
supervivencia del pancreas es mejor en el trasplante simultaneo
y han conseguido también cifras muy significativas (73 % y
55 % alos 5y 10 afios, respectivamente)*>*3?’. El principal ries-
go del TRP son las complicaciones quirtirgicas (trombosis, fis-
tula, pancreatitis), las infecciones y el mayor riesgo de rechazo
pancreatico y renal. Sus principales ventajas son la remision de
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la polineuropatia diabética, un mejor control metabdlico, una
estabilidad de la retinopatia y evitar la recidiva de la nefropa-
tia diabética sobre el rifdn trasplantado. La modificacion de
la macroangiopatia establecida es discreta®?*3?’, La experiencia
del TRP en pacientes con infeccion por el VIH es limitada (ver
seccion 12.4) y los criterios para la inclusion en lista de espera
se exponen en la tabla 23.

B Recomendaciones de la seccion 12.4:

1. Se deben valorar para el TRP todos los pacientes con in-
feccion por el VIH con DM tipo 1 y ERC avanzada que
cumplan criterios generales de trasplante renal, criterios
especificos de la infeccion por el VIH y los criterios de
TRP. (Calidad de la evidencia: Baja. Recomendacion ba-
sada en el consenso).

2. La experiencia en el TRP en pacientes con infeccion por
el VIH es muy limitada y su indicacion debe individua-
lizarse. (Calidad de la evidencia: Baja. Recomendacion
basada en el consenso).

13. MANEJO DEL PACIENTE RECEPTOR DE UN
TRASPLANTE RENAL

Hasta hace unos afos, la infeccion por el VIH suponia una
contraindicacion absoluta para cualquier tipo de trasplante. El
temor a que la inmunosupresion necesaria en el periodo pos-
trasplante pudiera acelerar la progresion a sida y el desarrollo

Tabla 23. Criterios de inclusién de los pacientes con
infeccion por el VIH para entrar en lista de espera de
trasplante de rindén y pancreas

Los criterios de inclusiéon seran los mismos mencionados en la
tabla 21 para todos los pacientes con infecciéon por el VIH, a
los que se afadiran los criterios especificos de los pacientes
diabéticos candidatos a un trasplante de rinén y pancreas, que
son los siguientes:

1. Diabetes mellitus tipo 1

2. Edad < 50 anos

Contraindicaciones absolutas

1. Enfermedad cardiovascular severa (infarto de miocardio
reciente, patologia coronaria severa no tributaria de
revascularizacion, disfuncion ventricular importante)

Contraindicaciones relativas

1. Edad inferior a 18 o superior a 50 afos
2. Neuropatia autondmica severa

3. Hemorragia retiniana reciente

4. Tabaguismo activo
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de infecciones oportunistas, unido ademas al mal prondstico
de la infeccion por VIH, hacia desestimar esta medida. A pe-
sar de ello, en los pocos casos en que, por la razon que fuera,
se practicaron trasplantes renales en la era pre-TARYV, los re-
sultados no fueron del todo malos*?#3%. La generalizacion del
TARYV a partir del afio 1996 ha supuesto un cambio radical en
el pronostico de la infeccion por VIH, de forma que se ha con-
vertido en una enfermedad cronica manejable y controlable.

13.1. Supervivencia del receptor de trasplante renal
con infeccién por el VIH

En los ultimos diez afios se ha incrementado de forma nota-
ble la experiencia en trasplante renal en pacientes con infec-
cion por el VIH. Inicialmente la experiencia era con casos
aislados o pequefias series de casos retrospectivas. Pos-
teriormente se han publicado estudios prospectivos que
incluian un mayor numero de casos de trasplante renal
en pacientes con infeccion por el VIH. El estudio mas
importante publicado hasta el momento es el de Stock
et al., que incluy6 a 150 receptores de trasplante renal
realizados entre 2003 y 2009 en 19 centros de trasplante
de Estados Unidos*®. La supervivencia del paciente y del
injerto era del 95 y del 90 % en el primer afio y del 88 y
del 74 % en el tercer afio, respectivamente. Se considerd
que los resultados de supervivencia fueron intermedios
entre los obtenidos en la poblacion general trasplantada
de Estados Unidos y los de un grupo de trasplante renal
de alto riesgo. En un reciente estudio que incluye a 36
pacientes con infeccidon por VIH que recibieron trasplante
renal en 13 hospitales espafioles, los resultados son muy
similares, con una supervivencia del injerto del 91,6 y
del 86,2 % en el primer y tercer afio postrasplante®*,

De la experiencia existente en la era del TARV y con los mo-
dernos tratamientos inmunosupresores podemos extraer las
siguientes conclusiones:

* La supervivencia a medio plazo (de paciente e injerto)
en pacientes con infeccion por el VIH adecuadamente
seleccionados puede alcanzar tasas similares a la de los
pacientes sin infeccion por el VIH.

