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Abreviaturas usadas:

3TC

ABC

AEE

AINES

APV

ATV

ARA-II

CAC

CAP

CG

CKD-EPI

COB

CPC

d4T

ddl

DM

DRV

DTG

ECV

EFF

EHT

ERC

EFV

EMA

ENF

ERC

Lamivudina

Abacavir

Agentes estimulantes de la eritropoyesis
Antiinflamatorios no esteroideos
Amprenavir

Atazanavir

antagonistas de los receptores AT1 de la angiotensina |l
Cociente albamina / creatinina en orina
Cociente albumina / proteina en orina
Cockcroft-Gault

Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
Cobicistat

Cociente proteina / creatinina en orina
Estavudina

Didanosina

Diabetes mellitus

Darunavir

Dolutegravir

Enfermedad cardiovascular

Excrecion fraccional de fosfato
Enfermedad hepética terminal
Enfermedad renal crénica

Efavirenz

European Medicines Agency

Enfuvirtida

Enfermedad renal crénica



ETR

EVG

FG

FGe

FPV

FRA

FTC

GESIDA

GN

GRADE

Hb

HbAlc

HTA

IDMS

IDV

IECA

IFN

Inint

IRA

ISAT

ITIAN

ITINAN

Etravirina

Elvitegravir

Filtrado glomerular

Filtrado glomerular estimado

Fosamprenavir

Fracaso Renal Agudo

Emtricitabina

Grupo de Estudio del SIDA

Glomerulonefritis

Grading of Recommendations of Assesment Development and
Evaluations

Hemoglobina

Hemoglobina glicada

Hipertension arterial

Isotope dilution mass spectrometry (dilucion isotopica —
espectrometria de masas)

Indinavir

Inhibidores del enzima convertidor de la angiotensina

Inhibidores de la fusion

Interferon

Inhibidores de la integrasa

Inhibidores de la proteasa

Insuficiencia renal aguda

Indice de saturacion de transferrina

Inhibidor/es transcriptasa inversa analogos nucledsido o
nucleétido

Inhibidor/es transcriptasa inversa no analogos de nucledsidos



v Intravenoso

KDIGO Kidney Disease Improving Global Outcomes

K/DOQI National Kidney Foundation Kidney/Disease Outcomes Quality
Initiative

LPV Lopinavir

LPV/rtv Lopinavir/ritonavir

MAT Microangiopatia trombotica

MDRD Modification of Diet in Renal Disease

MVC Maraviroc

NAG n-acetil B-glucosaminidasa

NAVIH Nefropatia asociada al HIV

NFV Nelfinavir

NGAL Lipocalina asociada a la gelatinasa de neutréfilos

NVP Nevirapina

PA Presion Arterial

PAs Presion Arterial Sistolica

PAd Presion Arterial Diastolica

PEG Polietilenglicol

PTH Hormona paratiroidea

PTH-i Hormona paratiroidea intacta

RBP Proteina enlazante del retinol

RAL Raltegravir

RCV Riesgo cardiovascular

RPV Rilpivirina

RTF Reabsorcion tubular de fosfato

RTV Ritonavir

SEIMC Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia
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SEN
SEQC
SIDA
SQV
TARV
TDF
TLOVR
THR
TOH
TPV
TR
TRP
VHB
VHC
Vo
VIH

ZDV, AZT

Clinica

Sociedad Espafiola de Nefrologia

Sociedad Espafiola de Bioquimica Clinica y Patologia Molecular
Sindrome de inmunodeficiencia adquirida
Saquinavir

Tratamiento antirretroviral; idem. de alta eficacia
Tenofovir (disoproxil fumarato)

Tiempo hasta la pérdida de la eficacia virologica
Trasplante hepato-renal

Trasplante ortotopico hepético

Tipranavir

Trasplante renal

Trasplante de rifidn y pancreas

Virus de la hepatitis B

Virus de la hepatitis C

Via oral

Virus de la inmunodeficiencia humana

Zidovudina

11



Conflictos de intereses

Jose Luis Gorriz, ha recibido honorarios por parte de Abbvie para reuniones presenciales
en la creacion de un grupo de trabajo sobre las alteraciones renales en el VIH y ha recibido
honorarios por conferencias de: Abbvie, ViiV Healthcare, Bristol-Myers Squibb y Merck.

Félix Gutiérrez, ha efectuado labores de consultoria en los laboratorios Bristol-Myers
Squibb, Gilead Sciences, GlaxoSmithKline, Merck Sharp & Dohme, Janssen-Cilag and ViiV
Healthcare; ha recibido compensaciones econémicas por charlas de los laboratorios Bristol-
Myers Squibb, Gilead Sciences, GlaxoSmithKline, Merck Sharp & Dohme, Janssen-Cilag
and ViiV Healthcare, asi como pagos por desarrollo de presentaciones educacionales para
Bristol-Myers Squibb, GlaxoSmithKline, and ViiV Healthcare.

Joan Carles Trullas, ha recibido honorarios por parte de Abbvie por la participacién en un
grupo de trabajo sobre las alteraciones renales en el VIH.

Piedad Arazo, ha efectuado labores de consultoria en los laboratorios Abbvie, Bristol-Myers
Squibb, Gilead Sciences, Janssen, Merck y ViiV Healthcare; ha recibido compensacion
econdmica por charlas de Abbvie, Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences, Janssen, Merck y
ViiV Healthcare; ha recibido compensaciones econémicas por escritura de manuscritos de
los laboratorios Abbvie y Janssen, asi como pagos por desarrollos de presentaciones
educacionales para Abbvie, Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences, Janssen, Merck y ViiV
Healthcare.

José R. Arribas, ha efectuado labores de consultoria en los laboratorios Abbvie, Bristol-
Myers Squibb, Gilead Sciences, Janssen, Merck, Tobira y ViiV Healthcare; ha disfrutado de
becas para investigacion clinica de Janssen, MSD y Gilead; ha recibido compensacion
econdmica por charlas de Abbvie, Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences, Janssen, Merck y
ViiV Healthcare.

Guillermina Barril, ha recibido honorarios por parte de Abbvie por la participacién en el
grupo de trabajo sobre las alteraciones renales en el VIH y ha recibido honorarios por
consultorias y /o cursos o conferencias de Abbvie y Gilead Sciences.

Miguel Cervero, ha recibido honorarios por parte de Abbvie por la participacion en un grupo
de trabajo sobre las alteraciones renales en el VIH, ha efectuado labores de consultoria en
los laboratorios Abbvie, Boehringer Ingelheim, Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences,
Janssen-Cilag, ViiV Healthcare y Merck, ha recibido compensacion econémica por charlas
de Abbvie, Boehringer Ingelheim, Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences, Janssen-Cilag,
ViiV Healthcare y Merck y ayudas para asistencia a Congresos de Gilead, Janssen-Cilag,
Boehringer Ingelheim y Bristol-Myers Squibb.

Frederic Cofan, ha recibido honorarios por parte de Abbvie por la participacién en un grupo
de trabajo sobre las alteraciones renales en el VIH y ha recibido honorarios por consultoria y
conferencias de Fresenius, Novartis, Roche, Bristol-Myers-Squibb y Abbvie.

Pere Domingo, ha recibido honorarios por parte de Abbvie en la creacién de un grupo de
trabajo sobre las alteraciones renales en el VIH y ha efectuado labores de consultoria en los
laboratorios Abbvie, Boehringer Ingelheim, Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences, Janssen
y ViiV Healthcare; ha disfrutado de becas para investigacion clinica de Abbvie, Boehringer
Ingelheim, Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences, Janssen y ViiV Healthcare, y ha recibido
compensacién econémica por charlas de Abbvie, Boehringer Ingelheim, Bristol-Myers
Squibb, Gilead Sciences, Janssen y ViiV Healthcare.



Vicente Estrada, ha efectuado labores de consultoria en los laboratorios Abbvie, Gilead
Sciences, Janssen y MSD. Ha recibido becas para investigacion clinica de Janssen, MSD y
Abbvie, y compensacion econdmica por charlas de Abbvie, Bristol-Myers Squibb, Gilead
Sciences, Janssen, Merck y ViiV Healthcare.

Xavier Fulladosa, ha recibido honorarios por parte de Abbvie por la participacion en un
grupo de trabajo sobre las alteraciones renales en el VIH y ha realizado labores de
consultoria en los laboratorios Gilead Sciences y ha recibido compensacion econémica por
conferencias de Gilead Sciences.

Maria J. Galindo, ha efectuado labores de consultoria en los laboratorios Abbvie,
Boehringer Ingelheim, Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences, Janssen, y Merck; ha
disfrutado de becas para investigacion clinica de Abbvie, Boehringer Ingelheim, Glaxo,
Janssen y ha recibido compensacién econdémica por charlas de Abbvie, Boehringer
Ingelheim, Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences, Janssen, Merck y Roche; ha colaborado
en la elaboracion de materiales educativos para Janssen, Pfizer, ViiV, Glaxo y Abbvie.

Silvia Gracia, ha recibido honorarios por parte de Abbvie por la participacién en un grupo de
trabajo sobre las alteraciones renales en el VIH.

José Antonio Iribarren, ha efectuado labores de consultoria en los laboratorios Gilead
Sciences y Janssen-Cilag, ha recibido becas de investigacién clinica de laboratorios Abbvie,
Bristol-Myers Squibb, Gobierno Vasco, FIPSE y FISS, ayudas para asistencia a Congresos
de Abbvie, Gilead, Janssen-Cilag y ViiV y ha participado en actividades educativas, charlas
0 simposios patrocinados por Abbvie, Bristol-Myers Squibb, Gilead, Merck, Novartis
Janssen, Pfizer y ViiV.

Hernando Knobel ha recibido compensacion econdmica por labores de consultoria y
charlas de los laboratorios Abbott Laboratories, Boehringer Ingelheim , Bristol-Myers
Squibb, Gilead Sciences, Janssen, Merck y ViiV Healthcare.

José Lopez-Aldeguer ha efectuado labores de consultoria en los laboratorios Abbvie,
Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences, Janssen y ViiV Healthcare, ha disfrutado de becas
para investigacion clinica de Bristol-Myers Squibb , ViiV Healthcare y Merck, ha recibido
compensacion econémica por charlas de Abbvie, Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences,
Janssen, Merck y ViiV Healthcare.

Fernando Lozano ha efectuado labores de consultoria para Abbvie, Bristol-Myers Squibb,
Boehringer Ingelheim, Gilead Sciences, GlaxoSmithkline, Janssen, Merck-Sharp & Dome,
Pfizer, Roche Pharmaceuticals y ViiV Healthcare, y ha recibido compensacién econémica
por charlas de Abbvie, Bristol-Myers Squibb, Boehringer Ingelheim, Gilead Sciences,
GlaxoSmithkline, Jansen, Merck-Sharp & Dome, Pfizer, Roche Pharmaceuticals y ViV
Healthcare.

Alberto Martinez-Castelao, ha recibido honorarios por parte de Abbvie en la creacion de un
grupo de trabajo sobre las alteraciones renales en el VIH y ha recibido honorarios por
conferencias de: Abbvie, Amgen, Boehringer-Ingelheim, Esteve, Novartis y Roche y ha
participado en labores de consultoria en los laboratorios Abbvie, Amgen, Boehringer-
Ingelheim, Esteve, Janssen-Cilag y Novartis.

Esteban Martinez, ha efectuado labores de consultoria en los laboratorios Abbvie,
Boehringer-Ingelheim, Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences, GlaxoSmithKline, Merck
Sharp & Dohme, Theratechnologies, Tibotec, y ViiV Healthcare; ha recibido compensaciones
economicas por charlas de los laboratorios Abbvie, Boehringer-Ingelheim, Bristol-Myers
Squibb, Gilead Sciences, GlaxoSmithKline, Merck Sharp & Dohme, Theratechnologies,

2



Tibotec, y ViiV Healthcare, asi como pagos por desarrollo de presentaciones educacionales
para Abbvie, Boehringer-Ingelheim, Bristol-Myers Squibb, GlaxoSmithKline, y ViV
Healthcare.

Maria Auxiliadora Mazuecos, ha coordinado un grupo de investigacion en trasplante renal
en pacientes VIH recibiendo ayudas para el desarrollo de esta investigacién de Astellas
Pharma.

Celia Miralles, ha efectuado labores de consultoria en los laboratorios Abbvie, Bristol-Myers
Squibb, Gilead Sciences, Janssen, Merck y ViiV Healthcare; ha recibido compensacion
econdmica por charlas de Abbvie, Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences, Janssen, Merck y
ViiV Healthcare; ha recibido compensaciones econémicas por escritura de manuscritos de
los laboratorios Abbvie, Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences, y ViiV Healthcare, asi como
pagos por desarrollos de presentaciones educacionales para Abbvie, Bristol-Myers Squibb,
Gilead Sciences, Janssen, Merck y ViiV Healthcare.

Rosario Montafiés, ha recibido honorarios por parte de Abbvie por la participacién en un
grupo de trabajo sobre las alteraciones renales en el VIH.

Eugenia Negredo, ha efectuado labores de consultoria en los laboratorios Abbvie,
Boehringer-Ingelheim, Bristol-Myers Squibb, Janssen, Gilead Sciences, GlaxoSmithKline,
Merck Sharp & Dohme, y ViiV Healthcare; ha recibido compensaciones econémicas por
charlas de los laboratorios Abbvie, Boehringer-Ingelheim, Roche, Janssen, Bristol-Myers
Squibb, Gilead Sciences, GlaxoSmithKline, Merck Sharp & Dohme, y ViV Healthcare, asi
como pagos por desarrollo de presentaciones educacionales para Abbvie, Boehringer-
Ingelheim, Bristol-Myers Squibb, GlaxoSmithKline, y ViiV Healthcare.

Rosario Palacios, ha efectuado labores de consultoria en laboratorios Boehringer Ingelheim
y ha recibido compensacion econémica por charlas de Boehringer Ingelheim, Bristol-Myers
Squibb, Gilead Sciences, ViiV Healthcare y Roche.

Maria J. Pérez Elias ha efectuado labores de consultoria en los laboratorios Abbott
Laboratories, Bristol-MyersSquibb, GileadSciences, Janssen, Merck y ViiVHealthcare; ha
disfrutado de becas para investigacion clinica de laboratorios AbbottLaboratories, Gilead
Sciences, ViiVHealthcare, y Janssen; ha recibido compensacion econémica por charlas de
Abbott Laboratories, Bristol-MyersSquibb, Gilead Sciences, Janssen, Merck y ViV
Healthcare, asi como pagos por desarrollos de presentaciones educacionales para Abbott
Laboratories, Bristol-Myers Squibb, Janssen, Merck Sharp Dome y ViiV Healthcare.

Joaquin Portilla, ha recibido honorarios por parte de Abbvie por la participacion en un
grupo de trabajo sobre las alteraciones renales en el VIH y ha efectuado labores de
consultoria en los laboratorios Abbvie, Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences, Janssen,
Merck y ViiV Healthcare, ha disfrutado de becas para investigacion clinica de Abbvies,
Janssen, Merck y ViiV Healthcare y ha recibido compensacion econdémica por charlas de
Abbvies, Boehringer Ingelheim, Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences, Janssen, Merck,
Roche y ViiV Healthcare.

Manuel Praga, ha recibido honorarios por parte de Abbvie por la participacion en un grupo
de trabajo sobre las alteraciones renales en el VIH y ha recibido ayudas a la investigacion y
honorarios por asesorias y conferencias de Novartis, Astellas, Gambro, Fresenius, Alexion,
Abbvie, Glaxo, Gilead, Roche, Merck, Janssen y Pfizer.

Carlos Quereda, declara no tener conflicto de intereses en este proyecto.



Antonio Rivero, ha efectuado labores de consultoria en los laboratorios Abbvie, Bristol-
Myers Squibb, Gilead Sciences, Janssen , Merck y ViiV Healthcare; ha disfrutado de becas
para investigacion clinica de laboratorios Abbvie, Gilead Sciences, Merck y ViiV Healthcare;
ha recibido compensacién econdémica por charlas de Abbvie, Bristol-Myers Squibb, Gilead
Sciences, Janssen , Merck y ViivV Healthcare, asi como pagos por desarrollos de
presentaciones educacionales para Abbvie, Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences, Janssen,
Merck y ViiV Healthcare.

Juan M. Santamaria, ha recibido honorarios por parte de Abbvie por la participacion en un
grupo de trabajo sobre las alteraciones renales en el VIH.

JesUs Sanz, ha efectuado labores de consultoria en los laboratorios Abbott Laboratories,
Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences, Janssen, Merck , ViiV Healthcare y Boehringer
Ingelheim; ha recibido compensacion econémica por charlas de Abbott Laboratories, Bristol-
Myers Squibb, Gilead Sciences, Janssen, Merck , ViiV Healthcare y Boehringer Ingelheim y
ha recibido pagos por desarrollo de presentaciones educacionales para ViiV Healthcare .

José Sanz, ha impartido charlas de caracter formativo y ha efectuado trabajos de
consultoria, por lo que ha recibido honorarios procedentes de ViiV Healthcare, Bristol-Myers-
Squibb, Gilead Sciences, Janssen, MSD, Boehringer-Ingelheim y Abbvie.

José M. Miré, ha recibido honorarios por parte de Abbvie en la creacién de un grupo de
trabajo sobre las alteraciones renales en el VIH y ha efectuado labores de consultoria en los
laboratorios Abbvie Laboratories, Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences, Merck, Novartis y
Sanofi, ha disfrutado de becas para investigacion clinica de Cubist, Novartis, Merck, Fondo
de Investigaciones Sanitarias (FIS) del Instituto de Salud Carlos Il (Madrid), Fundacién para
la Investigacion y Prevencién del Sida en Espafia (FIPSE, Madrid), Ministerio de Sanidad,
Servicios Sociales e Igualdad (MSSSI, Madrid), National Institutes of Health (NIH, Bethesda,
MA, USA) y NEAT, ha recibido compensacion econémica por charlas de Novartis y ViiV
Healthcare.

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 han sido
financiadas por los laboratorios Abbvie Espafia.



Resumen

Objetivo: Actualizar las recomendaciones sobre la evaluacion y manejo de la afectacion
renal en pacientes con infeccion por el VIH.

Métodos: Este documento ha sido consensuado por un panel de expertos del Grupo de
Estudio de Sida (GESIDA), de la Sociedad Espafiola de Nefrologia (SEN) y de la Sociedad
Espafiola de Quimica Clinica y Patologia Molecular (SEQC). Para la valoracion 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 concentracion sérica de
creatinina, la estimacioén del filtrado glomerular (ecuacion CKD-EPI), la medida del cociente
proteina/creatinina en orina, y un sedimento urinario. El estudio béasico de la funcion tubular
debe incluir la concentracion sérica de fosfato, y la tira reactiva de orina (glucosuria). En
ausencia de alteraciones el cribado sera anual. En pacientes tratados con tenofovir o con
factores de riesgo para el desarrollo de enfermedad renal crénica (ERC) se recomienda una
evaluacibn mas frecuente. Se debe evitar el uso de antirretrovirales potencialmente
nefrotoxicos en pacientes con ERC o factores de riesgo para evitar su progresion. En este
documento se revisan las indicaciones de derivacion del paciente a Nefrologia y las de la
biopsia renal, asi como las indicaciones y la evaluacion y el manejo del paciente en dialisis 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 manejo de la afectacion renal.

Numero de palabras 250 (250 palabras)



Title: 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), the Spanish Society of Nephrology (SEN), 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 indications 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.



1.- Introduccion:

Desde finales de la década de los 90 se ha producido una modificacién progresiva de la
historia natural de la infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) con un
descenso mantenido en la incidencia de sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) y
de la mortalidad relacionada con el mismo [1]. En la actualidad, la mayoria de los pacientes
con buena adherencia al tratamiento tienen una larga esperanza de vida [2] y aquellos que
han recibido tratamiento antiretroviral (TARV) durante al menos 6 afios y han alcanzado una
cifra de linfocitos CD4+ superior a 500 células/mL, tienen una mortalidad estimada similar a
la poblacion general [3]. 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 crénicas como la diabetes mellitus (DM), la hipertension arterial (HTA), la

dislipemia y las enfermedades cardiacas, entre otras [4].

En los ultimos afios, diversos estudios de cohortes han puesto de relieve la importancia de
las enfermedades renales como causa de morbilidad y mortalidad en los pacientes con
infeccion por VIH [5, 6]. Ademéas de las nefropatias asociadas especificamente con el VIH
o0 la co-infeccién por el virus de la hepatitis C (VHC), la mayor longevidad de los pacientes,
la mayor prevalencia de alteraciones metabdlicas y la acumulacién de riesgo vascular
pueden estar favoreciendo el desarrollo de enfermedad renal crénica (ERC) en la
poblacion infectada por el VIH. El reconocimiento de que determinados farmacos
antirretrovirales pueden producir dafio renal en algunos pacientes constituye una
preocupaciéon afiadida.

Las consecuencias a largo plazo de la disfuncion renal crénica en los pacientes con
infeccion por el VIH no son todavia bien conocidas. En la poblacion general, la enfermedad
renal crénica tiene 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 farmacos



antirretrovirales y de otros medicamentos necesarios para el tratamiento de las
comorbilidades asociadas.

Las guias clinicas actuales recomiendan el inicio de TARV ante el diagnéstico de
nefropatia asociada al VIH (NAVIH), independientemente de cudl sea el estado virologico e
inmunolégico del paciente [7, 8].

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 regiéon geografica de
procedencia y de los criterios utilizados para definir la afectacion renal (estimacion del
filtrado glomerular, elevacion de la concentracion sérica de creatinina, presencia de
proteinuria, etc.) [9]. Estudios realizados en el ambito de la Unién Europea sefialan que la
prevalencia de infeccion por el VIH en los pacientes en didlisis es baja y se sitian alrededor
del 0.5% [10, 11, 12].

El objetivo de este documento es proporcionar recomendaciones, basadas en la
evidencia cientifica, sobre la prevencion, diagndstico y manejo de la patologia renal en los
pacientes con infeccion por el VIH, actualizando las recomendaciones para la evaluacion y
tratamiento de las alteraciones renales publicadas en Abril de 2009 por el Grupo de Estudio
de Sida (GESIDA) y la Secretaria del Plan Nacional sobre el Sida [13]. En él se han
consensuado estrategias para la vigilancia, el control y la prevenciéon del dafio renal en

pacientes infectados por el VIH.

Este documento va dirigido a todos aquellos profesionales de diferentes especialidades que

atienden a pacientes con infeccién por el VIH.

2.- Metodologia

Este documento conjunto es el resultado de la integracién de la version actualizada del
documento previo de GeSIDA y PNS [13] 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 Nefrologia, y especialistas en Bioquimica clinica,



seleccionados por las Juntas Directivas 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 Bioquimica Clinica
y Patologia Molecular (SEQC). Cada miembro del panel emitié6 una declaracién de conflicto
de intereses que se incluye al final de este documento. Para la integracion de los dos
documentos y la redaccion del documento conjunto se designaron tres coordinadores (uno
por 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 de GESIDA, los relacionados con la patologia renal por expertos de la S.E.N. y
los aspectos referidos con las pruebas de laboratorio para el estudio de la funcién 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 revisién externa exponiéndose durante un periodo de tiempo
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
cambios que fueron considerados por el grupo y eventualmente incluidos.

En este documento la fuerza de la recomendacion y la calidad de la evidencia que la
sustentan se basan en el sistema GRADE (Grading of Recommendations of Assessment
Development and Evaluations) [14-19] siendo las definiciones resumidas en un documento
previo [20] En aquellas situaciones en donde no se pudo clasificar la recomendacion se
utilizé el término: “Recomendacion basada en consenso”. GESIDA, la SEN y la SEQC se
comprometen a actualizar estas guias en el futuro en funcién de la evolucién 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 infeccién por el VIH

La enfermedad renal en los pacientes con infeccién por VIH puede presentarse de

forma aguda o crénica (Tabla 1).

3.1.1.- Insuficiencia renal aguda:

Se caracteriza por un deterioro rapido en la funcion renal que incluye dificultad en la
eliminacion de productos toxicos, agua y electrolitos.

Definimos insuficiencia o dafio renal agudo como un aumento de la concentracion
sérica de creatinina igual o superior a 0.3 mg/dL (26.5 umol/L) en 48 horas, 0 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 [21].

La insuficiencia renal aguda (IRA) esta presente en el 6 % de los pacientes
hospitalizados con infeccion por VIH, asocidndose a una mortalidad del 27 % [22], por ello
se recomienda la monitorizacién estrecha de la funcién renal durante los episodios de
hospitalizacion, especialmente por causas graves [23, 24]. En pacientes ambulatorios la
prevalencia es del 10%, con una incidencia de 5,9 episodios por 100 pacientes-afio [25],
siendo secundaria a farmacos en el 33% de los casos. En general la IRA suele ser
reversible y los factores que favorecen su aparicion son similares a la poblaciéon general:
edad avanzada, enfermedades preexistentes, ERC, sepsis, enfermedades sistémicas
graves, infecciones agudas y crénicas, y exposicion a agentes nefrotdxicos, entre ellos,
antirretrovirales y otros farmacos utilizados en el tratamiento de infecciones oportunistas [22,
26]. La inmunodeficiencia también se ha considerado como un importante factor de riesgo
de IRA [27]. En ocasiones puede aparecer un deterioro transitorio de la funcion renal,
favorecido por factores extrarrenales como deshidratacion, vémitos, diarrea, hipotension,
antiinflamatorios no esteroideos (AINES) 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
antiretrovirales potencialmente nefrotdxicos [28, 29].
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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 proteinuria, albuminuria, alteraciones histologicas en la biopsia, en
el sedimento urinario o en técnicas de imagen) que persiste durante mas de tres meses [30-
31].

Recientemente, a partir de los resultados de distintos estudios clinicos que incluyen
individuos sanos (o sin ERC), individuos con riesgo de desarrollar ERC y pacientes con
ERC, la organizacién internacional KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes)
[32] (tabla 2) ha establecido una nueva clasificacion pronéstica de la ERC basada en los
valores de FG y albuminuria. Esta clasificacion contempla una division de 6 categorias de
riesgo en funcién del FG que se complementan con 3 categorias de riesgo segun el valor de
cociente albumina/creatinina en orina a partir de datos de un metaandlisis de cohortes de
poblacion general. El riesgo mostrado en la tabla con diferentes colores se ha calculado a
partir de datos de un metaandlisis de cohortes de poblacién general e incluye cinco eventos:
mortalidad global, mortalidad cardiovascular, fracaso renal tratado con didlisis o trasplante,

fracaso renal agudo y progresion de la enfermedad renal [32].

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.

En torno al 7,1 % de los pacientes con infeccién por el VIH presenta un filtrado
glomerular estimado (FGe) < 60 mL/min/1,73 m? [31] y en otros estudios la prevalencia de

albuminuria ha oscilado entre el 11-15,5 % [33].

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 nefrotdxica [34]. Es de destacar que a medida que la
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poblacion con infeccion por el VIH incrementa su expectativa de vida, los factores de riesgo
cardiovascular tradicionales 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
fitrado glomerular, elevaciéon de la concentracion sérica de creatinina, presencia de
proteinuria, etc.) [9]. Estudios realizados en el &mbito de la Unién Europea sefialan que la
prevalencia de infeccion por el VIH en los pacientes en didlisis es baja y se sitla alrededor
del 0.5% (0,54 en Espafa, 61% con coinfeccién por VHC en el 2006) [10, 11, 12]. Muchos
de estos pacientes pueden tener acceso a trasplante renal.

Las causas que motivan el inicio de terapia sustitutiva renal han cambiado en los
altimos afios. En la primera época del Sida, la nefropatia asociada al VIH (NAVIH) y las
nefropatias relacionadas con el 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 [35, 36]. El uso generalizado del
TARV ha modificado el curso clinico de la enfermedad renal en los enfermos con infeccion

por el VIH [37].

3.1.3.- Nefrotoxicidad por farmacos antiretrovirales:

La nefrotoxicidad asociada al TARV es poco frecuente aunque es previsible que
aumente en relacion con el aumento 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 principalmente a alteraciones funcionales de las proteinas
transportadoras en las células epiteliales del tdbulo contorneado proximal, toxicidad
mitocondrial, lesién vascular y precipitacion de cristales a nivel tubular. En la mayoria de
casos los farmacos implicados en la toxicidad renal son los inhibidores de la transcriptasa

inversa analogos a nucledsidos (ITIAN) y en particular el TDF y los inhibidores de la
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proteasa (IP). Algunos IP (ATV y LPV) se han asociado a un mayor riesgo de disminucion
del filtrado glomerular estimado, aunque este efecto clinico es controvertido y podria
deberse a la interaccion de RTV con TDF cuando se administran concomitantemente [38-
44].

En el caso de los ITIAN, TDF es el principal farmaco implicado en nefrotoxicidad,
cuya excrecion estd 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 a nivel de la célula tubular renal vy
nefrotoxicidad [45, 46]. La toxicidad por TDF puede producir disfuncion tubular proximal y
necrosis tubular aguda, con posibilidad de progresién a ERC. La disfuncién tubular proximal
o sindrome de Fanconi incluye fosfaturia, glucosuria con normoglicemia, acidosis tubular
renal con anion gap normal, aminoaciduria, proteinuria tubular e insuficiencia renal a medio-
largo plazo. Los signos mas precoces son fosfaturia, acidosis metabdlica y glucosuria. La
toxicidad de TDF suele ser reversible al retirar el farmaco, aunque la recuperacion puede no
ser completa [47]. En el caso de los IP (indinavir —IDV- y atazanavir —ATV- principalmente) la
toxicidad renal se produce por la baja solubilidad de dichos farmacos en orina a
determinadas condiciones de pH, causando cristaluria y obstruccién tubular. La toxicidad por
cristales es mas frecuente con IDV, muy poco utilizado en la actualidad, que es soluble en
orina &cida, pero relativamente insoluble en orina alcalina, favoreciéndose en esta Ultima
situacion la formacion de cristales [48]. La precipitacién de cristales en orina también se ha
descrito con darunavir (DRV) [49].
Algunos de los nuevos farmacos antirretrovirales interfieren con la secrecién tubular activa
de creatinina. Se han identificado interacciones con el transporte de la creatinina con
rilpivirina [50], dolutegravir [51] y el potenciador farmacocinético cobicistat [52, 53]. Mientras
que rilpivirina y dolutegravir inhiben principalmente el transportador renal de cationes
organicos tipo 2 (OCT2) [50, 51], cobicistat inhibe sobre todo el transportador de expusion
de toxicos y farmacos tipo 1 (MATE1) [53]. Esta interacciobn con los transportadores

implicados en la secrecion tubular de creatinina puede causar incrementos ligeros de la
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creatinina sérica y la consecuente disminucion del filtrado glomerular estimado que no
traducen decrementos reales en el FG [51, 54]. Si bien en la mayoria de los ensayos
clinicos realizados hasta ahora no se han identificado sefales de que la coadministracion de
estos farmacos incremente significativamente el riesgo de desarrollar toxicidad tubular con
tenofovir, 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/emtricitabina/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/femtricitabina/atazanavir/ritonavir (TDF/FTC/ATVIr) (n = 355) tuvieron que
discontinuar la pauta asignada debido a una reaccibn adversa renal. De estas
discontinuaciones, 7 en el grupo de TDF/FTC/COBI/EVG y 1 en el de TDF/FTC/ATVIr
sucedieron en las primeras 48 semanas [55, 56]. El perfil de toxicidad renal observado con
TDF/FTC/COBI/EVG fue similar al descrito previamente con tenofovir y consistié
principalmente en una tubulopatia proximal, generalmente reversible con la retirada del
farmaco. De los 4 pacientes que presentaron sindrome de Fanconi en el ensayo GS-236-
0103, dos tenian alteracion basal de la funcion renal (aclaramiento de creatinina
estimado<70 mL/min) [55, 56]. El ajuste de farmacos antiretrovirales en pacientes con

distintos gradios de disfuncién renal se describe ampliamente en la seccién 9.

3.1.4.- Nefrotoxicidad por otros farmacos no antiretrovirales:

El paciente con infeccion por el VIH puede, en algdn momento de su evolucion, recibir otros
farmacos con potencial nefrotoxicidad. Son varios los mecanismos de nefrotoxicidad entre
ellos: nefrotoxicidad directa (contrastes yodados, aminoglucésidos, anfotericina B,
vancomicina, pentamidina, foscarnet) debiendo evitarse en pacientes con insuficiencia renal
o requiriendo ajuste de dosis (aciclovir, ganciclovir), por mecanismos hemodinamicos [AINEs

o IECA (inhibidores del enzima conversor de la angiotensina) / ARA Il (antagonistas de los
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receptores AT1 de la angiotensina Il)] en determinadas 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 administracién de IECAs o ARA Il puede asociarse a deterioro renal en determinadas
situaciones clinicas (ver apartado: 7.2.3.3.3), en cambio son farmacos especialmente Utiles
en el caso de proteinuria 0 en el tratamiento de la HTA. Igualmente los AINES pueden
producir deterioro hemodindmico en pacientes con funcion renal disminuida, si se
administran largos periodos de tiempo o en asociacion con otros farmacos que interfieran en
la hemodindmica glomerular o potencialmente nefrotéxicos como tenofovir (ver apartado
7.7.2). Los AINES podrian administrarse si es estrictamente necesario en pacientes con
funcion 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 apartado: 7.2.3.3.3) en pacientes con insuficiencia
renal, ajustar cuidadosamente su dosis y vigilar estrechamente la evolucion de la funciéon
renal durante su uso. En la seccién 9 se tratard de forma especifica el ajuste de farmacos

antiretrovirales y no antiretrovirales segun FGe.

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

Los pacientes con infeccion por el VIH pueden desarrollar diversas nefropatias
glomerulares, vasculares, tabulo-intersticiales y obstructivas relacionadas en algunos casos

con el propio virus, con los farmacos administrados o con las co-infecciones que padecen.

3.2.1.- Nefropatias glomerulares y vasculares

El espectro de la patologia glomerular en pacientes con infeccion por el VIH depende de la
raza, el estado de control del VIH y de la presencia o no de infecciones acompafantes,
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
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clasica, asociada a mayor edad y a un mayor nimero de factores de riesgo cardiovascular

[57].

3.2.1.1.- Nefropatia asociada al VIH.

Este tipo de afecciéon glomerular es la nefropatia asociada al VIH mejor caracterizada. Es
mucho mas frecuente en pacientes de raza negra que en los de raza caucasica (12:1) [58,
59]. Aunque las descripciones iniciales asociaron la aparicion de NAVIH a estadios
avanzados de la infeccibn por el VIH, puede desarrollarse también en pacientes
asintomaticos [60]. La manifestacion central de la NAVIH es una proteinuria importante,
generalmente superior a 2-3 g/24h, y que frecuentemente llega a rango nefrético (>3.5g/24h)
[58, 61]. Pese a ello, la repercusion clinica de la proteinuria (edema, hipoalbuminemia,
hiperlipidemia) es menor que en pacientes con otras causas de sindrome nefrético. El
sedimento urinario es poco expresivo, si bien en muchos pacientes se observa
microhematuria y leucocituria poco importantes. A pesar de la caracteristica tendencia a la
HTA de los pacientes de raza negra con enfermedades renales, la hipertensién no siempre
acompafa al sindrome nefrético de la NAVIH. El tamafio de los rifiones es normal o incluso
estd aumentado y es caracteristica su marcada hiperecogenicidad. La evolucion de la
NAVIH sin TARV es desfavorable, con un rapido desarrollo de insuficiencia renal que
requiere didlisis dentro del primer afio del diagndstico, y con una elevada mortalidad [62
Desde la introduccion del TARV combinado el curso clinico suele ser considerablemente
mas lento [63]. Su sustrato histoldgico es una glomeruloesclerosis focal de caracter
colapsante con una intensa afectacion tubulointersticial y dilatacién de los tlbulos renales,
gue en ocasiones forman auténticos pseudoquistes [64]. La inmunofluorescencia renal suele
mostrar depoésitos de caracter inespecifico de IgM y C3. No se observan depdsitos de
inmunocomplejos, lo cual constituye un dato importante para el diagnostico diferencial.
Respecto a la patogenia, se considera que existe una implicacion directa del propio VIH en

la produccion de las alteraciones celulares glomerulares [65]. Junto a esto, una mutacion
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genética recientemente identificada (locus MYH9-APOL1) muy frecuente en pacientes

afroamericanos, explica la asociacion del NAVIH con la raza negra [66].

Aungque no existen ensayos clinicos controlados, datos de estudios observacionales
sugieren que el TARV reduce el riesgo de desarrollar NAVIH y mejora el prondstico de los

pacientes que ya han desarrollado dicha nefropatia [63, 67-70].

El blogueo del sistema renina-angiotensina mediante IECAs o ARA-Il induce un efecto
antiproteindrico y renoprotector en los pacientes con NAVIH, comparable al observado en
otras nefropatias [71] y puede retrasar la progresion de la insuficiencia renal. Algunos
estudios han mostrado un descenso de la proteinuria y una tendencia a la estabilizacion o
enlentecimiento del dafio renal en los pacientes con NAVIH tratados con esteroides. Sin
embargo, el tratamiento esteroideo puede acompafiarse de efectos secundarios importantes
y frecuentes, sobre todo en los enfermos con mayor deterioro de la inmunidad [72].

