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ABREVIATURAS

AINE: Anti-inflamatorios no esteroideos

ARA-2: Antagonistas de los receptores de la angiotensina-2
Cler: Aclaramiento de creatinina

C-G; Cockcroft-Gault

ERC: Enfermedad renal cronica

ECV: Enfermedad cardiovascular

FG: Filtrado glomerular

FRA: Fracaso renal agudo

GN: Glomerulonefritis

HTA: Hipertension arterial

IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina
IP: Inhibidores de la proteasa

ITIAN: Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de los nucledsidos/nucleétidos
ITINAN: Inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de los nucleésidos
IRC:Insuficiencia renal crénica

IRCA: Insuficiencia renal cronica avanzada

MAT: Microangiopatia trombdtica

MDRD: Modification of Diet in Renal Disease

NAVIH: Nefropatia asociada al VIH

TA: Tension arterial

TAR: Tratamiento antirretroviral

TARGA: Tratamiento antirretroviral de gran actividad

VHB: Virus de la hepatitis B

VHC: Virus de la hepatitis C
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I. Introduccién

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

1 Ademas de las

infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH)
nefropatias asociadas especificamente con el VIH o la co-infeccion por el virus de la hepatitis
C (VHC), la mayor longevidad de los pacientes, la mayor prevalencia de alteraciones
metabdlicas y la acumulacion de riesgo vascular pueden estar favoreciendo el desarrollo de
enfermedad renal crénica (ERC) en la poblacién infectada por el VIH. El reconocimiento de
que determinados farmacos antirretrovirales pueden producir dafio renal en algunos

pacientes constituye una preocupacion anadida.

Las consecuencias a largo plazo de la disfuncién renal crénica en los pacientes con infeccién
por el VIH no son todavia bien conocidas. En la poblacion general, la insuficiencia renal cronica
(IRC) 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.

Para consensuar estrategias para la vigilancia, el control y la prevencion del dafio renal en
pacientes infectados por el VIH, en Junio de 2008 se constituyd un grupo de expertos
compuesto por médicos especialistas en VIH y nefrélogos en representacion del Grupo de
Estudio de Sida (GESIDA) de la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y
Microbiologia Clinica (SEIMC) y de la Secretaria del Plan Nacional sobre el Sida (SPNS). En
este documento se presentan las recomendaciones para la evaluacion y el tratamiento de las
alteraciones renales en pacientes con infeccién por el VIH elaboradas por el grupo. Para la
clasificacion de la fuerza y la calidad de las recomendaciones se ha aplicado el sistema
utilizado por la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA) y el Servicio de
Salud Publica de EE.UU. (Tabla 1).

Il. Epidemiologiay clasificacion de las enfermedades renales en pacientes
con infeccion por el VIH-1

En diversos estudios epidemioldégicos se ha puesto de manifiesto que las enfermedades
renales son mas frecuentes en los pacientes con infeccién por el VIH que en la poblacion
general "®'2. Pueden presentarse con un fracaso renal agudo (FRA) o como una ERC.

El FRA se define generalmente por una elevacion brusca, en dias o semanas, de la creatinina

sérica de al menos 0,5 mg/dL respecto a los valores basales, o una elevacién por encima de
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1,5 mg/dL (6 >1,3 veces el limite superior de la normalidad), durante un periodo de tiempo

inferior a 3 meses.

La ERC se define por la presencia de una disminucion de la funcién renal, expresada por un
FG estimado o por un aclaramiento de creatinina <60 ml/min/1,73 m? o bien por la presencia

de dafio renal persistente durante al menos 3 meses "

. El principal marcador de dafio renal
es una elevacién en la excrecién urinaria de albumina o proteinas. Otros marcadores son las
alteraciones en el sedimento y en la quimica urinaria, alteraciones en determinados
marcadores en sangre y alteraciones en las pruebas de imagen renales. Las personas con un
FG normal pero con marcadores de dano renal presentan un mayor riesgo de desarrollar IRC.

En la tabla 2 se exponen los estadios de la ERC.