»  Existen evidencias de que en el periodo postrasplante los
pacientes pueden mantener un buen control virologico e
inmunoldgico bajo TARV.

* No se ha demostrado que el tratamiento inmunosupre-
sor en el periodo postrasplante condicione una evolucion
desfavorable de la infeccion por el VIH ni que haya ma-
yor progresion a sida, ni mayor numero de infecciones
oportunistas o tumores relacionados con el sida''=3"3,

En la tabla 24 se resumen los principales datos de superviven-
cia en Estados Unidos antes y después del TARV3023!,
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B Recomendaciones de la seccion 13.1:

1. Debe considerarse el trasplante renal como un tratamien-
to valido en pacientes con infeccion por el VIH adecua-
damente seleccionados, ya que la supervivencia del pa-
ciente y del injerto renal es similar a la de los pacientes
sin infeccioén por VIH y no existe evidencia de evolucion
desfavorable de la infeccion por el VIH en el periodo
postrasplante. (Calidad de la evidencia: Alta. Grado de
la recomendacion: Fuerte).

2. Es recomendable la creacion de equipos multidisciplina-
res en trasplante renal y enfermedades infecciosas-VIH
para el seguimiento clinico de estos pacientes. Estos equi-
pos analizaran conjuntamente las posibles interacciones
farmacologicas de los cambios de dosis de farmacos an-
tirretrovirales o inmunosupresores, o cualquier introduc-
cién o suspension de algunos de estos farmacos. (Reco-
mendacion basada en el consenso).

13.2. Consideraciones especificas sobre el trasplante
renal en pacientes con infeccion por el VIH

La complejidad del tratamiento del paciente con VIH que se so-
mete a un trasplante renal requiere la colaboracion multidiscipli-
nar de nefrologos, especialistas en enfermedades infecciosas y
expertos en trasplante, ademas de otros especialistas de soporte
(farmacéuticos, psicologos, psiquiatras, trabajadores sociales,
etc.). Presenta ademas una serie de peculiaridades, tanto en el
periodo pretrasplante como en el postrasplante, que es impres-
cindible comprender y evaluar para poder obtener los mejores
resultados. En cualquier caso, todo paciente infectado por VIH
que pueda beneficiarse de un trasplante renal ha de ser conside-
rado para inclusion en lista de espera siempre que cumpla los
criterios de la tabla 21. En este sentido, conviene sefialar que, en
un estudio llevado a cabo en Estados Unidos, solo el 20 % de los
teoricos candidatos a trasplante VIH (+) habian sido incluidos
en lista de espera, frente al 70 % de los VIH (-) en el mismo
periodo de tiempo**. En Espafia, un estudio de casos y controles
de GESIDA/S.E.N. demostro que, mientras que el 62 % de los
66 pacientes VIH negativos en dialisis habia sido admitido a lista
de espera de trasplante renal, solo se habia incluido el 17 % de
los 66 pacientes infectados por el VIH'®,

13.2.1. Periodo pretrasplante

13.2.1.1.Tipo de donante: donante renal en el
trasplante renal en pacientes con infeccién por el VIH
Los pacientes con infeccion por el VIH que se encuentran en
lista de espera de trasplante pueden recibir un injerto renal
procedente de un donante cadaver o de un donante vivo sero-
negativo para VIH. En estudios previos, la pérdida del injerto
fue significativamente menos frecuente cuando el 6rgano pro-
cedia de donante vivo*>333,
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Tabla 24. Supervivencia del injerto renal y de los pacientes trasplantados renales con infeccién por el VIH antes y
después de la introduccién del tratamiento antirretroviral de gran actividad

Periodo de estudio Er:g;;;e_—;l’ &@?A IZE;?);_ ';gg:;

Supervivencia (%) a 5 anos Supervivencia (%) a 1/3 afos

USRDS VIH+ p SRTR SRTR VIH+ p
(n =63 210) (n=32) (Edad > 65) (global) (n = 150)

Paciente 78 % 71 % < 0,05 91,8/79,5 % 96,2/90,6 % 94,6/88,2 % ns

Injerto 61 % 44 % < 0,05 88,3/74,4 % 92,5/82,8 % 90,4/73,7 % ns
Rechazo agudo (%) a 5 anos Rechazo agudo (%) a 1/3 anos

Rechazo agudo 484% | 50 % 12,3%¢ | 31/41 %

ns: no significativo; TARGA: tratamiento antirretroviral de gran actividad.

a Swanson et al.®".
b Stock et al.3%2.