El tratamiento de la NAVIH incluye TARV, IECAs o ARA Il y glucocorticoides. Los IECAs o
ARA |l estan indicados si hay hipertensién arterial o proteinuria [71]. Los corticoides no se
usan de rutina en estos pacientes, y aunque algunos pequefios ensayos clinicos han
mostrado beneficio, se deben administrar solo en pacientes con pacientes con enfermedad
renal progresiva a pesar del TARV y ARA Il o IECAs [72]. La histologia en la biopsia puede

informar de parametros que requieran tratamiento con esteroides (por ejemplo semilunas) .

3.2.1.2.- Glomerulonefritis mediadas por inmunocomplejos.

Ademas de la NAVIH, los pacientes con infeccidon por el VIH presentan una mayor incidencia
de otras glomerulonefritis (GN) cuya patogenia es generalmente atribuida al depdsito
glomerular de inmunocomplejos. En las GN por inmunocomplejos no existe la predisposicion
por la raza negra tipica de la NAVIH (de hecho son mas prevalentes en sujetos de raza
blanca) y han sido observadas sobre todo en paises europeos [73-75]. La histologia renal
observada en estos pacientes es muy variada, incluye formas proliferativas (10-80%), lupus-

like, y mixtas proliferativas o esclerosas. En ocasiones no se asocian directamente con la
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infeccién 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 glomerulonefritis
membranoproliferativa con crioglobulinemia o la nefropatia membranosa. La nefropatia IgA
(glomerulonefritis mesangial por depédsitos de IgA) es una de las nefropatias por

inmunocomplejos mas frecuente en los pacientes con infeccion por VIH en Europa.

Las manifestaciones clinicas de las GN por inmunocomplejos suelen ser muy evidentes
(hematuria macroscopica, edema, fracaso renal agudo, HTA grave) aunque existen también
casos de presentacion mas larvada que son diagnosticados de manera casual (p.ej.,
proteinuria no nefrética, microhnematuria o deterioro lentamente progresivo de la funcién
renal). En algunos casos de GN membranoproliferativa las manifestaciones extrarrenales de
la crioglobulinemia destacan en la presentacion clinica, con purpura, manifestaciones
digestivas e incluso hemorragia alveolar. En estos pacientes puede aparecer un fracaso
renal agudo (FRA) unido a la hematuria y proteinuria, encontrdndose en la biopsia renal,
ademas de las tipicas lesiones de GN membranoproliferativa, un depésito de crioglobulinas
en las luces de los capilares glomerulares. Las crioglobulinas asociadas al VHC son
generalmente del tipo mixto (IgG-IgM). Se detectan crioglobulinas circulantes en la mayoria
de casos, junto con factor reumatoide elevado y descenso del complemento, sobre todo C4.
Este perfil clinico-serolégico es muy similar al de las GN membranoproliferativas asociadas
al VHC en pacientes sin infeccién por el VIH. Se considera que son GN inducidas
patogénicamente por el VHC, sin que la presencia concomitante del VIH juegue un papel

patogénico destacable [75-77].

Aunque el perfil clinico puede orientar hacia el tipo de GN (Tabla 4), para el diagndstico
definitivo se requiere una biopsia renal. La indicacion de biopsia debe ser siempre
individualizada, sopesando el riesgo del procedimiento y los beneficios clinicos que sus
resultados pueden aportar al paciente. Este aspecto se comenta en el punto 7 (indicaciones

de biopsia renal).
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Los datos disponibles sobre el tratamiento de las GN mediadas 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 modificarse mediante las
intervenciones terapéuticas empleadas en pacientes sin infeccién por el VIH (esteroides,
inmunosupresores, anticalcineurinicos). El efecto del tratamiento con interferén y ribavirina
sobre la evolucion de las nefropatias asociadas al VHC en pacientes infectados por el VIH
es en gran medida desconocido. Las recomendaciones terapéuticas 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 tratamiento antivirico
eficaz (negativizacion mantenida del ARN del VHC en el plasma) ha ido seguido de una
mejoria de las manifestaciones renales [77, 78]. Sin embargo, la crioglobulinemia puede
persistir durante largos periodos tras la negativizacion del ARN-VHC plasméatico y ser
sintomatica. 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 virolégicamente el VHC

[78].

3.2.1.3.- Nefropatia diabética y 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
nefroangiosclerosis hipertensiva, llegando a representar el 70% de todos los casos de
enfermedad renal terminal diagnosticados. Las complicaciones metabdlicas del TARV
(dislipemia, alteraciones de la grasa corporal, resistencia a la insulina, DM) y el
envejecimiento de la poblacion infectada sugieren que el dafio renal secundario a diabetes e
hipertension puede tener cada vez mayor importancia en los pacientes con infeccion por el

VIH [79]. En algunas series de biopsias renales de pacientes con infeccion por el VIH se ha
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comunicado la presencia de nefropatia diabética en el 6% de los casos y nefropatia

hipertensiva con nefroangioesclerosis en el 4% de las biopsias [80, 81].

Teniendo en cuenta que en los pacientes con infeccién por el VIH se ha descrito una
elevada prevalencia de albuminuria (un predictor establecido de enfermedad cardiovascular
y renal) y se ha observado una estrecha asociacion entre la cuantia de la microalbuminuria y
los factores tradicionales de riesgo cardiovascular, como la resistencia insulinica y la HTA
[82], cabe esperar una creciente incidencia de nefropatia diabética e hipertensiva en estos

enfermos en los préximos afos.

3.3.1.4.- Microangiopatia trombdtica.

La incidencia de microangiopatia trombética (MAT), con afeccion renal y/o neurolégica,
probablemente es mas alta en los pacientes con infeccion por el VIH que en la poblacion
general [83-86]. Diversas proteinas del VIH pueden dafiar directamente la célula endotelial,
induciendo apoptosis [84] y en animales de experimentacion infectados por el VIH se
desarrolla frecuentemente MAT, lo que hace sospechar que el propio VIH puede jugar un
papel clave en el dafio endotelial asociado a la MAT [87]. El curso clinico es agresivo vy el
prondstico sombrio. La clinica es similar a la observada en los casos de MAT en pacientes

sin infeccién por el VIH [83-86].

La mayoria de pacientes son varones y jévenes y el deterioro progresivo de la funcion renal
se acompafia de los hallazgos hematolégicos tipicos de la MAT: anemia con esquistocitos
en sangre periférica, trombopenia, LDH elevada y haptoglobina reducida. Aunque la mayoria
de los casos presentan un deterioro manifiesto y rapidamente progresivo de la funcién renal,
de manera similar a los cuadros de sindrome hemolitico-urémico, en otros puede haber
manifestaciones neurolégicas predominantes, como ocurre en la purpura trombética
trombocitopénica. El deterioro de funcion renal, si no hay un proceso glomerular
concomitante, puede manifestarse por oligoanuria progresiva con escasa proteinuria y

anomalias urinarias leves. En otros casos, por el contrario, puede observarse hematuria
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macroscopica y proteinuria en rango nefrético. La biopsia renal muestra cambios similares a
los de la MAT idiopéatica. En la mayoria de los casos se produce insuficiencia renal
irreversible y la mortalidad es muy elevada. Las plasmaféresis, la administracién de plasma
fresco y méas recientemente el eculizumab, un inhibidor especifico del complejo de ataque
del Complemento, son los tratamientos recomendados en el Sindrome hemolitico urémico
[88], pero no existe informacidon acerca de su posible eficacia en la MAT asociada a

infecciéon VIH.

3.2.1.4.- Hipertensién arterial maligna.

La HTA maligna se define por la presencia de cifras muy elevadas de presién arterial con
retinopatia hipertensiva grado Il o IV. Se ha descrito asociada a diversas enfermedades
glomerulares en pacientes con infeccién por el VIH [89, 90], entre ellas la nefropatia IgA, GN
membranoproliferativa, nefropatia membranosa y glomeruloesclerosis focal. Es bien
conocida la relacién entre HTA maligna y MAT. La MAT puede acompafarse de HTA
maligna y por su parte la HTA maligna puede poner en marcha una MAT. El control estricto
de la presion arterial (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 acompafa a la
mayoria de casos con HTA esencial malignizada [91]. No obstante, el prondstico de la

hipertensién maligna asociada a infeccion por el VIH es considerablemente peor.

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 intercurrentes cuando no se

corrige rapida y adecuadamente la causa subyacente puede producirse una necrosis tubular
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aguda. Asi mismo, la nefrotoxicidad tubular intrinseca de determinados medicamentos y de
los contrastes yodados radioldgicos puede causar necrosis tubular en los pacientes con
infeccidon por el VIH. La recuperacién puede precisar dias 0 semanas, segun el grado de
lesién, 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 potencialmente implicados, como
AINES, blogqueantes de la angiotensina, aminoglucdsidos, trimetopin-sulfametoxazol,

pentamidina, anfotericina B, foscarnet, cidofovir o TDF.
3.2.2.2.- Nefropatias tubulares por farmacos.

El sindrome de Fanconi es la expresion clinica mejor caracterizada de la lesion y disfuncién
de las células tubulares proximales del rifidn. La forma mas florida se caracteriza por un
defecto generalizado en la reabsorcién a nivel del tabulo proximal, propiciando la pérdida
urinaria de fosfato, calcio, urato, aminoacidos, glucosa y bicarbonato, entre otros. Esto
puede expresarse como fosfaturia y uricosuria desproporcionadas, con desarrollo de
hipofosfatemia e hipouricemia, aminoaciduria, glucosuria a pesar de normoglucemia y
acidosis tubular renal tipo Il (acidosis metabdlica con anion-gap normal), asi como
proteinuria de tipo tubular, habitualmente menor de 2 g/dia, hipopotasemia, y poliuria y
polidipsia por incapacidad de concentrar la orina. Cuando ademas de la lesion funcional de
la célula tubular proximal se afiade lesidén estructural y apoptosis de la misma, 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 sindrémico se
presente de forma incompleta, principalmente en forma de hipofosfatemia, glucosuria

normoglucémica y proteinuria variables.

Las causas de sindrome de Fanconi, completo o parcial, son mdltiples, con dos
grupos principales: las causas congénitas, de presentacion en la infancia, y las adquiridas,

de predominio en la edad adulta, relacionadas con paraproteinemias, enfermedades
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tubulointersticiales y farmacos o téxicos (Tabla 5). En los pacientes con infeccion por el VIH
la causa mas frecuente de sindrome de Fanconi es el uso de farmacos, principalmente el
TDF [92, 93] y con menor frecuencia otros analogos de nucleésidos, como didanosina (ddi) y
estavudina (d4T) [94-96]. Otros 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 desarrollar nefrotoxicidad con el
uso de TDF, entre ellos la presencia de ERC previa, la administracion conjunta con otros
farmacos nefrotoxicos, un peso corporal bajo, una mayor edad y un recuento bajo de
linfocitos CD4 [97]. En algunos estudios el antecedente de infecciones oportunistas, la
presencia de “comorbilidad”, la HTA, la administracion de AINEs [98], el dolor crénico (un
marcador de uso de AINES), el uso simultdneo de ddi y la co-administracion de IP
potenciados [99-103] 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 [104]. En una revisién reciente de 164
casos de sindrome de Fanconi asociado a TDF, el 84% estaban recibiendo
simultdneamente IP, en la mayoria de los casos potenciados con ritonavir (RTV) [92]. Por
ultimo, determinados polimorfismos en los genes que codifican las proteinas transportadoras
de TDF en las células de los tubulos proximales renales, concretamente determinados
haplotipos del gen ABCC2 (MRP2) y del ABCC4 (MRP4) [105-107] se han asociado también

con un mayor riesgo de nefrotoxicidad con el uso de este farmaco.

3.2.2.3.- Nefritis intersticial inmunoalérgica.

Ademas de lesién tubular directa, algunos farmacos pueden causar FRA como
consecuencia de una reaccion inmunoalérgica caracterizada por un infiltrado intersticial
difuso rico en eosindfilos. La presencia de eosinofilia periférica, rash cutaneo y febricula

debe de sugerir este diagnéstico en un paciente con FRA de causa no clara, particularmente
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en presencia de proteinuria no nefrética, leucocituria y cilindros leucocitarios en ausencia de
infeccidn urinaria y ante el inicio reciente de un nuevo tratamiento [108]. La biopsia renal es
la Unica forma de establecer el diagnéstico, aunque en pacientes ancianos o con problemas
graves asociados, es frecuente optar por un tratamiento empirico sin biopsia renal [108]. La
rapida retirada 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 funcién
renal [109]. Los antibidticos y los AINEs son los farmacos que con mas frecuencia causan
nefritis inmunoalérgica, aunque cualquier farmaco, y entre ellos los antirretrovirales, pueden

desencadenarla [110].

3.2.2.4.- Nefropatia obstructiva intrarrenal por depésito de cristales.

Se produce por el depdsito masivo y potencial obstruccion de cristales a nivel tubular tras el
tratamiento con farmacos con baja solubilidad en orina, sobre todo ante elevadas
concentraciones y determinados pH urinarios [111]. Los farmacos implicados en los
pacientes con infeccién por el VIH pueden ser la sulfadiazina, IDV, ATV, foscarnet y aciclovir
a dosis altas. Con IDV y ATV se ha descrito también nefrolitiasis por acamulo de los mismos
cristales excretados. Se ha descrito la presencia de cristaluria en pacientes tratados con
DRV [111], pero hasta ahora no se ha documentado casos de nefropatia obstructiva por
depdsito de cristales en pacientes tratados con este IP. Una buena hidratacion es importante
para prevenir y tratar esta complicacién, que suele ser reversible, aunque la reaccién
inflamatoria de los propios cristales puede provocar mayor o menor grado de lesion tubulo-

intersticial crénica persistente.

3.2.2.5.- Rabdomidlisis.

La lesion muscular aguda producida por farmacos, isquemia secundaria a sindromes

compartimentales, sepsis o trastornos hidroelectroliticos, no es infrecuente en los enfermos
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con infeccion por el VIH. La mioglobina liberada vy filtrada en el glomérulo produce un FRA
caracteristico, con orinas oscuras, elevacion masiva de enzimas musculares y obstruccion y

necrosis de los tabulos renales por cilindros de mioglobina.

3.2.3. Insuficienciarenal crénica inespecifica

Ademas de los procesos glomerulares y tabulointersticiales, cuyas manifestaciones clinicas
son en general muy evidentes, se esta describiendo en los ultimos afios una elevada
incidencia de ERC en los pacientes con infeccidon por el VIH, caracterizada por un descenso
del FG de severidad variable, no acompafiado de proteinuria significativa o de alteraciones
del sedimento que sugieran enfermedad glomerular. La causa de la ERC en estos casos es
probablemente multifactorial: en algunos pacientes puede ser la secuela de episodios
previos de FRA resueltos de manera incompleta y en otros, el efecto nefrotoxico de
determinados tratamientos mantenidos durante afos, incluidos ciertos farmacos
antirretrovirales. El cuadro clinico-analitico de esta forma de ERC en los pacientes con
infeccién por el VIH es muy similar al de la enfermedad renal crénica “silenciosa” u “oculta”,
cuya incidencia entre sujetos de edad avanzada, por otra parte normales, es elevada (hasta
un 10-33 % de sujetos mayores de 70 afos) [112]. En la poblacién general, esta “epidemia
de ERC oculta” se ha puesto en relacién con trastornos crénicos (HTA, DM), ademas de los
cambios renales atribuibles al envejecimiento. Es posible que estos mismos factores
intervengan en los pacientes con infeccion por el VIH a una edad mas precoz, por
mecanismos aun no bien conocidos. Es interesante destacar que en grupos de pacientes
con infeccién 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 expliguen de forma satisfactoria [113] .

4.- Evaluacion renal del paciente con infeccién por el VIH

La prevencion del dafio 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
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la ERC oculta, la identificacién de la etiologia de la ERC y la actuacion sobre los factores
que influyen en el desarrollo de la ERC (tabla 6) como en su progresion (tabla 7) con
particular atencion a los farmacos, tanto antirretrovirales como otros empleados para tratar
las complicaciones asociadas a la infeccion por VIH. La evaluacion periddica tanto de la
funcién renal, como de la presencia de marcadores de lesién renal, tiene como objetivos: la
deteccién 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 funcién renal se han clasificado en “estudio renal basico o cribado”, que se
recomienda efectuar a todos los pacientes con infeccion por el VIH, y “estudio renal
ampliado”, que debe realizarse en pacientes 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 6-7) y el
registro de la presion arterial y el peso corporal.

El estudio renal béasico incluird la medida de la concentracion sérica de creatinina 'y
la estimacién del filtrado glomerular, medida del cociente proteina/creatinina (CPC) y CAC
(en caso de DM o HTA), ambos en la primera orina de la mafiana, sedimento urinario y
evaluacion basica de la funcién tubular (concentracién sérica de fosfato, proteinuria ya
descrita y glucosuria mediante tira reactiva) (Tabla 8).

Estudio renal ampliado: Cuando se haya detectado una alteracién en el estudio
béasico, ya sea por alteracion del FG, descenso del fosfato sérico o presencia de proteinuria,
glucosuria o hematuria, debe tratar de identificarse la causa y determinar los factores
asociados y el pronéstico. En estos casos puede requerirse un estudio ampliado
marcadores en sangre y orina (Tabla 8) y eventualmente pruebas de imagen y biopsia
renal.

Asi en el caso de posible afectacion tubular secundaria a toxicidad por antirretrovirales se
determinardn en suero las concentraciones de urato, potasio y bicarbonato (o equilibrio

acido-base), y en orina las concentraciones de fosfato, urato, potasio y se realizaran los
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calculos de excreciéon fraccional y reabsorcion tubular de fosfato y urato. En caso de
sospecha de enfermedad glomerular se realizaran estudios especificos segun se sospeche
una glomerulopatia primaria o secundaria: enfermedad glomerular por inmunocomplejos,

nefropatia lupica, diabética, hipertensiva, etc.

A continuacion se describen detalladamente cada una de las pruebas de laboratorio

a realizar en la evaluacion de la funcién renal del paciente con infeccién por el VIH.

4.1-. La medida de la concentracién sérica de creatinina y la estimacion del filtrado
glomerular mediante la ecuacion CKD-EPI

La concentracion sérica de creatinina es la magnitud biol6gica mas utilizada para la
valoracién de la funcién renal; sin embargo, presenta una importante variabilidad biol6gica
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 deteccién precoz de
alteraciones de la funcion renal.

Las ecuaciones de estimacion del FG que incluyen, ademas de la concentraciéon
sérica de creatinina, otras variables como la edad, el sexo y el grupo racial son
consideradas, en la actualidad, la mejor forma de evaluar la funcién renal. En los pacientes
con infeccién por el VIH, igual que en el resto de la poblacion, se aconseja la estimacion del
FG mediante la ecuacién CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration)
[114]. Esta ecuacion ha mostrado su superioridad frente a otras ecuaciones de estimacién
del FG basadas en la concentracion sérica de creatinina (MDRD, Modification of Diet in
Renal Disease), cistatina C o en la combinacién de ambas [115-117]. La ecuacién CKD-EPI
infraestima menos que la ecuacién de MDRD el verdadero valor del FG lo que permite
ampliar hasta 90 mL/min/1.73m?, los valores de FGe que pueden ser informados mediante
esta ecuacion [118]. Esto puede ser de gran interés en los pacientes con infeccion por el
VIH, ya que en algunos casos puede requerirse un ajuste ajuste de farmacos en tramos del

FGe entre 60 y 90 mL/min/1,73m?, situacién que no era posible con MDRD porque esta
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ecuacion proporcionaba resultados con una mayor dispersion especialmente con FGe
superior a 60 ml/min/1,73 m?, por ello con dichos valores solo se informaba como “> 60
mL/min/1,73m?2” sin especificar un valor absoluto.

En los dltimos afios 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 ésta sobre la estimacion del FG [119]. La estandarizacion tiene
consecuencias sobre el tipo de ecuacion a utilizar [120]. En la actualidad, la mayoria de los
laboratorios clinicos espafioles informan el valor del FG mediante las ecuaciones MDRD-
IDMS (dilucion isotopica — espectrometria de masas) o MDRD, en funcion de si el método de
medida de creatinina se encuentra o no estandarizado [121].

En la actualidad la ecuacibn CKD-EPI, para métodos de creatinina estandarizados,
esta reemplazando a MDRD-IDMS en los informes del laboratorio. Durante este proceso de
transicion pueden ser utilizadas ambas ecuaciones (Tabla 9). La ecuacién de Cockcroft-
Gault (CG) [122], clasicamente utilizada para el ajuste de dosis de farmacos, no puede ser
re-expresada para los métodos actuales de medida de creatinina por lo que no deberia ser
usada. Las ecuaciones CKD-EPI o MDRD-IDMS pueden ser utilizadas con este fin ya que
se basan en procedimientos de medida de creatinina estandarizados, correlacionan mejor
con el FG medido que CG para valores de FG < 60 mL/min/1,73m?, 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 CG [123-125].

Por otra parte, para cualquier valor de FG, MDRD o CKD-EPI son mas precisas que
CG [21, 30, 121]. Otro problema es la falta de estudios que hayan utilizado el FG estimado
para el ajuste de farmacos ya que hasta ahora la mayoria expresan los ajustes segun
aclaramiento de creatinina estimado por féormula de CG. Recientemente un estudio ha
mostrado la validez de MDRD para el auste de farmaco, siendo incluso superior a CG [125].
Algunas guias para ajuste de la dosis de TARV [126] ya utilizan la ecuacién de MDRD,

indicando que se puede utilizar como alternativa la ecuacion de CG. Probablemente en
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breve, las guias para el ajuste de farmacos utilizardn FG estimado segun las
recomendaciones de las sociedades cientificas utilizando MDRD o CKD-EPI.

La medida de la concentracion sérica de cistatina C se ha propuesto como un marcador util
para valorar la funcion renal ya que su concentracion es independiente de la masa muscular,
es filtrada por el glomérulo y completamente reabsorbida por el tabulo renal [127]. 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+ [128]. Los escasos estudios
realizados en pacientes con infeccién por el VIH, la heterogeneidad en los resultados
obtenidos (en parte explicados por los diferentes métodos utilizados para la medida del FG,
creatinina y cistatina C) [116, 117, 129-132] y su elevado coste, no permiten, por el
momento, la recomendacién de inclusion de la cistatina C como marcador de funcion renal
en el cribado y seguimiento de pacientes con infeccién por el VIH.

La medida del aclaramiento de creatinina (utilizando orina de 24 horas), no aporta
ninguna ventaja sobre la estimacion del FG mediante una ecuacion, esta sujeto 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 ecuacién de estimacion del FG no es adecuada, como: individuos que
siguen dietas especiales, pesos extremos (indice de masa corporal < 19 kg/m? o > 35
kg/m?), alteraciones importantes en la masa muscular o hepatopatia grave [133].

En individuos con infeccién por el VIH, la concentracion sérica de creatinina y por
consiguiente el valor del FG estimado mediante las ecuaciones que la incluyen, puede verse
afectados por factores no debidos a alteraciones reales del FG. Asi, los pacientes con una
disminucion importante de la masa muscular, malnutricién 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. Asi mismo,

existen determinados farmacos que pueden provocar una elevaciéon de la concentracion de
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creatinina por inhibicién de su secrecién activa tubular. Este efecto provoca un descenso
espurio del FGe por las ecuaciones MDRD y CKD-EPI sin que exista una verdadera
disminucion del FG real. Los principales farmacos implicados y que pueden ser prescritos en
los pacientes con infeccion por el VIH son el trimetoprin (habitualmente coformulado con
sulfametoxazol), la cimetidina (antiacido poco prescrito en la actualidad) y diversos farmacos
antiretrovirales de nueva generacion como rilpivirina (RPV) y dolutegravir (DTG) o
potenciadores de los mismos como el cobicistat (COB) [134, 135]. Diversos estudios han
objetivado que su utilizacion se acompafia de un incremento discreto de la concentracion
sérica de creatinina, sin alteracion del FG medido por métodos isotdpicos. Esta
caracteristica puede generar preocupacion al clinico sobre todo si se administra
conjuntamente con farmacos potencialmente nefrotdéxicos, como por ejemplo TDF. Ni la
estimaciéon del FG mediante las ecuaciones que incluyen la concentracion sérica de
creatinina ni el célculo del aclaramiento de creatinina en orina de 24 horas son utiles en
estas circunstancias. En estos casos la utilizacion de otros marcadores de funcion renal
(como la concentracién sérica de cistatina C) o métodos isotépicos, 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 debido a un bloqueo de su
secrecion tubular o una elevacién por un deterioro real del FG deberan tenerse en cuenta
las siguientes consideraciones:

1.- Debe conocerse el potencial efecto de los farmacos referidos sobre la concentracion
sérica de creatinina.

2.- El incremento de la concentracion sérica de creatinina debido al bloqueo de su secrecion
tubular:

— debe ser leve, habitualmente < 30% de la concentracion de creatinina inicial.

— aparecer de forma precoz tras la administracion del farmaco, frecuentemente durante

los primeros dias, y posteriormente mantenerse estable si la situacion clinica y
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metabdlica del paciente no cambia. Para confirmar la estabilidad se recomienda repetir
una determinacién de la concentracion de creatinina en un plazo maximo de 4 semanas.

— tras la retirada del farmaco la concentracion sérica de creatinina vuelve a sus valores
basales.

— la concentracidn sérica de urea se mantendra invariable a diferencia de lo que ocurre
con la creatinina.

— No se acompafiard de proteinuria, glucosuria normoglicémica ni alteraciones del
sedimento urinario.

Otros farmacos como los fibratos se asocian a un aumento de la concentracién sérica de

creatinina por mecanismos no bien esclarecidos [136, 137].

4.2.- La medida del cociente proteina/creatinina y/o albimina/creatinina en la primera
orina de la mafiana:

La concentracién 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 diagnéstico y clasificacion en estadios de la ERC. Pequefios incrementos de la
concentracion de proteina en orina preceden, a menudo, al aumento de la concentraciéon
sérica de creatinina o al descenso del FG. La proteinuria puede presentarse hasta en un
30% de los pacientes con infeccion por el VIH [76, 138], es un mejor marcador de progresion
a enfermedad renal terminal que la disminuciéon del FG [139] y es un factor de riesgo
cardiovascular y de mortalidad [28]. Para la seleccién de la magnitud biol6gica a utilizar en la
evaluacién de la proteinuria deben considerarse tanto el contexto clinico del paciente como
aspectos metodoldgicos 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:

a). Proteinuria glomerular, secundaria a diversas glomerulopatias o a la presencia de
nefropatia diabética o hipertensiva y caracterizada por un aumento de la eliminacion de

albumina en orina predominantemente.
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b). Proteinuria tubular, secundaria a nefropatias tubulointersticiales o a la toxicidad asociada
al tratamiento con antiretrovirales y caracterizada por un aumento de la concentracion
urinaria de proteinas de bajo peso molecular como ai;-microglobulina, B2-microglobulina,
proteina transportadora del retinol (RBP), n-acetil B-glucosaminidasa (NAG) o lipocalina
asociada a la gelatinasa de neutrdéfilos (NGAL).

c). Proteinuria mixta (glomerular y tubular) por la coexistencia de los procesos anteriormente
descritos.

Desde el punto de vista metodoldgico debe tenerse en cuenta que:

a). Los procedimientos de medida de proteina en orina reconocen mayoritariamente
albumina y son menos sensibles en la deteccién de otras proteinas como las globulinas y las
proteinas de bajo peso molecular que deben hallarse en concentraciones relativamente
elevadas para poder ser detectadas.

b). Los procedimientos de medida de albumina presentan una mayor sensibilidad analitica y
mejor estandarizacion que los de proteina [140, 141].

c). El uso de la tira reactiva de orina para el cribado de la proteinuria en pacientes con
infeccion por el VIH es un método semicuantitativo de cribado y esta desaconsejado debido
a gue su sensibilidad analitica es inferior a la de los métodos cuantitativos, es especialmente
sensible a la albimina y menos a globulinas y proteinas de bajo peso molecular, pueden
existir resultados falsos negativos en orinas diluidas y falsos positivos en orinas
concentradas, alcalinas (pH>7), hematuricas o con presencia de componentes coloreados.
En un estudio realizado en pacientes con infeccién por el VIH, el 21% de los casos con
proteinuria significativa (>300 mg/g) no fueron detectados con la tira reactiva y si mediante el
cociente proteina/creatinina [142]. La tira reactiva de orina puede ser util para valorar la
presencia de hematuria, leucocituria y glucosuria.

d). El espécimen de eleccion es una orina aleatoria, de preferencia la primera de la mafana,
ya que ha mostrado una buena correlacién y concordancia con los valores obtenidos en
orina de 24 horas, a excepcion de la proteinuria de rango nefrético (> 3 g/dia) donde el

espécimen recomendado es la orina de 24 horas [143].
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e). La expresién de los resultados como cocientes CAC o CPC, en lugar de concentracion,
evita los errores derivados de una mayor o menor dilucion de la muestra de orina en relacion
a la diuresis.

f). Los métodos que miden especificamente proteinas de bajo peso molecular no estan
disponibles en la mayoria de los laboratorios clinicos.

La determinacion de albuminuria y proteinuria puede estar influida por algunas
condiciones clinicas que pueden modificar sus valores. Algunas situaciones elevan la cifra
de albuminuria detectada: ejercicio fisico intenso, infeccion activa, fiebre, descompensacion
hiperglucémica o insuficiencia cardiaca.

Se debe tener en cuenta que la excrecién de albuminuria mediante 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 (afro-americanos) puede estar
infraestimada [32]. 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 albumina/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 proteinuria 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 proteina tubulares [144]. Estos datos se
obtuvieron de un estudio en pacientes con diferentes enfermedades renales y en los que el
diagndstico etiolégico se hizo con biopsia renal. Es dichos pacientes se deterninaron
proteinas totales en orina, albuminuria y proteinas tubulares (NAG y B-2 microglobulina). El
punto de corte del cociente de 0.4 mostr6é una sensibilidad del 88 % y una especificidad del
99 %.

Estos datos han sido confirmados en un estudio en pacientes con infeccién por el

VIH para la diferenciacion entre proteinuria tubular y glomerular [145].
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4.3.- El estudio del sedimento urinario:
La presencia de células tubulares renales, hematies dismorficos, cilindros
eritrocitarios y cilindros céreos, son patognomonicos de lesion renal y puede orientar al

diagndstico de determinadas patologias.

4.4.- Evaluacion de la funcion tubular:

La disfuncién tubular en pacientes con infeccibn por el VIH se presenta
fundamentalmente debida a toxicicidad por TDF. Si por diversas causas (no ajuste del
farmaco al FGe, presencia de factores de riesgo para toxicidad renal, otros farmacos que
potencian la nefrotoxicidad o existencia de determinados genotipos que influyen en la
metabolizacién de TDF y favorecen la toxicidad tubular) se produce dicha toxicidad, se
alteraran las funciones fisioldgicas del tubulo proximal: reabsorcion de proteinas, fésforo,
glucosa, acido arico, aminoacidos y bicarbonato, produciéndose el sindrome de Fanconi que
puede ser completo o en la mayoria de los casos incompleto. En sindrome de Fanconi
también puede obedecer a otras causas diferentes de la toxicidad por TDF (Tabla 5).

Por ello el estudio de la disfuncion tubular incluird ademas de la proteinuria ciertas
sustancias como fosfato, acido Urico y glucosa, cuya reabsorcién es predominantemente
proximal.

Las proteinas de bajo peso molecular son libremente filtradas en el glomérulo vy
consecuentemente reabsorbidas en el tubulo proximal 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 reabsorcién distal de proteinas, la medida en orina de proteinas de bajo peso molecular
ha sido ampliamente aceptada como un marcador de dafio tubular proximal. Estas proteinas
de bajo peso molecular constituyen la proteinuria tubular, que son proteinas diferentes de la
albumina (proteina mayoritaria en orina habitualmente). De ahi la utilidad del CAP en orina

para la diferenciacion entre proteinuria tubular y glomerular [144, 145].
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La disfuncién tubular renal proximal es una complicacion relativamente frecuente,
generalmente reversible, del tratamiento a largo plazo con TDF asociado a IP. El sindrome
de Fanconi es el cuadro clinico mas importante y se presenta entre el 0.3 y 2% de los
pacientes. La presencia aislada de alteraciones de la funcion tubular como hipofosfatemia,
glucosuria normoglicémica, acidosis tubular renal proximal con pH > 5.5, o una disminucién
de la reabsorcién tubular de fosfato, son mucho mas frecuentes (4-50%, segun las series)
pero su significacion clinica, tanto a corto como largo plazo, es incierta [146, 147]. La
presencia de concentraciones urinarias elevadas de proteinas de bajo peso molecular como
la B2-microglobulina y la RBP, se han observado hasta en el 70% de los pacientes, como
consecuencia de disfuncibn mitocondrial asociada al tratamiento con TDF. Ademas, los
trastornos de la funcion tubular, incluso importantes, pueden pasar desapercibidos hasta
que no conducen a una disminucién del FG. Las guias de practica clinica publicadas no son
uniformes en cuanto a recomendaciones sobre qué pruebas diagndsticas identifican mejor la
presencia de lesion tubular en estos pacientes [8, 24, 28, 126].

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
detectadas en la tira reactiva de orina (pH > 5.5), glucosuria normoglicémica) deben hacer
sospechar la existencia de lesién 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 célculo de las respectivas excreciones fraccionadas, de bicarbonato sérico
medido, o calculado a partir del equilibrio acido base, y de potasio sérico y urinario (Tabla
8).

En al caso de presencia de hipofosfatemia, ésta puede ser debida a multiples causas
diferentes de la tubulopatia proximal (ver apartado hipofosfatemia). En estos casos la
realizacion de excrecion fraccional de fosfato (EFF) o de &cido Urico pueden ayudar al
diagndstico. Una EFF normal (< 20 %), tanto de fosfato como acido arico puede indicar que
el tubulo esta indemne y no afectado por toxicidad por TDF. En cambio una EFF elevada (>

20 %) no es tan especifica porque puede estar influida por la presencia de

35



hiperparatiroidismo 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. No obstante
en muchas de ellas no se dispone de la EFF, pero si de la reabsorcion tubular de fosfato
(RTF). Se puede calcular directamente ya que la EFF = 1- RTP (ver tabla 9).

La medida de proteinas especificas de funcién tubular como la concentracién urinaria
de RBP o de B2-microglobulina, puede ser de interés aunque aspectos como su escasa
implementacion en los laboratorios clinicos, el estado de estandarizacion de dichos

métodos, o las fuentes de variacion deben ser considerados.

4.5. Recomendaciones sobre la evaluacidn renal en los individuos con infeccién por el
VIH:

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

1.- La medida de la concentracion sérica de creatinina y la estimacién del filtrado glomerular
preferentemente mediante la ecuacion CKD-EPI o en su defecto la ecuacion MDRD. Calidad
de la evidencia: Alta, Fuerza de la recomendacion: Fuerte.

2.- La medida del cociente proteina/creatinina en orina, preferentemente de la primera
miccion, en su defecto una orina aleatoria es aceptable. En pacientes con DM y/o HTA se
realizara también el cociente albumina/creatinina. Recomendacion basada en el consenso.
3.- Valoracion bésica de la disfuncion tubular mediante las determinaciones anteriores
(punto 1 y 2), concentracion sérica de fosfato, y la deteccidon 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
realizacion de estudios mas especificos o estudio ampliado como: la medida de la
concentracion seérica y urinaria de fosfato y urato, acompafiados del célculo de las

respectivas excreciones fraccionadas, el estudio del equilibrio acido-basico en sangre y la
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medida de la concentracion de potasio sérico y urinario. En caso de sospecha de
enfermedad glomerular se realizaran estudios especificos segln se sospeche una
glomerulopatia primaria o secundaria. Igualmente se considerara la realizacién de pruebas
de imagen, o consulta a Nefrologia segun criterios de derivacion que se describen en este
documento. Recomendacion basada en el consenso.

5.- La tira reactiva de orina puede ser Util para detectar la presencia de infeccion urinaria
(esterasa Yy nitritos), de alteracién tubular (glucosuria no hiperglucémica) o de alteraciones
en el sedimento urinario (hematuria) y no debe ser utilizada para la valoracion de la
proteinuria. Recomendacion basada en el consenso.

6.- El espécimen de eleccidén es una orina aleatoria, de preferencia la primera de la mafana,
ya que ha mostrado una buena correlacién y concordancia con los valores obtenidos en
orina de 24 horas, a excepcion de la proteinuria de rango nefrético (> 3 g/dia) dénde el

espécimen recomendado es la orina de 24 horas. Recomendacion basada en el consenso.