A) Fracaso renal agudo y enfermedad renal crénica en pacientes infectados por
el VIH

Los pacientes infectados por el VIH tienen mayor riesgo de desarrollar FRA y ERC +61518 | as
principales causas de FRA y ERC en estos pacientes se resumen en las tablas 3 y 4. Tanto el
FRA como la ERC se asocian a una mayor mortalidad en los pacientes con infeccion por VIH,
con independencia de que reciban o no tratamiento antirretroviral (TAR) >*®'. Aunque el uso
generalizado del TAR ha reducido la incidencia de ERC terminal en los paises desarrollados,
no se ha observado un descenso en la prevalencia de FRA y ERC, como cabia esperar"®"’.
Sin embargo, los cambios experimentados en la historia natural de la infeccion por el VIH
desde la generalizacion del TAR combinado, pueden estar modificando el espectro de las
enfermedades renales que se presentan en estos pacientes. La disminucion de las infecciones
y tumores oportunistas se ha acompafiado de un descenso en la incidencia de algunas formas
de enfermedad renal, como el FRA. Por el contrario, la mayor longevidad de los pacientes, la
mayor prevalencia de alteraciones metabdlicas, la acumulaciéon de riesgo vascular y la
exposicion a farmacos potencialmente nefrotdxicos puede estar favoreciendo el desarrollo de
ERC 18-21.

La incidencia de FRA en los pacientes con infeccion por el VIH hospitalizados durante la era
del TAR combinado se sitia en torno al 6% anual ®° y triplica la observada en poblacién no
infectada ®. La etiologia mas frecuente es la necrosis tubular aguda relacionada con
enfermedades intercurrentes y la nefrotoxicidad por farmacos o contrastes yodados. Se ha
observado una estrecha asociaciéon entre el desarrollo de FRA y los predictores tradicionales
de mayor riesgo de nefropatia, como la edad, la diabetes mellitus y la ERC previas, la co-
infeccion por VHC y el diagndstico de hepatopatia cronica ®***. EI FRA se ha asociado
también con la presencia de inmunodepresion (linfocitos CD4 <200 células/mm3), carga viral
del VIH-1 elevada, diagnostico previo de sida y exposicion a determinados farmacos

antirretrovirales >
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En diversos estudios se ha puesto de manifiesto que la prevalencia de ERC en pacientes

infectados por el VIH se situa entre el 5y el 15% 3 pero en algunas cohortes se ha detectado

624 En un estudio realizado recientemente en

25

proteinuria hasta en el 30% de los pacientes
nuestro entorno, la prevalencia fue del 7,6% “°. En muchos casos, la ERC puede pasar
inadvertida para los clinicos®, especialmente en los estadios 1 y 2 de la clasificacion K/DOQI
(Tabla 2) en los que el aclaramiento de creatinina es 260 ml/min % Se consideran factores que
predisponen al desarrollo de disfuncién renal crénica la raza negra, la presencia de
inmunodepresion (linfocitos CD4<200 células/mm3), una carga viral del VIH elevada, un
diagnostico previo de sida, diabetes mellitus o hipertension arterial y la exposicién a tenofovir o
4-6,24,26

indinavir . La infeccién crénica por el VHC es también un factor de riesgo reconocido para

el desarrollo de disfuncion renal %’ y puede acelerar la progresion a la insuficiencia renal %%,

B) Enfermedades renales mas frecuentes en pacientes con infeccién por el VIH

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

virus, con los farmacos administrados o con las co-infecciones que padecen (Tabla 5).

1. Nefropatias glomerulares y vasculares

Nefropatia asociada al VIH (NAVIH). Este tipo de afeccion 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) 2. Aunque las descripciones iniciales asociaron la aparicion de NAVIH
a estadios avanzados de la infeccion por el VIH, generalmente cuando los enfermos infectados
habian desarrollado sida, puede desarrollarse también en pacientes asintomaticos *°. La

manifestacion central de la NAVIH es un sindrome nefrético (proteinuria >3.5 g/dia) 2?2 L

a
proteinuria es masiva en muchos casos (> 8-10 g/dia), aunque su repercusion clinica y analitica
(edema, hipoalbuminemia, hiperlipidemia) es menor que en pacientes con otras causas de
sindrome nefroético. 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 hipertension arterial (HTA) de los pacientes de raza negra con enfermedades renales, la
hipertensiéon no siempre acompana al sindrome nefrético de la NAVIH. El tamafio de los
rifones es normal o incluso estd aumentado. En no pocos casos existe ya deterioro de funcién
renal en el momento del diagnéstico. La evolucion de la NAVIH sin TAR es desfavorable, con
un rapido desarrollo de insuficiencia renal que requiere dialisis dentro del primer afio del
diagndstico, y con una elevada mortalidad *'. Su sustrato histologico es una
glomeruloesclerosis focal de caracter colapsante con una intensa afectacion tubulointersticial y
dilatacién de los tubulos renales, que en ocasiones forman auténticos pseudoquistes *. La
inmunofluorescencia renal suele mostrar depdsitos de caracter inespecifico de IgM y C3. No se

observan depdsitos de inmunocomplejos, lo cual constituye un dato importante para el
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diagnostico diferencial. Respecto a la patogenia, se considera que existe una implicacion

directa del propio VIH en la produccion de las alteraciones celulares glomerulares *,