¢ Rechazo agudo al ano. Sin datos a los 3 afios. Los USRDS (United States Renal Data System) y SRTR (US Scientific Registry of
Transplant Recipients) son registros estadounidenses de trasplante renal

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana

El empleo de 6rganos procedentes de donantes con infeccion
por el VIH esta totalmente contraindicado en nuestro medio.
Recientemente se ha publicado una experiencia reducida en
Sudafrica con receptores con infeccion por el VIH que reci-
bieron un injerto renal de donantes con infeccion por el VIH
con buenos resultados. Esta situacion hay que enmarcarla en
el contexto de paises con importantes limitaciones economi-
cas, sanitarias y de acceso al trasplante.

No se dispone de informacion suficiente de seguridad y efica-
cia a largo plazo, por lo que actualmente no se deben aceptar
donantes con infeccion por el VIH334335,

B Recomendaciones de la seccion 13.2.1.1:

1. Los criterios de eleccion del donante de rifion para im-
plante en personas con infeccion por el VIH son similares
a los de la poblacion general (donante cadaver o donante
vivo). (Calidad de la evidencia: Moderada. Grado de la
recomendacion: Fuerte).

2. La utilizacion de injertos renales procedentes de donantes
con infeccion por el VIH esta contraindicada. (Calidad de
la evidencia: Baja. Recomendacion basada en el consenso).

13.2.1.2. Pautas de tratamiento antirretroviral de
eleccion en el receptor de trasplante renal

Es importante ajustar el tipo y la dosis de antirretrovirales
a la situacion de insuficiencia renal avanzada del paciente.
Siempre que sea posible, se evitara administrar antirretro-
virales con toxicidad mitocondrial (por ejemplo, ddI, d4T).
Las necesidades de ajuste de dosis en insuficiencia renal
avanzada y en dialisis pueden consultarse en este documen-
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to, en el documento de TARV de GESIDA/PNS periodica-
mente actualizado (www.gesida.seimc.org) y en otras fuentes
acreditadas (http://www.interaccioneshiv.com/, http://www.
hiv-druginteractions.org; http://www.interaccionesvih.com;
http://hivinsite.ucsf.edu).

No esta establecida cual ha de ser la pauta ideal de TARV en
receptores de trasplante renal, pero el régimen de tratamiento
recomendado deberia tener las siguientes caracteristicas:

» Suficiente potencia para mantener una carga viral (ARN
del VIH) suprimida a largo plazo y un adecuado recuento
de linfocitos CD4+.

» Escasas interacciones farmacologicas con los inmunosu-
presores que son metabolizados por enzimas del citocro-
mo p450: inhibidores de la calcineurina (ciclosporina y
tacrolimus), inhibidores de la m-TOR (sirolimus, evero-
limus) y corticoides.

» Escasa toxicidad renal.

* Un adecuado perfil de seguridad cardiovascular.

* Baja probabilidad de desarrollar dislipemia o resistencia
a la insulina (ambos, efectos secundarios de los inmuno-
supresores).

Las recomendaciones generales de tratamiento de la infec-
cion por el VIH en receptores de trasplante renal deben ser
las mismas que las de la poblacion general con infeccion por
el VIH, pero con algunas consideraciones que se describen en
la seccidon 10 y se resumen en la tabla 207-8313;

* ITIAN: la combinacion de dos ITIAN (por ejemplo, TDF
con FTC o ABC con 3TC) se puede utilizar de forma se-
gura en receptores de trasplante renal. Con la excepcion
de ABC, los ITIAN se eliminan sobre todo por via urina-
ria, por lo que se debe ajustar la dosis a la funcion renal.
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El TDF se debe utilizar con precaucion y con frecuentes
controles de funcion renal. EI ABC no debe emplearse en
receptores de un injerto renal procedente de un donante
HLA-B57*01 positivo por riesgo de hipersensibilidad al
farmaco. Los analogos de la timidina, AZT o d4T, estarian
contraindicados por su elevada toxicidad y por su poten-
cial pérdida de eficacia viral cuando se administran con-
juntamente con micofenolato®*. Por el contrario, podria
existir un efecto sinérgico antiviral de micofenolato con
ABC, TDF o ddi*’.