5. - ;,Con qué periodicidad debe efectuarse el estudio renal basico? (Tabla 10 v

Algoritmo 1

El estudio renal basico debe realizarse en todos los pacientes infectados por el VIH sin
excepciéon, ya que los factores que pueden favorecer el desarrollo de nefropatia son
multiples y frecuentes. Este estudio supone un bajo coste y no supone visitas adicionales
para los pacientes apoyan la recomendacion de hacerlo de forma general y periédica.

Este estudio basico debe llevarse a cabo en la primera visita tras el diagnéstico 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 seguimiento puede depender
de la existencia 0 no de factores de riesgo para el desarrollo de nefropatia (Tablas 6 y 7).
Dada la sencillez y bajo coste, este grupo recomienda que se realice en todas las revisiones
programadas de los pacientes que reciben TARV pudiendo quedar incluido en el protocolo o

perfil analitico habitualmente realizado en el paciente con infeccion por VIH, y muy
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especialmente en los que toman TDF. En los individuos con algun factor de riesgo de
enfermedad renal (ver algoritmo 1 y tablas 6 y 7), debera realizarse el seguimiento de forma
semestral y en los que presentan DM o HTA debe afiadirse al control semestral la
determinacion de albuminuria (CAC). Los individuos tratados con TDF, por su potencial
efecto toxico sobre el tdbulo renal, deben realizar controles de funcién 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,
preferentemente en la orina de la primera miccion, aunque puede ser también valida en una
muestra de orina aleatoria (con control de glicemia). Tambien se ha sugerido que el primer
control tras el inicio del TARV se pueda realizar entre los meses 2-3, en lugar de al mes
[126]. Ante la presencia de alteraciones confirmadas en cualquiera de las pruebas anteriores
se aconseja la realizacion del estudio ampliado (ver apartado 4). En caso de deterioro de la
funcion renal, proteinuria y/o hematuria, debera valorarse segin se describe en los
siguientes apartados.

Obviamente, esta periodicidad de controles se podra incrementar a jucio clinico del médico
gue realice el seguimiento del paciente, especialmente en pacientes que reciben tratamiento

con TDF.

Recomendaciones sobre la peridicidad de los controles de la funcién renal:

1.- En todos los pacientes con infeccién por el VIH debe realizarse el estudio renal
basico para la deteccion de enfermedad renal al inicio del diagnéstico de la infeccion
por el VIH, y de forma sistematica en su seguimiento posterior (Recomendacion

fuerte, alta calidad de evidencia)

2.- En los pacientes que no reciben TARV este estudio debe efectuarse: 1) cuando se
diagnostica la infeccion por el VIH; 2) una vez al afio si no presentan factores de riesgo para
el desarrollo de nefropatia; 3) cada seis meses cuando uno o0 mas de dichos factores estan

presentes, y 4) antes de iniciar el TARV (Recomendacion fuerte, baja calidad de evidencia).
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3.- En los individuos tratados con TDF se debe aumentar la frecuencia de los
controles. En pacientes sin factores de riesgo para ERC, se recomienda efectuar los
controles coincidiendo con los realizados para la eficacia del tratamiento antirretroviral
(entre 1-3 meses y posteriormente cada 6 meses). En los pacientes con ERC o
factores de riesgo para la misma se recomienda adelantar el control al mes del inicio
del farmaco. En cada control se incluird la determinacién del fosfato y glucosa séricos,
y la tira reactiva de orina preferentemente en la orina de la primera miccion
(glucosuria no hiperglucémica) (Recomendacion basada en el consenso, baja calidad

de evidencia)

4.- En ausencia de alteraciones en el estudio basico se recomienda un seguimiento
anual que incluya: la medida de la concentracion sérica de creatinina, la estimacion
del FG, preferiblemente mediante la ecuacion CKD-EPI, la determinacion del cociente
proteina/creatinina en orina de la primera miccién y el estudio del sedimento urinario

(Recomendaciéon basada en el consenso, baja calidad de evidencia)

6.- INDICACIONES DE BIOPSIA RENAL Y REMISION A NEFROLOGIA

6.1.- Recomendaciones para larealizacién de una biopsia renal:

La indicacion de biopsia renal serd siempre individualizada, en funcién 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 complicaciones

relacionadas con la biopsia renal que los no infectados [148]. El diagnéstico de la biopsia es

de interés para conocer no solo el diagnéstico, sino para conocer 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 [148, 149]. No obstante y ya que el TARV precoz proporciona

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.
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Si no hay respuesta (descenso de la proteinuria 0 mejoria de la insuficiencia renal) en un
tiempo razonable (6-8 semenas), se podria plantear entonces la realizacion de biopsia renal.
De forma general, las indicaciones de biopsia renal son las mismas que para los

pacientes sin infeccién por el VIH:
1.- Sindrome nefrético: CPC >3-3.5 g/g (0 su equivalente, proteinuria >3.5 g/24 horas)
acompafada de hipoalbuminemia < 3 g/dI.
2.- Sindrome nefritico: edema, HTA, hematuria (macroscépica 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 <1g/g con IECA, ARA-II u otras medidas antiproteinudricas
(se explican posteriormente) o cuando se acompana de alteraciones del sedimento urinario
o deterioro de la funcién renal. En los casos con CPC < 1 g/g (equivalente a 1 g/24horas),
aislada o acompafada de microhematuria, se recomienda abordaje conservador, con
empleo de farmacos bloqueantes del sistema renina-angiotensina (IECA, ARA-Il) y
seguimiento programado. Se valorara la realizacién de biopsia renal cuando se acompafie
de alteraciones muy importantes y persistentes del sedimento (microhematuria persistente >
25-50 hematies por campo y/o con brotes intercurrentes de hematuria macroscopica). En los
casos de microhematuria persistente aislada, no se recomienda biopsia renal, salvo en
casos con microhematuria 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 etiologia diferente de la nefropatia
diabética.
4.- Insuficiencia renal aguda: la biopsia renal esté indicada en los siguientes casos:

- Presencia de proteinuria, hematuria macroscopica o alteraciones del sedimento que

hagan sospechar un fracaso renal agudo de causa glomerular
- Sospecha clinica de nefritis intersticial inmunoalérgica (relacion cronoldgica con

farmacos, rash cutaneo, eosinofilia, etc.)
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- Fracaso renal agudo de causa desconocida
5.- Microangiopatia trombdtica e HTA maligna: la biopsia renal esta indicada si existe
deterioro agudo de la funcidn renal, proteinuria/hematuria de diverso rango, y si la situacién

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, riflones pequefios). Debe suspenderse cualquier tratamiento con anticoagulantes y
antiagregantes 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 prevencién del sangrado (p.ej. desmopresina

iv) [150].
Recomendaciones para indicar una biopsia renal:

1.- La indicacion de biopsia renal debe de ser individualizada, sopesando los riesgos y
los beneficios. (Calidad de evidencia: Baja. Grado de recomendacion: Basado en
consenso)
2.- Las indicaciones de biopsia renal en pacientes con infeccién por el VIH son las
mismas que para los pacientes no infectados. (Calidad de evidencia: Baja Grado de
recomendacion: Basado en consenso).
Las indicaciones de biopsia renal son las siguientes:

- Sdr nefrético (Cociente Proteina/Creatinina >3 g/g)

- Sdr nefritico

- Alteraciones urinarias persistentes (Cociente Proteina/Creatinina >1 g/g que no
responde a tratamiento con bloqueantes del sistema renina-angiotensina o si hay
microhematuria persistente > 25-50 hematies/campo o brotes de hematuria)

- Insuficiencia renal aguda con sospecha de origen glomeurular, inmunoalérgico o
desconocido.

- Microangiopatia trombética e HTA maligna
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6.2.- Criterios de derivacion a Nefrologia:

La consulta a Nefrologia debe considerarse como una colaboracion para la adecuada
interpretacion y abordaje de los problemas renales, especialmente cuando son complejos o
requieren actitudes diagndésticas o terapéuticas. Sus objetivos son el adecuado diagndstico
de los problemas renales, retrasar la progresion de la enfermedad renal terminal y reducir la
morbimortalidad. La remision o consulta a Nefrologia se hara teniendo en cuenta el estadio
de la ERC, su velocidad de progresion, grado de proteinuria, comorbilidad asociada y

situacién funcional del paciente.

Desde el punto de vista practico se consideraran tres aspectos fundamentales para

su remision: filtrado glomerular estimado, proteinuria y otros motivos.

1.- Segun 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/24horas, proteinuria asintomatica significativa (CPC entre 1 - 3 g/g o su equivalente
1 a 3-3.5 g/24horas) y proteinuria nefrotica (CPC > 3 g/g 0 su equivalente > 3-3.5
g/24horas), asi como los pacientes con CAC >300 mg/g (0 su equivalente,

albuminuria superior a 300 mg/24h) deberan ser remitidos a Nefrologia.
2.- Segln FGe: se remitira los pacientes con FGe < 45 mL/min/1.73 m2.
3.- Otros motivos para remision:

- Hematuria no urolégica (> 25-50 hematies por campo), especialmente si se

asocia a proteinuria.

- 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 IECAs, ARA-II, inhibidores directos de la renina o

AINES).
- Cualquier deterioro agudo renal con sospecha de GN o neftritis intersticial aguda.
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- Pacientes que presenten progresion de deterioro de la funcion renal (> 5

mL/min/1.73 m?/afio) sin causa explicable

- ERC e HTA refractaria al tratamiento (> 140/90 mmHg) con tres farmacos a

dosis plenas, uno de ellos diurético.

- Alteracion en la concentracion sérica de potasio (> 5,5 mEg/L o < 3,5 mEg/L sin

recibir diuréticos).

- Anemia de origen renal: hemoblogina (Hb) <10,5 g/dL con ERC a pesar de

corregir ferropenia (indice de saturaciéon de la transferrina -ISAT- > 20% vy ferritina >

100 ng/ml), una vez descartadas otras causas de anemia.

Recomendaciones para remitir el paciente a Nefrologia:

3.- Se recomienda remitir a Nefrologia aquellos pacientes con alguna de as siguientes
alteraciones:

- Cociente Proteina/Creatinina > 0.5 g/g ( > 50 mg/mmol), Cociente
Albumina/Creatinina > a 300 mg/g (0.3 g/g 0 30 mg/mmaol).

- Filtrado Glomerular < a 45 mL/min/1.73 m?

- Hematuria (> 25-30 hematies por campo) no urolégica.

- Deterioro agudo de funcién renal o deterioro progresivo de etiologia no
aclarada.

- ERC e hipertension arterial refractaria al tratamiento

- Alteraciones en la cifra de potasio (> 5,5 mEg/L o < 3,5 mEqg/L) no recibiendo
diuréticos.

- Anemia de origen renal.

(Calidad evidencia: Baja Grado de recomendacién: Basado en consenso).

7.- Manejo del paciente con enfermedad renal crénica
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7.1.- Actitud diagnoéstica ante la sospecha de afectaciéon 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 (insuficiencia renal
aguda) o gradual, en cuyo caso hablaremos de progresion. Los criterios diagnosticos de
insuficiencia renal aguda estan claramente establecidos (ver apartado 3.1.1), sin embargo
existe una importante controversia sobre los criterios de progresion de la ERC.
Para evaluar la progresion deben considerarse tanto los valores 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:

a) el cambio hacia un estadio de ERC mas grave acompafiado de una disminucion del

FGe > 25 % respecto al valor basal.

b) el descenso mantenido del FG > 5 mL/min/1.73m?%afio [32].
Debe tenerse en cuenta que pequefias fluctuaciones del FG son frecuentes, no son
necesariamente indicativas de progresion de la ERC y estan relacionadas con la variabilidad
tanto biolégica, 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 administracion de farmacos renoprotectores que afectan la
hemodinamica glomerular por blogueo del sistema renina-angiotensina-aldosterona, no debe
ser considerado como progresion. Asi mismo, 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 [151].

7.1.2.- Actitud ante el deterioro de la funcion renal:
Ante el hallazgo de una insuficiencia renal, debe definirse inicialmente la

temporalidad del deterioro, y debe valorarse la progresion. Para ello deben revisarse los
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valores de creatinina sérica anteriores, y en caso de no disponer de resultados previos debe
repetirse un control de funcién renal en un plazo no mayor a 4 semanas para valorar la
progresion, regresion o estabilidad. Tras el hallazgo de insuficiencia renal debera realizarse
el diagnostico etiologico, valorando si es de causa prerrenal, parenquimatosa u obstructiva
mediante una adecuada anamnesis y exploracion fisica, determinacion de proteinuria (CPC),
estudio del sedimento urinario (deteccion de hematuria, leucocituria, cilindruria) y la
realizacion de un estudio ecografico renal. La ecografia permite, ademas de descartar
procesos obstructivos urinarios, valorar el tamafio y la ecoestructura renal. Unos rifiones de
tamafio reducido (habitualmente < 9 cm de diametro longitudinal) y sobretodo con reduccién
del grosor de la cortical renal (habitualmente < 1 cm) e hiperecogenicidad de la misma
suelen indicar cronicidad, aunque el tamafio renal reducido no siempre esta presente en los
pacientes con infeccién por VIH y ERC. En el Algoritmo 2 se esquematiza el proceso a

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, polaquiuria,
nicturia, sintomas prostaticos, historia familiar de hematuria o litiasis), una exploracion fisica
completa, un andlisis que incluya un hemograma, la concentracién 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 urolégica: sintomas
miccionales o prostaticos, presencia de codagulos, color rojo brillante en hematuria
macroscopica, presencia de factores de riesgo para tumores uroldgicos (edad > 40 afios,
tabaquismo, tratamiento con ciclofosfamida, consumo de analgésicos, trabajo con materiales
guimicos o pintura) o una ecografia patolégica. En estos casos se debe remitir al paciente a

Urologia, de forma urgente si la hematuria es macroscopica.
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Nos haran sospechar una causa glomerular la ausencia de sintomas acompafantes,
la presencia de proteinuria, HTA, insuficiencia renal, hematuria macroscoépica de color
oscuro (coluria), presencia de cilindros hematicos, hematies dismorficos o cilindros céreos
en el sedimento 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
funcion renal.

Algunos farmacos, especialmente zidovudina (AZT) y en menor grado d4T o
lamivudina (3TC) pueden incrementar el volumen corpuscular medio del hematie
(macrocitosis), de la misma forma que se ha detectado en pacientes co-infectados por el
VHC [152, 153]. Aunque no hay estudios especificos que hayan analizado el efecto de
dichas alteraciones en los hematies en orina en caso de que el paciente presentara
hematuria, y por otra parte aungue AZT no esta en los esquemas terapéuticos actuales,
estos cambios en el tamafio de los hematies deberian tenerse en cuenta como una
limitacion en la interpretacién del volumen corpuscular medio en orina en el caso de que se
utilice esta prueba para el estudio de la hematuria.

En el Algoritmo 3 se esquematiza el proceso a seguir ante la presencia de

hematuria macro o microscépica persistente.

7.1.4.- Actitud ante la presencia de proteinuria: (Ver punto 7.2.2)

Recomendaciones si se detecta deterioro de la funcién renal o hematuria

1.- Ante todo empeoramiento de la funcion renal debe investigarse si se trata de un
deterioro agudo o de un proceso crénico, observando la evolucion de los resultados
previos (de la concentracibn de creatinina sérica y de la estimacion del FG,
fundamentalmente) (Calidad evidencia: bajo Grado de recomendacion: Fuerte)

2.- Se consideran criterios de progresion:
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a) el cambio hacia un estadio de ERC més grave acompafado de una disminucion del
FGe > 25 % respecto al valor basal.

b) el descenso mantenido del FG > 5 mL/min/1.73m?afio .

3.- En pacientes con hematuria, debe realizarse el diagndstico diferencial entre
causas uroldgicas o glomerulares (Calidad evidencia: bajo; Grado de recomendacion:

basado en consenso)

7.2.- Manejo de los factores de progresion de la enfermedad renal crénica, factores de
riesgo cardiovascular y otras alteraciones renales presentes en pacientes con

infeccion por VIH y enfermedad renal crénica:

Se conoce que diversas variables, incluyendo un aclaramiento de creatinina mas elevado en
el momento de la biopsia renal, una cifra de linfocitos CD4 més 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-Il y el TARV son factores que se han asociado con un mejor
pronostico renal y/o una mayor supervivencia en pacientes con infeccion por el VIH

diagnosticados de ERC mediante biopsia [67, 70, 80, 154].

Existe menos informacion sobre los factores que favorecen la progresién a enfermedad
renal terminal. Recientemente se ha publicado un estudio de la cohorte de Veteranos de
EE.UU. en el que se analiz6 una base de datos de 22.156 pacientes 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 conocidos: HTA, DM, enfermedad
cardiovascular, CD4<200 células/ul, carga viral del VIH =30.000 copias/ml, coinfeccién por
VHC e hipoalbuminemia. Ademas, en este analisis, la combinacion de un FGe bajo con una
proteinuria elevada, se asociaron con una mayor tasa de enfermedad renal terminal, que
lleg6 a ser de 193 eventos/1000 personas-afio para pacientes con proteinuria = 300 mg/dl y

FGe<30 ml/min/1.73 m?2 Estos datos no son necesariamente extrapolables a otras
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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

[155].

En la tabla 7 se muestran los factores y variables que pueden influir en la progresion de la
ERC en la poblacion general y que podrian operar del mismo modo en los pacientes con
infeccién por el VIH, asi como las medidas de tratamiento nefroprotector y de prevencién

cardiovascular recomendadas.

Se debe enfatizar la importancia del control de la proteinuria y de la HTA [156, 157] e insistir
en la prevencién y tratamiento precoz de los episodios de deterioro agudo de la funcion
renal (por deplecién de volumen u otros) y de la nefrotoxicidad, evitando en lo posible la
utilizacion de sustancias nefrotoxicas (AINEs, contraste yodados etc), ajustando la dosis de
los farmacos a la funcidn renal, verificando con frecuencia las variaciones de FG cuando se
utilizan medicamentos de riesgo y utilizando medidas profilacticas del FRA (p.ej.,
administracion de suero fisiolégico cuando se administren contrastes yodados). A
continuacién se describe la actitud ante la presencia de estos factores de progresion renal y
riesgo cardiovascular en pacientes con infeccién por el VIH:

7.2.1.- Riesgo cardiovascular

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son una de las principales causas de
muerte no relacionada con la infeccién por el VIH [158]. En estos pacientes existe un
incremento del riesgo cardiovascular (RCV) asociado con factores como la respuesta
inflamatoria crénica a la infeccion por el VIH y por efectos secundarios metabélicos de la
medicacién antiretroviral (resistencia a la insulina, dislipemia, alteracion en la distribucion de
la grasa e HTA) [159]. Igual que ocurre en la poblacién general, los pacientes con infeccién
por el VIH muestran un incremento en la expectativa de vida, lo que hace que presenten una
mayor prevalencia de factores de riesgo cardiovascular como la HTA y la DM [160]. El
diagnéstico precoz, el tratamiento y la prevencion de las ECV se han convertido en una de

las prioridades en la atencioén a los individuos con infeccién 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. La evaluacion del RCV incluira:
= Antecedentes de factores de RCV (cardiopatia isquémica, dislipemia, HTA, DM,

tabaquismo, vasculopatia periférica) y estratificacion del riesgo (Framingham).

= Datos antropométricos (peso, talla, PA, indice de masa corporal, perimetro cintura y

cadera y signos clinicos de lipodistrofia).

= Datos analiticos: estudio lipidico (concentracién en suero de colesterol, triglicérido,
colesterol de HDL -cHDL- y colesterol de LDL -cLDL-), glucemia y funcién renal

(concentracion sérica de creatinina y FGe).

El paciente con ERC presenta un RCV muy elevado, por ello los objetivos a conseguir en

algunos factores de riesgo son mas estrictos que en la poblacion general.

Recomendaciones de la seccion 7.2.1 (riesgo cardiovascular).

1.- Los pacientes con ERC se consideran como de muy alto riesgo cardiovascular. Se
recomienda realizar una evaluacion del riesgo cardiovascular en la visita basal y al
menos una vez al afio. Recomendacion basada en el consenso.

2.- Se realizar4 un tratamiento global de todos los factores de riesgo cardiovascular.

Recomendacién basada en el consenso.

3.- En pacientes diabéticos se debe de vigilar la aparicién de albuminuria, como marcador
precoz de nefropatia diabética y de hipertensién arterial. (Calidad evidencia: Alta Grado de

recomendacion: Fuerte).

7.2.2.- Proteinuria:

Definiremos proteinuria asintomatica moderada aquella comprendida entre un CPC entre
0.15-1 g/g (o su equivalente 0.15 -1g/24horas), proteinuria asintomatica significativa la

comprendida entre un CPC entre 1-3 g/g (0o su equivalente entre 1 y 3-3.5 g/24horas),
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siempre que no se acompafe de edema o las caracteristicas bioquimicas del sindrome
nefrético (hipoalbuminemia, hiperlipidemia) y finalmente proteinuria nefrética si el CPC es
superior a 3-3.5 g(g (0 su equivalente > 3-3.5 g/24horas) y acompafada de edema o
hipoalbuminemia, hipoproteinemia, 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 superior a 300 mg/g.

La actitud a seguir en pacientes con proteinuria se muestra en el algoritmo 4. El contexto
clinico y los marcadores asociados pueden orientar sobre su origen. Cuando la proteinuria
es intensa y/o existen alteraciones en el sedimento (sobre todo microhematurria y cilindros
hematicos) la causa mas probable es una glomerulopatia. Por el contrario, cuando la
proteinuria no es intensa y se acompafa de alteraciones de la funcion tubular lo mas
probable es que se trate de una tubulopatia. En presencia de inmunodepresién severa con o
sin sindrome nefrotico, microhematuria 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 VHB/VHC la principal consideracion debe ser una GN
membranosa o membranoproliferativa.

La cuantia de la proteinuria es un factor decisivo para la progresién de cualquier nefropatia,
incluidas las asociadas a la infeccién por el VIH. Se ha demostrado que la reduccion de la
proteinuria  con bloqueo del sistema renina-angiotensina-aldosterona enlentece
significativamente dicha progresion. El objetivo general es conseguir un CPC < 0.5 g/g (o su
equivalente, proteinuria < 0.5-1 g/24horas) y, en casos de dificil respuesta a las medidas
antiproteinuricas, conseguir un CPC <1 g/g (o su equivalente proteinuria < 1 g/24horas), o al
menos < 50-75% del valor basal. En el sindrome nefrético, la consecucién de una remision
parcial (CPC < 3-3.5 g/g o proteinuria inferior a 3-3.5 g/24horas) puede considerarse un
objetivo satisfactorio. Las medidas terapéuticas antiproteinuricas son las siguientes: IECA o
ARA-II (incrementando dosis paulatinamente en busca de los objetivos de proteinuria y de

presion arterial); valorar la introducciébn de un antialdosterénico (espironolactona,
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eplerenona) en casos de pobre respuesta a IECA/ARA-II (en pacientes con funcion 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; reducciéon de peso (dietas
hipocaldricas, ejercicio fisico) en pacientes obesos y dieta hiposédica y con moderada
restriccion proteica. Eplerenona puede aumentar su area bajo la curva potenciandose su
efecto cuando se administra con inhibidores potentes del CYP34A (como RTV o nelfinavir —

NFV-). Con espironolactona no se presenta dicha interaccién.

Recomendaciones para a evaluacion y tratamiento de la proteinuria. Seccion

1.- Sea cual fuera la causa de la proteinuria, el manejo de los pacientes debe incluir la
retirada de los farmacos nefrotéxicos, el control de la hipertension arterial y la
diabetes -si existieran- y, en todo caso, si la proteinuria es intensa, tratamiento con

blogueantes del sistema renina-angiotensina-aldosterona (IECAS o ARA II) (Calidad

evidencia: basado en consenso; Grado de recomendacion: fuerte)

2.- Cuando la proteinuria es >1g/24 h o se acompafa de microhematuria o de FG<60
ml/min/1.73 m? debe ampliarse el estudio para identificar la causa (Calidad evidencia:

basado en consenso; Grado de recomendacion: fuerte)

3.- El tratamiento antiproteindrico se basara principalmente (salvo contraindicaciones
o intolerancia) en el bloqueo del sistema renina-angiotensina-aldosterona, con IECA,
ARA-II o diuréticos antialdosterénicos, incrementando la dosis paulatinamente en
busca de los objetivos de proteinuria y de presién arterial, monitorizacion frecuente, y
vigilando la funcién renal y la concentracion de potasio sérico. (Calidad evidencia: Alta

Grado de recomendacioén: Fuerte)

4.- En pacientes con proteinuria el objetivo terapéutico es conseguir un CPC < 0.5 g/g

(o 50 mg/mmol) y en casos de dificil respuesta a las medidas antiproteintricas un
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CPC < 1 g/g (0 100 mg/mmol) o al menos una reduccion del CPC > 50-75% del valor

basal. (Calidad evidencia: Moderada Grado de recomendacién: Fuerte.)

5.- En pacientes con sindrome nefrético, la consecucién de una remisién parcial (CPC
inferior a 3-3.5 g/g o0 3-3.5 g/24horas) puede considerarse un objetivo satisfactorio.

(Calidad evidencia: Moderada Grado de recomendacion: Débil).

6. Cuando se sospeche una NAVIH, se recomienda iniciar TAR. Si no hay mejoria de
las alteraciones renales en el plazo de 3 meses y/o se consideran otros diagndsticos,

debe realizarse una biopsia renal (Recomendacion basada en consenso).

7.2.3.- Hipertensién Arterial:

La HTA est& 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 [161]. En un
analisis transversal, el 55 % de los pacientes con VIH y ERC eran hipertensos y el 20%
diabéticos [31].

Los resultados del control de PA sobre la progresion de la insuficiencia renal son
contradictorios. Sin embargo, el control de PA es un objetivo terapéutico ya que disminuye
significativamente la mortalidad y el nimero de eventos de causa cardiovascular y
contribuye a una reduccién de la proteinuria. Los objetivos son cifras de PA <140/90mmHg
en pacientes sin albuminuria/proteinuria (CAC < 30 mg/g o CPC < 0.1 g/g) y menor de
130/80mmHg en los casos con albuminuria (CAC > 30 mg/g o CPC >0.1 g/g) (ver seccion
7.2.2). El tratamiento antihipertensivo se adaptaré a las caracteristicas individuales de cada
caso, aunque teniendo en cuenta lo dicho previamente, el bloqueo del sistema renina-
angiotensina-aldosterona constituira la base fundamental del tratamiento antihipertensivo,

particularmente en los casos con albuminuria/proteinuria. Si se utilizan antagonistas del
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calcio, deben controlarse previamente las posibles interacciones farmacocinéticas con
farmacos antirretrovirales. (Ver seccion 7.2.3.3.5).

Aungue no hay estudios prospectivos que hayan evaluado el papel de estos tratamientos en
la ERC de pacientes con infeccion 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 infeccién por el VIH [162, 163].

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, especialmente por falta de ensayos clinicos, en pacientes con ERC
los niveles objetivos son mas reducidos que en la poblacion general [162]:
= Los pacientes con CAC < 30 mg/g (o su equivalente CPC <0.1 g/g o albuminuria < 30

mg/24 h), en los que se detecten cifras de PA > 140/90mmHg deben recibir tratamiento
para conseguir cifras objetivo de presién arterial sistélica (PAS) < 140 mmHg y presién

arterial diastdlica (PAD) < 90 mmHg.

= Los pacientes con CAC > 30 mg/g (o su equivalente CPC >0.1 g/g o albuminuria > 30
mg/24 h), en los que se detecten cifras de PA > 130/80 mmHg deben recibir tratamiento
para conseguir cifras objetivo de PAS < 130 mmHg y PAD < 80 mmHg, ya que

lapresencia de albuminuria es un indicador de progresion renal.

7.2.3.2.- Tratamiento no farmacoldgico:

El tratamiento de la HTA en pacientes con ERC e infeccién por el VIH debe incluir
medidas no farmacolégicas (dieta hiposddica, ingesta < 6 gr de sal al dia), evitar sobrepeso,
evitar tabaquismo, restriccién de ingesta de alcohol (no mas de dos bebidas estandar al dia
en varones y una en mujeres) y practicar ejercicio fisico aerdbico (30 minutos, 5 veces a la
semana).

7.2.3.3.- Tratamiento farmacoldgico:
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El tratamiento antihipertensivo en pacientes con infeccibn por el VIH se
individualizara en base a la presencia de albuminuria/proteinuria, comorbilidades, efecto
sobre algunos pardmetros metabdlicos, 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 y ajuste para 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 farmacoldqico a utilizar sequn 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 h) no hay evidencia que apoye el uso de uno u otro grupo farmacoldgico.

= En pacientes con CAC > 30 mg/g (o su equivalente CPC> 0.1 g/g o albuminuria >30 mg
en orina de 24 h) el tratamiento antihipertensivo debe iniciarse con bloqueadores del
sistema renina angiotensina aldosterona (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 h) se utilizaran IECA o ARA-II en dosis progresiva para lograr una PA < 130/80
mmHg.

7.2.3.3.2.- IECAs o0 ARA Il en el tratamiento de la HTA

Los IECAs o los ARA 1l son los farmacos de primera eleccién en el caso de que el paciente
presente albuminuria/proteinuria por su efecto en la reduccién de la misma [162]. Por otra
parte su excelente tolerancia, su efecto beneficioso en el perfil metabdlico y la practicamente
ausencia de interacciones con el TARV hacen de ellos los farmacos a considerar en primer
lugar en el paciente con infeccién por VIH. No se recomienda la combinacién de IECAs y
ARA Il en el tratamiento de la HTA, por asociarse a un mayor riesgo de hiperkalemia y
deterioro renal, especialmente en paciente ateromatosos, tanto en diabéticos [157] como en

no diabéticos [32, 165, 166].

7.2.3.3.3.- Precauciones en pacientes que reciben IECA o ARA I:
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No obstante, y a pesar de ser los farmacos de eleccién, han de tenerse en cuenta algunas
precauciones, especialmente relacionadas con el deterioro renal y la hiperkalemia en
pacientes con factores de riesgo para el desarrollo de la misma [32].

Deterioro renal: la administraciéon de IECA o ARA Il produce una vasodilatacion de ambas

arteriolas glomerulares aferente y eferente, mas acusada en la eferente, induciendo como
consecuencia una disminucion de la presion intraglomerular y consiguientemente en la
albuminuria/proteinuria [167]. Este efecto puede producir en algunos casos una disminucién
del FG y un aumento de la concentracion de creatinina, especialmente si se combinan con
diuréticos a altas dosis, AINEs, 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 produce
tras inicio de farmacos que bloguean el sistema renina-angiotensina. 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,
deplecién por diuréticos) (Ver seccion 3.1.1). Incluso aunque se produzca este deterioro
renal, una vez se corrijan los factores funcionales, puede volver a reintroducirse el IECA o
ARA-II siempre que no se presente de nuevo dicho deterioro y se haya descartado estenosis
bilateral de la arteria renal. La administracién de IECA o ARA-II se realizara con precauciéon
si el FG < 30 mL/min/1,73m? por el mayor riesgo de deterioro renal e hiperkalemia
Hiperkalemia: La administracion de IECA o ARA-Il, y especialmente la combinacién de
ambos, o con AINEs o diuréticos ahorradores de potasio puede producir hiperkalemia. No se
recomiendan las anteriores combinaciones, asi como evitar su administracién 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 patogenia de la HTA en la ERC, sera
un grupo farmacoldgico a utilizar. En los diuréticos podemos distinguir tres grupos: diureticos

tiacidicos (hidroclorotiacida, clortalidona y diurético tiacidas-like como la indapamida),
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diuréticos de asa (furosemida, torasemida) y diuréticos distales (espironolactona,
eplerenona). Los diuréticos tiacidicos tienen un efecto negativo sobre el metabolismo de la
glucosa y pueden agravar la hiperglucemia y algunas caracteristicas del sindrome
metabdlico, especialmente cuando se asocian a betabloqueantes. Por el contrario, tienen
efecto beneficioso sobre la osteoporosis al incrementar la reabsorcién renal de calcio,
incrementando la densidad mineral y disminuyendo 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 diuréticos de asa (furosemida, torasemida o
bumetanida) [162]. Los diuréticos de asa no tienen efecto sobre la reabsorcién de calcio. Se
debe evitar la administracion de diuréticos ahorradores de potasio (espironolactona,
eplerenona, amilorida/triamterene) en pacientes con FG< 30 mL/min/1,73 m? por el riesgo de
hiperkalemia [162]. Pueden tener indicacibn como antiproteindricos, pero con FG > 45
mL/min/1,73 m2. Ninguno de ellos produce interacciones significativas con antiretrovirales
salvo 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 potencial interaccién con los IP y los inhibidores de la transcriptasa
inversazo analogos de nucleésidos (ITINAN). La interaccion con los IP produce un
incremento en la respuesta de los antagonistas de los canales del calcio (cefalea,
hipotension, edema periférico y taquicardia), en cambio con los ITINANs, una menor
respuesta antihipertensiva. Se ha descrito con todos los antagonistas de los canales del
calcio (amlodipino, nifedipino, felodipino, diltiazem y verapamil) cuando se combinaron con
IP. En algunos casos se ha descrito interaccion grave [168, 169]. Lopinavir/ritonavir (LPV/r)
puede incrementar el area bajo la curva de nifedipino en més del 90 %, IDV/ritonavir en un
en un 89% y ATV potenciado con RTV aumenta el area bajo la curva de diltiazem en un
125% [170]. Por ello, si se requiere utilizar antagonistas de los canales del calcio junto con
IP, se recomienda iniciarlos a baja dosis, observando posibilidad de exceso de efecto

antihipertensivo, y con monitorizacion de frecuencia cardiaca en caso de diltiazem. Por el
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contrario, la administracion de ITINANs (efavirenz —EFV- o0 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 segun respuesta clinica [170]. No se han descrito

interacciones con los inhibidores de la integrasa (Inint), raltegravir (RAL) y DTG.

7.2.3.3.6.- Betablogueantes: algunos betabloqueantes (atenolol) tienen una eliminacion

fundamentalmente renal (> 85 %), por lo que requieren ajuste de dosis en pacientes con
disminucion del FG. No se requiere ajuste por insuficiencia renal en el resto de
betabloqueantes. Estos farmacos tienen un efecto negativo sobre el perfil lipidico y
metabolismo de la glucosa, especialmente si se asocian a diuréticos tiacidicos. Por otra
parte algunos IP deben utilizarse con precaucion o no utilizarse en pacientes con infeccion
por VIH, ya que interaccionar y producir hipotensién y bloqueos de la conduccién auriculo-
ventricular por aumento leve en los niveles sanguineos de betabloqueantes, especialmente
metoprolol y propranolol. En caso de necesidad de administracion de estos farmacos se
recomienda monitorizacion de frecuencia cardiaca y de posibles efectos secundarios. No se
han descrito interacciones significativas de antiretrovirales y otros betabloqueantes [170].

7.2.3.3.7.- Otros: En pacientes con HTA no controlada con los farmacos previos pueden

utilizarse alfa-bloqueantes (doxazosina), agonistas alfa-adrenérgicos (metildopa, clonidina o
moxonidina) o vasodilatadores directos (hidralacina). La experiencia con estos farmacos en

pacientes con infeccion por VIH es menor.

Recomendaciones en el manejo de la hipertension arterial:

1.- Las medidas no farmacoldgicas en el tratamiento de la hipertension arterial son las
mismas que el manejo de la HTA en la poblacion general: Restriccion de sal < 6 gr/dia),
control del exceso de peso, ejercicio fisico (al menos caminar a paso vivo 30-45 minutos

4 dias por semana) Calidad de la evidencia: Alto, Grado de recomendacion: Débil.
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2.- El objetivo del tratamiento antihipertensivo dependera de la presencia o0 no de
albuminuria/proteinuria.

3.- En pacientes con CAC < 30 mg/g (o su equivalente CPC<0.1 g/g) el objetivo de presién
arterial sera <140/90 mmHg. Calidad de la evidencia: Alta. Grado de recomendacion: Fuerte.
4.- En pacientes con CAC > 30 mg/g (o su equivalente CPC >0.1 g/g), el objetivo de presion
arterial sera < 130/80mmHg. Calidad de la evidencia: Alta, Grado de recomendacion: Débil.
5.- En presencia de albuminuria/proteinuria el tratamiento antihipertensivo debe iniciarse
con blogueadores del sistema renina angiotensina aldosterona (IECA o ARA-II), cuando las
cifras de presioén arterial lo indiquen. En pacientes con CAC < 30 mg/g (0 su equivalente
CPC < 0.1 g/g) no hay evidencia que apoye el uso de uno u otro grupo farmacoldgico.
Calidad de la evidencia: Alta, Grado de la recomendacion: Fuerte.

6.- Los antagonistas de los canales del calcio deberan utilizarse con precaucion en
pacientes que reciben inhibidores de la proteasa del VIH (aumentan su efecto
antihipertensivo) y los NNRTIs (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.