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

ya han desarrollado dicha nefropatia ">’

. De hecho, la mayoria de las guias de practica
clinica recomiendan iniciar TAR en todos los pacientes con NAVIH, independientemente de la

cifra de linfocitos CD4.

Otra opciodn terapéutica en pacientes con NAVIH es el bloqueo del sistema renina-angiotensina
mediante inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA) o antagonistas de los
receptores de la angiotensina-2 (ARA-2). Datos observacionales sugieren que los IECA y ARA-
2 inducen en los pacientes con NAVIH un efecto antiproteinurico y renoprotector, comparable al
observado en otras nefropatias > y pueden retrasar la progresién de la insuficiencia renal.
Algunos estudios han mostrado un descenso de la proteinuria y una tendencia a la
estabilizacién o enlentecimiento del dafio renal en los pacientes con NAVIH tratados con
esteroides. Sin embargo, el tratamiento esteroideo puede acompafarse de efectos secundarios

importantes y frecuentes, sobre todo en los enfermos con mayor deterioro de la inmunidad %,

Recomendaciones para el tratamiento del a nefropatia asociada al VIH/NAVIH)

e El tratamiento antirretroviral (A-ll) y los farmacos bloqueantes de la angiotensina (B-111),
IECA y/o ARA_2, solos o en combinacion, en dosis crecientes para intentar rehuir la
proteinuria a vololres <1 g(dia y con el objetivo de lograr una TA<130/80 mmHg
constituyen las principales estrategias terapéuticas en los pacientes con NAVIH.

e Eltratamiento esteroidea s6lo debe considerarse cuando no se produce una mejoria de
los parametros de funcién renal con el TAR y los farmacos bloqueantes de la
angiotensina (C-III).

e Las indicaciones de tratamiento renal sustitutivo con dialisis o trasplante en estos
pacientes son similares a las de otras nefropatias crénicas en la poblacién general (A-
).

Glomerulonefritis_mediadas por inmunocomplejos. Ademas de la NAVIH, los pacientes con

infecciéon 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 “**2

. 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 infecciéon por VIH sino con otras coinfecciones como la

producida por el VHB o el VHC relacionadas con una gran variedad de enfermedades renales
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como la glomerulonefritis membranoproliferativa con crioglobulinemia o la nefropatia
membranosa. La nefropatia IgA (glomerulonefritis mesangial por depdsitos de IgA) es una de
las nefropatias por inmunocomplejos mas frecuente en los pacientes con infeccién por VIH en

Europa.

Las manifestaciones clinicas de las GN por inmunocomplejos suelen ser muy evidentes
(hematuria macroscépica, edema, FRA, HTA grave) aunque existen también casos de
presentacion mas larvada que son diagnosticados de manera casual (p.ej., proteinuria no
nefrética, micronematuria 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 FRA unido a la hematuria y
proteinuria, encontrandose en la biopsia renal, ademas de las tipicas lesiones de GN
membranoproliferativa, un depédsito 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 infeccion 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 %",

Aunque el perfil clinico puede orientar hacia el tipo de GN (Tabla 6), 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. En general, debe considerarse la realizaciéon de biopsia
renal en pacientes con sindrome nefrético, hematuria, deterioro agudo inexplicable de la

funcién renal o alteraciones urinarias persistentes (microhematuria, proteinuria).

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 infeccion por el VIH (esteroides, inmunosupresores,
anticalcineurinicos). El efecto del tratamiento con interferdn 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 *. Sin
embargo, la crioglobulinemia puede persistir durante largos periodos tras la negativizacion del

ARN-VHC plasmatico y ser sintomatica. El rituximab, un anticuerpo monoclonal anti-CD20, ha
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producido una mejoria prolongada de las manifestaciones renales en casos de GN
membranoproliferativa en pacientes monoinfectados en los que no se habia logrado controlar

virologicamente el VHC *°.