ITINAN e IP: se pueden utilizar de forma segura en com-
binacion con dos ITIAN, pero deben tenerse en cuenta
sus potenciales interacciones farmacologicas con los in-
munosupresores. En general, los ITINAN son modera-
dos inductores del citocromo P4503A4 (lo que obliga a
aumentar la dosis de los inmunosupresores: ciclosporina,
tacrolimus, sirolimus y everolimus). Por el contrario, los
IP son potentes inhibidores del citocromo P4503A4, lo
que obliga a una importante reduccioén de dosis de los
inmunosupresores. La RPV, un nuevo ITINAN, es sus-
trato e inductor débil de las enzimas del CYP450, por
ello es esperable que las interacciones con los inmu-
nosupresores sean clinicamente irrelevantes®*. Por el
momento no existen datos sobre seguridad y eficacia de
la RPV o la ETR en pacientes receptores de trasplan-
te. La utilizacidon de cualquier IP o ITINAN en estos
pacientes obliga a la monitorizacion frecuente de las
concentraciones plasmaticas de los inhibidores de la
calcineurina y de sirolimus, ya que también son sustra-
tos del CYP450 y de la glicoproteina-P. La suspension
de los IP en un paciente que recibe inhibidores de la
calcineurina o sirolimus puede ocasionar un rechazo
agudo del injerto renal si no se aumentan las dosis de
inmunosupresores.

Los InInt (RAL, DTG) se metabolizan por la via de la
UDGT-1 y, por lo tanto, no presentan interacciones con
inmunosupresores a nivel del citocromo p450. La expe-
riencia en trasplante renal del uso combinado de RAL con
dos ITIAN ha sido satisfactoria hasta el momento®’ y es
posible que su utilizacion disminuya la elevada tasa de
rechazo del injerto renal que existia en estos pacientes
relacionada probablemente con las interacciones farma-
coldgicas de IP o ITINAN con los inmunosupresores®*>34,
EVG, otro Inlnt proximamente disponible, es metaboliza-
do por el CYP450 y se administra con COBI, un poten-
te inhibidor del citocromo P450; por lo tanto, tendra las
mismas interacciones farmacocinéticas que los IP poten-
ciados con RTV.

Los inhibidores de la entrada (enfuvirtida o T20)
pueden ser también una alternativa en combinacion
con dos ITIAN, pero su administracion por via sub-
cutanea, muy mal tolerada por el paciente, es una
limitacion.

* Antagonistas del correceptor CCR5: MVC es un sus-
trato del citocromo p450 y sus niveles pueden ser modi-
ficados por farmacos inductores o inhibidores. El MVC
no alterara los niveles plasmaticos de los inmunosupre-
sores. Estudios experimentales sugieren que el MVC po-
dria tener un papel importante como farmaco antirrecha-
zo del injerto y en la actualidad existen ensayos clinicos
en marcha que intentan evaluar esta hipotesis.

En conclusion, si no existe ninguna contraindicacion, la pauta
de TARV de eleccion en receptores de trasplante renal inclui-
ria la combinacion de ABC (o TDF como alternativa) y 3TC/
FTC junto con RAL (o EFV como alternativa). La utilizacion
de combinaciones en dosis fijas de farmacos antirretrovirales,
«combosy, puede estar contraindicada en el paciente receptor
de trasplante renal y con deterioro de la funcion renal, ya que
no permite el ajuste de dosis de los farmacos. Es recomenda-
ble realizar controles frecuentes de carga viral en el periodo
postrasplante mas temprano y realizar cambios en las pautas
de TARV basandose en los tests de resistencia.

B Recomendaciones de la seccion 13.2.1.2:

1. Debe realizarse la tipificacion del HLA B57-01 en el donante
y el receptor de trasplante. En caso de resultar positivo, se
evitara el tratamiento con ABC en el paciente receptor del
organo, por riesgo de hipersensibilidad al farmaco. (Calidad
de la evidencia: Baja. Grado de la recomendacion: Fuerte).

2. Se recomienda iniciar el TARV lo antes posible tras la
realizacion del trasplante. (Calidad de la evidencia: Baja.
Recomendacion basada en el consenso).

3. Si no existe contraindicacion o riesgo de fracaso virolo-
gico, la pauta de eleccion de tratamiento antirretroviral
en los receptores de trasplante renal incluiria la combi-
nacion de ABC (o TDF ajustado al FG como alternativa)
mas 3TC (o FTC ajustados al FG) mas RAL/DTG (o EFV
como alternativa). (Calidad de la evidencia: Moderada.
Grado de la recomendacion: Fuerte).

4. Si se deben utilizar ITINAN, debido a que son inducto-
res del citocromo CYP450 serd necesario aumentar la
dosis de los inmunosupresores: ciclosporina, tacrolimus,
sirolimus y everolimus. (Calidad de la evidencia: Alta.
Grado de la recomendacion: Fuerte).

5. Si se deben utilizar IP/r, al ser potentes inhibidores del
citocromo P4503 A4, serd obligada la reduccion de la
dosis de los inmunosupresores: ciclosporina, tacrolimus,
sirolimus y everolimus. (Calidad de la evidencia: Alta.
Grado de la recomendacion: Fuerte).

6. Esrecomendable realizar controles mas frecuentes de car-
ga viral en el periodo postrasplante inicial (3-6 meses).
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(Calidad de la evidencia: Baja. Recomendacion basada
en el consenso).