El tratamiento de la hipertension arterial debera seguir los siguientes escalones:
e Primer escalon: IECA o ARA-2
e Segundo escaloén: diurético
o Diurético tiazidico a dosis bajas 0 medias (equivalentes a 12,5-25 mg de
hidroclorotiazida) con funcién renal leve o moderadamente alterada (hasta
concentracion sérica de creatinina 2,0 mg/dl o FG > 30 ml/min/1,73m?2.
o Diurético de asa con insuficiencia renal moderada-avanzada (FG< 30
ml/min/1,73m2)
e Tercer escalon: beta-bloqueantes (evitar antagonistas del calcio si el paciente recibe
tratamiento con inhibidores de la proteasa)
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7.2.4.- Tabaguismo

Algunas investigaciones sugieren que fumar puede favorecer la progresion de la ERC, que
los fumadores importantes tienen 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
[171], motivo por el que se ha recomendado evitar el consumo de tabaco en pacientes con

ERC.

7.2.5.- Obesidad:

La influencia de la obesidad (IMC > 30 kg/m?) e incluso del sobrepeso (IMC > 25
kg/m?) sobre la progresion a la insuficiencia renal terminal de diversas nefropatias ha sido
comprobada en varios estudios [172, 173]. La obesidad, por si misma, es una causa
reconocida de enfermedad renal (glomerulopatia asociada a obesidad) y es la causa de la

DM. El tratamiento consistird en dieta hipocal6rica.

7.2.6.- Acidosis Metabdlica:

En estudios prospectivos controlados se ha observado que el tratamiento con
bicarbonato enlentece la progresion de pacientes con ERC y acidosis metabdlica asociada
[174]. Aungue aun no esta claro el objetivo terapéutico en cuanto a niveles de pH y
bicarbonato sérico, se debe de vigilar la presencia de acidosis metabdlica en pacientes con

enfermedad renal.

7.2.7.- Hiperuricemia:

Investigaciones recientes sugieren que el tratamiento con alopurinol induce una
mejoria en la progresion del dafio renal, una reduccién en los valores de presion arterial y
una disminucién de eventos cardiovasculares. Aunque se necesitan estudios mas amplios
gue corroboren estos hallazgos y fijen objetivos terapéuticos en relacién a la concentracién

de acido urico, se recomienda vigilar estos valores y pautar medidas dietéticas (dieta pobre
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en purinas) y farmacolégicas (alopurinol) en los casos resistentes, cuando existe gota Urica y
probablemente cuando la concentracion sérica de acido Urico es muy elevada (>9-10 mg/dl)
[175]. Aungque no existe experiencia en pacientes con infeccion por el VIH, en pacientes con
ERC no infectados por el VIH, la administracion de febuxostat ha demostrado una eficacia
superior y una seguridad similar al alopurinol en la hiperuriciemia sintomatica e insuficiencia
renal leve o moderada [151]. No obstante y dado que el febuxostat tiene metabolismo
hepatico mediante el CYP450 y la glucorunoconjugacién pudiera existir una potencial

interaccion farmacocinética con algunos farmacos antirretrovirales.

7.2.8.- Episodios de fracaso renal agudo:

Los pacientes que hayan sufrido un episodio de fracaso renal agudo, de cualquier
etiologia, tienen un riesgo mas elevado de desarrollar ERC. Por tanto se debe de vigilar la
funcion renal en estos casos, aunque la resolucion del fracaso renal agudo haya sido

satisfactoria.

7.2.9.- Raza:

Estudios recientes ha demostrado la relacién entre mutaciones genéticas en el gen
APOL 1y la predisposicion de los pacientes de raza negra a sufrir glomeruloesclerosis focal,
HTA de dificil control y NAVIH [176]. El seguimiento y control de posibles anomalias renales

en pacientes con infeccion VIH de raza negra deben ser estrechos.

7.2.10.- Restriccidn proteica

Aunque diversos estudios han mostrado la utilidad de la restriccidn proteica para retrasar la
progresion de la ERC [177], la dificultad del cumplimiento, el riesgo de malnutricién 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.
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7.2.11.- Coinfeccién por el VHC (ver seccion 8)

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

otros):

1.- Se recomienda la prevencién y el tratamiento de la obesidad y el sobrepeso, dada
su asociacion reconocida sobre la progresion de la insuficiencia renal. (Calidad

evidencia: baja Grado de recomendacion: Fuerte).

2.- El abandono del tabaquismo debe de ser un objetivo prioritario, dado que, ademas
de su influencia sobre multitud de complicaciones, influye sobre la progresion de la

insuficiencia renal. (Calidad evidencia: baja. Grado de recomendacion: Fuerte).

3.- Se recomienda vigilar la presencia de acidosis metabdlica y, en caso de ser grave
y progresiva, iniciar tratamiento con bicarbonato oral, tal y como se hace en los
pacientes no infectados. (Calidad evidencia: baja. Grado de recomendacion: basada

€n consenso).

4.- Se recomienda vigilar la concentracion sérica de acido (rico, pautando medidas
dietéticas en los casos de hiperuricemia moderada y afadiendo farmacos hipouricemiantes
en casos resistentes o con concentraciones de urato muy elevadas. (Calidad evidencia:

baja. Grado de recomendacién: Débil).

7.3.- Manejo de la dislipemia en el paciente con ERC e infeccién por el VIH:

Los pacientes con infeccion por el VIH presentan muy frecuentemente alteraciones
metabdlicas lipidicas que contribuyen a aumentar su RCV. Estas alteraciones son la

hipertrigliceridemia y la reduccion de c-HDL [178].

7.3.1.- Patrén lipidico en la ERC:

La ERC se asocia a alteraciones cuantitativas y cualitativas en el patrén lipidico que se

acenttan a medida que lo hace la severidad de la ERC. El patrén lipidico tipico consiste en
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una elevacién de la concentracion de triglicéridos con descenso de la de c-HDL, mientras
gue el aumento de la concentracion del colesterol total y del colesterol c-LDL es menos
marcado en los estadios 1 y 2. Existe un predominio de particulas c-LDL pequefias y
densas, lo que ocasiona un mayor riesgo aterotrombotico. La dislipemia de la ERC presenta
caracteristicas similares a la del paciente con infeccién por el VIH, por lo que los pacientes
con infeccién por el VIH que desarrollen ERC probablemente presenten una dislipemia mas
acusada que cada una de las patologias por separado. Ante la presencia de dislipemia en
pacientes con ERC es importante descartar causas secundarias (sdr nefrético,

hipotiroidismo, DM, enfermedad hepatica, etilismo y algunos farmacos). (Ver tabla 12).

El control de la dislipemia asociada a enfermedad renal 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 [179].

7.3.2.- Evidencias del beneficio de tratar la dislipemia en la ERC: 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 [180]. Dados los resultados
obtenidos en los ensayos clinicos [181-183] no se recomienda iniciar tratamiento con
estatinas en pacientes en dialisis [179], por considerarlo un inicio tardio. En cambio, los
resultados del estudio SHARP mostraron una reduccion del 17% en los eventos
cardiovasculares en los sujetos con ERC estadios 3, 4 y 5 tratados con simvastatina—

ezetimiba versus placebo. Esta reduccion no se observé en los pacientes en didlisis [183].

7.3.3.- Objetivos terapéuticos:

La National Kidney Foundation Kidney/Disease Outcomes Quality Initiative (K/DOQI)
public6 en 2003 unas guias de consenso para manejar la dislipemia en pacientes con
insuficiencia renal, recientemente revisadas [184]. Este grupo de trabajo concluye que en los
pacientes con ERC deben adoptarse las intervenciones recomendadas por el comité de

expertos del National Cholesterol Education Program (NCEP ATP-III) ya que se espera que
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reduzcan el riesgo de ECV de origen arterioesclerético de forma similar a la poblacién
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 de la NCEP ATP-IlIl mas
exigentes en cuanto a la reduccién de lipidos. Las Ultimas guias de la Sociedad Europea de
Arterioesclerosis y Sociedad Europea de Cardiologia consideran a los pacientes con
infeccion por VIH como pacientes con alto RCV, y tedricamente la concentracion de c-LDL a
conseguir deberian ser 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
RCV, sin requerir aplicar escalas de riesgo y recomienda objetivos terapéuticos todavia mas

agresivos [179].
7.3.3.1.- Objetivo terapéutico para c-LDL.:

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 a conseguir en pacientes con FG < 60
mL/min/1.73 m? para c-LDL es < 70 mg/dl (< 1.8 mmol/L) o una reduccién del 50% si el
objetivo previo no es alcanzable [179]. El farmaco de eleccion son las estatinas, solas o

asociadas a ezetimiba.

No obstante, recientemente las Guias KDIGO para el tratamiento de la dislipemia en la ERC
recomienda el tratamiento con estatinas a todos los adultos > 50 afios, independientemente
de los niveles de c-LDL. Basado en estudio SHARP y en analisis Post Hoc de ensayos
clinicos con estatinas vs placebo estudiando los pacientes con ERC establecen una
estrategia de “tratar el riesgo cardiovascular” sin considerar objetivos de ¢c-LDL. De la misma
forma no recomiendan iniciar tratamiento con estatinas en pacientes con ERC estadio 5 en

dialisis [185].

Ante ausencia de guias especificas para el tratamiento de la dislipemia, siempre se ha
recomendado seguir las recomendaciones de 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 Sociedad Europea de Cardiologia [179], ya que las
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muy recientemente publicadas guias KDIGO pueden ser motivo de contrroversia 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 hipertrigliceridemia, una vez
descartadas causas secundarias se recomiendan cambios en el estilo de vida (dieta,
actividad fisica y abstinencia en la ingesta de alcohol). Se recomienda tratamiento
farmacologico de la hipertrigliceridemia con fibratos si la concentracion de triglicéridos es >
500 mg/dl (> 5.6 mmol/L) con el fin de prevenir la aparicion de pancreatitis [179]. Aunque en
la poblacion general es deseable un nivel de triglicéridos < 150 mg/dl (< 1.7 mmol/L), se
aconseja iniciar tratamiento farmacolégico 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 asocia
a 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 de que la

cifra sea superior a 800-1000 mg/dl [179, 185].

7.3.4.- Farmacos hipolipemiantes y ERC:

a.- Estatinas: Se consideran de eleccion los farmacos de eliminacion fundamentalmente
hepatica (atorvastatina y pitavastatina). Las estatinas metabolizadas via CYP3A4
(atorvastatina, lovastatina, simvastatina) o CYP2C9 (rosuvastatina) pueden aumentar los
efectos secundarios por potenciar las interacciones farmacolégicas, cuando se administran
con determinados farmacos inductores o inhibidores. La dosis maxima de rosuvastatina en
ERC es 10 mg/dia. Excepto la pravastatina, todas las estatinas se metabolizan por el
complejo enzimético del cytocromo P450 (CYP), especialmente la isoenzima CYP3A4 por la
que se metabolizan atorvastatina, lovastatina y simvastatina, lo que puede dar lugar a una

serie de interacciones con otras medicaciones que se usan habitualmente en estos
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pacientes (ciclosporina, tacrolimus, antifingicos azolicos, macrolidos, fibratos, derivados del
acido nicotinico, IPs y anticoagulantes orales). La fluvastatina, en cambio, se metaboliza por
la via del CYP2C9, y las interacciones son menores aunque es necesaria ajustar su dosis
cuando se administran con ITINANs. Pitavastatina tiene un metabolismo hepatico por una
via diferente a la del CYP450 por lo que es especialmente util en el TR por la ausencia de
interacciones con los inmunosupresores y los antiretrovirales. Por todo ello la eleccion de
estatinas en pacientes con ERC e infeccién por VIH estara en funcion su metabolizacién
(CYP3A4 CYP2C9), interaccion con cada antiretroviral, y grado de insuficiencia renal y dosis
méaxima de cada estatina. En resumen, serian recomendables pitavastatina, atorvastatina,

pravastatina y rosuvastatina, ajustadas al grado de insuficiencia renal. (Ver tabla 13).

b.- Ezetimiba: Se ha demostrado su eficacia junto a simvastatina en pacientes con ERC en

el estudio SHARP [183]. No se requiere ajuste de dosis en insuficiencia renal. (Ver tabla 13)

c.- Fibratos: En el caso de utilizar fibratos, el farmaco de eleccion es el gemfibrozilo a dosis
de 600 mg/dia siempre que no se asocie a estatinas, en cuyo caso el riesgo de miopatia se
incrementa en mas de 5 veces, y es mayor en caso de ERC. La asociacién con estatinas
puede provocar FRA por rabdomiolisis. En caso de requerirse la asociacion debe utilizarse
fenofibrato y realizar una estrecha monitorizacién. No se recomienda en pacientes con FG <
50 mL/min/1.73 m? (Ver tabla 13).

Los fibratos aumentan la concentracion de creatinina de forma reversible tras la retirada del
mismo. En el caso de fenofibrato, el incremento oscila entre al 8-18 %. Los mecanismos
implicados no estan del todo aclarados [136, 137], pero el incremento de creatinina no se
asocia a un aumento en su produccién, por lo que se sugiere que actia reduciendo el FG
mediante mecanismos hemodinamicos glomerulares [186].

Por otra parte, los fibratos aumentan el aclaramiento de ciclosporina dando lugar a una
reduccion en los niveles de la misma de un 30% [187]. Se desaconseja el uso de fibratos en

el trasplante renal.
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d.- Acido nicotinico: El acido nicotinico no ha sido estudiado en pacientes con ERC, por lo

que no es aconsejable su uso, dada la elevada prevalencia de efectos secundarios
(enrojecimiento e hiperglucemia). Por otra parte, la Agencia Espafiola del Medicamento y
productos Sanitarios (AEMPS) ha informado recientemente sobre una mayor frecuencia en
algunos tipos de reacciones adversas graves del acido nicotinico [188], por lo que no se

recomienda tampoco en pacientes con infeccién por el VIH.

Recomendaciones de la seccién 7.3:

1.- En pacientes con ERC e infeccién por el VIH se recomienda realizacion de un
estudio lipidico (que incluya la medida de la concentracion sérica de colesterol,
triglicéridos y colesterol HDL y LDL) cada 6 meses. Recomendacion basada en el
consenso.

2.- El control de la dislipemia asociada a enfermedad renal es un objetivo
terapéutico, dado su probado efecto protector sobre las complicaciones
cardiovasculares. Los objetivos serdn los marcados por las guias para pacientes
con elevado riesgo cardiovascular. (Calidad evidencia: Alta Grado de
recomendacioén: Fuerte)

3.- Los pacientes con ERC e infeccion por el VIH con FG < 60 mL/min/1.73 m? se
consideran como de muy alto riesgo cardiovascular, sin necesidad de aplicar escalas
de riesgo. El objetivo terapéutico a conseguir es una concentracién de colesterol c-
LDL < 70 mg/dl o una reducciéon del 50% si el objetivo previo no es alcanzable. El
tratamiento incluird una dieta pobre en grasas y el tratamiento farmacolégico con
estatinas, asociadas o no a ezetimiba. Calidad de la evidencia: Moderada, Grado de
recomendacion: Débil.

4.- La eleccion de estatinas en pacientes con ERC e infeccion por VIH estara en
funcion su metabolizacion (CYP3A4 CYP2C9), interaccion con cada antiretroviral, y

grado de insuficiencia renal y dosis méaxima de cada estatina. Serian
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recomendables pitavastatina, atorvastatina, pravastatina y rosuvastatina, ajustadas

al grado de insuficiencia renal. Recomendacién basada en el consenso.

5.- En caso de detectarse hipertrigliceridemia se recomiendan cambios en el estilo

de vida y tratamiento farmacolégico de la misma 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 fenofibrato,

siempre ajustado al grado de insuficiencia renal y vigilando la posibilidad de
rabdomiolisis y deterioro de funcién renal, habitualmente reversible. Calidad de la
evidencia: Moderada, Grado de recomendacion: Débil.

6.- El tratamiento combinado con estatinas y fibratos se desaconseja en el trasplante renal.

Recomendacién basada en el consenso.

7.4.- Manejo de la hiperglucemia en el paciente con ERC e infeccion por el VIH:

La DM tipo 2 es un problema creciente en la poblacion con infeccién por el VIH. En el
estudio de Galli et al. [189] la prevalencia de DM tipo 2 en pacientes con infeccién 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 implicado en al patogénesis de la DM, el TARV puede influir en
la aparicion de la diabetes mellitus a traves de varios mecanismos. El primero es por el
bienestar que produce el TARV que se asocia a ganancia de peso, mejoria de apetito e
ingesta de calorias. Por otra parte algnos antiretrovirales tienen un efecto sobre el
metabolismo de la glucosa, mediante el aumento de resistencia a la insulina o alteracion en
su secrecién, favoreciendo de esta forma la hiperglucemia. Mientras d4T y ddi se asocian a
una mayor riesgo de aparicion de DM, RTV y NVP parecen ser protectores en este sentido
[190].

La presencia de diabetes se ha asociado con los factores de riesgo tipicos de la
poblacién en general, a una mayor duracion de la infeccion por el VIH y el nadir de CD4 mas
bajo [189]. La presencia de diabetes en un paciente con infeccién por el VIH incrementa el

riesgo de afectacion renal debido al posible desarrollo de nefropatia diabética. La deteccion
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precoz de nefropatia diabética (determinaciones periddicas de CAC) y su tratamiento con las
medidas antiproteinuricas y de control de PA resumidas en los apartados previos son
decisivas, junto a un adecuado control y tratamiento de la diabetes.

El diagnéstico de DM tipo 2 en los pacientes con infeccion por VIH se basara en los
mismos criterios que en la poblacion general [191]. No hay estudios randomizados en el
tratamiento de la hiperglucemia en pacientes con ERC e infeccion por el VIH. Por ello las
recomendaciones se basaran en las realizadas en pacientes con ERC sin infeccion por el

VIH (ver algoritmo 5). Ver tabla 14.

7.4.1.- Objetivos de manejo:

7.4.1.1.- Valoracién del control metabdlico: La hemoglobina glicada Alc (HbAlc) es el

parametro de referencia para valorar el control metabdlico 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 carbamilato de hemoglobina que interfiere en la
determinacién de HbAlc, cuando se miden por cromatografia liquida de alta resolucion
(HPLC) dando lugar a concentraciones falsamente elevadas [191]. Por todos estos factores
algunos autores sugieren utilizar la determinacién de la albdmina glicada (fructosamina)
como método de valoracion del control glucémico en los pacientes en hemodialisis [191]; sin

embargo, esta posicién no es la mayoritariamente aceptada.

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 estratificados a los pacientes en
funcion del FG o el aclaramiento de creatinina, a lo sumo el estatus renal fue valorado
mediante la concentracion de creatinina sérica. En la mayoria de pacientes con diabetes 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 diabetes de larga evolucién
con historia previa de mal control glucémico o con condiciones que disminuya su expectativa
de vida, se debe individualizar el objetivo de control, evitando las estrategias terapéuticas

gue supongan un incremento no aceptable del riesgo de hipoglucemia. Pero por el perfil de
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RCV podemos intuir que la mayoria de los pacientes con ERC en estadios 4 y 5 pertenecen
al segundo grupo. De hecho las guias K/DOQI del afio 2005 [192] no tienen establecido un
nivel 6ptimo de HbAlc para los pacientes en dialisis. Las recomendaciones mas recientes
en pacientes en didlisis sugieren conseguir un control moderado de la glucemia evitando

concentraciones de HbAlc superiores a 8% y evitar la hipoglucemia [191].

7.4.2.- Antidiabéticos orales:

Es escasa la experiencia con antidiabéticos orales en los pacientes con infeccién por VIH,
excepto con la utilizacion de metformina y sulfonilureas. Las recomendaciones en relacién al
resto de los antidiabéticos orales se realizan extrapolandose de los datos vy
recomendaciones en pacientes con ERC no infectados por el VIH, y en base a 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 [193].

a.- Secretagogos: Las sulfonilureas son eliminadas por via renal en su mayoria excepto las

mas utilizadas, glibenclamida, glimepirida y gliclazida que son metabolizadas en el higado a
metabolitos mas débiles pero de eliminacién urinaria. Por ello su uso incluso en dosis bajas
no es aconsejable en pacientes con ERC, y totalmente contraindicado en pacientes con FG
< 60 mL/min/1,73 m2. La glipizida puede utilizarse con FG hasta < 30 mL/min/1,73 m? [194,
195]. Recientemente dos estudios comparon glipizida versus sitagliptina en pacientes en con
ERC y en hemodialisis. Ambos farmacos fueron eficaces para la reeduccion de la glucemia y
seguros. No obstante, los pacientes que recibieron glipizida presentaron mas hipoglucemias

[196, 197].

b.- Metformina: La metformina se elimina principalmente por la orina sin metabolizarse, por
eso los pacientes con deterioro de la funciéon renal son mas susceptibles a su acumulacién y
a la acidosis lactica. Segun la ficha técnica del farmaco, su uso no se recomienda en
pacientes con aclaramiento de creatinina < de 60 mL/min. No obstante, la experiencia en la
utilizacién de metformina en pacientes con ERC ha aumentado progresivamente. De hecho,

en pacientes con FG en entre 45 y 60 mL/min/1.73m?, se permite su USO y se aconseja
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monitorizar la funcién renal cada 3-6 meses. En presencia de un FG entre 30 y 45
mL/min/1.73m?, se aconseja una reduccién de la dosis de metformina del 50%, monitorizar
la funcién renal cada 3 meses y no iniciar nuevos tratamientos. Con un FG inferior a 30
mL/min/1.73m? la metformina [195] no debe utilizarse [193, 195, 198].

c.- Glitazonas: Al tener metabolismo hepatico no hay acumulacién de metabolitos activos en
la ERC y la farmacocinética de la pioglitazona no se ve afectada por insuficiencia renal ni la
hemodialisis. Sin embargo, dado que su uso aumenta el riesgo de edema e insuficiencia
cardiaca (especialmente entre los pacientes tratados con insulina) y de osteoporosis y
fracturas distales en mujeres postmenopdausicas. Su uso es limitado en estos pacientes y
contraindicado en pacientes con FG <30 mL/min/1,73m?.

2.4.- Meqlitinidas (repaglinida): Presenta eliminacion biliar, por lo que esta aceptado su uso

en cualquier estadio de ERC. A pesar de esto cuando se instaure su tratamiento se debe
iniciar con una dosis baja (0.5 mg) y con precaucién si el FG< 30 mL/min/1,73m2. La
nateglinida, pese a tener metabolismo hepético, se degrada en metabolitos activos que se
depuran a nivel renal, por lo que no esta recomendada en ERC [194, 195].

2.5.- Inhibidores de a-glucosidasa: Tanto la acarbosa como el miglitol como 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 recomendado, probablemente por falta de estudios.

2.6.- Inhibidores de la DPP4 (dipeptidil-peptidasa 4): Con un FG superior a 50

mL/min/1,73m? ninguna gliptina precisa ajuste. Sitagliptina, vildagliptina y saxagliptina
precisan ajuste de dosis cuando el FG es menor de 50 mL/min/1,73m?2. Sitagliptina se debe
usar a dosis de 50 mg y 25 mg cuando el FG esta entre 50 y 30 mL/min/1,73m?y por debajo
de 30 mL/min/1,73m? respectivamente. Vildagliptina se debe usar a dosis de 50 mg por
debajo de 50 mL/min/1,73m? incluida la ERC terminal que precise dilisis. Saxagliptina se
debe usar a dosis de 2.5 mg en los pacientes con FG inferior a 50 mL/min/1,73m?y no tiene
indicacion de uso en pacientes con ERC avanzada o dialisis. Linagliptina no precisa ajuste

de dosis en todos los estadios de la ERC.
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2.7.- Analogos de GLP-1 (exenatida, liraglutida): Reducen la glucemia de una manera eficaz

con escasas o0 nulas hipoglucemias y produciendo ademas pérdida de peso, por lo que es
una alternativa util en pacientes obesos (IMC >35 kg/m?). No estéa indicado en pacientes con

FG <60 mL/min/1,73m?>.

2.8.- Inhibidores del cotrasportador sodio-glucosa tipo 2

Este grupo de farmacos inhiben la reabsorcion de glucosa en el tabulo proximal induciendo
glucosuria y natriuresis. A este grupo pertenecen: empagliflozina, dapagliflozina,
canagliflozina, a comercializar en el 2014. Por lo tanto no hay experiencia en pacientes con
infeccién por el VIH ya que no se han incluido en los ensayos clinicos. La eficacia de estos
farmacos depende de la funcion renal, por lo que se reduce en pacientes con ERC
moderada y es practicamente nula en ERC avanzada. No esta indicado en pacientes con

FGe < 60 ml/min/1,73 mZ2.

2.9.- Insulina: La insulina, junto con metformina y sulfonilureas son los tratamiento 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 degradacién de insulina, con
la consiguiente reduccion de las necesidades de insulina e incluso su cese. La didlisis
revierte en parte tanto la resistencia a la insulina como el aumento en su degradacién. Por
otra parte hay que tener en cuenta que en pacientes que reciben tratamiento con dialisis
peritoneal, el liquido peritoneal tiene un contenido en glucosa muy alto debido al elevado
contenido de la misma en los liquidos de recambio. Como resultado de todo ello las
necesidades de insulina en un paciente determinado dependeran del balance entre la
mejora a la sensibilidad de insulina y la normalizacién del metabolismo hepatico de la
insulina, por lo que la individualizacién del tratamiento con insulina es esencial. Como
normas iniciales que deben adaptarse a cada paciente mediante la monitorizacion de

glucosa podemos sefialar:

= FG >50 mL/min/1,73m?: No se precisa ajuste de dosis de insulina.
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* FG:50-10 mL/min/1,73m? Reducir al 75% de la dosis basal
= FG <10 mL/min/1,73m?: Reducir al 50% de la dosis de ERC no en didlisis
= Monitorizacion estrecha (glucemia-visitas)

El régimen de insulina se adaptard al objetivo de control y puede ser una terapia

convencional o tratamiento intensivo.

Recomendaciones de la seccion 7.4:

1.- El objetivo de HbA1c en pacientes con ERC e infeccion por VIH sera el mismo que en la

poblacion general. En ERC avanzada (FG<30 mL/min/1,73 m2) y en dialisis, el objetivo de

HbAlc serd < 8 %). Se realizaran estrategias terapéuticas para intentar evitar episodios de

hipoglucemia. Recomendacion basada en el consenso.

2.- La utilizacién de hipoglucemiantes orales (metformina, sulfonilures e inhibidores de DDP-
4) e insulina en pacientes con ERC e infeccion por VIH se ajustara al grado de funcién renal
y seguird las mismas recomendaciones que para la poblacién no VIH. Recomendacion

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, fésforo, hormona paratiroidea
(PTH), vitamina D y factores fosfataricos, produciendo alteraciones en el remodelado,
mineralizacién, volumen, crecimiento o fragilidad del esqueleto y calcificaciones vasculares o
de otros tejidos blandos [199]. El hiperparatiroidismo secundario a la ERC se asocia no sélo
a deterioro de la funcién renal, sino que en pacientes con infecciéon por el VIH estan
implicados el déficit de vitamina D, el tratamiento con algunos farmacos antirretrovirales y la
pérdida renal de fosfato por toxicidad tubular [200, 201]. Esta situacion de

hiperparatiroidismo secundario puede exacerbar el riesgo de fracturas y otras
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complicaciones éseas presentes en pacientes con infeccién por el VIH. En la patogénesis
del hiperparatiroidismo secundario (incremento en la PTH intacta -PTHi-) influyen varios
mecanismos: incremento de la concentracion sérica de fosfato, aumento del factor de
crecimiento fibroblastico 23 (fibroblast growth factor-23), descenso de sintesis de calcitriol
(1,25-(0OH).D3) (secundario a pérdida de masa renal) y menos absorcion de 25-(OH)D3 a
nivel tubular, en la que participa la megalina, asi como una menor absorcion de calcio por el
intestino [199, 202].

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-6seo y tratar sus alteraciones de acuerdo 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, afectando entre el 76%-86% de ellos [203-205]. El riesgo de déficit se ha
asociado al TARV, pero es mucho mas evidente con EFV [206]. Se han sugerido varios
mecanismos por los que EFV se asocia a mayor déficit de vitamina D. EFV induce los
citocromos CYP3A4 y CYP24. Mediante la primera induccion disminuye 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) vitamina D] y calcitriol [1,25 (OH).
vitamina D. Finalmente la induccion por EFV de CYP2R1 reduce la sintesis de 25 (OH)
vitamina D [205, 206]. Algunos autores, aungque con menos frecuencia, tambien han
descrito un mayor déficit de vitamina D en pacientes que reciben IP, ya que estos farmacos
inhiben la la y 25a hidroxilasas reduciendo la conversion de 25 OH vitamina D a
metabolitos activos [205].

Esta situacion de déficit de vitamina D puede hacer mas complejo, si cabe, el manejo de las
alteraciones del metabolismo 6seo-mineral en pacientes con VIH y ERC.

Todo ello contribuye a la resistencia esquelética a la accion de la PTH. Todas estas
alteraciones son més marcadas a medida que disminuye la funcion renal, siendo mas
graves en el paciente en didlisis.
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Son escasos los estudios sobre las alteraciones del metabolismo 6éseo-mineral

realizados en pacientes con ERC en sus distintos estadios y esta escasez es todavia mas

acusada en los pacientes con infeccién por el VIH. Por ello la mayoria de recomendaciones

se establecen en grado de opinidbn 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 [199, 202]. En general el manejo en pacientes en didlisis se realizara por el

nefrélogo.

1.- En pacientes con infecciéon por el VIH y ERC en estadios 3-4 no en didlisis:

Correccion de la concentracion de 25-OH vitamina D: No hay evidencias especificas
en pacientes con infeccion por el VIH con ERC. Se recomienda suplementar con
vitamina D nativa (colecalciferol o calcifediol) para conseguir concentraciones en suero
entre 20-40 ng/ml. En pacientes con ERC y osteoporosis y/o alto riesgo de fractura, de
acuerdo a los criterios de la Organizacibn Mundial de la Salud, se recomienda
tratamiento similar al de la poblacién general. Se tendr4 en cuenta el efecto de 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.

Parathormona : mantener en rangos recomendados segun las guias K/DOQI (35-70
pg/ml en ERC estadio 3 y entre 70-110 pg/ml en estadio 4). Para su control se
administrara vitamina D activa (calcitriol) o activadores selectivos de los receptores de la
vitamina D (paricalcitol). Preferentemente estos Ultimos, ya que han mostrado una
menor incidencia de hipercalcemia, hiperfosfatemia e hipercalciuria [199]. Estos
tratamientos se administrardn una vez normalizadas las concentraciones de calcio,
fosfato y adecuaciéon de calcidiol séricos. Nunca administrar si las concentraciones de

fosfato o de calcio estan por encima de sus rangos superiores de normalidad.

2.- En pacientes con infeccién por el VIH y ERC en estadio 5 no en didlisis o 5 en didlisis
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Correccion de la concentracién 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, o0 2.2-2.55
mmol/L). Las pautas de calcio del bafio de didlisis juegan un importante papel en ello.
Parathormona: mantener niveles de PTHi entre 150-300 pg/ml, evitando
concentraciones menores de 100 y superiores a 500 pg/ml. Para su control se
administrara vitamina D activa (calcitriol) o activadores selectivos de los receptores de la
vitamina D (paricalcitol), o calcimiméticos (cinacalcet), este Ultimo especialmente en caso
de hipercalcemia asociada. Dichos tratamientos se administraran una vez controladas
las concentraciones de calcio, fosfato y calcidiol séricos. Nunca si fosfato o calcio por

encima de sus rangos superiores de normalidad.

Dada la complejidad de lesiones 6seas coexistentes en pacientes con ERC estadios 4—

5D debidas a las alteraciones del metabolismo 6seo mineral, en aquellos pacientes con baja

densidad de masa Osea y/o fracturas por fragilidad Osea sugerimos investigaciones

adicionales, pudiendo plantearse la biopsia 6sea antes de decidir tratamiento con

medicacién anti-resortiva [199].

3) Hipofosfatemia

En general, la ERC se asocia a hiperfosfatemia. La hipofosfatemia no suele aparecer en

pacientes con ERC,a no ser de 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 pacientes sin TARV y en el 20-30% de los que reciben

TARV [207, 208]. Por ello se incluye en las alteraciones del metabolismo éseo mineral por

las implicaciones que tiene en el hueso [209].
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La hipofosfatemia est& producida por una disminucién en la absorcion del fosfato,
déficit de vitamina D, una redistribucion extracelular o por una mayor excrecion de fosfato
por orina, jugando en este ultimo caso un importante papel algunos antiretrovirales,
especialmente TDF por su patogénesis en el desarrollo de tubulopatia proximal. Algunos
antiretrovirales pueden tener efecto sobre el metabolismo de la vitamina D pudiendo influir
en sus niveles sanguineos e indirectamente sobre los niveles de fosfato en sangre [203,
206].

En la tabla 15 se resumen las principales causas de hipofosfatemia.
Segun los niveles plasmaticos de fésforo, la hipofosfatemia se clasifica en:
» leve (0,65 — 0,80 mmol/L [2 — 2,5 mg/dL]),
» moderada (0,32 — 0,64 mmol/L [1 — 1,99 mg/dL], y
» 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 6seos 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 riesgo vital que conlleva [210].

Es importante tener en cuenta que la determinacion de fosfato se debe realizar en ayunas y
no debe haber hemdlisis. Para llegar a un correcto diagndéstico es necesario primero
distinguir entre un déficit real de fosfato y un descenso aislado y pasajero de las
concentraciones séricas, habitualmente por redistribucion intra y extracelular. En series
donde analizaron la reproducibilidad de las concentraciones de fosfato en sangre en
controles analiticos seriados sin intervencion terapéutica observaron que en un 11% de los

casos la hipofosfatemia no se confirmaba o revertia espontdneamente [207].

Una vez confirmado que la hipofosfatemia es real y constante, debe valorarse siempre el

contexto clinico del paciente incidiendo en factores como alcoholismo, desnutricién severa,
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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, parathormona intacta (PTHi) y vitamina D en sangre,

glucosuria, proteinuriay FEF (ver apartado 4.4, evaluacion de la funcion tubular).

La presencia junto a hipofosfatemia de hipouricemia, hipopotasemia, proteinuria, glucosuria
con glucemia normal, o insuficiencia renal y FEF aumentada orienta hacia el diagnostico de
Sindrome de Fanconi. Si la hipofosfatemia no se acomparfia de ninguna de las alteraciones
anteriores y la PTHi esta elevada, con concentraciones normales de vitamina D, debemos
considerar el diagnéstico de hiperparatiroidismo primario; si la vitamina D esta bajay la PTHi
normal o discretamente elevada debemos considerar el diagnéstico de déficit de vitamina D
u osteomalacia. Una excrecion baja de fosfato en orina orienta a una menor absorcién o a
una redistribucion del fosfato y sugiere que el tdbulo est4d 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 tubulopatia proximal por TARV, especialmente TDF [203, 211]. La actitud

a seguir en pacientes con hipofosfatemia se esquematiza en el algoritmo 6.

Recomendaciones en las alteraciones del metabolismo 6seo mineral:

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

2.- El tratamiento de las alteraciones del metabolismo 6seo mineral en pacientes con
ERC e infeccion por VIH deberéa 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 vitamina D) y corregir la concentracion de hormona paratiroidea
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(PTH-i) en caso de que estén por encima del intervalo de referencia. Recomendacién

basada en el consenso.

3.- Cuando la concentracion sérica de paratormona (PTH-i) sea superior al limite

recomendado se corregiran los factores previamente mencionados y se iniciara tratamiento

con vitamina D activa (calcitriol o activadores selectivos de los receptores de la vitamina D -

paricalcitol-). Preferentemente estos Ultimos por mostrar una menor incidencia de

hipercalcemia, hiperfosfatemia e hipercalciuria. Recomendacién basada en el consenso.

4.-. La hipofosfatemia debe confirmarse siempre con mas de una determinacion
(Calidad de la evidencia: Basada en consenso. Grado de recomendacion: fuerte).

5. Deben investigarse otros marcadores renales de tubulopatia proximal, en particular
la presencia de proteinuria y glucosuria y las concentraciones plasmaticas de potasio,
uratos y bicarbonato. Si no existe alteracion de otros marcadores de disfuncion
tubular, deben analizarse las hormonas reguladoras del metabolismo fosfo-célcico:
parathormona intacta (PTHi) y vitamina D en sangre (Calidad de la evidencia: Basada
en consenso. Grado de recomendacion: Débil).

6. La hipofosfatemia grave (<1 mg/dL) requiere una actuacién inmediata, en algunos
casos con administracion endovenosa de fosforo (Calidad de la evidencia: alta. Grado
de recomendacion: Débil).

7. La hipofosfatemia leve o moderada puede resolverse con el tratamiento de la
etiologia (vitamina D en el déficit de la misma, reseccion quirdrgica en el caso del
hiperparatiroidismo primario y retirada del farmaco o el téxico en los casos de
disfuncion tubular proximal secundario a nefrotoxicos) (Calidad de la evidencia: baja.
Grado de recomendacion: Débil). En algunos casos puede emplearse aporte oral de
fosfato (Calidad de la evidencia: Basada en consenso. Grado de recomendacion:

Débil).
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7.6.- Manejo de la anemia en paciente con infeccion por VIH y ERC (diagndstico,
evaluacion 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 tratamiento antirretroviral, entre
otros, son factores que pueden favorecer la anemia. En algunos estudios se ha observado
que la anemia puede ser un predictor independiente de peor supervivencia en la poblacion
infectada por VIH por lo que estos pacientes deben ser adecuadamente tratados [28, 212,
213].