Recomendaciones para el tratamiento de las glomerulonefritis mediadas por
inmunocomplejos
e En general se recomienda un tratamiento concervador que incluya un control estricto
de la tension arterial y el empleo precoz de bloqueantes de la angiotensina, IECA y/o
ARA-2, solos 0 en combinacion, en dosis crecientes para intentar reducir la proteinuria
a valores <1 g/dia y con el objetivo de lograr una TA <130/80 mmHg (B-IIl)
e En pacientes con insuficiencia renal rapidamente progresiva debe considerarse
tratamiento inmunosupresor, dosis altas de corticoides y plasmaféresis (B-lll).
e Cuando se sospeche que puede estar implicado el VHC en la patogénesis, sobre todo
si se trata de una glomerulonefritis membranoproliferativa con crioglobulinemia, debe
considerarse el tratamiento antivirico especifico con interferon y ribavirina, y en las

formas mas agresivas tratamiento con esteroides, plasmaféresis o rituximab (B-III).

Nefropatia diabética e hipertensiva. Durante los ultimos 20 afos, en la poblacién 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 TAR
(dislipemia, alteraciones de la grasa corporal, resistencia a la insulina, diabetes mellitus) 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 infectados por el VIH .
En algunas series de biopsias renales de pacientes con infeccién por el VIH se ha comunicado
la presencia de nefropatia diabética en el 6% de los casos y nefropatia hipertensiva con

nefroangioesclerosis en el 4% de las biopsias *®,

Teniendo en cuenta que en los pacientes con infeccidn por el VIH se ha descrito una elevada
prevalencia de microalbuminuria (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 ’ cabe
esperar una creciente incidencia de nefropatia diabética e hipertensiva en estos enfermos en

los préximos afios.

Recomendaciones para el tratamiento de la nefropatia diabética y de la nefropatia

hipertensiva
e El tratamiento recomendado es similar al empleado en la poblaciéon no infectada por el
VIH y debe incluir un control estricto de la tension arterial y el uso precoz de

bloqueantes de la angiotensina, IECA y/o ARA-2, solos o en combinacion, en dosis
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crecientes para intentar reducir la proteinuria a valores <1 g/dia y con el objetivo de
lograr una TA <130/80 mmHg (A-II).

e Las indicaciones de tratamiento renal sustitutivo con dialisis o trasplante en estos
pacientes son similares a las de otras nefropatias cronicas en la poblacién general (A-
)

Microangiopatia trombdtica. La incidencia de microangiopatia tromboética (MAT), con afeccion

renal y/o neuroldgica, probablemente es mas alta en los pacientes con infeccion por el VIH que

en la poblacién general **°

. Diversas proteinas del VIH pueden dafar directamente la célula
endotelial, induciendo apoptosis 4 y en animales de experimentacion infectados por 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 *°. El curso clinico es agresivo y el pronéstico
sombrio. La clinica es similar a la observada en los casos de MAT en pacientes no infectados

por el VIH 4649

La mayoria de pacientes son varones y jévenes y el deterioro progresivo de la funcion renal se
acompafa de los hallazgos hematoldgicos 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 funcion renal, de
manera similar a los cuadros de sindrome hemolitico-urémico, en otros puede haber
manifestaciones neurolégicas predominantes, como ocurre en la purpura trombotica
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 macroscopica y proteinuria
en rango nefrético. La biopsia renal muestra cambios similares a los de la MAT idiopatica. En la
mayoria de los casos se produce insuficiencia renal irreversible y la mortalidad es muy elevada.
En los pacientes no infectados por el VIH suele recomendarse la administracion de plasma

fresco y plasmaféresis.

Hipertension arterial maligna. La HTA maligna se define por la presencia de cifras muy

elevadas de tension arterial con retinopatia hipertensiva grado Ill o IV. Se ha descrito asociada

a diversas enfermedades glomerulares en pacientes con infeccién por el VIH 51,52

, entre ellas la
nefropatia IgA, GN membranoproliferativa, nefropatia membranosa y glomeruloesclerosis focal.
Es bien conocida la relacion entre HTA maligna y MAT. La MAT puede acompanarse de HTA

maligna y por su parte la HTA maligna puede poner en marcha una MAT.

Recomendaciones para el tratamiento de la microangiopatia trombdética y de la

hipertensién arterial maligna

e Aunque no existe informacion sobre la eficacia y seguridad de ninguna intervencion

terapéutica sobre la MAT en pacientes con infeccion por el VIH, se recomienda la
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administracion de plasma fresco y plasmaféresis en base a experiencia con estas

medidas en pacientes no infectados por el VIH (B-IlI).

e En la hipertension arterial maligna es imprescindible mantener bien controlada la

tension arterial (A-II).