13.2.1.3. Vacunas pretrasplante

Ver seccion 7.7.1 (Vacunaciones en pacientes con enferme-
dad renal cronica e infeccion por el VIH) y tabla 16, donde
se recogen las vacunas recomendadas en los pacientes con
infeccion por VIH en didlisis.

Debido al mayor riesgo de infecciones postransplante,
es importante prevenirlas, en lo posible, recomendan-
dose las siguientes inmunizaciones (ademas de las habi-
tuales del calendario vacunal): Haemophilus influenzae
b, hepatitis B (en todos los pacientes sin inmunidad),
Streptococcus pneumoniae (en no vacunados o vacuna-
dos hace mas de tres afios), gripe (anual, a principios de
otoflo), varicela en pacientes seronegativos (demorando
un mes el trasplante) y hepatitis A. Las pautas pueden
consultarse en la web del GESIDA de la SEIMC http://
www.gesida-seimc.org/. Ademas, es importante el diag-
nostico y tratamiento de las infecciones latentes (inclui-
da la tuberculosis).

B Recomendaciones de la seccion 13.2.1.3:

1. Los pacientes con ERC e infeccion por el VIH candidatos
a recibir un trasplante renal deberan ser vacunados frente
Haemophilus influenzae b, hepatitis B (en todos los pa-
cientes sin inmunidad), Streptococcus pneumoniae (en
no vacunados o vacunados hace mas de tres afios), gripe
(anual, a principios de otoflo), varicela en pacientes sero-
negativos (demorando un mes el trasplante) y hepatitis A.
(Recomendacion basada en el consenso).

13.2.2. Periodo postrasplante

13.2.2.1.Pautas de inmunosupresores de eleccién en
el receptor de trasplante renal

En los inicios del trasplante en los pacientes con infec-
cion por el VIH existia el temor de que el uso de fdrmacos
inmunosupresores pudiera acelerar su deterioro inmuno-
l6gico y la progresion hacia sida y muerte. A pesar de este
temor, la experiencia acumulada hasta la fecha ha puesto
de manifiesto que el uso de inmunosupresores en pacien-
tes con infeccidn por el VIH bien controlados no ha signi-
ficado un incremento de la susceptibilidad a infecciones
oportunistas o tumores. Ademds, es conocido que algunos
de estos farmacos han mostrado un efecto beneficioso so-
bre la replicacién del VIH in vitro y un posible efecto
beneficioso sobre la reconstitucion inmune®**!. No exis-
ten regimenes de tratamiento inmunosupresor especificos
para los pacientes con infeccion por el VIH y las pautas
de tratamiento inmunosupresor utilizadas en receptores
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de trasplante renal en la era del TARV no son significa-
tivamente diferentes a las utilizadas en los pacientes sin
infeccién por el VIH. El tratamiento inmunosupresor de
eleccion en pacientes con infeccién por el VIH son los
anticuerpos antilinfocitarios monoclonales (basiliximab)
como tratamiento de induccién y la combinacién de ta-
crolimus con micofenolato mofetilo y corticoides como
tratamiento de mantenimiento’’. Basdndose en esta ex-
periencia clinica se pueden realizar algunas recomenda-
ciones especificas para los pacientes con infeccién por el
VIH (tabla 25):

Tabla 25. Tratamiento inmunosupresor en el receptor de
trasplante renal en pacientes con infeccién por el VIH

Recomendaciones de tratamiento

- Trasplante renal (donante vivo o cadaver) de bajo riesgo
inmunoldgico:
Basiliximab + FK + MMF/MFS + esteroides

- Trasplante renal de cadaver de elevado riesgo inmunolégico:
Timoglobulina® + FK + MMF/MFS + esteroides

- Trasplante renal de donante vivo de elevado riesgo
inmunoldgico:
Misma pauta que 2 + terapia de desensibilizacion®

- Rechazo agudo:
— Grado IA, 1B, lIA: bolo de metilprednisolona
— RechazollIB, lll o resistente alos corticoides: timoglobulina?

Interacciones farmacolégicas con los antirretrovirales

Inhibidores de la proteasa

- Inhibicién enzimatica muy potente del metabolismo de CyA,
FK, SRLy EVR

- Condiciona un aumento muy marcado de los niveles de CyA,
FK, SRL o EVR

- Riesgo de toxicidad farmacoldgica

- Requiere gran reduccién de dosis de CyA, FK, SRLy EVR que
obliga a una estrecha monitorizacién (por ejemplo, 1T mg FK
cada 7 o 14 dias)

Inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de

nucleésidos

- Inducciéon enzimatica moderada del metabolismo de CyA,
FK, SRLy EVR

- Condiciona una disminucion de los niveles de CyA, FK, SRL
o EVR

- Riesgo de rechazo agudo

- Requiere aumento de dosis de CyA, FK, SRLy EVR

CyA: ciclosporina; EVR: everolimus; FK: tacrolimus; MMF/MFS:
micofenolato de mofetilo/ micofenolato sodico; SRL: sirolimus.
@ Ajustar la dosificaciéon al recuento de linfocitos totales, CD3 y
CD4.