Ante la ausencia de estudios randomizados sobre anemia en pacientes con ERC e
infeccion por el VIH, se describen las recomendaciones mas actualizadas para el manejo de
la anemia en la ERC [214].

1.- Caracteristicas de la anemia en la ERC: la anemia asociada a la ERC habitualmente es

normocitica y normocrémica en su origen y esta relacionado con una disminucién de la
produccion de eritropoyetina por las células peritubulares renales, baja respuesta de la
médula dsea, produccion aumentada de hepcidina y disminucién de la disponibilidad de
hierro para la eritropoyesis [214, 215]. En pacientes con infeccion por el VIH la anemia se ha
relacionado con el tratamiento con AZT [8], 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 <

11g/dl en mujeres premenopausicas y pacientes prepuberes o < 12g/dl en hombres adultos
y mujeres postmenopausicas.

3.- Como estudiar la anemia de la ERC: para el estudio de la anemia se recomienda realizar

las mismas determinaciones que en la poblacion general: hemograma, reticulocitos y
pardmetros del metabolismo férrico (hierro, ferritina, transferrina e 1ISAT), completando el
estudio con otras determinaciones si las circunstancias clinicas lo requieren (estudio de

hemodlisis, concentraciones de B12 y acido félico). Se deben descartar pérdidas sanguineas
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intestinales (cuando la anemia sea hipocroma y microcitica 0 existan sospechas de
sangrado digestivo). En pacientes con ERC-5 en hemodialisis (ERC 5D) las muestras se
deben obtener inmediatamente antes de la sesion de dialisis en dia intermedio de la

semana.

4.- Cuales son los objetivos de tratamiento: el tratamiento de la anemia renal debe incluir

hierro oral (vo) o intravenoso (iv) y agentes estimulantes de la eritropoyesis (AEE)
(eritropoyetina a, B, darbepoetin a o eritropoyetina 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 concentraciéon
de Hb < 10.5-11 g/dl debe remitirse a Nefrologia si el paciente no estaba en seguimiento o
adelantar la revisién (siempre una vez descartada anemia no renal - por farmacos y pérdidas

digestivas entre otros-) [215].

5.- Metabolismo del hierro requerido previo al inicio de tratamiento con AEE [215]: deben

existir reservas suficientes para alcanzar y mantener la Hb objetivo: ISAT 220% e <50 %y
ferritina 2 100 ng/ml e < 500 ng/ml en ERC no en didlisis 6 < 800 ng/ml en didlisis. Durante
el tratamiento con AEE se reitera el estudio del metabolismo férrico cada 3 meses, si reciben
hierro iv. En pacientes con AEE sin hierro iv 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 riesgo/beneficio. En pacientes no tratados
con AEE, el objetivo ha de situarse en ISAT = 20% vy ferritina = 100 ng/ml. El control debe

realizarse cada 3-6 meses.

6.- Pauta de administracién de hierro intravenoso: 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 que no se consigue con hierro oral. Los pacientes que reciben AEE

deben recibir hierro iv. Las dosis a administrar son 100-200 mg iv de hierro sacarosa o
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infusién de 500-1000mg de hierro dextrano o carboximaltosa de hierro iv, repitiéndose las
veces que sea necesario segun parametros férricos (estos dos tipos de hierro iv son los
disponibles en nuestro pais en este momento). La administracién debe realizarse en centro

hospitalario.

7.- Pauta de administracion de hierro oral: en adultos se deben administrar al menos 200mg

de hierro elemento al dia. Se utilizardn los diversos preparados existentes en funcion de
tolerancia y precio. En adultos pre-didlisis, en dialisis domiciliaria y dialisis peritoneal que no
logran adecuadas reservas férricas con hierro oral, se administrara hierro intravenoso segun
pauta previa. En pacientes en hemodidlisis se considera improbable que alcancen el objetivo

con hierro oral, por lo que requeriran aporte de hierro iv.

8.- Indicaciones de tratamiento con hierro (una vez descartadas otras causas de ferropenia):

se debe administrar hierro por via oral con ferritina < 100 ng/ml y hierro iv si ferritina < 100

ng/ml e intolerancia al hierro oral cuando la Hb es <11 g/dl.

9.- Indicaciones de tratamiento con AEE (Epo): si una vez normalizada la ferritina (= 100

ng/ml), la concentracién de Hb es < 11 g/dl (o < 10 g/dl en el paciente con diabetes), existe
indicacion de valorar iniciar un AEE. En el caso del paciente con diabetes y antecedente de
episodio de accidente vascular cerebral, se debe valorar cuidadosamente el riesgo-beneficio
de iniciar el AEE. Se aconseja individualizar 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 didlisis en todas sus modalidades, siempre rotando el
lugar de inyeccién. En hemodidlisis suele utilizarse la via iv por mayor comodidad y ahorro
de tiempo. La via iv estaria indicada en caso de elevadas dosis (volumen) o equimosis
recurrentes en el sitio de inyeccion. La dosis de AEE ser4 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 objetivo o durante los aumentos de

dosis y una vez alcanzado éste, el control sera cada dos meses. En pacientes en dialisis
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este control sera mensual. El ajuste de dosis de AEE se hara a cargo del nefrélogo. Las
dosis de AEE durante enfermedades intercurrentes o cirugia se deben mantener o
incrementar con objetivo de mantener una eritropoyesis normal. Se considera una respuesta
inadecuada a AEE cuando existe incapacidad de lograr la Hb objetivo en presencia de
adecuadas reservas férricas, con dosis = 300 u/kg/semana (Epo a o 3) o = 200 pg/mes
(darbeoetina a o epo B pegilada) en 4-6 meses, o de mantenerlo a estas dosis. Las
transfusiones en pacientes con ERC estan indicadas en pacientes con sindrome funcional
anémico y en pacientes resistentes a AEE con pérdidas sanguineas crénicas. Los siguientes
son posibles efectos adversos secundarios al tratamiento con AEE: HTA, convulsiones,
trombosis de la fistula arterio-venosa e incremento de la viscosidad sanguinea. El
tratamiento con AEE cuando se ha superado Hb > 13g/dl se ha asociado con elevadas tasas
de enfermedad cardiovascular aungue no estadisticamente asociadas con un incremento de
la mortalidad [216]. La cifra de Hb objetivo debe ser 10-12 g/dl. El control de la anemia en el
paciente con ERC debe incluir programas de educacidbn a pacientes, que incluyan

informacién sobre el problema de salud, soporte profesional y estilos de vida.

Recomendaciones de la seccién 8.3.:

1.- En pacientes con infeccion por VIH y ERC se realizara un estudio de anemia cuando la
concentracion de hemoglobina sea < 11g/dl en mujeres premenopausicas y pacientes
prepuberes o < 12g/dl en hombres adultos y mujeres postmenopdausicas. Calidad de la
evidencia: Baja, Recomendacion basada en el consenso.

2.- Los rangos de hemoglobina, ferritina e indice de saturacién de transferrina son los
mismos que en los pacientes no infectados por el VIH. Recomendacién basada en el
coNnsenso.

3.- El objetivo del tratamiento con hierro es conseguir indice de saturacion de la
transferrina entre 20-50 % y una concentracion sérica de ferritina entre 100-500 ng/ml en
pacientes en pre-dialisis o < 800 ng/ml en didlisis. Si la concentraciéon de hemoglobina es

inferior a 11 g/dl (o < 10 g/dl en el paciente con diabetes) estara indicado el tratamiento
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con agentes estimulantes de la eritropoyesis teniendo en cuenta los riesgos y beneficios

del tratamiento. Calidad de la evidencia: Moderada, Grado de recomendacion: Débil.

4.- El tratamiento de la anemia de origen renal debe incluir hierro oral o intravenoso y
agentes estimulantes de la eritripoyesis si no se consiguen las concentraciones objetivo de
hemoglobina solo con hierro. Calidad de la evidencia: Moderada, Grado de recomendacién:

Débil.

7.7.- Manejo de otras comorbilidades relacionadas con la ERC en pacientes con

infeccion por el VIH

7.7.1.- Vacunaciones

La respuesta a algunas vacunas puede ser subdptima por el estado de inmunosupresiéon
derivado de la infeccion por 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 infeccién 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 vigilancia periédica de los
titulos de anticuerpos. Varios estudios han puesto de manifiesto una respuesta inadecuada
de anticuerpos frente a la vacuna: hasta la mitad de los enfermos no desarrollan un titulo de
antiHBs > 10 UI/L tras 3 dosis subcutdneas de 40 mcg. Se aconseja seguir las
recomendaciones recogidas en la guia espafiola sobre infecciones viricas en dialisis y el
documento de consenso de profilaxis de infecciones oportunistas en pacientes infectados
por el VIH [217]. Siempre que sea posible, las vacunas deben administrarse antes de que el
paciente entre en el programa de dialisis. Los pacientes con ERC deben ser vacunados
frente a la hepatitis A y hepatitis B, si no estan inmunizados, preferiblemente antes del inicio

de la didlisis.
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7.7.2.- Antiinflamatorios no esteroideos y analgésicos

El uso de AINEs se asocia con un riesgo tres veces mayor de desarrollar FRA. Ademas,
pueden producir nefritis intersticial e ERC. La disminucién de la excrecion de potasio puede
favorecer la hiperpotasemia y la reduccién de la excrecién de sodio edema periférico, HTA 'y
empeorar una insuficiencia cardiaca. El uso ocasional y limitado se tolera bien si el paciente
esta bien hidratado, no tiene procesos concomitantes (fallo cardiaco, DM o HTA) y la funcién
renal no esta muy deteriorada. No se recomienda el uso prolongado y se debe monitorizar la
funcion renal cada 2-4 semanas al inicio del tratamiento. Los inhibidores de la
ciclooxigenasa tienen efectos renales similares [218]. El paracetamol 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 6 5 (FGe <30 ml/min/1.73 m?). En pacientes con
disminucion del FG se recomienda como primer escalon paracetamol o metamizol. Como
segundo escaldn tramadol y si se requiere mas analgesia se administrara fentanilo iniciando

el tratamiento con dosis bajas [219].

7.7.3.- Prevencidon de la nefrotoxicidad por contraste

El paciente con infeccion por el VIH puede, en algin momento de su evolucién, recibir
contraste yodado intravenoso para la realizacion de pruebas radiol6gicas diagnésticas. El
contraste yodado puede producir nefrotoxicidad directa (tabla 3), produciendo efecto téxico
sobre las células tubulares con posibilidad de necrosis tubular aguda especialmente
cuando se asocia a determinadas situaciones de riesgo o farmacos con potencial
nefrotoxicidad (diuréticos, especialmente a altas dosis, aminoglucésidos, trimetopim-
sulfametoxazol, pentamidina, anfotericina B, foscarnet, cidofovir o TDF) o farmacos que
alteren la hemodinamica glomerular (AINEs o IECAs o ARA-II en situaciones de deplecion

hidrosalina).

84



Ademas de la medicacion potencialmente nefrotoxica, los factores que se asocian a mayor
riesgo de nefrotoxicidad por contraste son la edad avanzada, volumen de contraste
administrado, insuficiencia cardiaca, diabetes mellitus, insuficiencia renal previa, situaciones
de bajo gasto (deshidratacion, infarto agudo de miocardio, shock, hipotension) y anemia

[220].

La nefropatia inducida por contraste se define como un deterioro de la funcién renal
traducido en un aumento relativo de la concentracion de creatinina de un 25%, 0 un
aumento absoluto de la concentracion de creatinina de 0,5 mg/dl respecto a la basal que
ocurre durante los 3 primeros dias tras la administracion de contraste y que no se debe a

ningln otro mecanismo [221].

El aspecto mas importante para prevenir la nefropatia por contraste es detectar 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 incluyen:

Hidratacion: La fluidoterapia es la piedra angular en al prevencion de la nefrotoxicidad por
contraste. Mdltiples estudios observacionales y randomizados han demostrado su
efectividad. Los protocolos de fluidos utilizados son diferentes pero todos los estudios
coinciden en que la combinacion de fluidoterapia intravenosa junto con hidratacion oral es
la mejor pauta. La dosis recomendada, siempre que la logistica lo permita, es suero
salino fisiol6gico (0,9%) iniciado 12 horas antes de procedimiento a una velocidad de 1
ml/kg/hora y mantenerlo hasta 24 horas tras su finalizacion. Ademas, se aconseja la
hidratacién oral, especialmente en pacientes ambulatorios, al menos con una ingesta de
500 ml de liquidos el dia de la realizacion de la prueba y hasta 2.500 ml las 24 horas
después [222]. Si el paciente esta recibiendo diuréticos se rescomienda su suspension
durante al menos 4-5 dias antes de la administracion de contraste. Se pueden

reintroducir a las 48 horas de la administracion de contraste.
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Medidas farmacoldgicas: La Unica medida farmacolégica que ha demostrado eficacia en
la prevencién de la nefotoxicidad por contraste en la mayoria de los ensayos clinicos es
la N-acetilcisteina cuando se asocia a hidratacién. Sin embargo, otros estudios no
encuentran beneficio al afiadir N-acetilcisteina a la hidratacion estandar [223]. La N-
acetilcisteina es un potente antioxidante que elimina una gran variedad de radicales
libres, capaz de prevenir la nefropatia por contraste mejorando la hemodinamica renal y
previniendo el dafio directo del estrés oxidativo. La dosis a administrar es de 1.200 mg
via oral antes del procedimiento y 1.200 mg oral cada 12 horas los 2 dias siguientes al

procedimiento [224].

Seguimiento del paciente que haya desarrollado nefropatia por contraste: el efecto toxico del
contraste en el riidbn comienza a los pocos minutos de la exposicién, 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
méaximo a los 3-5 dias tras la administracion de contraste y un descenso que se acerca a su
basal en entre 1 y 3 semanas. El seguimiento de estos pacientes incluira una
monitorizacion de la funcién renal hasta que recupere sus cifras de creatinina basales o

quede estabilizada varias semanas en caso de toxicidad.

8.- COINFECCION POR EL VHC y VHB EN PACIENTES CON ERC

8.1.- Coinfeccidn por el VHC en pacientes con ERC

8.1.1.- Problematica de la coinfeccién por el VHC en pacientes con ERC

La coinfeccion por el VHC es frecuente en el paciente con infeccion por el VIH. El
riesgo de desarrollar enfermedad renal y el pronéstico de la misma es peor en los pacientes
coinfectados. El tratamiento especifico de la infeccion por el VHC se ajustard a las guias
terapéuticas de tratamiento de la hepatitts C. En las enfermedades renales

patogénicamente relacionadas con el VHC (sobre todo la glomerulonefritis
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membranoproliferativa crioglobulinémica), el tratamiento de eleccion es la erradicacion del
VHC. En caso de resistencia o intolerancia a este tratamiento, otras medidas terapéuticas
(esteroides, rituximab, plasmaferesis) han mostrado eficacia al menos temporal. En
pacientes con coinfeccion VIH-VHC que presenten ERC avanzada o estén en didlisis
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 proximo se dispondran pautas sin interferon y ribavirina con alta tasa de
errdicacion del VHC que cambiara el prondstico de estos pacientes [225].

Es crucial el abordaje de la coinfeccién por el VHC en fases tempranas de a ERC.
Son varios los motivos para esta estrategia. Por una parte, las complicaciones asociadas
con la enfermedad hepética terminal por VHC son una de las principales causas de morbi-
mortalidad en pacientes coinfectados por VIH en la era del TARV. Esta influencia negativa
que determina la infeccion por VIH en la progresion de la hepatitis C constituye el argumento
mas importante para recomendar el tratamiento del VHC en los pacientes coinfectados.
Por otro lado, la infeccién por VHC en pacientes en didlisis aumenta ligeramente la
mortalidad e impacta negativamente en la supervivencia del paciente y del injerto tras el
trasplante renal. Por ello, el tratamiento con interferén antes del trasplante puede mejorar el
pronostico del paciente. Sin embargo, el tratamiento del VHC en pacientes con insuficiencia
renal con o sin dialisis presenta unas peculiaridades que afiaden dificultad al tratamiento: el
uso de ribavirina esta contraindicado en pacientes con aclaramiento de creatinina inferior a
50 mL/min; la ribavirina no se elimina mediante la didlisis por lo que el incremento de sus
niveles en dichos pacientes se asocia a un riesgo muy elevado de anemia hemolitica; el
interferén pegilado debe ajustarse a la funcion renal de forma individualizada para disminuir
el riesgo de toxicidad; las tasas de respuesta al tratamiento son inferiores a las de los
pacientes sin insuficiencia renal;. Y finalmente porque en pacientes trasplantados, el VHC
facilita la aparicibn de algunos tipos de GN que pueden condicionar la funcién y
supervivencia del injerto y porque el uso de interferon (IFN) estd contraindicado tras el

trasplante renal (TR) debido al riesgo de rechazo del injerto [226, 227] y/o nefritis intersticial
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aguda. Todos estos motivos sugieren la necesidad de planificar el tratamiento del VHC
antes del trasplante (ver seccién 13.2.3.- Coinfeccion por el VHC en el periodo
postrasplante).

El tratamiento con IFN pegilado y ribavirina en pacientes coinfectados puede llegar a
tener unas tasas de respuesta del 35% en genotipo 1 y del 73% en genotipos 2 y 3, si bien
algunos farmacos para el tratamiento del VIH pueden interferir produciendo mayor anemia o
mayor toxicidad mitocondrial [228].

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
estudios al respecto. El tratamiento del VHC del paciente coinfectado en dialisis no esta
contraindicado y se debe de extrapolar de los datos obtenidos en pacientes mono-infectados
y realizado por un equipo multidisciplinar [229, 230]. Para conocer con mayor detalle las
recomendaciones de tratamiento del VHC en pacientes coinfectados por el VIH y con
insuficiencia renal, recomendamos las Guias de las correspondientes Sociedades

Cientificas [226, 227].

8.1.2. Farmacos para el tratamiento de la coinfeccién por el virus de la hepatitis

8.1.2.a.- Farmacos clasicos

El tratamiento actual de la infeccién por VHC se basa en la utilizacion de una de las dos férmulas

de IFN pegilado, peginterferon alfa 2b (Peg-Intron®), o peginterferon alfa 2a (Pegasys®). Ambas

moléculas comparten el mismo principio bioquimico, la unién de un polimero, el polietilenglicol

(PEG), para aumentar 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 peginterferon alfa 2-a es una molécula con un mayor nimero de

polimeros (40 KD) y estos se unen de forma ramificada, por esto el aclaramiento renal de la

molécula es muy reducido y la farmacocinética en pacientes con diferentes grados de ERC se
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modifica sélo con FGe muy bajo; en pacientes con enfermedad renal terminal en hemodidlisis se
produce una reduccién del aclaramiento de un 25-45% y se recomienda disminuir la dosis,
mientras que en pacientes con CICr >20 ml/min, los pardmetros farmacocinéticos son similares
a los de las personas con funcion renal normal [231]. En el caso del peginterferon alfa 2b, su
exposicion aumenta en pacientes con insuficiencia renal y las dosis se deberian reducir un 50%
en casos de ERC grave (Clcr<30 ml/min) y un 25% en casos de ERC moderada (Clcr<60 ml/min)

[232].

La ribavirina se excreta fundamentalmente por via renal y en los pacientes con insuficiencia
renal se han descrito episodios de hemdlisis 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 Clcr<50
ml/min [233] aunque algunos expertos no excluirian a ningan paciente, independientemente

del estadio de ERC, de tratamiento con ribavirina [234].

8.1.2.b.- Nuevos antivirales de accién directa

En la actualidad existen dos moléculas comercializadas el telaprevir (Incivo®) y el boceprevir
(Victrelis®) ambos estan indicados en combinacion con peginterferon alfa y ribavirina para el
tratamiento de pacientes adultos con hepatitis C cronica (genotipo 1) con enfermedad hepatica
compensada.

Telaprevir es un inhibidor de la proteasa de serina NS3+4A del VHC, enzima esencial para la
replicacion del virus. Su metabolismo es fundamentalmente hepatico mediante hidrdlisis,
oxidacién y reduccion. En estudios realizados en sujetos sanos se observa que el 82% se
elimina por heces, por via respiratoria el 9% y solo el 1% por orina. No existen datos clinicos
sobre el uso de telaprevir 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 renal grave (FG < 30 ml/min) no se observé ningln

cambio clinicamente relevante en la exposicion a telaprevir, por lo que no se recomienda ajuste
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de dosis pacientes con VHC e insuficiencia renal. No hay datos disponibles en pacientes en
pacientes en hemodialisis [235].

Boceprevir también es un inhibidor de la proteasa NS3 del VHC. Boceprevir se une de manera
covalente, aunque reversible, a la serina del sitio activo de la proteasa NS3 mediante un grupo
funcional (alfa)-cetoamida para inhibir la replicacion virica en las células infectadas por el VHC.
En los estudios in vitro se ha observado que se metaboliza fundamentalmente por la via de la
aldo-ceto reductasa (AKR) 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 hepética, 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 terminal y en 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 [236].

Con los datos disponibles estos nuevos antivirales no precisan ajuste de dosis en pacientes con
insuficiencia renal, sin embargo deben administrarse junto con peginterferén y ribavirina lo que
limita su indicacion, pues como se ha referido previamente, no se aconseja la administracion de

ribavirina en pacientes con insuficiencia renal (FGe<50).

Recomendaciones de la seccion 8.1:

1.- En pacientes con coinfeccion por el VHC se indicara el tratamiento especifico de
ésta segun las guias terapéuticas. En las enfermedades renales patogénicamente
relacionadas con el VHC (sobre todo la glomerulonefritis membranoproliferativa
crioglobulinémica) el tratamiento de eleccion es la erradicacion del VHC con las
combinaciones de farmacos antivirales hoy disponibles. (Calidad evidencia:

Moderado. Grado de recomendacion: Débil).

2.- En pacientes con complicaciones renales por crioglobulinemia asociada al VHC,

en los que el tratamiento antiviral contra el VHC sea inefectivo, existe escasa
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evidencia de efectos favorables sobre la funcién renal del tratamiento con esteroides,
rituximab 6 plasmaféresis. (Calidad evidencia: Muy baja. Grado de recomendacién:

Débil).

3.- El tratamiento del VHC en pacientes coinfectados por el VIH debe realizarse antes de la

realizacion del trasplante renal.

4.- Dada la ausencia de estudios concluyentes, las pautas de tratamiento del VHC del
paciente en dialisis y coinfectado por el VIH se basardn en los datos obtenidos en
pacientes mono- infectados por el VHC. Recomendacion basada en el consenso.

5.- Se desaconseja el uso de interferén por el riesgo de rechazo agudo en el trasplante
renal, salvo en situaciones especiales. Calidad de la evidencia: Fuerte, Grado de
recomendacion: Fuerte.

6.- En pacientes con filtrado glomerular estimado menor de 50 mL/min/1,73m2 esta
contraindicada la ribavirina, si bien algunos trabajos obtienen buenos resultados
asociados a interferbn a dosis bajas. Calidad de la evidencia: Baja, Grado de

recomendacion: 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 los resultados de los nuevos

antivirales frente al VHC. Recomendacién basada en el consenso.

8.2.- Coinfecciéon por VHB.

La coinfeccién por el VHB es mucho menos frecuente que por el VHC. La prevalencia de
coinfeccion por el VHB en pacientes que estan en didlisis en Espafa es del 8.4% [10].

En todo paciente con infeccion por VIH y coinfeccion por el virus de la hepatitis B (con DNA
del VHB detectable), el TARV debe incluira farmacos con actividad frente al VHB con la

finalidad de que la carga viral en plasma sea indectectable. Algunos autores estiman que la
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presencia de replicacion activa de VHB a pesar de tratamiento constituye un criterio de
exclusion para el trasplante [237].

En estos pacientes, TDF se ha mostrado mas eficaz en el control de la replicacion del virus
y la seleccion de resistencias. La dosis de TDF se ajusta al grado de funcién renal. Otras
alternativas como 3TC, entecavir, adofovir o telbivudina, pueden utilizarse y precisan
también de ajuste de dosis segun funcién renal. 3TC y entecavir tienen actividad frente al
VIH y VHB, y pueden seleccionar mutaciones de resistencia en ambos virus que afecten la
actividad antiviral de ambos farmacos. Tanto TDF como adefovir pueden producir
insuficiencia renal y tubulopatia proximal (Sd. de Fanconi). Para un conocimiento mas
detallado del manejo de la coinfeccion por el VHB recomendamos las Guias Clinica

correspondientes [226].

Recomendaciones de la seccion 8.2:

1.- En todo paciente con infeccién por VIH y coinfeccion por el virus de la hepatitis B (con
DNA del VHB detectable), el TARV debe incluir farmacos con actividad frente al VHB con la
finalidad de que la carga viral en plasma sea indetectable. Calidad de le evidencia: Fuerte,

Grado de la recomendacion: Alta.

9.- USO DE FARMACOS ANTIRETROVIRALES 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 infeccién por VIH es el TAR, sigue siendo
importante el tratamiento 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 farmacos que se eliminan por via renal pueden sufrir un proceso de acumulacion e

inducir toxicidad sistémica, y por otra se puede producir una descompensacion de una ERC
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previamente estable, ya sea por toxicidad directa o indirecta. Existen farmacos que si bien
pueden ser nefrotoxicos tanto en personas con funcién renal normal como en las que tienen
ERC, en los pacientes con funcién alterada el riesgo de toxicidad puede ser mayor y en la
medida de lo posible su uso debe evitarse; este es el caso, por ejemplo, de los
aminoglucésidos. Otros farmacos, aunque no sean estrictamente nefrotoxicos, pueden tener
efectos farmacologicos que en un paciente con ERC pueden ser deletéreos; en esta
categoria estarian los diuréticos ahorradores de potasio, que en pacientes con ERC pueden
inducir hiperpotasemia, o los AINEs que al inhibir la sintesis de prostaglandinas reducen el

flujo renal y pueden empeorar la funcion renal en estos pacientes [238].

Como norma general en los pacientes con infecciéon por VIH e ERC se debe extremar al
maximo la indicacion de cualquier farmaco, intentando evitar los que sean nefrotdxicos 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,
unién a proteinas) y analizar la situacion del paciente al que se le va a administrar (edad,
sexo, peso, talla, funcion hepdtica, funcién renal, concentracién de albumina, estado de
hidratacion, equilibrio &cido-base y otros farmacos administrados). Los ajustes de
dosificacion se pueden realizar reduciendo la dosis, alargando el intervalo de administracion

o0 de ambas maneras.

En los pacientes en dialisis se debe conocer el grado de eliminacién del farmaco durante la
didlisis 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 [239].

En la tablas 17 y 18 se muestra la dosificiacion de antiretrovirales en ERC y dilisis
(hemodialisis y didlisis peritoneal). En la tabla 19 se muestra el ajuste para antimicrobianos.
En las tablas de ajuste de farmacos se ha venido utilizando el aclaramiento de creatinina

estimado mediante la férmula de CG. No obstante ya se ha comentado en el apartado 4.1.
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que dicha ecuacién no puede ser re-expresada para los métodos actuales de medida de
creatinina por lo que no deberia ser usada, en cambio CKD-EPI o MDRD-IDMS pueden ser
utilizadas con este fin ya que se basan en procedimientos de medida de creatinina

estandarizados [123-125].

Esperamos que en breve todas las tablas de ajuste de farmacos vengan expresadas
mediante ecuaciones que utilicen creatinina estandarizada (MDRD-IDMS o CKD-EPI), tal y

como han empezado a hacer algunas guias para pacientes coninfeccién por VIH [126].

9.1.- Inhibidores de la  transcriptasa inversa analogos de los

nucledsidos/nucleétidos

Los ITIANs se excretan principalmente por via renal, en muchos casos no sélo 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 [240, 241] y la ddi [242-244]. Se ha
constatado que existe un mayor riesgo de desarrollar acidosis lactica en pacientes con
insuficiencia renal [245]. Otra de las caracteristicas comunes a los ITIANs es su baja unién a
proteinas y su bajo peso molecular por lo que son faciimente eliminados por la dialisis.
Debido a ello se recomienda dar la dosis tras la didlisis; en general, no es necesario
administrar dosis extras durante la sesion de dialisis [246]. El Unico farmaco de la clase que
se diferencia del resto es el abacavir (ABC); su metabolismo principal es por via hepética y
no requiere ningun ajuste en la insuficiencia renal, si bien si se recomienda su
administracion tras la hemodidlisis para reducir la posible eliminacién de farmaco durante el
procedimiento [247]. En pacientes con ERC que reciben 3TC es necesario reducir la dosis,
hasta 25-50mg/24 h en pacientes con insuficiencia renal avanzada (Tabla 18), aunque en
ciertas circunstancias se pueden usar dosis algo mayores (comprimidos de 100mg) para
evitar la formulacion liquida, ya que no se ha observado toxicidad [248-251]. En pacientes

con ERC estable se deben seguir las recomendaciones de dosificacién del TDF establecidas
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en la ficha técnica [252-254]. Debe tenerse en cuenta que la informacion disponible sobre la
seguridad y la eficacia de TDF en pacientes con funcién renal alterada es muy limitada. Sélo
debe 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 Clcr
<50 ml/min, excepto cuando no existan otras alternativas. En todo caso, en aquellos
pacientes en los que el deterioro de la funcion 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 estrecha 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, bajo peso corporal, FG reducido antes
de iniciar TDF, tratamiento concomitante con inhibidores de la proteasa, comorbilidades
(DM, HTA, coinfeccién VHC), medicaciones nefrotoxicas, y enfermedad por VIH avanzada
(cifras bajas de CD4, sida) [255].

La posible disponibilidad en el futuro de la nueva formulacion de tenofovir alafenamida
fumarato (TAF), un profarmaco en desarrollo que parece tan eficaz como la formulacion
actual pero con menor toxicidad renal y 6sea [256], podria suponer un avance en relacion
con la formulacién actual y favorecer el uso clinico de este farmaco.

La emtricitabina (FTC) también se elimina por FG y secrecion activa tubular en un 85%, en
Su mayor parte como principio activo sin metabolizar [257]. Se une muy poco a proteinas
(<4%) y precisa ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal; la hemodialisis aclara

un 30% de la dosis, por lo que se debe administrar tras la didlisis.

En la actualidad existen en el mercado varias coformulaciones de ITIANs a dosis fijas [258];
todas ellas contienen 3TC o FTC, farmacos que precisan ajustes de dosis cuando existe un
descenso significativo del FG, ajustes que no siempre coinciden con los necesarios para el
otro componente de la combinacion, por lo que en general se desaconseja el uso de
coformulaciones en pacientes con insuficiencia renal. Kivexa® (3TC/ABC), Trizivir®

(ABC/3TC/AZT), y Combivir® (3TC/AZT), no deben administrarse a pacientes con Clcr <50
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ml/min. En estos casos deben emplearse los farmacos por separado, realizando los ajustes
correspondientes de la dosis de cada farmaco. Como se ha mencionado, existe escasa
informacién sobre la seguridad de TDF en pacientes con CICr <50 mL/min y en general se
desaconseja el uso de coformulaciones de TDF con otros farmacos (p.ej. 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 Clcr< 50
ml/min se debe aumentar el intervalo de dosificacion de una vez al dia a cada 48h en
personas con Clcr de 30 a 49 ml/min; debe evitarse en pacientes con Clcr <30 ml/min, o en
los que se sospeche toxicidad por TDF o tengan una funcion renal inestable [258]. En el
caso de la coformulacion que contiene TDF, FTC, elvitegravir (EVG) y COB (un nuevo
inhibidor del citocromo CYP3A4), ademas de lo comentado sobre las coformulaciones de
TDF con otros farmacos, hay que tener en cuenta el efecto inhibidor de COB sobre la
secrecion tubular de creatinina, que suele traducirse en un incremento de la creatina
plasmética (< 0.3 mg/dL en relacién 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 acompafian de otros marcadores de dafio renal como
proteinuria, glucosuria normoglucémica o alteraciones del sedimento urinario. No existe
todavia suficiente informacion para determinar si la coadministracion de cobicistat
incrementa el riesgo de desarrollar toxicidad tubular con tenofovir. En este momento, en la
ficha técnica de la EMA [55] se recomienda no iniciar un tratamiento con esta coformulacién
en pacientes con un aclaramiento de creatinina <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 disminucién del aclaramiento de creatinina (a menos de 70
mL/min), hipofosfatemia moderada o intensa (<2 mg/dL) y las alteraciones en la orina
(glucosuria con normoglucemia, proteinuria, pH > 5.6) son los principales hallazgos que
deben hacer sospechar la existencia de toxicidad renal. En estos casos debe ampliarse el
estudio realizando pruebas mas especificas entre ellas la medida de las excreciones
fraccionales de fosfato y urato, el cociente albumina/proteinas en orina, el potasio sérico y
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urinario, y el estudio del equilibrio 4cido base en sangre. Se recomienda suspender el
TFV/IFTC/EVG/COB si el aclaramiento de creatinina desciende por debajo de 70 mL/min
durante el tratamiento, a menos que el beneficio potencial de esta combinacién en el
paciente individual supere los posibles riesgos de continuar con el tratamiento. En todo
caso, siempre debe suspenderse si el aclaramiento de creatinina desciende por debajo de
50 mL/min, ya que es necesario realizar un ajuste del intervalo de dosis para tenofovir y
emtricitabina y este no puede efectuarse con el comprimido de combinacién a dosis fija

[258]. (Tabla 18)

9.1.2.- 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
delavirdinay EFV, que alcanzan el 98 y 99%, respectivamente [259]. La NVP, con <3% de
excrecion urinaria del principio activo, no precisa ajuste de dosis en los pacientes con ERC.
En los pacientes en hemodidlisis puede existir cierta eliminacion del farmaco durante el
procedimiento, por lo que se recomienda que el dia de la didlisis la dosis correspondiente de
NVP se administre después de haber finalizado la dialisis [260, 261]. La NVP también sufre
aclaramiento a través de la didlisis peritoneal, aunque no parece que tenga ningun efecto

sobre las concentraciones plasmaticas [262, 263] (Tabla 17).

Los datos farmacocinéticos sobre EFV en pacientes con ERC que no reciben tratamiento
con didlisis 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 modificaciones en el momento de la administracion [264, 265]. La etravirina, se
elimina fundamentalmente a nivel hepético y menos del 1.2% se elimina por via renal por lo
gue no se espera que exista necesidad de ajuste en caso de reduccion del FG; tampoco es
esperable su eliminacién por hemodialisis o dialisis peritoneal dada su alta unién a

proteinas [266]. Ademas de la ETR se ha comercializado otro nuevo farmaco en esta familia,
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la RPV. Su metabolismo y eliminacion se realizan fundamentalmente por via hepatica (CYP
450) y digestiva (85% por heces) 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 méas avanzada debido al potencial aumento de las
concentraciones plasméticas. Es improbable que se elimine durante la hemodidlisis o la
dialisis peritoneal por su fuerte union a proteinas [267-270]. Debe tenerse en cuenta que la
RPV puede tener un débil efecto inhibidor sobre la secrecién tubular de creatinina, que
puede ocasionar variaciones en la creatinina plasmética y en el FG estimado. La RPV
también se ha comercializado coformulada con FTC y TDF (Eviplera®). Como sucede con el
resto de las coformulaciones que contienen TDF, no se recomienda emplear Eviplera® en
pacientes con CICr <50 mL/min, ya que no se pueden realizar los ajustes de dosis

requeridos.

9.1.3.- Inhibidores de la proteasa

Los IPs se metabolizan fundamentalmente en el higado. La excrecion urinaria supone
alrededor de un 10% del principio activo para el IDV y el 7.5% o0 menos para otros farmacos
de esta familia. La mayoria de los IPs tienen volimenes de distribucion amplios y se unen
en gran medida a las proteinas plasmaticas; IDV aproximadamente un 60% y otros farmacos
de esta clase de un 90% a >98% [271]. Ninguno de los IPs actualmente disponibles precisa
ajuste de dosis en pacientes con ERC. Aunque se ha estudiado un nimero limitado de
pacientes, la gran afinidad que tienen los IPs por las proteinas plasmaticas impide que se
aclaren por hemodialisis [261-263, 271-273], a excepcién del NFV para el que existen datos
contradictorios [274, 275] (Tabla 17) y para el LPV/r que mostré niveles de ambos farmacos
un 44% inferiores a los encontrados previamente en controles histéricos [276]. ATV y 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) [277, 278].
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9.1.4.- Inhibidores de la fusidn

La enfuvirtida, el Unico inhibidor de la fusion (IF) disponible actualmente, se une fuertemente
a proteinas (z92%). El farmaco es un péptido que se convierte en parte a un metabolito
inactivo desaminado y que conjuntamente con el principio activo sufre catabolismo hacia los
residuos aminoacidicos [279]. En los estudios realizados en pacientes con ERC se ha
observado que el aclaramiento no esta alterado y que no es necesario realizar ajuste de

dosis; ademas no es probable que se aclare a través de la dialisis [280, 281] (Tabla 17).