2. Nefropatias tubulares e intersticiales

Los pacientes infectados por el VIH pueden presentar una amplia variedad de nefropatias

tubulares e intersticiales, las principales se enumeran en la tabla 5.

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 aguda. Asi mismo, la nefrotoxicidad tubular intrinseca de
determinados medicamentos y de los contrastes yodados radiolégicos puede causar necrosis
tubular en los pacientes infectados por el VIH. La lesién de las células tubulares por isquemia
o téxicos puede producir apoptosis con denudacion de los tubulos, situacion que puede
recuperarse una vez ha desaparecido el factor precipitante. La recuperacion puede precisar
dias o0 semanas, segun el grado de lesion, aunque no siempre es completa. Debe considerarse
la necrosis tubular aguda ante un FRA progresivo, habitualmente, aunque no siempre, con
diuresis conservada, en el contexto de un paciente séptico y/o hemodindmicamente inestable,
o cuando se han administrado contrastes yodados o alguno de los farmacos potencialmente
implicados, como AINES, bloqueantes de la angiotensina, aminoglucoésidos, trimetoprin-

sulfametoxazol, pentamidina, anfotericina B, foscarnet, cidofovir o tenofovir.

Nefropatias tubulares por farmacos. El sindrome de Fanconi es la expresion clinica mejor

caracterizada de la lesion y disfuncion de las células tubulares proximales del ridn. La forma
mas florida se caracteriza por un defecto generalizado en la reabsorcién a nivel del tubulo
proximal, propiciando la pérdida urinaria de fosfato, calcio, urato, aminoéacidos, 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 lesién
funcional de la célula tubular proximal se afiade lesién 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.
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Las manifestaciones clinicas del sindrome de Fanconi varian en funcion del tiempo de
evolucién y del grado y tipo de alteracion hidroelectrolitica o metabdlica predominante.
Habitualmente aparece astenia y debilidad muscular, poliuria y polidipsia y, debido a la
hipofosfatemia, aunque sea leve o0 moderada, puede desarrollarse osteomalacia con dolores

6seos y pseudofracturas ** >,

Las causas de sindrome de Fanconi, completo o parcial, son multiples, 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
tubulointersticiales y farmacos o téxicos (Tabla 7). En los pacientes con infeccion por el VIH la
causa mas frecuente de sindrome de Fanconi es el uso de farmacos, principalmente el
tenofovir [55, 56] y con menor frecuencia otros analogos de nucledsidos, como didanosina y
estavudina [54, 57, 58]. Otros farmacos cuya asociacion con el sindrome de Fanconi ha sido
bien establecida son el adefovir, utilizado para el tratamiento de la infeccién por el virus de la

hepatitis B, y el cidofovir, empleado para tratar las infecciones por citomegalovirus.

Se han identificado diversos factores de riesgo para desarrollar nefrotoxicidad con el uso de
tenofovir, entre ellos la presencia de ERC previa, la administracion conjunta con otros farmacos
nefrotéxicos, un peso corporal bajo, una mayor edad y un recuento bajo de linfocitos CD4 [59].
En algunos estudios el antecedente de infecciones oportunistas, la presencia de “comorbilidad”,
la HTA, el dolor crénico (un marcador de uso de AINEs), el uso simultaneo de didanosina y la

6063 5¢ han asociado también

co-administracion de inhibidores de la proteasa (IP) potenciados
con un mayor riesgo de nefrotoxicidad con el uso de tenofovir. Los IP potenciados pueden
disminuir el aclaramiento renal de tenofovir y favorecer su acumulacion en las células del
epitelio tubular ® . En una revision reciente de 164 casos de sindrome de Fanconi asociado a
tenofovir, el 84% estaban recibiendo simultaneamente IP, en la mayoria de los casos
potenciados con ritonavir *°. Por Gltimo, determinados polimorfismos en los genes que codifican
las proteinas transportadoras de tenofovir en las células de los tubulos proximales renales,
concretamente determinados haplotipos del gen ABCC2 (MRP2) y del ABCC4 (MRP4) °°" se

han asociado también con un mayor riesgo de nefrotoxicidad con el uso de este farmaco.