® Recambios plasmaticos + gammaglobulina policlonal con/sin
rituximab pretrasplante.
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Inhibidores de la calcineurina (ciclosporina neoral y ta-
crolimus/tacrolimus de liberacion retardada): no existen
estudios que hayan comparado de forma directa el efec-
to de la ciclosporina con el del tacrolimus en el curso de
la infeccion por el VIH. Ciclosporina ha sido el farmaco
mas utilizado hasta el momento actual probablemente por
existir evidencias de sus efectos antivirales e inmunomo-
duladores®!, pero en el momento actual existe preferencia
para utilizar tacrolimus de primera eleccién por su mayor
potencia inmunosupresora y su menor tasa de rechazo
agudo’®®?. Son farmacos nefrotoxicos que requieren una
estrecha monitorizacion de sus niveles y hay que vigilar
las interacciones con los antirretrovirales. Los IP son in-
hibidores de su metabolismo, por lo que aumentan de for-
ma muy importante sus niveles (riesgo de nefrotoxicidad).
Por el contrario, los ITINAN son inductores, por lo que
reducen sus niveles (riesgo de rechazo agudo).

Inhibidores de la proliferacién (micofenolato de mo-
fetilo y micofenolato sédico): tienen efectos inhibidores
sobre la replicacion del VIH y son sinérgicos con algu-
nos ITIAN3#, Los efectos secundarios mas frecuentes son
diarrea y molestias digestivas, leucopenia y anemia. Es
necesaria una monitorizacion de la cifra de leucocitos.

Inhibidores de la m-TOR (sirolimus, everolimus): estu-
dios experimentales®?® sugieren que sirolimus no parece te-
ner efectos negativos en pacientes con infeccion por el VIH.
El sirolimus reduce los niveles de CCRS5 en células CD4,
inhibe la replicacion del VIH via RS e incrementa la activi-
dad antiviral de los inhibidores de la fusion y antagonistas
CCRS5. Se dispone de menos experiencia en comparacion
con la ciclosporina o el tacrolimus. Los efectos secundarios
mas frecuentes son leucopenia, anemia, acné, proteinuria,
edemas, aftas cutaneas, hipercolesterolemia, retraso en la
cicatrizacion de las heridas o neumonitis farmacoldgica.
Su efecto antiproliferativo puede ser util en pacientes con
antecedentes de sarcoma de Kaposi pretrasplante o en el
periodo postrasplante***. Son farmacos que se metabolizan
por el citocromo P450 y son sustratos de la gucoproteina-P,
y su perfil de interacciones farmacoldgicas con los antirre-
trovirales es similar al de ciclosporina y tacrolimus.

Anticuerpos antilinfocitarios monoclonales anti-CD25
(basiliximab): este anticuerpo con actividad antirreceptor
de la interleucina 2 ha demostrado incrementar el recuento
de linfocitos CD4+** y la experiencia clinica no ha mostrado
efectos negativos en los pacientes con infeccion por el VIH.

Anticuerpos antilinfocitarios policlonales (globulina
antitimocito o timoglobulina): es un potente farmaco in-
munosupresor cuya utilizacion es controvertida debido a
que se ha asociado a una severa y prolongada linfopenia
con una mayor incidencia de complicaciones infecciosas
graves y de pérdida de injerto®*>3¢, En otros estudios los
resultados no han sido tan desfavorables®”’. Se aconseja

utilizarlos en pacientes de elevado riesgo inmunologico
en dosis reducidas y con estrecha monitorizacion linfoci-
taria (CD3) para ajustar la dosis.

e Anticuerpos antilinfocitarios monoclonales anti-CD20
(rituximab): la experiencia en receptores de trasplante
renal con infeccion por el VIH es limitada. Estan indica-
dos en el tratamiento de desensibilizacion pretrasplante
(trasplante renal en pacientes hipersensibilizados o ABO-
incompatibles) y en el tratamiento del rechazo humoral
agudo. No obstante, la experiencia del uso de rituximab
en pacientes con infeccion por el VIH y linfoma no ha
observado un efecto negativo de este farmaco en la evo-
lucion del VIH. Existe muy escasa experiencia hasta la
fecha para hacer recomendaciones®®®. Su uso conlleva un
riesgo afladido de desarrollo de tuberculosis.