9.1.5.- Inhibidores de la integrasa

En la actualidad existen tres Inint: RAL, EVG y DTG. RAL estd comercializado y EVG ha
sido aprobado por las agencias reguladoras coformulado con TDF/FTC/COB [282, 283].
DTG ha completado ya el desarrollo y esta proximo a su comercializacion en Europa [284-

287].

En voluntarios sanos en los que se estudié la absorcién, el metabolismo y la excrecién de
RAL, se observé que un 32 % del farmaco se eliminaba por via renal, un 9% como farmaco
activo y un 23 % como metabolito glucuronizado. Por otra parte, un 51% se eliminé por las
heces como principio activo sin metabolizar y la via principal de metabolizacién identificada
es la hepatica a través de la glucuronizacién, por la UDP-glucuroniltransferasa; por este
motivo se esperan pocas interacciones con los farmacos metabolizados a través del
sistema del citocromo P-450 (CYP) [288]. Se ha realizado un estudio de RAL en pacientes
con ERC, sin encontrarse diferencias clinicamente significativas en los pardmetros
farmacocinéticos entre los pacientes con ERC y los sujetos sanos [289]. No es necesario por
tanto realizar ningln ajuste de dosis. Al no conocerse en qué medida se dializa se
recomienda administrar la dosis después de la didlisis (Tabla 17) [288, 289]. El EVG se

metaboliza principalmente por la via del citocromo P-450, particularmente por el CYP3A4. La
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glucuronidacion es solo una via metabdlica menor. Por este motivo las concentraciones en
estado estacionario y minima de EVG aumentan sustancialmente al administrar RTV o COB.
La vida media plasmética también se ve incrementada lo que permite la administracion una
vez al dia [290]. En pacientes con ERC grave (Clcr<30 ml/ min) se ha realizado un estudio
de la farmacocinética de EVG potenciado con COB sin encontrarse diferencias frente a los
sujetos sanos [282, 283]. 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 COB, como se
ha mencionado antes, no se recomienda su utilizacién en pacientes con Clcr <90 mL/min.
Debe tenerse presente el efecto inhibidor de COB sobre la secrecién tubular de creatinina,
que puede traducirse en un aumento discreto en los niveles plasméaticos de creatinina y por
lo tanto del Clcr estimado (~10 mL/min). Se recomienda suspender si el Clcr disminuye por

debajo de 50 mL/min [282, 283].

El DTG experimenta metabolismo fundamentalmente hepatico por la via de la
glucuronizaciéon a través de la UGT1Al, mientras que el CYP3A es una via alternativa
minoritaria. La excrecién renal es <1% por lo que, aunque existen todavia datos en
insuficiencia renal moderada o severa, en principio no es previsible que precise ajuste de
dosis en estas condiciones [284]. Como ocurre con COB y RPV, DTG es también un
inhibidor de la secrecién tubular de creatinina, efecto que se manifiesta por una modificacién
ligera en la concentracién 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 function renal ha sido bien documentado en un ensayo
controlado con placebo en voluntarios sanos, donde la administracion de dolutegravir redujo
el Clcr un 10-14%, pero no tuvo ningun efecto sobre la tasa de filtrado glomerular medido

mediante aclaramiento de iohexol, ni sobre el flujo plasmatico renal [51].

9.1.6.- Inhibidores del correceptor CCR5
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Maraviroc (MVC) sufre fundamentalmente metabolismo hepatico a través del CYP3A4. La
excrecion se realiza fundamentalmente por via intestinal (76%) y sélo un 25% en orina. El
33% del farmaco excretado es el principio activo sin metabolizar. Aunque no existen datos
sobre el comportamiento del farmaco en pacientes con distintos grados de ERC, se han
realizado estudios de simulacion y en la actualidad sélo se recomienda un ajuste de dosis en
pacientes con insuficiencia renal que estan recibiendo inhibidores potentes del CYP3A4,
como los IPs (excepto tipranavir/ritonavir), ketoconazol, 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 vy, por lo tanto, en este
caso, se puede producir un incremento significativo de la exposicion a MVC [291] (Tabla 17)
y de sus efectos secundarios, entre otros mareos e 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 enfermedad renal crénica

Existe escasa evidencia clinica sobre cual debe ser el régimen de eleccion y su
adecuada dosificacion en pacientes con ERC [7, 8, 28, 252, 253, 264, 274, 276, 281, 292-
296]. A pesar de esto, existen una serie 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 renal. Una sobre- o infra-dosificacion puede conllevar
toxicidad o fracaso virolégico, respectivamente [297]. Una excepcion es el ABC, cuya

excrecion urinaria es baja, por lo que no es necesario un ajuste de dosis (ver ficha técnica).

Los inhibidores de la ITINAN, los IP, los Inint y los inhibidores de la entrada no

requieren ajuste de dosis en pacientes con alteracion de la funciéon renal [7, 8, 28, 252, 253,
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264, 274, 276, 281, 292-296]. Deben evitarse las combinaciones a dosis fijas de farmacos

en estos pacientes por las dificultades en la dosificacion de los farmacos.

Un estudio que ha analizado pacientes que reciben los distintos 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 farmacos (8.9% y 7.8 %
respectivamente), contrariamente a lopinavir que presentd menores concentraciones del

farmaco en orina y ausencia de cristaluria [49].

Recomendaciones de la seccién 10:

1.- Deben evitarse las combinaciones a dosis fijas de farmacos por las dificultades en

la dosificacion de los ITIAN. Nivel de evidencia: Moderado, Grado de la
Recomendacion: Fuerte.

2.- Debe realizarse una determinacién de HLA B57-01 en todos los pacientes que

vayan a recibir ABC, para asi evitar el riesgo de hipersensibilidad al farmaco. Nivel

de evidencia: Alto, Grado de la Recomendacion: Fuerte.

3.- EI TARV en los pacientes con ERC debe seguir las mismas recomendaciones de

los pacientes sin afectacion renal. Si no existe contraindicaciones, se puede utilizar la
combinacién de ABC (o tenofovir como alternativa) mas 3TC mas EFV, o un inhibidor

de la proteasa potenciado con RTV o RAL. Nivel de evidencia: Moderado, Grado de la
Recomendacion: Fuerte.

4.- En caso de que no pudieran darse ITIAN, se podria utilizar la combinaciéon de RAL con
un inhibidor de la proteasa potenciado con RTV o0 en casos muy seleccionados se podria
simplificar a una monoterapia con un IP potenciado con RTV. Nivel de evidencia: Bajo,

Grado de la Recomendacion: Fuerte.

11.- MANEJO DEL PACIENTE EN DIALISIS

11.1.- Prevalenciay prondéstico de los pacientes con infeccién por el VIH en dialisis
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La prevalencia de la infeccion por el VIH en los pacientes que reciben tratamiento
sustitutivo con dialisis varia ampliamente segun las areas geograficas. Estudios realizados
en el ambito de la Union Europea sefialan que la prevalencia de infeccion por el VIH en los
pacientes en didlisis, asi como la frecuencia de ERC en estos pacientes son bajas y se
sittan alrededor del 0.5% [10, 11, 12]. En nuestro pais, la prevalencia recogida en el dltimo
informe del Registro Espafiol de Enfermos Renales, correspondiente al afio 2007, es del

0,3% [298].

En la etapa pre-TARV el pronoéstico en didlisis era muy malo, hasta el punto de plantearse si
el tratamiento renal sustitutivo debia iniciarse en estos pacientes. A lo largo de los afios
noventa se observdé una mejoria muy significativa y, andlisis descriptivos recientes en
Estados Unidos y Europa, han puesto de manifiesto tasas de mortalidad muy préximas a las
de la poblacién general con ERC en didlisis [212, 299]. 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 [300-304].

En relacion con esta mejor supervivencia, y aungue la tasa de pacientes incidentes con ERC
terminal parece estabilizarse, la prevalencia observada en Estados Unidos y en algunos
paises europeos tiende a experimentar un ligero incremento en los ultimos afios [305, 306].
En Europa una reciente encuesta realizada en 2008 a centros del estudio EuroSIDA mostré
diferencias entre paises con una prevalencia media de 0.46% [11]. En Espafia, los datos
mas recientes, recogidos en los informes anuales de registros nacionales y autonémicos de
enfermos renales y en la encuesta realizada por el Grupo de Estudio de Infeccién VIH en
didlisis (Estudio GESIDA 48/05) muestran, por el momento, cifras de prevalencia muy
estables (0,4%, 0,5%, 0,3%, 0.5% en 2005, 2006, 2007 y 2011 respectivamente) [10, 298,

307].

El control de la infeccién 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 mayor recuento de linfocitos
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CDs. Por otro lado, la continua aparicion de nuevos medicamentos antirretrovirales, la
necesidad 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
[28, 212, 305, 306], hace que el manejo de los pacientes con infeccién por el VIH que
precisan tratamiento renal sustitutivo sea particularmente complejo. El trabajo
multidisciplinar, con una fluida comunicacién entre el especialista en infeccién por VIH y el
nefrélogo, y los documentos de revision y consenso, como el presente, pueden ser decisivos

para mejorar los resultados clinicos en estos pacientes.

11.2.- Modalidad de didlisis de eleccién y acceso vascular en hemodialisis:

La modalidad de terapia sustitutiva renal mas utilizada en pacientes con infeccién por
el VIH en Espafa es la hemodialisis (74%) frente a la dialisis peritoneal (26%) [10]. La
prevalencia de pacientes con infeccion por el VIH en didlisis en Europa es también baja y la
hemodialisis es también la modalidad mas utilizada [11]. En Espafia la mayor fuente de
contagio de la infeccién por el VIH en estos pacientes fue la via parenteral (por antiguo
consumo de drogas por esta via) existiendo por ello un alto porcentaje de pacientes
coinfectados por el VHC [10]. La prevalencia de coinfeccién por el VHB es mucho menor en
estos pacientes [11].

Son escasos los trabajos que han analizado la supervivencia de los pacientes con
infeccion por el VIH en didlisis, siendo en general similar la supervivencia en ambas
modalidades de didlisis [308]. Un solo estudio de cohortes realizado en Espafia describe una
mayor mortalidad en los pacientes que estan en didlisis peritoneal en comparacion con la
hemodialisis [309].

En relacion a la posibilidad de contagio del virus en las unidades de hemodialisis, el estricto
cumplimiento de las precauciones universales de control de las infecciones es suficiente
para prevenir la transmision de la infeccion VIH en dialisis. No existe ninguna evidencia que
contraindique que estos pacientes se dialicen en una unidad general de didlisis con las

precauciones universales recomendadas en las Guias de la SEN [310]. En caso de
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coinfeccion por el VHB se debera dializar al paciente en una unidad especial para VHB. En
el caso del VHC se mantendran las medidas descritas en las Guias Clinicas de la SEN.
Estudios en la etapa pre-TARYV identificaron el virus en el efluente peritoneal por lo que éste
debe ser manejado como un fluido corporal contaminado. Los pacientes deben ser
informados y entrenados 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 postexposicion [28, 212, 213].

La modalidad de eleccion de dialisis en los pacientes con infeccién por el VIH se
debera escoger siguiendo las mismas 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 beneficiosa o por el contrario estar

contraindicada para cada caso concreto.

Respecto al acceso vascular en los pacientes en hemodialisis, se debera realizar
como primera opcion una fistula arteriovenosa siempre que sea posible, asi como evitar los
catéteres tunelizados. En caso de didlisis peritoneal, se hara la insercién del catéter
adoptando las precauciones universales.

En caso de FRA que se prevé realizacion de didlisis por un tiempo limitado, se
recomienda la insercion de un catéter temporal, a nivel yugular o femoral segun las
caracteristicas del paciente. Si el FRA se considera irreversible derivando en insuficiencia
renal cronica terminal, se planteara, como antes se ha mencionado, la realizacién de un
acceso vascular definitivo en el caso de que el paciente se incline por hemodilisis 0
implante de catéter peritoneal si el paciente se decide por didlisis peritoneal. Si se considera
que el paciente puede ser candidato a didlisis crénica se podria plantear en un primer
momento la insercion de un catéter tunelizado para evitar riesgos de contagio con los

sucesivos recambios de catéter. Los pacientes con infeccion por el VIH pueden dializarse en
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una unidad de agudos con otros pacientes siempre que no exista coinfeccion por el VHB, en
cuyo caso requeriria una unidad especial. En caso de puncién accidental se seguiran las
medidas indicadas en las Guias de la SEN para la prevencion de la transmision [310].

En caso de tratarse de un paciente con infeccién por el VIH con ERC ya conocida
gque va a ser incluido en un programa de hemodialisis crénica, se recomienda utilizar una
fistula arteriovenosa autéloga como acceso vascular de eleccion, seguido de proétesis (injerto

de politetrafluoroetileno -PTFE-) y por altimo catéter tunelizado.

Recomendaciones de la seccién 11.1y 11.2:

1.- El tratamiento con didlisis no puede ser contraindicado en ningun paciente por
estar infectado por el VIH (Calidad de la evidencia: Basada en consenso. Grado de
recomendacion: fuerte).

2.- En los pacientes en dialisis infectados por el VIH, se deben cumplir estrictamente
las medidas universales de prevencién y de desinfeccidén tanto en hemodidlisis como
en dialisis peritoneal, de la misma forma que en los pacientes no infectados por el
VIH. Calidad de la evidencia: Moderada, Grado de recomendacion: Fuerte.

3.- No existe ninguna contraindicacién para que estos pacientes se dialicen en una
unidad general de dialisis con las precauciones universales recomendadas en las
Guias. Calidad de la evidencia: Moderada, Grado de recomendacion: Débil.

4.- Tampoco existe evidencia para el aislamiento en distintas salas en el caso de
coinfeccion por el VHC y VIH. Calidad de la evidencia: Moderada, Grado de
recomendacion: 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 recomendacién: Fuerte.
6.- La modalidad de dialisis en los pacientes con infeccién por el VIH se seleccionara
siguiendo las mismas recomendaciones que para la poblacién sin infeccién por el
VIH. El paciente decidird la modalidad una vez haya sido informado sobre las
ventajas e inconvenientes de cada una de ellas, y siempre que el especialista de
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Nefrologia no considere que una modalidad pueda estar contraindicada.
Recomendacion basada en el consenso.

7.- Si el tratamiento elegido es la hemodidlisis, la primera opcibn como acceso
vascular debe ser la fistula arteriovenosa, en segundo lugar la protesis de PTFE
(injerto de politetrafluoroetileno) y por dltimo el catéter tunelizado. En caso de dialisis
peritoneal, se hara la insercién del catéter adoptando las precauciones universales.
Recomendacion basada en el consenso.

8.- En caso de realizar dialisis peritoneal, es conveniente que el paciente realice la
didlisis peritoneal 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 (Calidad de la evidencia: Basada en consenso. Grado
de recomendacion: débil).

9.- Ante una exposicion accidental percutanea o a través de mucosa se iniciara lo
antes posible tratamiento profilactico postexposicibn y de acuerdo con las
indicaciones del especialista correspondiente (Calidad de la evidencia: Basada en
consenso. Grado de recomendacion: fuerte).

10.- Los pacientes con ERC e infeccion por VIH deben ser vacunados frente a la
hepatitis A y hepatitis B, si nho estan inmunizados, preferiblemente antes del inicio de
la dialisis (Calidad de la evidencia: Basada en consenso. Grado de recomendacion:

débil).

11.3.- Pautas de tratamiento antirretroviral de eleccién y su ajuste de dosis en dialisis:
Las pautas de TARV de eleccion en pacientes en dialisis son las mismas que para

los pacientes con ERC (ver seccion 10) pero deben tenerse en cuenta algunas
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consideraciones relacionadas con la administracion de los farmacos en pacientes en
hemodialisis y su ajuste a funcion renal (Tablas 17 y 18). Es importante remarcar que la
informacién sobre dosificacion y administracion de TARV en pacientes en dialisis peritoneal
es muy escasa [297]. Los ITIAN son eliminados por via renal y por tanto eliminados por la
dialisis, por lo que deben ser administrados después de la misma. Como se ha comentado
previamente los ITINAN no requieren ajuste de dosis pero en el caso particular de NVP esta
indicada una dosis adicional de 200mg después de cada sesion de dialisis. Existe también
una recomendacion particular en el caso de los IP: ATV debe ser administrado potenciado
con RTV en pacientes en didlisis, al tener estos pacientes bajas concentraciones de ATV.

La pauta ideal de TARV en pacientes con infeccién por el VIH naive que estan en
dialisis, debe incluir ABC o TDF con 3TC/FTC, en combinacién con un tercer farmaco que
puede ser EFV, un IP potenciado con RTV o RAL. En aquellos pacientes con TARV efectivo
pero con efectos adversos de los ITIAN, el régimen de tratamiento puede simplificarse a
monoterapia con LPV/r o DRV/ritonavir [311, 312] o una combinacion de RAL con un IP
potenciado con RTV. En pacientes con fracaso virolégico, 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
farmacologicas con los inmunosupresores y toxicidad renal del injerto, la combinacion de

primera eleccion seria ABC con 3TC y RAL (o EFV como alternativa) [313].

Recomendaciones de la seccién 11.3:

1.- Mismas recomendaciones que en la seccién 10.

2.- 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 inmunosupresores y toxicidad renal del
injerto, la combinacién de primera eleccion seria ABC con 3TC y RAL (o EFV como
alternativa). Nivel de evidencia: Bajo, Grado de la Recomendacion: Fuerte.

12.- Criterios para inclusidon en lista de espera de trasplante renal en pacientes con

infeccion VIH:
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12.1.- Criterios para inclusion en lista de espera de trasplante renal (TR) en pacientes
con infeccion VIH sin coinfecciones por VHC ni VHB:

Los criterios de TR 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 didlisis o pre-dialisis no debe ser excluido a priori para
recibir un TR. 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 TR en los pacientes infectados por VIH se resumen en la Tabla
21.

En nuestro pais los criterios estan basados en las recomendaciones de
GESIDA/GESITRA/ONT y son muy similares a los utilizados por otras sociedades
cientificas. Los criterios especificos relacionados con la infeccion por el VIH han sido
definidos en los paises occidentales y se basan en la opiniébn de expertos. Son los

siguientes [237, 314, 315, 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
prevenibles o tratables (tuberculosis, candidiasis esofagica y neumonia por Pneumocystis
jiroveci) ya no se consideran criterio de exclusién en la mayoria de paises occidentales.
Estos pacientes podrian ser sometidos a una evaluacion clinica y analizar de forma
individualizada cada caso antes de rechazar a los pacientes de la lista de trasplante renal

[300].

En el caso de tumores, si existe historia de sarcoma de Kaposi cutaneo, debe haber un
periodo libre de enfermedad de 5 afios. En carcinoma in situ anogenital, carcinoma cutaneo
basocelular y espinocelular y tumores soélidos con tratamiento curativo, el paciente debe

permanecer un periodo de 5 afios libre de enfermedad. No obstante este periodo se podra
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individualizar en funcion del estadio del tumor. De forma mas reciente, investigadores de
Estados Unidos han sugerido ampliar este criterio a todos los eventos definitorios de SIDA
con algunas excepciones: leucoencefalopatia multifocal progresiva, criptosporidiasis crénica,

linfoma y sarcoma de Kaposi visceral [300].

2.- Criterios_immunoldégicos: el recuento de linfocitos CD4+ debe ser superior a 200

células/ml.

3.- Criteros viroldgicos: la carga viral (RNA del VIH) debe ser indetectable en plasma por

técnicas ultrasensibles (< 50 copias/ml) antes del trasplante y los pacientes deben tener
posibilidades de realizar una pauta de TARV que sea efectiva a largo plazo en el periodo
post-trasplante. En pacientes sin criterios de TARV pretrasplante se pueden admitir niveles
bajos de viremia debiéndose iniciar TARV tras el trasplante.

4.- Otros criterios: todos los pacientes deben tener una evaluacion psiquiatrica favorable. Se
excluiran a todos los pacientes con consumo activo de drogas. Se recomienda un periodo
libre de consumo de 2 afios para heroina y cocaina y de 6 meses para otras drogas
incluyendo el alcohol. Los pacientes incluidos en programa de metadona de forma estable
no deben ser excluidos. Finalmente, los pacientes deben tener un grado adecuado de

estabilidad social.

Recomendaciones de la seccion 12.1:

1.- Los pacientes con infeccién por el VIH con ERC en dilisis o en pre- dialisis (FG < 20
mL/min/1.73m?) que cumplan los criterios generales tras evaluacién para trasplante renal
y los criterios especificos de la infeccién por el VIH se deben incluir en la lista de espera

de TR. Calidad de la evidencia: Alto, Grado de recomendacién: Fuerte.

12.2.- Criterios para inclusién en lista de espera de trasplante renal en pacientes con

infeccion por el VIHy coinfeccion por VHC o VHB:
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Ver también seccién 8 (Coinfeccion por el VHB y VHB en pacientes con ERC). La
coinfeccion por el VHB y, sobre todo, por el VHC es muy prevalente al compartir vias de
transmisién con el VIH. El manejo de la infeccién por el VHB no representa actualmente un
problema dado que existen diferentes farmacos (3TC, TDF, entecavir) que consiguen frenar
eficazmente la replicacion virica.

La infeccibn con el VHC constituye un problema importante dada la elevada
prevalencia en nuestro medio (30-40%). En el trasplante renal, la infeccion crénica por el
VHC se asocia a un mayor riesgo de infecciones y es un factor de riesgo de mortalidad y de
pérdida del injerto. Ademas el tratamiento inmunosupresor puede reactivar la infeccién 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 infeccién por el
VHC tiene ademas un comportamiento mas agresivo en los pacientes con infeccion por el
VIH lo que puede ser un riesgo afadido en los coinfectados que se trasplantan. En un
estudio multicéntrico americano estos pacientes sufrieron una mayor tasa de infecciones
graves con tendencia a una peor supervivencia [302]. En un estudio espafiol los receptores
con co-infecciéon VIH-VHC tuvieron una peor evolucion del injerto renal [303].

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

Actualmente no esta establecido el papel de los nuevos inhibidores de la proteasa en
el tratamiento de la infeccion por VHC en los pacientes con infeccion por el VIH en didlisis o

receptores de un TR.

Recomendaciones de la seccién 12.2:
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1.- En los pacientes que cumplen los criterios del apartado 12.1 y tienen coinfeccion por
el VHC y/o VHB se debe realizar una evaluacién completa de su hepatopatia (carga viral,
ecografia, estudio hemodinamico hepatico y biopsia hepatica transyugular). Calidad de la
evidencia: Alto. Grado de 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: Alto. Grado de recomendacion: Fuerte.

3.- En los pacientes con coinfeccion por el VIH y el VHB que sean candidatos a trasplante
renal aislado deben recibir tratamiento antiviral antes y después del trasplante. Calidad de
la evidencia: Alto. Grado de recomendacion: Fuerte.

4.- En caso de tener hepatopatia crénica avanzada se desaconseja el trasplante renal
aislado y se evaluara para trasplante hepatorrenal combinado, aunque la experiencia es
muy limitada y su indicacion debera induvidualizarse segun se indica en el punto 9.3.

Calidad de la evidencia: Moderada, Grado de recomendacion: Débil

12.3.- Criterios para inclusién en lista de espera de doble trasplante hepatorrenal en

pacientes con infeccion por el VIH y enfermedad hepéatica terminal:

Los criterios que indican un doble trasplante hepatorrenal (THR) estan en discusion
en los pacientes no infectados por el VIH. Esta bien consensuado que la hepatopatia
avanzada es una contraindicacion para el TR aislado y, viceversa, la insuficiencia renal
croénica es una contraindicacion para el trasplante hepatico aislado. El problema radica en
gue en el doble THR, en ocasiones se trasplanta el higado prematuramente en pacientes
con ERC terminal, y en otras ocasiones se trasplanta el rifion en pacientes con insuficiencia

renal no demasiado evolucionada.

La insuficiencia renal previa al trasplante ortotépico hepatico (TOH) es un factor de
riesgo independiente de supervivencia, por lo que desde la adopcién del modelo MELD en el

afo 2002, se ha incrementado enormemente la indicaciéon del doble THR. El doble THR
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mejora la supervivencia del paciente con indicacién de trasplante hepatico cuando éste se
encuentra en dialisis o con insuficiencia renal avanzada. Sin embargo, no estad demostrado
gque este modelo aporte beneficios en la supervivencia del paciente respecto al TOH aislado

en pacientes con insuficiencia renal ligera-moderada [317-321].

En el sindrome hepatorrenal es muy importante poder establecer la potencial
reversibilidad del fracaso renal agudo para poder indicar un doble THR o un TOH aislado.
Existen datos que apuntan que el THR ofrece beneficios en la supervivencia sobre el TOH,
sélo en aquellos pacientes con sindrome hepatorrenal con necesidad de diélisis durante un
minimo de 6-8 semanas pre-trasplante. De los pacientes sometidos a TOH, el 89% de ellos,
recuperaron la funcion renal sin necesidad de didlisis mas alla del mes post TOH, y la
creatinina sérica media a los 265 dias de evolucion disminuyé hasta 1.55 mg/dl, dato que
confirma la reversibilidad de la funcién renal en los pacientes con sindrome hepatorrenal
después del TOH; y so6lo 3 de los 80 pacientes necesitaron hemodialisis crénica (3.5%)

[322].

La biopsia renal también es muy (til para establecer la irreversibilidad 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
gue se ha estimado que por encima del 30% se debe valorar la indicacién para THR. La
glomeruloesclerosis también es un marcador de progresion hacia la ERC terminal, aunque
no tan potente como el anterior. Segun Eason, los pacientes con un FGe < 30
mL/min/1.73m? deberian disponer de una biopsia renal. Sin embargo, no siempre es posible
disponer de ella dado el riesgo de complicaciones por sangrado en este tipo de pacientes

[320].

A partir de todas estas dudas, en el afio 2008, expertos de la Sociedad Americana de
Cirujanos de Trasplante (ASTS), de la Sociedad Americana de Trasplante (AST), del United

Network for Organ Sharing (UNOS) y de la Sociedad Americana de Nefrologia (ASN),
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elaboraron un documento de consenso sobre las indicaciones para THR [320]. Se

establecieron las siguientes indicaciones:

(a) enfermedad hepéatica  terminal (EHT) y ERC en didlisis;
(b) EHT e |IRA en didlisis durante un minimo de 8 semanas;
(c) EHT y ERC con FG < 30 mL/min/1.73m?;
(d) EHT e IRA de causa no aclarada con FG < 30 mL/min/1.73m? y con fibrosis y/o
glomeruloesclerosis >30% en la biopsia, también se recomienda la realizacién de

THR [320].

En un esfuerzo para evitar un trasplante renal innecesario en pacientes con EHT la
Sociedad Internacional de Trasplante de Higado posteriormente incluyé también el doble
THR en los pacientes con EHT y ERC con FG < 30 mL/min/1.73m? y proteinuria > 3
gramos/dia; y en los pacientes con EHT e IRA con necesidad de dialisis durante mas de 6

semanas [321, 323].

En el momento actual, las recomendaciones para indicar el doble THR en pacientes
con EHT e insuficiencia renal se detallan en la Tabla 22. Estas recomendaciones se basan
en la poblacion sin infeccién por el VIH. La experiencia del THR en pacientes infectados por

el VIH es muy limitada.

Recomendaciones de la seccién 12.3:

1.- Se deben valorar para THR combinado los pacientes con infeccion VIH con ERC y
hepatopatia crénica que cumplan los criterios generales de TR, 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 infeccién por el VIH es muy
limitada, por lo que su indicacion debe individualizarse. Calidad de la evidencia: Baja,

Recomendacién basada en el consenso.
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12.4.- Criterios para inclusion en lista de espera de doble trasplante de rifibn y

pancreas en pacientes con infeccion 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 pre-dialisis, menores de 50 afios y en ausencia de enfermedad
vascular severa. El trasplante de pancreas puede realizarse de forma simultdnea o posterior
al TR) [324, 325]. Los resultados del TRP han ido mejorando siendo las tasas de
supervivencia del injerto renal comparables al TR en pacientes sin DM (85% Yy 68% a los 5
afos y los 10 afios, respectivamente). La supervivencia del pancreas es mejor en el
trasplante simultdneo y han conseguido también cifras muy significativas (73% y 55% a los 5
y 10 afios, respectivamente) [324-327]. El principal riesgo del TRP son las complicaciones
quirdrgicas (trombosis, fistula, pancreatitis), las infecciones y el mayor riesgo de rechazo
pancreatico y renal. La principales ventajas del TRP son la remisién de la polineuropatia
diabética, un mejor control metabdlico, una estabilidad de la retinopatia y evita la recidiva de
la nefropatia diabética sobre el rifion trasplantado. La modificacion de la macroangiopatia
establecida es discreta [326, 327]. La experiencia de TRP en pacientes con infeccién por el
VIH es limitada (ver seccion 10.3) y los criterios para la inclusion en lista de espera se

exponen en la Tabla 23.

Recomendaciones de la seccion 12.4:

1.- Se deben valorar para doble trasplante de rifidn y pancreas todos los pacientes con
infeccion por el VIH con DM tipo 1 y ERC avanzada que cumplan: criterios generales de TR,
criterios especificos de la infeccion por el VIH y los criterios de TRP. Calidad de la evidencia:
Baja, Recomendacion basada en el consenso

2.- La experiencia en doble trasplante de rifidén y pancreas en pacientes con infeccion por el
VIH es muy limitada y su indicacion debe individualizarse. Calidad de la evidencia: Baja,

Recomendacion basada en el consenso.
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13.- Manejo del paciente receptor de un trasplante renal

Hasta hace unos afios, la infeccion por el VIH suponia una contraindicacién absoluta para
cualquier tipo de trasplante. El temor a que la inmunosupresién necesaria en el periodo
postrasplante pudiera acelerar la progresion a sida y el desarrollo de infecciones
oportunistas, unido ademas al mal pronéstico de la infeccion por VIH, hacia desestimar esta
medida. A pesar de ello, en los pocos casos en que, por la razén que fuera, se practicaron
trasplantes renales en la era pre-TARYV, los resultados no fueron del todo malos [328, 329].
La generalizacion del TARV a partir del afio 1996 ha supuesto un cambio radical en el
pronéstico de la infeccion por VIH, de forma que se ha convertido en una enfermedad

cronica manejable y controlable.

13.1.- Supervivencia del receptor de TR con infeccién por el VIH:

En los ultimos diez afios se ha incrementado de forma notable la experiencia en TR
en pacientes con infeccién por el VIH. Inicialmente la experiencia era con casos aislados o
pequefias series de casos retrospectivas. Posteriormente se han publicado estudios
prospectivos que incluian un mayor nimero de casos de TR en pacientes con infeccion por
el VIH. El estudio mas importante publicado hasta el momento es el de Stock et al. que
incluy6 150 receptores de TR realizados entre 2003 y 2009 en 19 centros de trasplante de
Estados Unidos [302]. La supervivencia del paciente y del injerto era del 95% y 90% en el
primer afio y del 88% y 74% en el tercer afio, respectivamente. Se consider6 que los
resultados de supervivencia fueron intermedios entre los obtenidos en la poblacion general
trasplantada de Estados Unidos y los de un grupo de TR de alto riesgo. En un reciente
estudio que incluye 36 pacientes con infeccién VIH que recibieron TR en 13 hospitales
espafoles, los resultados son muy similares con una supervivencia del injerto del 91.6% vy

86.2% en el primer y tercer afio posttrasplante [330].

De la experiencia existente en la era del TARV y con los modernos tratamientos

inmunosupresores podemos extraer las siguientes conclusiones:
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a). la supervivencia a medio plazo (de paciente e injerto) en pacientes con infeccion
por el VIH adecuadamente seleccionados puede alcanzar tasas similares a las de los

pacientes sin infeccién por el VIH;

b). existen evidencias de que en el periodo post-trasplante los pacientes pueden

mantener un buen control virolégico e inmunoldgico bajo TARV;

c). no se ha demostrado que el tratamiento inmunosupresor en el periodo post-
trasplante condicione una evolucion desfavorable de la infeccion por el VIH ni que haya
mayor progresion a SIDA, ni mayor numero de infecciones oportunistas o tumores

relacionados con el SIDA [11, 313].

En las Tabla 24 se resumen los principales datos de supervivencia en Estados

Unidos antes y después del TARV [302, 331]

Recomendaciones de la seccion 13.1:

1.- Debe considerarse el trasplante renal como un tratamiento valido en pacientes con
infeccion por el VIH, adecuadamente seleccionados (ver punto 12.1), ya que la
supervivencia del paciente y del injerto renal es similar a la de los pacientes sin
infeccion por VIH y no existe evidencia de evolucion desfavorable de la infeccién por el
VIH en el periodo post-TR . Calidad de la evidencia: Alta, Grado de recomendacion:
Fuerte.

2.- Es recomendable la creacién de equipos multidisciplinares en trasplante renal y
enfermedades infecciosas-VIH para el seguimiento clinico de estos pacientes.

Estos equipos analizaran conjuntamente las posibles interacciones farmacoldgicas de
los cambios de dosis de farmacos antirretrovirales o inmunosupresores, o cualquier
introduccion o suspension de algunos de estos farmacos. Grado de Recomendacion:

Recomendacion basada en el consenso.

13.2.- Consideraciones especificas sobre el trasplante renal en pacientes con

infeccion por el VIH:
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La complejidad del tratamiento del paciente con VIH que se somete a un trasplante renal
requiere la colaboracion multidisciplinar de nefrélogos, especialistas en enfermedades
infecciosas y expertos en trasplante, ademas de otros especialistas de soporte
(farmacéuticos, psicologos, psiquiatras, trabajadores sociales,..). Presenta ademas una serie
de peculiaridades, tanto en el periodo pretrasplante como postrasplante, que es
imprescindible comprender y evaluar para poder obtener los mejores resultados. En
cualquier caso, todo paciente infectado por VIH que pueda beneficiarse de un trasplante
renal, debe ser considerado para inclusion en lista de espera siempre que cumpla los
criterios de la tabla 21. En este sentido, conviene sefialar que, en una estudio llevado a cabo
en Estados Unidos, s6lo el 20% de los tedricos candidatos a trasplante VIH (+) habian sido
incluidos en lista de espera, frente al 70% de los VIH (-) en el mismo periodo de tiempo
[332]. En Esparia, un estudio de casos y controles de GeSIDA/SEN demostré que mientras
el 62% de los 66 pacientes VIH negativos en didlisis habia sido admitido a lista de espera de
trasplante renal, solo se habian incluido el 17% de los 66 pacientes infectados por el VIH

[108].

13.2.1.- periodo pre-trasplante

13.2.1.a.- 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 un donante
vivo seronegativo para VIH. En estudios previos, la pérdida del injerto fue significativamente
menos frecuente cuando el 6rgano procedia de donante vivo [302, 333].

El empleo de 6rganos procedentes de donantes con infeccion por el VIH est4
totalmente contraindicado en nuestro medio. Recientemente se ha publicado una
experiencia reducida en Sudéfrica con receptores con infeccion por el VIH que recibieron un

injerto renal de donantes con infeccién por el VIH con buenos resultados. Esta situacién hay
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que enmarcarla en el contexto de paises con importantes limitaciones econdmicas,
sanitarias y de acceso al trasplante.
No se dispone de informacion suficiente de seguridad y eficacia a largo plazo por lo que

actualmente no se deben aceptar donantes con infeccién por el VIH [334, 335].

Recomendaciones de la seccion 13.2.1.a:

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

2.- La utilizacién de injertos renales procedentes de donantes con infeccién por el VIH esta
contraindicada. Calidad de evidencia: Baja. Grado de recomendacion: Basado en el

consenso.

13.2.1.b.- Pautas de TARV de eleccion en el receptor de trasplante renal:

Es importante ajustar el tipo y dosis de antirretrovirales a la situacion de insuficiencia renal
avanzada del paciente. Siempre que sea posible se evitar4 administrar antirretrovirales con
toxicidad mitocondrial (p. €j, ddl, d4T). Las necesidades de ajuste de dosis en insuficiencia
renal avanzada y en didlisis pueden consultarse en este documento, en el documento de
tratamiento antirretroviral de GeSIDA/PNS periddicamente 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 debe ser la pauta ideal de TARV en receptores de TR pero
el régimen de tratamiento recomendado deberia tener las siguientes caracteristicas:
o Suficiente potencia para mantener una carga viral (RNA del VIH) suprimida a largo plazo
y un adecuado recuento de linfocitos CD4+
e Escasas interacciones farmacolégicas con los inmunosupresores que son
metabolizados por enzimas del citocromo p450: inhibidores de la calcineurina
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(ciclosporina y tacrolimus), inhibidores de la m-TOR (sirolimus, everolimus) y
corticoides.