La complejidad de las posibles interacciones entre los far-
macos antirretrovirales e inmunosupresores aconseja crear
equipos de especialistas en Nefrologia y Enfermedades
Infecciosas-VIH que evaliien conjuntamente las posibles
repercusiones farmacocinéticas y clinicas de cualquier mo-
dificacion del tratamiento, tanto en el campo de la eficacia
antiviral como en el de la inmunosupresion. En relacion
con el TARV en el postrasplante inmediato, se recomienda
iniciarlo lo antes posible tras la realizacion del trasplante.

B Recomendaciones de la seccion 13.2.2.1:

1. El tratamiento inmunosupresor de eleccion en pacientes
con infeccion por el VIH son los anticuerpos antilinfocita-
rios monoclonales (basiliximab) como tratamiento de in-
duccién y la combinacion de tacrolimus con micofenolato
de mofetilo (o acido micofendlico) y corticoides como
tratamiento de mantenimiento. (Calidad de la evidencia:
Alta. Grado de la recomendacion: Fuerte).

2. Los anticuerpos antilinfocitarios policlonales deben utili-
zarse con precaucion en dosis bajas y ajustadas por las ci-
fras de CD3 por el mayor riesgo de desarrollar linfopenia
prolongada e infecciones. Asimismo, deben valorarse de
forma individualizada en el trasplante renal de alto riesgo
inmunologico o en el tratamiento del rechazo agudo grave
o resistente a corticoides. (Calidad de la evidencia: Baja.
Recomendacién basada en el consenso).

13.2.2.2. Interacciones farmacoloégicas entre los
antirretrovirales y los farmacos inmunosupresores

Algunos antirretrovirales pueden inhibir o inducir el meta-
bolismo de algunos inmunosupresores por interferencia del
sistema enzimatico P450 isoenzima CYP3A4 (empleado en
el metabolismo de la ciclosporina, el tacrolimus, el sirolimus
o el everolimus) (tabla 25). Es primordial la monitorizacién
estrecha de los niveles del tratamiento inmunosupresor en
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pacientes trasplantados renales con TARV. Cualquier cambio
en la dosificacion de estos farmacos o la introduccion de un
nuevo tratamiento debe obligar a monitorizar los niveles de
los farmacos inmunosupresores.

La utilizacion de farmacos no inmunosupresores que sean
también inductores o inhibidores del sistema enzimatico
P450 puede influir en la biodisponibilidad de los antirretrovi-
rales, con la consiguiente pérdida de eficacia o toxicidad. Es
recomendable consultar las potenciales interacciones de un
nuevo tratamiento en pacientes con infeccion por el VIH en
TARV. Para cllo existen diferentes portales electronicos, de
acceso gratuito, que analizan estas interacciones y que se ac-
tualizan continuamente (http://www.hiv-druginteractions.org;
http://www.interaccionesvih.com; http://hivinsite.ucsf.edu).

B Recomendaciones de la seccion 13.2.2.2:

1. Los IP/r son inhibidores enzimaticos muy potentes del
metabolismo de la ciclosporina, el tacrolimus, el sirolimus
y el everolimus, aumentando de forma significativa sus
concentraciones plasmaticas, con lo que existe un mayor
riesgo de toxicidad. Se requiere una reduccion de dosis de
estos inmunosupresores. (Calidad de la evidencia: Alta.
Grado de la recomendacion: Fuerte).

2. Los ITINAN son inductores enzimaticos moderados del
metabolismo de la ciclosporina, el tacrolimus, el sirolimus
y el everolimus, que reducen de forma significativa sus
concentraciones plasmaticas, con lo que existe un mayor
riesgo de rechazo agudo. Se requiere un aumento de do-
sis de estos inmunosupresores. (Calidad de la evidencia:
Alta. Grado de la recomendacion: Fuerte).

3. En caso de utilizar ITINAN o IP/r, deben monitorizarse
los niveles plasmaticos de dichos inmunosupresores du-
rante el tratamiento o ante cualquier cambio de dosis o
suspension de tratamiento. (Calidad de la evidencia: Mo-
derada. Grado de la recomendacion: Fuerte).

4. Deben consultarse en las paginas electronicas disponibles
y actualizadas las posibles interacciones farmacocinéticas
existentes entre el tratamiento inmunosupresor, antirre-
troviral u otros fairmacos que se prescriban al paciente
trasplantado. (Calidad de la evidencia: Baja. Grado de la
recomendacion: Débil).

13.2.2.3. Adherencia al tratamiento

Tras el trasplante renal, los pacientes deben recibir una
gran cantidad de medicamentos (inmunosupresores, an-
tirretrovirales, profilaxis de infecciones oportunistas),
lo que puede afectar a la adherencia. En este sentido es
fundamental haber informado y educado al paciente con-
venientemente antes del trasplante.
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13.2.2.4. Rechazo agudo en el trasplante renal en
pacientes con infeccién por VIH

Clasicamente se ha descrito una frecuencia elevada de recha-
zo agudo en el trasplante renal con infeccion por el VIH (30-
40 %) en comparacion con los pacientes sin infeccion por el
VIH (15-20 %). El mecanismo exacto no se conoce, aunque
se han sugerido diferentes causas (disfuncion del sistema in-
mune asociada al VIH, inmunosupresion inadecuada por la
interaccion farmacologica con los antirretrovirales, factores
raciales, uso de ciclosporina e injerto procedente de donante
cadaver). En las series recientes, el empleo de induccion con
basiliximab en combinacion con tacrolimus, micofenolato y
esteroides se ha asociado a frecuencias reducidas de rechazo
agudo similares a las de la poblacion genera]302-303:330.339,

En algunos estudios europeos y americanos se ha observado
también una mayor incidencia de funcion renal retardada®*°.
Factores como el mayor tiempo en didlisis pretrasplante, la alta
prevalencia de infeccion por VHC, las interacciones y la toxici-
dad farmacologica y el estado proinflamatorio asociado al VIH
podrian ser causas de estos hallazgos.

B Recomendaciones de la seccion 13.2.2.4:

1. El trasplante renal en pacientes con infeccion por el VIH tie-
ne un mayor riesgo de presentar rechazo agudo. (Calidad de
la evidencia: Moderada. Grado de la recomendacion: Débil).

13.2.3. Coinfeccion por el virus de la hepatitis C en el
periodo postrasplante. (ver seccién 8.1)

La coinfeccion por el VHC constituye una de las comorbilida-
des mas importantes en el paciente con infeccion por el VIH.
El VIH y el VHC comparten las mismas vias de transmision,
lo cual determina una elevada prevalencia de coinfeccion por
ambos virus?***, Los pacientes con infeccion por el VIH que
estan en dialisis en Espafa tienen también una elevada preva-
lencia de coinfeccion por el VHC (60 %). La coinfeccion en
ellos se asocia a una mayor comorbilidad, mayor dificultad
en su manejo y a un menor acceso al trasplante renal'. En
los casos de coinfeccion por VHC y VIH, el trasplante renal
supone el principal factor de riesgo de evolucion de la hepa-
topatia por VHC en pacientes en hemodialisis, siendo la in-
suficiencia hepatica una de las principales causas de muerte a
largo plazo tras el trasplante de estos pacientes’’. Se cree que
es debido a que el tratamiento inmunosupresor postrasplante
modifica la historia natural de la hepatopatia, activa la repli-
cacion viral y acelera el desarrollo de la hepatopatia cronica.
Ademas, el VHC facilita la aparicion de algunos tipos de GN
en el receptor de trasplante que pueden condicionar la funcion
y supervivencia del injerto. Por otra parte, el tratamiento con
IFN esta contraindicado en el trasplantado renal (por riesgo
de rechazo agudo y/o nefropatia intersticial aguda). Todos es-
tos motivos sugieren la necesidad de planificar el tratamiento
del VHC antes del trasplante.
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13.3. Trasplante renopancreatico

La experiencia en TRP en pacientes con infeccion por el
VIH es escasa®'%, Las experiencias aisladas no han mos-
trado resultados muy favorables®*®. Grossi et al. comunica-
ron la experiencia mas larga con 4 pacientes con infeccion
por el VIH receptores de TRP con resultados algo mejo-
res*!. El doble TRP en pacientes con infeccion por el VIH
se considera una técnica de mayor riesgo respecto a los
pacientes sin infeccion por el VIH. Aunque la experiencia
es limitada, existe el consenso de que el doble TRP puede
ofrecerse en pacientes con infeccion por el VIH con DM
tipo 1 adecuadamente seleccionados (jovenes y sin excesi-
va arteriosclerosis periférica). Las indicaciones y contrain-
dicaciones de TRP en pacientes con infeccion por el VIH
se exponen en la tabla 23.

B Recomendaciones de la seccion 13.3:

1. El TRP es un alternativa en pacientes con infeccion
por el VIH con DM tipo 1 y ERC en dialisis o en si-
tuacion de predialisis que cumplan los criterios ade-
cuados. Existe un mayor riesgo de complicaciones
infecciosas o quirurgicas. La indicacion del traspan-
te renopancredtico debe individualizarse. (Calidad
de la evidencia: Baja. Recomendaciéon basada en el
consenso).
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Finalmente, la logistica de las reuniones presenciales de los
miembros de este panel que han participado en un grupo de
trabajo sobre las alteraciones renales en el VIH ha sido finan-
ciada por los laboratorios Abbvie Espafia.
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