Escasa toxicidad renal

Un adecuado perfil de seguridad cardiovascular

Baja probabilidad de desarrollar dislipemia o insulinoresistencia (ambos efectos
secundarios de los inmunosupresores)

Las recomendaciones generales de tratamiento de la infeccion por el VIH en receptores

de TR deben ser las mismas que las de la poblacion general con infeccion por el VIH pero

con algunas consideraciones que describen en la seccién 10 y se resumen en la tabla 20

[7, 8, 313]:

Inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos de nucledsidos/nucleétidos: la

combinacién de dos ITIAN (por ejemplo, TDF con FTC o ABC con lamuvudina) se
puede utilizar de forma segura en receptores de TR. Con la excepcion de ABC, los
ITIAN son eliminados sobre todo por via urinaria por lo que se debe ajustar la dosis a la
funcién renal. TDF debe ser utilizado con precaucion y con frecuentes controles de
funcién renal. ABC no debe utilizarse 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
potencial pérdida de eficacia viral cuando se administran conjuntamente con
micofenolato [336]. Por el contrario, podria existir un efecto sinérgico antiviral de
micofenolato con ABC, TDF o ddi [337].

Inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de nucledsidos e inhibidores de la

proteasa: se pueden utilizar de forma segura en combinacién con dos ITIAN pero debe
tenerse en cuenta sus potenciales interacciones farmacolégicas con los
inmunosupresores. En general los ITINAN son moderados 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 que obliga a una importante reduccion de dosis de los
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inmunosupresores. RPV, un nuevo ITINAN, es sustrato e inductor débil de las enzimas
del CYP450, por ello es esperable gue las interacciones con los inmunosupresores sean
clinicamente irrelevantes [338]. Por el momento no existen datos sobre seguridad y
eficacia de RPV o0 ETR en pacientes receptores de trasplante. La utilizacion de cualquier
IP o ITINAN en estos pacientes obliga a la monitorizacién frecuente de las
concentraciones plasmaticas de los inihibidores de la calcineurina y de sirolimus, ya que
también son sustratos 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.

e Los inhibidores de la integrasa (RAL, DTG) se metabolizan por la via de la UDGT-1y por

lo tanto no presentan interacciones con inmunosupresores a nivel del citocromo p450. La
experiencia en TR del uso combinado de RAL con dos ITIAN ha sido satisfactoria hasta
el momento [339], y es posible que su uso disminuya la elevada tasa de rechazo del
injerto renal que existia en estos pacientes relacionada probablemente con las
interacciones farmacoldgicas de IP o ITINAN con los inmunosupresores [302, 340]. EVG,
otro inhibidor de la integrasa préximamente disponible, es metabolizado por el CYP450 y
se administra con RTV o COB, un potente inhibidor del citocromo P450, por lo tanto
tendra las mismas interacciones farmacocinéticas que los IP potenciados con RTV.

e Los inhibidores de la entrada (enfuvirtide 0 T20) pueden ser también una alternativa en

combinacién con dos ITIAN pero su administracion por via subcutanea, muy mal tolerada
por el paciente, es una limitacion.

o Antagonistas del co-receptor CCR5. MVC es un sustrato del citocromo p450 y sus

niveles pueden ser modificados por farmacos inductores o inhibidores. MVC no alterara

los niveles plasmaticos de los inmunosupresores. Estudios experimentales sugieren que

MVC podria tener un papel importante como farmaco anti-rechazo del injerto y en la

actualidad existen ensayos clinicos en marcha que intentan evaluar esta hipotesis.

En conclusién, si no existe ninguna contraindicacion, la pauta de TARV de eleccién en
receptores de TR incluiria la combinacion de ABC (o TDF como alternativa) y 3TC/FTC
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junto a RAL (o EFV como alternativa). La utilizacion de combinaciones a dosis fijas de
farmacos antiretrovirales, “combos” puede estar contraindicada en el paciente receptor de
TRy con deterioro de la funcién renal, ya que no permite el ajuste de dosis de los farmacos.
Es recomendable realizar controles frecuentes de carga viral en el periodo post-trasplante
mas temprano y realizar cambios en las pautas de TARV basandose en los tests de

resistencia.

Recomendaciones de la seccion 13.2.1.b:

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 evidencia: Baja. Grado de
recomendacion fuerte.

2.- Se recomienda iniciar el TARV lo antes posible tras la realizacion del trasplante.
Calidad de evidencia: Baja. Grado de recomendacién: Basado en el consenso.

3.- Si no existe contraindicacién o riesgo de fracaso viroldgico, la pauta de eleccion de
tratamiento antirretroviral en los receptores de TR incluiria la combinacion de ABC (o
tenefovir como alternativa) mas 3TC (o FTC) mas RAL (o EFV como alternativa). Calidad
de la evidencia: Moderada Grado de Recomendacion: Fuerte.

4.- Si se deben utilizar ITINAN, debido a que son inductores del citocromo CYP450, sera
necesario aumentar la dosis de los inmunosupresores: ciclosporina, tacrolimus, sirolimus y
everolimus. Calidad de evidencia: Baja. Grado de recomendacion: Basado en el consenso.
5.- Si se deben utilizar IP/r, potentes inhibidores del citocromo P4503A4, sera obligado la
reduccion de la dosis de los inmunosupresores: ciclosporina, tacrolimus, sirolimus y
everolimus. Calidad de evidencia: Baja. Grado de recomendaciéon: Basado en el consenso.
6.- Es recomendable realizar controles méas frecuentes de carga viral en el periodo post-
trasplante inicial (3-6 meses). Calidad de evidencia: Baja. Grado de recomendacion: Basado

en el consenso.
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13.2.1.c.- Vacunas pretrasplante

Ver seccién 7.1.7.a (vacunaciones en pacientes con ERC e infeccién por el VIH) y tabla 16
donde se recogen las vacunas recomendadas en los pacientes con infeccion por VIH en
dialisis.

Debido al mayor riesgo de infecciones postransplante, es importante prevenirlas, en lo
posible, recomendandose las siguientes inmunizaciones (ademas de las habituales del
calendario vacunal): Haemophilus influenzae b, hepatitis B (en todos los pacientes sin
inmunidad), Streptococcus pneumoniae (en no vacunados o vacunados hace mas de tres
afos), gripe (anual, a principios de otofio), varicela en pacientes seronegativos (demorando
un mes el trasplante) y hepatitis A. Las pautas pueden consultarse en la web del Grupo de
estudio de infeccibn en el paciente trasplantado (GESITRA) de la SEIMC

http://www.seimc.org/grupodeestudio.php?Grupo=GESITRA&mn Grupoid=12. Ademas, es

importante el diagnostico y tratamiento de las infecciones latentes (incluida la tuberculosis).

Recomendaciones de la seccion 13.2.1.c:

1.- Los pacientes con ERC e infeccién por el VIH, candidatos a recibir un trasplante renal,
deberan ser vacunados frente Haemophilus influenzae b, hepatitis B (en todos los pacientes
sin inmunidad), Streptococcus pneumoniae (en no vacunados o vacunados hace mas de
tres afios), gripe (anual, a principios de otofio), varicela en pacientes seronegativos
(demorando un mes el trasplante) y hepatitis A (Calidad de la evidencia: Basada en
consenso. Grado de recomendacioén: débil).

13.2.2.- Periodo pos-trasplante

13.2.2.a.- Pautas de inmunosupresores de eleccion en el receptor de trasplante
renal:En los inicios del trasplante en los pacientes con infeccion por el VIH existia el temor
de que el uso de fa&rmacos inmunosupresores pudiera acelerar el deterioro inmunolégico de
estos pacientes y 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

pacientes con infecciéon por el VIH bien controlados no ha significado un incremento de la
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susceptibilidad a infecciones oportunistas o tumores. Ademas, es conocido que algunos de
estos farmacos han mostrado un efecto beneficioso sobre la replicacion del VIH in vitro y un
posible efecto beneficioso sobre la reconstitucion inmune [341]. No existen regimenes de
tratamiento inmunosupresor especificos para los pacientes con infeccién por el VIH y las
pautas de tratamiento inmunosupresor utilizadas en receptores de TR en la era del TARV no
son significativamente diferentes a los utilizados en los pacientes sin infeccion por el VIH. El
tratamiento inmunosupresor de eleccion en pacientes con infecciébn por el VIH son los
anticuerpos anti-linfocitarios monoclonales (basiliximab) como tratamiento de induccién y la
combinacién de tacrolimus con micofenolato mofetil y corticoides como tratamiento de
mantenimiento [313]. Basandose en esta experiencia clinica se pueden realizar algunas
recomendaciones especificas para los pacientes con infeccion por el VIH (Tabla 25):

+ |nhibidores de la calcineurina (ciclosporina neoral y tacrolimus / tacrolimus de liberacién

retardada): no existen estudios que hayan comparado de forma directa el efecto de
ciclosporina con el de tacrolimus en el curso de la infeccién por el VIH. Ciclosporina ha
sido el farmaco mas utlizado hasta el momento actual probablemente por existir
evidencias de sus efectos antivirales e inmunomoduladores [341], pero en el momento
actual existe preferencia para utilizar tacrolimus de primera eleccion por su mayor
potencia inmunosupresora y menor tasa de rechazo agudo [302]. Son farmacos
nefrotéxicos que requieren una estrecha monitorizacion de sus niveles y hay que vigilar
las interacciones con los antiretrovirales. Los IP son inhibidores de su metabolismo por lo
gue aumentan de forma muy importante sus niveles (riesgo de nefrotoxicidad). Por el
contrario los ITINAN son inductores por lo que reducen sus niveles (riesgo de rechazo
agudo).

e Inhibidores de la proliferacion (micofenolato mofetilo y micofenolato sédico): Tienen

efectos inhibidores sobre la replicacion del VIH y son sinérgicos con algunos ITIAN [342].
Los efectos secundarios mas frecuentes son diarrea y molestias digestivas, leucopenia y
anemia. Es necesaria una monitorizacion de la cifra de leucocitos.
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Inhibidores de la m-TOR (sirolimus, everolimus): estudios experimentales [343] sugieren

que sirolimus no parece tener efectos negativos en pacientes con infeccion por el VIH.
Sirolimus reduce los niveles de CCR5 en células CD4, inhibe la replicacion del VIH via
R5 e incrementa la actividad antiviral de los inhibidores de fusion y antagonistas CCRS5.
Se dispone de menos experiencia en comparacion con ciclosporina o tacrolimus. Los
efectos secundarios més frecuentes son leucopenia, anemia, acné, proteinuria, edemas,
aftas cutaneos, hipercolesterolemia, retraso en la cicatrizacion de las heridas o
neumonitis farmacolégica. Su efecto anti-proliferativo puede ser util en pacientes con
antecedentes de sarcoma de Kaposi pre-trasplante o en el periodo post-trasplante [344].
Son farmacos que se metabolizan por el citocromo P450 y son sustratos de la
glicoproteina-P y su perfil de interacciones farmacoldgicas con los antirretrovirales es
similar al de ciclosporina y tacrolimus.

Anticuerpos antilinfocitarios monoclonales anti-CD25 (basiliximab): este anticuerpo con

actividad anti-receptor de la interleukina 2 ha demostrado incrementar el recuento de
linfocitos CD4+ [345] y la experiencia clinica no ha mostrado efectos negativos en los
pacientes con infeccion por el VIH.

Anticuerpos antilinfocitarios policlonales (globulina anti-timocito o timoglobulina): Es un

potente farmaco inmunosupresor 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 [302, 346]. En otros estudios
los resultados no han sido tan desfavorables [347]. Se aconseja utilizarlos en pacientes
de elevado riesgo inmunoldgico a dosis reducidas y con estrecha monitorizacion
linfocitaria (CD3) para ajustar la dosis.

Anticuerpos antilinfocitarios monoclonales anti-CD20 (rituximab): La experiencia en

receptores de TR con infeccion por el VIH es limitada. Estan indicados en el tratamiento
de desensibilizacién pre-trasplante renal (TR en pacientes hipersensibilizados o ABO-

incompatibles) y en el tratamiento del rechazo humoral agudo. No obstante la

125



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 evolucién del VIH. Existe muy
escasa experiencia hasta la fecha para hacer recomendaciones [348]. Su uso conlleva

un riesgo afiadido de desarrollo de tuberculosis.

La complejidad de las posibles interacciones entre los farmacos antirretrovirales e
inmunosupresores, aconseja crear equipos de especialistas en Nefrologia y Enfermedades
Infecciosas-VIH que evallen conjuntamente las posibles repercusiones farmacocinéticas y
clinicas de cualquier modificacién del tratamiento, tanto en el campo de la eficacia antiviral
como en el de la inmunosupresion. En relacion al TARV en el postrasplante inmediato, se

recomienda iniciar el TARV lo antes posible tras la realizaciéon del trasplante.

Recomendaciones de la seccion 13.2.2.a:

1.- El tratamiento inmunosupresor de eleccién en pacientes con infeccion por el VIH son
los anticuerpos anti-linfocitarios monoclonales (basiliximab) como tratamiento de
induccién y la combinacién de tacrolimus con micofenolato mofetil (o &cido micofendlico)
y corticoides como tratamiento de mantenimiento. Calidad de la evidencia: Alta, Grado de
Recomendacion: Fuerte.

2.- Los anticuerpos antilinfocitarios policlonales deben utilizarse con precaucion a
dosis bajas y ajustadas por las cifras 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 inmunolégico o en el tratamiento
del rechazo agudo severo o cortico-resistente. Nivel de la evidencia: Bajo,

Recomendacion basada en el consenso.

13.2.2.b.- Interacciones farmacoldgicas entre los antiretrovirales y los farmacos

inmunosupresores:
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Algunos antirretrovirales pueden inhibir o inducir el metabolismo de algunos
inmunosupresores por interferencia del sistema enzimatico P450 isoenzima CYP3A4
(empleado en el metabolismo de ciclosporina, tacrolimus, sirolimus o everolimus) (Tabla 25).
Es primordial la monitorizacion estrecha de los niveles del tratamiento inmunosupresor en
pacientes trasplantados renales en tratamiento antirretroviral. 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 utilizaciébn de farmacos no inmunosupresores que sean también inductores o
inhibidores del sistema enzimatico P450 pueden influir en la biodisponibilidad de los
antiretrovirales 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 tratamiento antirretroviral. Para ello existen diferentes portales electrénicos, de
acceso gratuito, que analizan estas interacciones, y que se actualizan continuamente

(http://www.hiv-druginteractions.org; http://www.interaccionesvih.com;

http://hivinsite.ucsf.edu),

Recomendaciones de la seccién 13.2.2.b:

1.- Los IP son inhibidores enzimaticos muy potentes del metabolismo de ciclosporina,
tacrolimus, sirolimus y 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:
Moderada, Grado de recomendacion: Fuerte.

2.- Los ITINAN son inductores enzimaticos moderados del metabolismo de ciclosporina,
tacrolimus, sirolimus y everolimus, reduciendo de forma significativa sus
concentraciones plasmaticos con lo que existe un mayor riesgo de rechazo agudo. Se
requiere un aumento de dosis de estos inmunosupresores. Calidad de la evidencia:

Moderada. Grado de recomendacion: Fuerte
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3.- En caso de utilizar ITINAN o IP/r deben monitorizarse los niveles plasmaticos de
dichos inmunosupresores durante el tratamiento o ante cualquier cambio de dosis o
suspension de tratamiento. Nivel de la evidencia: Moderado, Grado de Recomendacion:
Fuerte.

4.- Deben consultarse en las paginas electrénicas disponibles y actualizadas las posibles
interacciones farmacocinéticas existentes entre el tratamiento inmunosupresor, antirretroviral
u otros farmacos que se prescriban al paciente trasplantado. Nivel de la evidencia: Bajo,

Grado de Recomendacion: Débil.

13.2.2.c.- Adherencia al tratamiento.

Tras el TR, los pacientes deben recibir una gran cantidad de medicamentos
(inmunosupresores, antirretrovirales, profilaxis de infecciones oportunistas) lo que puede
comprometer la adherencia. En este sentido es fundamental haber informado y educado al

paciente convenientemente, antes del trasplante.

13.2.2.d.- Rechazo agudo en trasplante renal en pacientes con infeccion VIH:

Clasicamente se ha descrito una frecuencia elevada de rechazo agudo en el TR con
infeccion por el VIH (30-40%) en comparacion con los pacientes sin infecciéon por el VIH (15-
20%). El mecanismo exacto no se conoce aunque se han sugerido diferentes causas
(disfuncién del sistema inmune asociada al VIH, inmunosupresién inadecuada por la
interaccion farmacolégica con los antiretrovirales, 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 la poblacion general [302, 303, 330,
339].

En algunos estudios europeos y americanos se ha observado también una mayor

incidencia de funcion renal retardada [330]. Factores como el mayor tiempo en dialisis
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preTR, la alta prevalencia de infeccion VHC, las interacciones y toxicidad farmacologica y el

estado proinflamatorio asociado al VIH, podrian ser causas de estos hallazgos.

Recomendaciones de la seccion 13.2.2.d:
1.- El trasplante renal en pacientes con infecciéon por el VIH tiene un mayor riesgo de

presentar rechazo agudo. Calidad de evidencia: Moderado. Grado de recomendacion: Débil

13.2.3.- Coinfeccion por el VHC en el periodo postrasplante

Ver seccion 8.1 (coinfeccién por el VHC en pacientes con ERC). La coinfeccién por
VHC constituye una de las co-morbilidades mas importantes en el paciente con infeccién 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 [226, 349]. Los pacientes con infeccién
por el VIH que estan en didlisis en Espafa tienen también una elevada prevalencia de
coinfeccion por el VHC (60%). La coinfeccién en estos pacientes se asocia a una mayor
comorbilidad, mayor dificultad en su manejo y a un menor acceso al trasplante renal [10]. En
los casos de coinfeccion por VHC y VIH, el TR supone el principal factor de riesgo de
evolucién de la hepatopatia por VHC en pacientes en hemodidlisis, siendo la insuficiencia
hepatica una de las principales causas de muerte a largo plazo tras el TR de estos pacientes
[350]. Se cree que es debido a que el tratamiento inmunosupresor postrasplante modifica la
historia natural de la hepatopatia, activa la replicacién viral y acelera el desarrollo de la
hepatopatia crénica. Ademas, el VHC facilita la aparicién de algunos tipos de GN en el
receptor de trasplante que pueden condicionar la funcién 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 estos motivos sugieren la necesidad

de planificar el tratamiento del VHC antes del trasplante.

13.3.- Trasplante reno-pancreatico:
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La experiencia en TRP en pacientes con infeccion por el VIH es escasa [351-355].
Las experiencias aisladas no han mostrado resultados muy favorables [339]. Grossi et al
reporto la experiencia mas larga con 4 pacientes con infeccién por el VIH receptores de TRP
con resultados algo mejores [351]. El doble TRP en pacientes con infeccion por el VIH se
considera una técnica de mayor riesgo respecto a los pacientes sin infeccién por el VIH.
Aungue la experiencia es limitada existe el consenso que el doble TRP puede ofrecerse en
pacientes con infeccién por el VIH con DM tipo 1 adecuadamente seleccionados (jovenes y
sin excesiva arteriosclerosis periférica). Las indicaciones y contraindicaciones de TRP e

pacientes con infeccion por el VIH se exponen en la tabla 23.

Recomendaciones de la seccién 10.7:

1.- El traspante renopancreatico es un alternativa en pacientes con infeccion por el VIH con
DM tipo 1 y ERC en didlisis o en situacion de pre-didlisis que cumplan los criterios
adecuados. Existe un mayor riesgo de complicaciones infecciosas o quirdrgicas. La
indicaciéon del traspante renopancreatico debe individualizarse. Calidad de evidencia: Baja.

Grado de recomendacién: Basado en el consenso.
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Algoritmo 1

PRIMERA VISITA de

paciente con |NFECC|ON Andlisis de factores de riesgo de enfermedad renal:
por VIH

Raza negra

Carga viral (> 4000 copias RNA/mL)
Recuento de CD4 (< 200 cél/mms3)
Coinfeccién por VHC y/o VHB

Hipertensién arterial (HTA) — grado de control
Diabetes mellitus (DM) — grado de control
Farmacos nefrotdxicos (TDF, ATZ, IDV)
Antecedentes familiares de nefropatia

Edad > 60 afios

©CoOoNOTOR~WDNRE

Evaluacion inicial:
- Funcién renal — Creatininay FGe (CKD-EPI)
- Proteinuria— CPCo (afiadir Albuminuria— CACo , si DM o HTA)
- Tirareactiva (glucosuria) / Sedimento urinario — deteccion de hematuria

—> Algoritmo 3

[
ALTERADO ’ NORMAL
FG <60 ml/min/1.73m?

yi6 v

V¥ FG > 25% Control evolutivo ANUAL de:
y/6 - Funcién renal — Creatininay FGe (CKD-EPI)

¥ FG > 5 ml/min/1.73m?/afio, mantenido - Proteinuria — CPCo
yl6 - Tirareactiva / sedimento urinario
CPCo >/,0,3 9/g - Presion arterial
yl6
Sedimento > 5 hematies/campo «  Sifactores de riesgo: SEMESTRAL
P . Si DM o HTA: SEMESTRAL

+ Albuminuria (CACO0)

Algoritmos 2 - 3 «  SjTenofovir: alos 1-3 MESES y SEMESTRAL

+ Concentracion sérica de fosfato

+ Glucosuria con tira reactiva (con control de glicemia)

TDF = Tenofovir; ATV = Atazanavir; IDV = Indinavir; FGe = filtrado glomerular estimado; CPCo = cociente proteina/creatinina en orina; CACo = cociente
albumina/creatinina en orina; DM: diabetes mellitus; HTA: hipertension arterial



Algoritmo 2

Alteracion de la funcién renal
FG <60 ml/min/1.73m2 6

¥ FG > 25% respecto valor previo 6
¥ mantenido FG > 5 ml/min/1.73m?%afio

@<

Investigar proceso AGUDO o CRONICO
1. Revisién analiticas previas

2. Control analitico evolutivo precoz (<4 semanas)

ANAMNESIS
1. Farmacos potencialmente nefrotéxicos (TDF, ATV, IDV, AINE) o

Proteinuria (CPC)
Sedimento urinario — deteccién de hematuria

Ecografia renal

que pueden interferir en la funcion renal (IECA, diuréticos)
2. Consumo reciente de drogas

EXPLORACION
1. Presion arterial, ¢ hemodinamia?
2. Estado de volemia

Sensible para descartar obstruccion renal

---> o ~
Informacién del tamafio y ecoestructura renales

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

Hipotensién arterial
Signos de deplecion de volumen

- Proteinuria NEG.

- Sedimento NORMAL
- Ecografia NORMAL

>

renal prerenal

Sospechar insuficiencia

- Proteinuria NEFROTICA

(=39/9)
- Microhematuria y proteinuria de
cualquier rango

» Sospechar enfermedad
glomerular

- Proteinuria LEVE (< 1 g/g)
- Sedimento NORMAL o con
leucocituria estéril

- Ecografia: ECTASIA PIELOCALICIAL

» Sospechar uropatia obstructiva

» Sospechar lesion tubular o
proceso tubulointersticial

VALORACION NEFROLOGICA

VALORACION UROLOGICA

TDF = Tenofovir; ATV = Atazanavir; IDV = Indinavir; AINE = antiinflamatorios no esteroideos; IECA= inhibidores de la enzima convertidora de angotensina



Algoritmo 3.- 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

Microhematuria persistente de causa no filiada

/\

Acompaiada de
proteinuria

|

Proteinuria negativa

Estudio de sedimento en familiares
de primer grado

Probable glomerulonefritis

cronica (IgA, etc...)
Valorar Biopsia Renal

Microhematuria familar No Familiar
Seguimiento periddico Seguimiento periddico
Causas mas probables: Causas mas probables:
Hematuria familiar benigna (HFB) (80%) HFB, IgA

Nefropatia IgA familiar (10%)

Hipercalciuria/Hiperuricosuria (10%) /

Excelente prondstico en ausencia de proteinuria



Algoritmo 4.- Evaluacion de los pacientes con proteinuria

t ) Sospecha de
CAC o CPC patoldgica tubulopatia proximal
_ | J (Sdr de Fanconi)
Sedimento urinario
- T J Completar estudio
[ ] funcion tubular
estudio
CAC o CPC <300 mg/g CAC o CPC >300 mg/g p_—- aEI ampliado)
Ausencia de hematuria o hematuria p
FG normal 0 FG<60 ml/min/1.73 m?

0 ecografia renal patoldgica

[ ¢Alta sospecha de NAVIH?
(

/ \ raza negra, sindrome nefrético) Estudio dirigido:
Repetir CPA/CPC, Complemento
Sedimento y FG ANA
en cada revision Crioglobulinas
Considerar factores de VHB / VHC

Riesgo (HTA, DM,
sobrepeso, ingesta de sal) [

Considerar tratamiento
con bloquedores del
SRAA, restricion de sal,

K evitar sobrepeso j

Iniciar TAR

Evaluar respuesta a los 3 meses }
Considerar biopsia renal,

[ Mejoria ]— —[ No mejoria }
inicio de TAR
y tratamiento con blogueantes
3 e } del SRAA
Seguimiento

CAC: cociente albumina/creatinina en orina; CPC: cociente proteinas/creatinina en orina. FG, filtrado glomerular; VHB/VHC, virus de la
hepatitis B/C; TAR, tratamiento antirretroviral; HTA, hipertensién arterial; SRAA: sistema renina angiotensina aldosterona




Algoritmo 5: Manejo de la hiperglucemia en el paciente con ERC e infeccién por el VIH

/ \

Modificaciones del estilo de vida
(terapia nutricional y ejercicio)

!

[ HbA1C 6,5-8,5% HAsintomaticoH HbA1c >8,5% ]

L
\ ( Hiperglucemia
y sintomatica

FG>45 mL/min/1,73m?2

l

Metformina

HbAlc* en 3 MESES

[ No se alcanza el objetivo de J

Metformina

SU® o repaglinida

IDPP-4@

TZD®

Insulina basal

Agonistas GLP-1®

FG: 30-45 mL/min/1,73m?2

v

Metformina
Mitad de dosis

|

FG<30 mL/min/1,73m?2

|

|
|
l Insulina
|
|
|

Repaglinida Considerar otras opiciones:
IDPP-4( Repaglinida
: : IDPP-40)
Metformina Insulina basal
TZD®)

(1)Evitar glibenclamida. Usar gliclazida, glipizida o gliquidona. Usar glimepirida sélo si el FGe es >60 mL/min/1,73m?2.
(2) Ajustar dosis, salvo linagliptina. (3) Con precaucion. (4) Liraglutide, Exenatide: ajustar dosis. Indicado si FGe>60 mL/min/1,73m?2.



Algoritmo 6. Evaluacion de los pacientes con hipofosfatemia

Hipofosfatemia confirmada
| menos en dos ocasiones

(<2,5 mg/dL)

<1 mg/dL ]

—

[ Proteinuria y/o glucosuria

Potencialmente mortal
onfirmar y tratar rapidamente

~

Probable Sindrome

Fanconi
Completar estudio
funcion tubular

~

C
] [No proteinuria ni glucosuria] [

~

¢,Alcoholismo crénico?
¢ Diarrea crénica?
¢, Sindrome de
Realimentacion?

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

=

+PTH?

Osteomalacia}

[ Vitamina D |

|

|

Vitamina D« }

PTH1T

-[Hiperparatiroidismo]




Tabla 1. Tipos de patologia renal en los pacientes con infeccién por el VIH

1.- Glomerulonefritis asociadas al VIH (segmentaria y focal, forma colapsante)
2.- Glomerulonefritis no asociadas directamente a VIH
e Hepatitis relacionadas con los virus de la hepatitis By C
e Glomerulonefritis por inmunocomplejos
o Nefropatia IgA
e Glomerulonefritis membrano proliferativa
3.- Microangiopatia trombatica.
4.- Fracaso renal agudo
e Infeccion
e Deplecién de volumen
e Hipotension
o Sepsis
5.- Nefropatia por farmacos
e Nefrotoxicidad por antiretrovirales (tenofovir, atazanavir, indinavir)
e Nefrotoxicidad por otros farmacos: pentamidina, foscarnet, antiinflamatorios no
esteroideos, cidofovir, aminoglucdésidos, trimetroprim-sulfametoxazol
o Nefritis interstitial aguda por farmacos
6.- Obstruccidn intratubular por precipitacion por cristales (con o sin formacién de céalculos)
e Sulfadiacina, aciclovir IV
¢ Indinavir, atazanavir
7.- Toxicidad tubular (Sindrome de Fanconi competo o incompleto)
8.- Factores de riesgo cardiovascular
e Hipertension arterial
e Diabetes mellitus



Tabla 2.- PRONOSTICO DE LA ERC POR FG Y ALBUMINURIA

Recientemente, a partir de los resultados de distintos estudios clinicos que incluyen individuos sanos
o sin enfermedad renal crénica (ERC), individuos con riesgo de desarrollar ERC y pacientes con
ERC, la organizacion internacional KDIGO ha establecido una nueva clasificacion prondéstica de la
ERC basada en estadios de filtrado glomerular (FG) y albuminuria. Esta clasificacién contempla una
division de 6 categorias de riesgo en funcién del FG (G1-G5) que se complementan con 3 categorias
de riesgo segun albuminuria medida como CAC: Al para valores Optimos o normales-altos (< 30
mg/g 6 < 3 mg/mmol); A2 para valores moderadamente aumentados (30-299 mg/g 6 3-29 mg/mmol) y
A3 para valores muy aumentados (= 300mg/g 6 = 30 mg/mmol), respectivamente (Tabla 1).

Categorias por Albuminuria, descripcion e intervalo
del c v alb Al A2 A3
Prondstico de la ERC segun FG y albuminuria:
Normal o Aumento
KDIGO 2012 aumento leve moderado Aumento grave
<30 mg/g 30-299 mg/g =300 mg/g
< 3 mg/mmol 3-29 mg/mmol = 30 mg/mmol
G1 No;rlTsl o >90
G2 Levemente 60-89
disminuido -
Categorias por Descenso
FG, descripcién G3a m;s‘é‘; do 45-59
y l_'ango Descenso
(mL/mln/1.73m2) G3b moderado- 30-44
grave
Descenso
G4 grave 15-29
G5 Fallo renal <15

Nota: Los colores mostrarian el riesgo relativo ajustado para cinco eventos (mortalidad global, mortalidad cardiovascular,
fracaso renal tratado con dialisis o trasplante, fracaso renal agudo y progresion de la enfermedad renal) a partir de un
metanalisis de cohortes de poblacién 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 KDIGO. (Referencia 32).

CAC 1 mg/g = 0.113 mg/mmol. 30 mg/g (3.4 mg/mmol).



TABLA 3.- Farmacos no antirretrovirales potencialmente nefrotéxicos utilizados en pacientes

con infeccién por el VIH.

Grupo

Farmaco

Mecanismo de lesidn renal

Antibiéticos/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

Alteracién hemodindmica
glomerular; nefritis intersticial
cronica?

IECA / ARA-II

Alteracion hemodinamica
glomerular en situaciones de
hipoperfusién renal®

Contrastes iodados

Nefrotoxicidad directa®

*Requieren ajuste de dosis en situacién de insuficiencia renal
aCon uso prolongado o con insuficiencia renal previa
®Como insuficiencia cardiaca, deshidratacion o con insuficiencia renal previa
cUtilizar estrategias de profilaxis de nefrotoxicidad
Abreviaturas: IECA: inhibidor de la enzima conversora de angiotensina; ARA-II: antagonista
de los receptores de angiotensina-II



Tabla 4. Presentaciones clinicas mas frecuentes y marcadores analiticos

glomerulares de los pacientes con infeccion por el VIH

en las enfermedades

NAVIH | GNMP | IgA GSF | GNM | GNA | Lupus-
Like
Sindrome nefrético ++++ +++ _ +++ | A+ |+ ++++
Hematuria macroscoépica _ ++ 4+ _ _ T+ ++
Alteraciones urinarias persistentes + ++ ++ + + _ +
(microhematuria/proteinuria no nefrética)
Fracaso renal agudo + + ++ + + +++ +
Hipertension arterial/hipertension arterial + + +++ + + + +
maligna
Hipocomplementemia _ +++ _ _ _ +++ +
Crioglobulinas (+) _ +++ _ _ _ + +
Coinfeccién por VHC/VHB ++++ + + ++ ++

NAVIH,nefropatia asociada al VIH; GNMP, glomerulonefritis membranoproliferativa; IgA, nefropatia

IgA; GSF, glomeruloesclerosis segmentaria y focal no colapsante; GNM, glomerulonefritis

membranosa; GNA, glomerulonefritis agudas postinfecciosas. VHC, virus de la hepatitis C; VHB,

virus de la hepatitis B ; (+), la caracteristica o marcador se presenta generalmente en la nefropatia

con mayor o menor intensidad; (-), la caracteristica no se presenta generalmente en esa nefropatia




Tabla 5. Causas de sindrome de Fanconi adquirido

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

Paraproteinemias
Mieloma mudltiple
Gammapatia monoclonal por cadenas ligeras

Enfermedades tubulointersticiales
Nefritis intersticial aguda
Sindrome de Sjogren
Trasplante renal

Toxicidad por metales pesados
Plomo
Cadmio
Mercurio
Uranio




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 infeccién por el VIH
Replicacion virica
Cifra nadir de linfocitos CD4+ <200 células/uL
Diagndstico previo de sida por eventos clinicos de categoria C
- Enfermedades concomitantes
Hipertension arterial
Diabetes mellitus
Hepatitis cronica por VHC o VHB
- Uso de farmacos potencialmente nefrotéxicos
Antirretrovirales: tenofovir, indinavir
Otros: anti-inflamatorios no esteroideos, aminoglucésidos, anfotericina B, cidofovir,

cotrimoxazol, sulfadiazina, aciclovir, foscarnet




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 que frenan la progresion de la
ERC:

- Control estricto de la presion arterial (PA < 130/80 mmHg)

- Administracion de IECAs o ARA-2

- 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 progresion de la ERC
- Tabaquismo
- Obesidad
- Hipertension arterial
- Hipotension (PA < 100 mmHg de sist6lica)
- Episodios de deplecion de volumen (vémitos-diarrea, diuréticos)
- Insuficiencia cardiaca — Bajo Gasto
- Infecciones (sepsis)
- Obstruccién del tracto urinario
- Pielonefritis aguda
- Arteriosclerosis (nefropatia isquémica)
- Hepatitis crénica C

Yatrogenia (factores que pueden precipitar la evolucién a estadios mas avamzados de la
ERC:
- Deplecion de volumen
- Uso de contraste intravenoso. Realizar profilaxis (pre- y post hidratacion con
salino)
- AINES, incluyendo los inhibidores de la cicloxigenasa tipo 2
- Nefrotéxicos (ajustar farmacos a FGe)
- IECA-ARA2 (control excesivo de la PA-hipovolemia — |FG e hiperpotasemia)
PA, tension arterial; ERC, enfermedad renal crénica; IECAs, inhibidores del enzima convertidor de la
angiotensina; ARA-2, antagonistas del receptor de la angiotensina 2; AINES, antiinflamatorios no
esteroideos; FGe, filtrado glomerular estimado.




Tabla 8 . Estudios renales basico y ampliado a realizar en pacientes infectados por el VIH

Estudio renal basico

Concentracion sérica de creatinina

Estimacién del filtrado glomerular (CKD-EPI 0 MDRD)

Concentracion sérica de fosfato

Proteinuria (mediante el cociente proteina/creatinina en orina)

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

Glucosuria (tira reactiva)

Sedimento urinario

Estudio renal ampliado (a realizar en pacientes que presentan anomalias en el estudio renal béasico)

- Sospecha de tubulopatia/Sindrome Fanconi (especialmente en pacientes tratados con tenofovir)
Los mismos que para el estudio basico, a los que se afiadiria:
- Concentracion sérica y urinaria de fosfato (con fraccion excrecional de fosfato y urato).
- Estudio de equilibrio &cido-basico en sangre y pH en tira de orina
- Medida de concentracién de potasio sérico y urinario.

Si sospecha de glomerulopatia por inmunocomplejos
Crioglobulinemia, complementemia, ANA
Proteinograma y cuantificacion de inmunoglobulinas en el plasma

Anti-VHC y HBsAg (si no se habian determinado previamente)

CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiological Collaboration.
MDRD, versién simplificada de la formula Modification of diet in renal disease
ANA, anticuerpos antinucleares



Tabla 9. Ecuaciones de estimacién del filtrado glomerular (métodos con trazabilidad a
IDMS) y féormulas para el calculo de la excrecion fraccional de fosfato y urato

Ecuacién CKD-EPI

Raza blanca y otras:

Mujeres
creatinina < 0.7 mg/dL  FGe= 144 x (creatinina/0.7)°32° x (0.993)edad

creatinina > 0.7 mg/dL  FGe= 144 x (creatinina/0.7)12% x (0.993)edd

Hombres
creatinina < 0.9 mg/dL  FGe= 141 x (creatinina/0.9) %4 x (0.993)edad

creatinina > 0.9 mg/dL  FGe= 141 x (creatinina/0.9)12%° x (0.993)edad

Raza negra:
Mujeres
creatinina < 0.7 mg/dL  FGe= 166 x (creatinina/0.7)%32°x (0.993)edd
creatinina > 0.7 mg/dL FGe= 166 x (creatinina/0.7)2% x (0.993)edad
Hombres

creatinina < 0.9 mg/dL FGe= 163 x (creatinina/0.9) %41 x (0.993)edad

creatinina > 0.9 mg/dL  FGe= 163 x (creatinina/0.9)12% x (0.993)edd

Ecuaciéon MDRD-IDMS

FG= 175 x (creatinina) 1> x (edad)®-2% x 0.742 (si mujer) x 1.21 (si raza negra)

Excrecion fraccional de fosfato (EFF)

F,~ Cr . .
EFF = 0,7(35 Sospecha de alteracién tubular si EFF > 0.2
Fs™ Crg

Reabsorcién tubular de fosfato (RTF)

RTF =1-EFF Sospecha de alteracién tubular si RTF < 0.8

Excrecion fraccional de urato (EFU)




EFU = 2o
U, C

o

Sospecha de alteracion tubular si EFU > 0.2

Reabsorcién tubular de urato (RTU)

RTU =1-EFU Sospecha de alteracion tubular si RTU < 0.8

Abreviaturas: IDMS: dilucion isotépica-espectrometria de masas; FGe: filtrado glomerular
estimado; Creatinina: concentracion sérica de creatinina en mg/dL; Fo= concentracion de
fosfato en orina aleatoria; Fs= concentracion sérica de fosfato; Cro= concentracion de
creatinina en orina aleatoria; Crs= concentraciéon sérica de creatinina Uo= concentraciéon de
urato en orina aleatoria; Us= concentracion sérica de urato.

Para el calculo de la excrecion fraccional de fosfato y urato las concentraciones de un
mismo analito, en suero y en orina, deben expresarse en las mismas unidades.
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Tabla 10.- Periodicidad de realizacion de la evaluacion renal en pacientes
infectados por el VIH

Se realizaré el estudio bésico:
- Enla primera visita tras el diagnéstico de infeccion por el VIH
- Antes de iniciar el TAR
- Durante el seguimiento posterior

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

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

- En pacientes con factores de riesgo para desarrollo de ERC:
- Estudio bésico semestral
- Si DM o HTA, afiadir CAC en orina y calcular el CPC en orina.

- En pacientes que reciben tenofovir:

- Estudio bésico al mes del inicio del tratamiento con TDF (algunos autores sugieren
realizar este control a los 2-3 meses)
- Posteriormente semestral (afiadiendo fosfato sérico y glucosuria con tira reactiva).
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Tabla 11.- Interacciones y precauciones con el uso de los principales
antihipertensivos en pacientes con infeccién por VIH

Grupo farmacolégico

Interacciones

observaciones

IECA

No interacciones significativas

De eleccién como primer

ARA Il No interacciones significativas farmaco. No asociar ambos
Diuréticos
- Tiacidicos No interacciones significativas El efecto de la eplerenona esta
- Tiacidicos-like potenciado por ritonavir o
- Deasa nelfinavir
- Distales

Antagonistas del calcio

- Interaccion con IP: > Tefecto
hipotensor y sus efectos secundarios.

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

Betabloqueantes

No interacciones significativas, salvo que en
ocasiones y con algunos IP se produce
potenciacidn del efecto del betabloqueante
(solo con metoprolol y propranolol)

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

Alfa-bloqueantes

Agonistas alfa-adrenérgicos
(metildopa, clonidina o
moxonidina) o
Vasodilatadores directos
(hidralacina)

No se han detectado interacciones
significativas pero la experiencia con estos
grupos farmacoldgicos es escasa en pacientes
con infeccién por VIH

IECA: inhibidores del enzima conversiva de la angiotensina
ARA II: antagonistas de los receptores de la angiotensina II

[P: inhibidores de la proteasa

ITINAN: Inhibidores transcriptasa inversa no analogos de nucleésidos
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Tabla 12.- Causas de dislipemia secundaria.

Comorbilidades

Sindrome nefrético
Hipotiroidismo

Diabetes Mellitus

Excesiva ingesta de alcohol
Enfermedad hepatica

Farmacos

Acido 13-cis retinoico
Anticonvulsivantes
Antirretrovirales (*)
Diureticos
Betabloqueantes
Andrégenos
Anticonceptivos orales
Corticoides
Ciclosporina

Sirolimus

(*) Sobre todo con pautas basadas en inhibidores de la proteasa con ritonavir o efavirenz
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Tabla 13. Ajuste de dosis de hipolipemiantes e interacciones con los antirretrovirales

Farmacos Desis habltual Dosls en Insuficiencia renal Interacclones con antirretrovirales Efecto de la interaccion Recomendacién
Atorastatios 1080 mgod No reguiere gjusle de dosis *  IP: lapinayic. alazanawic, «  IP: los niveles de alorvastatioa. «  |P:usar dosis mds bajas de aloevasting.
darunavic. fosampransw, pueden aumantar entre 2 y § veces Iniciar con 10 mgfog. No superar 20 mg od
Saqunain. s MMN: los niveles de i s MWM: monitorizar el efecto sobre &l
MN: efEyiranz, nevicaping, puedan reducirse significativamente colesterl; puede requerir saumento de
siraviroa, tlpbdrng con glayiteng, nevicaping v eitawling dosis de pionastaing con efainoz
II: gluitegravivieohicistat . Il: los niveles e alorvastation podl'lsn OEVEERIDA Y efravirng. No sa espera
sumentar si se interaccién significativa con gilpiviring,
elviipgraviicohicistal + I eldlpgredineohslial = alonaslalios es
estrictamente necesaria, comenzar con la
menor dosis posible y vigilar toxicidad
Brozuvastatipa 540 mgod ‘Comenzar con 5 mg/dle si 1P lnpinayic. atazanavic, O IF: bos niveles de (osuvasiesing 0 IP: usar dosis mas bajas de [osassiating
CIGr <60 mlfminf1.73 m2; darunavic. fosampransw, pueden aumeantar significetivamente Iniciar con 5 mg'pd. No superar 10 mg ad.
dosis max. 10 mg/dia j . MNM: con gliayiana podrian disminuir . MM, gfraviina: monitarizar efacto sobre
WM gtraviring los niveles de cosuvasteting. colesterol: puede requerir aumento de
dosis de fosuvzeialing
Blavastatine -4 mgod Comenzar con 1 mg/dia si Informacian limitada «  Descensos ligeros {<25%) en las *  Infpopacian. limitada.
CIGr=80 midmin'1.73 m Lz principal wia merabﬁlica da concentraciones de pitaxesiating . Mo se reguisre a prios modficacian de la
2,y en pacientes en pilavestaling es cuando se on.admlmmaun dpeis sl se coadministra con dannass o
nemodidlisis; dosis maxima 2 nepatics airavés de la UGTs. darunavic o lnpinawin
mg'dia \P: aiazanayir. damnas, «  Aumento de hasta 60% ep la Gmax, .
lpinayic de pilavasialing cuandn se
No dains con airas ARY coadminisira con.alazanawn
Sipastatins. 5 80 mgaod {inmenzar con 5 mgidje.si IF: lgpinayir, alazanawvit, . IF: aumento marcado de los niveles . IP: simyasiating no debe administrarse en
GG <10 mlimin/1.73 m2 damnavic. fusampranaw, de alerypstaling v riesgo de toxicidad combinacidén con IF
saquinayir. U MM: loz niveles de slmyssiatng . MWMN: monitorizar efecto sobre colestarol;
MN: efeyirang, nevicaping, puedan reducirse ﬂmlﬁc&hvamanla ;:-usde requerlr sumento de dosis de
elrayidoa, tlpivinng con efayltanz, naicanioa y con efaviteny. DANBERING Y
Ii: elyilegravivicohicistal * iz 52 espera aumento marcado de elavinoa. No se espera interaccion
los niveles de simyasialing y iesgo significativa con
de toxicidad si se coadminisira con + Il simyestaling no debe administrarse en
i igfcphicistal combinacidn con ‘conipistat
Brayasiating 10- 40 mg ogl Cnmenzar con 10 mgidla s 1P gamunavic. lapinayic, = IF:los nixeles de pravasiating. * P cuandn sea 0ecesans coadminisiar
UG <60 miimin/1.73 m2 sanuinayir puaden aumantar entre 1 ¥ 5 yeces, prevAsiating con dArUNAYE COMmenzar con
NM: gfawienz, elmyidna con damunawiny tedisirsn basta un la menat dosis posihle v eipllar tneicidad.
50% con lnodnagic y sanuinayvic s WM ronitorizar efecto sobre colestarol;

. MM: los niveles de pravasisting, puede requerir sumento de dosis de
pueden reducirse con efaxienz v ina con efavirenz yeiaviing. Mo
efraviios. s espera interaccion significativa con

rlpiviring
Ezetimibe. 10 mg od Wo reguiere gjusle de dosis Informacion limitada *  Alazanawir podria incrementar *  lnformacian limitada
La principal via melabdlics de maderadaments |a exposicién e * Mo se reguisrs a prior ajusie de dosis
szalimibe es izach szafimihe - Atazanaxivriionayic s
hepatica a través de la LIGT5 improbable que alers los niveles de
Eroofibratn () 145 mg od Reguiers reducgiin de dosis. No - No se requiere. a prion medificasion de la dosis.
{comp can Adminisicas la farma.
oelicula) {armacguiics con menns dosis
1&0 mg od de principin.aciivg. (p.e)oap,
1 &7 mg} sl GIGL <00
200 mg od mifmin/1.73 m2.
{céps. dura) o usar si ClGe <30
miimin/1.73 m2.
Gemfiberozle 800mg bid Comenzac con 600 mgiod si Infarmacian limitada. Como rtonasic induce la Mo se requiere a pror modificacidn de la dosis.
00 mg od LICr < 80 mlimin/1.73 m2; La principal wia metabdlica de los IR

evitar si GlCr =15
mkmin1.73 m2

gamfibuoziin es glusuronizacldn,
nepética a través de la LGTs
Datos in vitro sugieren gue

gamfibmziln inhibe UGT1A1 y
UGT1A3

potencialmente podnan reducir los
niveles de

Podria sumentar las concentraciones
de dolutegrasic y i

Precsunifn si se administra en combinacidn
com fallegraxis v dolulegraws

+IF*, inhidores de la proteasa: IPIr, inhibidores de la proteasa potenciados con diopavic MM, no nusledsidos: I, inhicidares de la integrasa: od: una vez al dia; bid: dos veces al dia; {imax, concentracion

mdxima; {*) fanoficraty puede praducir un aumenta reversible de 13 creatining sérica.
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Tabla 14.- Indicacion de farmacos hipoglucemiantes en pacientes con diabetes
mellitus y su ajuste segun filtrado glomerular estimado.

Farmacos FGe FGe FGe FGe
45-59 30-44 15-29 <15
Insulina Si Si Si (reducir dosis 25%) Si (reducir dosis 50%)
Metformina Si Si, valorar indicaciéon No No
(50% de la dosis)
Glinidas (Repaglinida) Si Si Si (ajustar dosis)* Si (ajustar dosis)*
Glitazonas Si Si Si** Si **
(pioglitazona)
Sulfonilureas Si Si (reducir dosis) No No
(gliclazida, glimepirida) (solo glipizida)** (solo glipizida)**
evitar glibencamida
Inhibidores 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 5mg/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 a Si Si No No
glucosidasa Si No No No
(Acarbosa, miglitol)
Agonistas GLP-1 .
exenatida Si Escalado lento de dosis | No No
liraglutida No No No No
Inhibidores del SGLT2 | No No No No

- empagliflozina
- dapagliflozina
- canagliflozina

FGe: filtrado glomerular estimado (en ml/min/1,73 m?)

DPP-4: dipeptidil peptidasa-4
SGLT2: cotransportador sodio-glucosa tipo 2
*Riesgo de hipoglucemias

**precaucion por posibilidad de retencion hidrica e insuficiencia cardiaca

*#*Riesgo muy alto de hipogluemias con glicazida en estadios 4-5
#: Linagiptina no requiere ajuste de dosis.
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Tabla 15. Causas de hipofosfatemia

Redistribucién del fosforo
Alcalosis respiratoria*

Sindrome de realimentacion (por incremento de la secrecion de insulina)
Sindrome del “hueso hambriento”

Disminucién de la absorcién intestinal
Anorexia severa y desnutricion*
Alcoholismo crénico*

Diarrea cronica*
Malabsorcién*

Uso prolongado de antiacidos 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)*

*Causas mas frecuentes en pacientes con infeccion por el VIH.
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Tabla 16. Vacunas recomendadas en pacientes con infeccidon por VIH en dialisis

Streptococcus
pneumoniae

Si CD4 > 200 cel/mm3, administrar una sola dosis.

Para pacientes vacunados con CD4 < 200 cel/mm?® que, posteriormente, alcanzan
CD4>200 cel/mm?, administrar una dosis adicional.

Es preferible vacunar antes de llegar a ERC terminal.

Debe revacunarse cada 3-5 afios.

Virus Influenza

Vacunacion anual.

Indicada en pacientes sin anticuerpos anti-VHA y con riesgo para la infeccién por

Hepatitis A hepatitis A (drogadiccion, practicas sexuales de riesgo) o con hepatopatia cronica
incluyendo hepatitis por virus B o C.
Hepatitis B Debe evaluarse a todos los pacientes para conocer su estatus respecto a la hepatitis B

y deben ser vacunados si no estan inmunizados.

Es preferible vacunar antes de llegar a ERC terminal.

La tasa de respuesta es baja por lo que se precisan varias dosis y vigilancia peridédica
de los titulos de anticuerpos
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Tabla 17. Farmacos antirretrovirales. Ajustes de dosis (l)

Familias Farmacos

Farmacos ARV

Dosis habitual

Dosis en IRC 0 ERT

En hemodialisis

Dialisis peritoneal

Inhibidores de la retrotranscriptasa

analogos de los nucleésidos

Inhibidores de la retrotranscriptasa

no analogos de los nucleésidos

Inhibidores de la proteasa

Inhibidores de la fusién

Abacavir

Nevirapina

Efavirenz

Etravirina

Rilpivirina

Indinavir

Saquinavir
Nelfinavir
Fosamprenavir

Ritonavir
Lopinavir/ritonavir
Atazanavir

Tipranavir

Darunavir

Enfuvirtida

300 mg bid VO
600 mg od \o)

200 mg bid Vo

600 mg od \)

400 mg bid Vo

25 mg od \)

800 mg tid \)

600 mg tid e}
750 mg tid \)
1400 mg od VO;

700 mg bid \)
600 mg bid \)
400 /100 mg bid vo
400 mg od \)

500mg od Vo
600mg od Vo

90mg bid sc

No requiere ajuste

No requiere ajuste

No requiere ajuste

No requiere ajuste

No requiere ajuste en IR
leve/moderada

No requiere ajuste

No requiere ajuste
No requiere ajuste
No requiere ajuste

No requiere ajuste
No requiere ajuste
No requiere ajuste

No requiere ajuste

No requiere ajuste

FGe > 35 mL/min/1.73 m?: no

No requiere ajuste

No requiere ajuste, se
recomienda una dosis adicional
tras la didlisis

No se espera que se elimine por
su fuerte unién a proteinas

En el caso de atazanavir no
potenciado la exposicion se
reduce en un 25-40% con
hemodidlisis. Se recomienda
usarlo potenciado con ritonavir

Las concentraciones plasmaticas
pueden reducirse. Puede requerir

una dosis suplementaria

Sin datos, usar con
precaucion

Sin datos usar con
precaucion

No se espera que se elimine
por su fuerte unién a
proteinas
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Inhibidores de la Integrasa

requiere ajuste

) 400 mg bid \Ye} ) ) ) L
Raltegravir No requiere ajuste Las concentraciones plasmaticas
pueden reducirse
Antagonistas correceptor CCR5 Maraviroc 4 300mg bid VO; Sin inhibidores potentes del
150 mg bid VO; CYP3A4 o co-administrado con
600 mg bid \) tipranavir/ritonavir no requiere
ajuste
Coadministrado con
inhibidores potentes del
CYP3AA4 (lopinavir/ritonavir,
darunavir/ritonavir, < 80 mL/min/1.73mZ
atazanavir/ritonavir, 150mg od
ketoconazol
Administrado con
saquinavir/ritonavir
FGe: 50-80 mL/min/1.73m? 150 mg od
FGe: 30-49 mL/min/1.73m?: 150 mg/ 48 horas
FGe: < 30 mL/min/1.73m? 150 mg / 72 horas
od: cada 24 horas (once daily); bid: cada 12 horas (twice daily); tid: cada 8 horas; vo: via oral; sc: subcutanea FGe: filtrado glomerular estimado
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Tabla 18. Farmacos antirretrovirales. Ajustes de dosis (ll)

Familias Farmacos Farmacos ARV Dosis habitual Dosis en IRC 0 ERT En hemodidlisis Dialisis
peritoneal
Inhibidores de la
retrotranscriptasa analogos
de los nucleésidos
Zidovudina 300 mg bid vo FGe >15 mL/min/1.73 m?: No requiere ajuste 100 mg tid vo 100 mg tid vo
FGe <15 mL/min/1.73 m% 100 mg tid vo
Lamivudina 150 mg bid vo FGe >50 mL/min/1.73m? no requiere ajuste 50 mg vo primera dosis, 50 mg vo
300 mg od vo después 25 mg od vo primera dosis,
FGe 30-49 mL/min/1.73m? 150 mg od vo después 25 mg
od vo
FGe 15-29 mL/min/1.73m%* 150 mg vo 12 dosis, después 100 mg od vo
FGe 5-14 mL/min/1.73m? 150 mg vo 13dosis, después 50 mg od vo
FGe <5 mL/min/1.73m? 50 mg vo 12 dosis, después 25 mg od vo
Estavudina Peso 2 60 kg: FGe >50 mL/min/1.73m? No requiere ajuste 20mgod vo Sin datos : usar
40 mg bid vo FGe 26 —50 mL/min/1.73m? 20 mg via oral /12h con precaucion
FGe <25 mL/min/1.73m? 20 mg via oral /24 h
Peso < 60 kg: FGe >50 mL/min/1.73m? No requiere ajuste 15mg od vo Sin datos: usar
30 mg bid vo con precaucion
FGe 26 —50 mL/min/1.73m? 15mg bid vo
FGe <25 mL/min/1.73m? 15mg bid vo
Didanosina capsula Peso >60kg: FGe >60 mL/min/1.73m? No requiere ajuste 125 mg od vo 125 od vo
entérica 400 mg od vo
FGe 30-59 mL/min/1.73m? 200 mg od vo
FGe 10-29 mL/min//1.73m? 125 mg od vo
FGe <10 mL/min/1.73m? 125 mg od vo
Peso <60 kg: FGe >60 mL/min/1.73 m2 No requiere ajuste No utilizar No utilizar
250 mg od vo

FGe 30-59 mL/min/1.73 m2

FGe 10-29 mL/min/1.73 m2

FGe <10 mL/min

125 mg od vo
125 mg od vo

No utilizar, solo tabletas tamponadas
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Emtricitabina 200 mg od vo

FGe >50 mL/min/1.73m?
FGe 30-49 mL/min//1.73m?
FGe 15-29 mL/min//1.73m?

FGe <15 mL/min/1.73m?

No requiere ajuste 200 mg /96h vo
200 mg /48h vo
200 mg /72h vo

200 mg /96h vo

Sin datos usar
con precaucion

Tenofovir 300 mg od vo

FGe >50 mL/min//1.73m?
FGe 30-49 mL/min/1.73m?

FGe 10-29 mL/min/1.73m?

No requiere ajuste 300 mg /7 dias vo
300 mg /48h vo

300 mg /72h vo

Sin datos usar
con precaucion

Emtricitabina/tenofovir 200 mg/300mg

FGe >50 mL/min//1.73m?

No requiere ajuste

od vo
FGe 30-49 mL/min/1.73m? Un comprimido/ 48h vo
FGe <30 mL/min/1.73m? No utilizar
od: cada 24 horas (once daily); bid: cada 12 horas (twice daily); tid: cada 8 horas; vo: via oral; sc: subcutanea FGe: filtrado glomerular estimado
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Tabla 19. Ajuste de dosis de antimicrobianos

Farmacos Dosis habitual Dosis en IRC 0 ERT En hemodialisis Didlisis peritoneal
Aciclovir 200—800 mg 5 veces FGe >50 mL/min/1.73m? 200—800 mg VO 5 veces al/dia; Dar una dosis adicional
al/dia VO 5—12.4 mg/Kg /IV /8h tras la dialisis
5—12.4 mg/Kg/ IV /tid FGe 50-30 mL/min/1.73m? 200—800 mg VO/ 6h
5—12.4mg/Kg/ IV / bid
FGe 10—29 mL/min/1.73m2 200—800 mg VO!/ tid
5—12.4mg/Kg/ IV /od
FGe <10 mL/min/1.73m?
200—800 mg VO / bid
2.5—6 mg/Kg IV/od
Adefovir 10 mg VO/ od FGe 20—59 mL/min/1.73m2 10 mg VO / 48h 10 mg cada 7 dias tras

FGe 10—19 mL/min

10 mg VO / 72h

la dialisis

Anfotericina B desoxicolato

20—50mg IV /od

FGe >50 mL/min/1.73m2
FGe 10—50 mL/min/1.73m?

FGe <10 mL/min/1.73m?

20—50mg IV/ od
20—50mg IV/ od

20—50 mg IV / 24h—36h

20-50mg/ IV/ od

Anfotericina B en dispersion
coloidal

3—6 mg/kg/ IV / od

FGe >50 mL/min/1.73m2
FGe 10—50 mL/min/1.73m2

FGe <10 mL/min/1.73m?

3—6 mg/kg/ IV / od
3—6 mg/kg/ IV / od

3—6 mg/kg/ IV / 24—36h

3—6 mg/kg/ IV / od

Anfotericina B en complejo
lipidico

Anfotericina B liposomal

5 mg/kg/ IV/ od

FGe >50 mL/min/1.73m?
FGe 10—50 mL/min/1.73m2

FGe <10 mL/min

5 mg/kg/ IV / od
5 mg/kg/ IV / od

5 mg/kg/ IV / 24—36h

5 mg/kg/ IV / od

3—5mg/kg/ IV / od

Dosis habitual

FGe >50 mL/min/1.73m2
FGe 10—50 mL/min/1.73m2

FGe <10 mL/min/1.73m?

3—5 mg/kg/ IV/ od
3—5 mg/kg/ IV/ od

3—5 mg/kg/ IV/ 24—36h

3—5 mg/kg/ IV od

Dosis en IRC 0 ERT

En hemodidlisis Dialisis peritoneal




Cidofovir

5 mg/Kg IV/ 15 dias (+
probenecid e
hidratacion)

1 niveles de creatinina 0.3—0.4
respecto al valor basal

1 niveles de creatinina >0.5 respecto al
valor basal o aparicién de proteinuria de

grado 3+

Niveles de creatinina basal >1.5, FGe

<55 mL/min, o proteinuria de grado >2+

3 mg/kg/ IV /15 dias (con probenecid
e hidratacién)

Retirar

No recomendado

Ciprofloxacino

500-750 VO / bid
200-400 mg IV bid

FGe >30 mL/min /1.73m?

FGe 10—30 mL/min/1.73m2

FGe <10 mL/min/1.73m?

No requiere ajuste

500-750 mg VO / od
200-400 mg IV/ bid

500 mg VO / od
200mg IV /od

250-500 mg VO trés la
dilisis

200 mg IV tras la dialisis

Claritromicina

500 mg VO/ bid

FGe <30 mL/min/1.73m?

Reducir la dosis a la mitad o doblar el
intervalo

Etambutol 15—25 mg/ kg VO/ od FGe 10—50 mL/min/1.73m2 15—25 mg/ kg VO /24 —36h
FGe <10 mL/min 15—25 mg/ kg VO / 48h
Famciclovir 250—500 mg VO / bid FGe 20—39 mL/min/1.73m2 125 mg—250 mg VO / bid 1_2,5' mg VO tras la
FGe <20 mL/min/1.73m? 125 mg—250 mg VO / od daliels
Fluconazol 50—400 mg VO o IV/od FGe <50 mL/min/1.73m? Mitad de dosis ( ya sea por via oral 0 Uma dosis completa tras
intavenosa) hemodiélisis
Foscarnet 90—120 mg/kg/ IV / od FGe >1.4 mL/min por kg peso Dosis bajas: 90 mg/kg/ 1V/ od; Dosis

FGe 1.0—1.4 mL/min por kg peso

FGe 0.8—1.0 mL/min por kg peso

FGe 0.6—0.8 mL/min por kg peso

altas: 120 mg/kg/IV/ od

Dosis bajas: 70 mg/kg/IV/ od. Dosis
altas: 90 mg/kg/IV/ od

Dosis bajas: 50 mg/kg/IV/ od. Dosis
altas: 65 mg/kg/IV/ od

Dosis bajas: 80 mg/kg/ IV/48h. Dosis
altas: 104 mg/kg/IV/48h
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Valganciclovir

Isoniacida

Levofloxacino

Pentamidina

Pirazinamida

Rifampicina

Trimetoprim-sulfametoxazol

FGe 0.5—0.6 mL/min por kg peso

FGe 0.5—0.4 mL/min por kg de peso

FGe <0.4 mL/mg por kg peso

Dosis bajas: 60 mg/kg/IV/48h. Dosis
altas: 80 mg/kg/1\V/48h

Dosis bajas: 50 mg /kg/IV/48h. Dosis
altas: 65 mg/kg/I\V/48h

No recomendado

Dosis habitual

Dosis en IRC 0 ERT

En hemodidlisis

Didlisis peritoneal

5mg/kg/ IV/ od

6

6 mg/kg/ IV/od 5 dias a
la semana

FGe 50—69 mL/min/1.73m?
FGe 25—49 mL/min/1.73m?
FGe 10—24 mL/min/1.73m?

FGe <10 mL/min/1.73m?

2.5mg/ kg/ IV 1 24h
1.25mg/ kg/ IV/ 24h
0.625 mg/kg/ IV/ 24h

0.625 mg/ kg/ IV/ 3 veces a la
semana

300 mg VO / od

Dosis adicional tras la
didlisis

250—500 mg VO/ od
Las dosis IV serian
equivalentes

FGe 50-20 mL/min/1.73m?

FGe 19-10 mL/min/1.73m?

No dar dosis adicional
después de la dialisis

500-mg VO dosis de carga, después
250mg VO / od

500-mg VO dosis de carga, después
250mg VO /48h

4 mg/Kg/ IV/ od

FGe 10—50 mL/min /1.73m?

FGe <10 mL/min/1.73m?

4 mg/Kg/ IV / od

4 mg/Kg/ IV /24h —36h

25—30 mg/kg VO/ od

FGe <10 mL/min/1.73m?

50% —100% de dosis completa od 25-30 mg/kg/ VO

después de dialisis

600 mg VO/ od

FGe 10—50 mL/min /1.73m?

FGe <10 mL/min/1.73m?

50% —100% de la dosis
completa; sin
sumplemento

50% —100% de dosis completa

50% —100% de dosis completa

50% —100% de dosis completa;
después de recibir didlisis
peritoneal dosis extra del 50%-
100% de dosis completa

Dosis para profilaxis de
la neumonia por
Pneumocystis jirovecii:

1 comprimido de doble
dosis VO/ od

1 comprimido de doble
dosis VO/3 veces
semana

1 comprimido de dosis
habitual VO/ od

FGe 15—30 mL/min/1.73m?

FGe <15 mL/min/1.73m?

Mitad de dosis

Mitad de dosis o uso de farmacos
alternativa via intravenosa

Dosis para tratamiento
de la neumonia por

FGe 10—50 mL/min/1.73m?

3—5 mg /kg/ IV/ bid (de trimetoprim)
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Pneumocystis jiroveci. FGe <10 mL/min/1.73m? 3- 5mg/ kg/lV / od (de trimetoprim)

3—5 mg/Kg/ IV/ 6 —8h
(de trimetoprim)

Valaciclovir 500 mg—1g VO!/ tid FGe 230 mL/min/1.73m? 500 mg—1g VO tid —
FGe <30 mL/min/1.73m? 500 mg ¢/24—48h
od: cada 24 horas (once daily); bid: cada 12 horas (twice daily); tid: cada 8 horas; VO: via oral; IV: via intravenosa FGe: filtrado glomerular estimado
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Tabla 20. Recomendaciones generales del tratamiento antirretroviral en los pacientes
con infeccion por el VIH con enfermedad renal cronica, terapia renal sustitutiva o
trasplante renal*

1.- Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucleésidos/tidos (ITIAN)

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

e Los ITIAN mas seguros y recomendados como de uso prioritario en las guias 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 pacientes en terapia renal sustitutiva con ajuste de dosis

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

e La dosis de lamivudina debe ajustarse a la funcién renal

o Los ITIAN anteriores pueden ser utilizados 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

e Estas combinaciones de ITIAN pueden utilizarse con ITINAN (efavirenz o nevirapina), IP
potenciados con ritonavir (darunavir+rtv, atazanavir+rtv o lopinavir/r), inhibidores de la
integrasa (raltegravir) o inhibidores del CCR5 (maraviroc)

2.- Inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de los nucledsidos (ITINAN) e
inhibidores de la proteasa (IPs) potenciados con ritonavir

o Cada miembro de estas familias se puede utilizar con dos ITIAN
No precisan ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal

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

3.- Nuevas familias de antirretrovirales

o Inhibidores de la integrasa: raltegravir y 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 elvitegravir al administrarse con
cobicistat, un potente inhibidor del citocromo P450 tenga las mismas interacciones
farmacocinéticas que los IPs potenciados con ritonavir

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

¢ Inhibidores del co-receptor 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
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citocromo P450 modificaran sus niveles y su dosis deberd ajustarse. En estudios
experimentales ha demostrado que tiene propiedades anti-rechazo.

Pautas recomendadas

e Pacientes con insuficiencia renal crénica o terapia renal sustitutiva:

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

o Si hay toxicidad por ITIAN se puede considerar la combinacion de un IP potenciado
con ritonavir (preferentemente DRV/r o LPV/r) y un inhibidor de la integrasa
(raltegravir).

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

o En los pacientes receptores de trasplante renal la combinacién mas adecuada seria la de
dos ITIAN (preferentemente abacavir y lamivudina ajustada segun el FG) con raltegravir.

*Todas las pautas recomendadas deberdn de 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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Tabla 21. Criterios de inclusiéon en lista de espera de trasplante renal de los pacientes
con infeccién por el VIH

1.- Enfermedad Renal Crdnica estadio 5 (FG < 15 ml/min/1.73m?) en didlisis o Enfermedad
Renal Crdnica avanzada irreversible en situacion de pre-didlisis (FG < 20 ml/min/1.73m?)

2.- Ausencia de contraindicaciones absolutas para el trasplante renal:
e Edad > 70-75 afios (criterio que se individualiza)
Enfermedad crénica con esperanza de vida inferior a 2 afios
Neoplasia activa
Infeccion activa aguda o crénica
Arteriosclerosis periférica severa
Obesidad (IMC >35kg/m?)
Afectacion organica grave
o Cardiopatia severa e irreversible
o EPOC severo
o Hepatopatia crénica severa o cirrosis
o Ulcus activo
o Enfermedad neuroldgica severa
o Demencia
¢ Enfermedad psiquiatrica no controlada
e Adiccién activa a drogas (periodo de exclusién de 2 afios) o alcohol (periodo de
exclusion de 6 meses)

3.- Criterios relacionados con la conducta de riesgo

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

No consumo de alcohol durante al menos seis meses

Evaluacion psicolégica/psiquiétrica favorable

Comprender la técnica y las obligaciones que el trasplante de 6érgano sélido comporta
e Tener estabilidad social

4.- Criterios especificos de la infeccién por el VIH:
e Criterios clinicos:

o Ausencia de infecciones oportunistas definitorias de SIDA, a excepciéon de
Tuberculosis pulmonar, neumonia por Pneumocystis jiroveci y candidiasis
esofagica*.

o No historia de neoplasias definitorias de SIDA**

*  Criterios inmunoldégicos: Recuento de linfocitos CD4 > 200 cel/mm?
e Criterios virologicos: RNA del VIH indetectable en plasma***

* Los pacientes con otras infecciones oportunistas tratadas, con excepciébn 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 rechazar a los
pacientes de la lista de trasplante renal.

** Si existe historia de sarcoma de Kaposi cutaneo, debe haber un periodo libre de enfermedad
de 5 afios. En carcinoma in situ anogenital, carcinoma cutaneo basocelular y espinocelular y
tumores solidos con tratamiento curativo, el paciente debe permanecer un periodo de 5 afios
libre de enfermedad. No obstante este periodo se podra individualizar en funcién del estadio del
tumor.
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*** En pacientes sin criterios de TARV pretrasplante se pueden admitir niveles bajos de viremia
debiéndose iniciar TARV tras el trasplante.
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Tabla 22. Criterios de inclusién de los pacientes con infeccion por el VIH para entrar en
lista de espera de trasplante hepato-renal

Los criterios de inclusion seran los mismos mencionados en la Tabla 21 para todos los
pacientes con infeccion por el VIH a los que se afadirdn los criterios especificos para el
trasplante hepato-renal, que son los siguientes:

e Enfermedad renal crénica terminal y cirrosis hepatica con hipertension portal sintomatica
o con gradiente de presién venosa > 10mmHg

* Enfermedad hepatica terminal y ERC con FGe < 30ml/min/1.73m?

o Enfermedad hepética terminal e insuficiencia renal aguda o sindrome hepatorrenal con
creatinina > 2mg/dl y necesidad de didlisis al menos de 6 semanas de duracién

e Enfermedad hepatica terminal e insuficiencia renal aguda con FGe < 30ml/min/1.73m? y
biopsia renal con > 30% glomeruloesclerosis 0 > 30% fibrosis intersticial
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Tabla 23. Criterios de inclusién de los pacientes con infeccion por el VIH para entrar en
lista de espera de trasplante de rifidbn y pancreas.

Los criterios de inclusion seran los mismos mencionados en la Tabla 21 para todos los
pacientes con infeccion por el VIH a los que se afiadiran los criterios especificos de los
pacientes diabéticos candidatos a un trasplante de riibn y pancreas, que son los
siguientes:

1.- Diabetes mellitus tipo 1
2.- Edad < 50 afios

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 afios
2.- Neuropatia autonémica severa

3.- Hemorragia retiniana reciente
4.- Tabaquismo activo
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Tabla 24. Supervivencia del injerto renal y de los pacientes trasplantados renales con

infeccion por el VIH antes y después de la introduccion del tratamiento antirretroviral de

gran actividad (TARGA).

Periodo estudio

Era pre-TARGA
1987-1997*

Era TARGA
2003-2009**

Supervivencia (%) a 5 afios

Supervivencia (%) a 1/ 3 afios

Paciente

Injerto

USRDS VIH+
(n =63210) (n=32)

78% 71%
61% 44%

P

<0.05
<0.05

SRTR SRTR VIH+
(Edad > 65) (global) (n =150)

91.8/79.5% 96.2/90.6% 94.6/88.2%
88.3/74.4% 92.5/82.8% 90.4/73.7%

P

NS
NS

Rechazo agudo (%) a 5 afios

Rechazo agudo (%) a 1/3 afios

Rechazo agudo

48.4% 50%

*Swanson et al [106]. **Stock et al [97].

TRechazo agudo al afio. No datos a los 3 afios. Los USRDS (“United States Renal Data System”) y
SRTR (“US Scientific Registry of Transplant Recipients”) son registros americanos de trasplante renal;

NS: No significativo

32

12.3%" 31%/41%




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 inmunolégico:
Basiliximab + FK + MMF/MFS + esteroides

»= Trasplante renal de cadaver de elevado riesgo inmunoldgico:
Timoglobulina* + FK + MMF/MFS + esteroides

» Trasplante renal de donante vivo de elevado riesgo inmunolégico:
Misma pauta que 2 + terapia de desensibilizacion**

= Rechazo agudo
-Grado IA, IB, IIA: Bolus de Metilprednisolona
-Rechazo IIB, Il o corticoresistente: Timoglobulina (*)

*Ajustar la dosificacion al recuento de linfocitos totales, CD3 y CD4
**Recambios plasmaticos + Gammaglobulina policlonal con/sin rituximab pre-trasplante

Interacciones farmacoldgicas con los antirretrovirales

Inhibidores de la proteasa

» Inhibiciébn enzimética 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 farmacolégica

» Requiere gran reduccién de dosis de CyA, FK, SRL y EVR que obliga a una estrecha
monitorizacién (p.ej. FK 1 mg cada 7 o 14 dias)

Inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de nucledsidos

¢ Induccion enzimética moderada del metabolismo de CyA, FK, SRL y EVR.
¢ Condiciona una disminucién de los niveles de CyA, FK, SRL o EVR.

¢ Riesgo de rechazo agudo

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

Abreviaturas: FK: tacrolimus; MMF: micofenolato mofetil; CyA: ciclosporina; SRL: sirolimus;
EVR: everolimus
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