Nefritis intersticial inmunoalérgica. Ademas de lesion tubular directa, algunos farmacos pueden

causar FRA como consecuencia de una reaccién inmunoalérgica caracterizada por un infiltrado
intersticial difuso rico en eosindfilos. La presencia de eosinofilia periférica, rash cutaneo y
febricula es relativamente comudn, aunque son frecuentes los casos sin manifestaciones
clinicas o analiticas caracteristicas. La diferenciacion de este tipo de FRA es muy importante,
porque un ciclo de corticoides, junto a la retirada del farmaco causal, puede favorecer la
recuperacion de la funcion renal basal. En algunos casos puede estar indicada una biopsia

renal. Los antibiticos y los AINEs son los farmacos que con mas frecuencia causan nefritis
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inmunoalérgica, aunque algunos farmacos antirretrovirales como abacavir, indinavir, atazanavir

o efavirenz pueden también desencadenarla.

Nefropatia obstructiva intrarrenal por depdsito de cristales. Se produce por el depésito 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.
Los farmacos implicados en los pacientes infectados por el VIH pueden ser la sulfadiazina,
indinavir, atazanavir, foscarnet y aciclovir a dosis altas. Con indinavir y atazanavir se ha
descrito también nefrolitiasis por acimulo de los mismos cristales excretados. Una buena
hidrataciéon es importante para prevenir y tratar esta complicacién, que suele ser reversible,
aunque la reaccion inflamatoria de los propios cristales puede provocar mayor o menor grado

de lesion tubulo-intersticial crénica persistente.

Nefropatias intersticiales asociadas a infecciones Ademas de la elevada incidencia de FRA

prerrenal y de nefrotoxicidad por farmacos, en pacientes con sepsis e infecciones graves es
frecuente que exista una infiltracion inflamatoria intersticial inespecifica que puede ser
directamente inducida por el microorganismo causal. Estan bien descritas las nefropatias
intersticiales asociadas a tuberculosis, infecciones fungicas sistémicas, e infecciones por

Salmonella spp., Legionella spp. y S. pneumoniae, entre otros microorganismos.

Nefropatia_intersticial por infiltracion tumoral. Aunque en los procesos tumorales es mas

frecuente el FRA obstructivo, en las neoplasias de comienzo explosivo de los pacientes con
infeccion por el VIH (principalmente procesos linfoproliferativos y mieloma) puede producirse
infiltracion directa del intersticio renal por las células tumorales, que en algunos casos puede

expresarse como un FRA.

Rabdomiolisis. La lesion muscular aguda producida por farmacos, isquemia secundaria a
sindromes compartimentales, sepsis o trastornos hidroelectroliticos, no es infrecuente en los
enfermos infectados por el VIH. La mioglobina liberada y filtrada en el glomérulo produce un
FRA caracteristico, con orinas oscuras, elevacion masiva de enzimas musculares y obstruccion

y necrosis de los tubulos renales por cilindros de mioglobina.

Recomendaciones para el tratamiento de las nefropatia tubulares e intersticiales
e La retirada del farmaco y/o la correccion del proceso desencadenante intercurrente son
obligadas (A-Il). Si la causa desencadenante puede corregirse, el cuadro habitualmente
revierte, aunque, dependiendo de la intensidad y duracién de la lesion, puede persistir

cierto grado de disfuncion renal crénica.

e En las nefropatias tubulares deben corregirse los principales trastornos

hidroelectroliticos, mediante suplementos de potasio en caso de hipopotasemia y
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suplementos de calcio, fosfato y vitamina D en caso de hipofosfatemia, dolores 6seos y

osteomalacia (B-IlI).

e En las nefritis intersticiales inmunoalérgicas graves un ciclo corto de corticoides (3-4
semanas) administrado precozmente puede favorecer la recuperacién de la funcién
renal (B-I1).

3. Insuficiencia renal crénica inespecifica

Ademas de los procesos glomerulares y tubulointersticiales, cuyas manifestaciones clinicas son
en general muy evidentes, se estd describiendo en los ultimos afios una elevada incidencia de
IRC en los pacientes con infeccion por el VIH, caracterizada por un descenso del FG de
severidad variable, no acompafado de proteinuria significativa o de alteraciones del sedimento
que sugieran enfermedad glomerular. La causa de la IRC 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 nefrotéxico de determinados tratamientos
mantenidos durante anos, incluidos ciertos farmacos antirretrovirales. El cuadro clinico-analitico
de esta forma de IRC en los pacientes infectados 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 muy elevada (hasta un 5-10% de sujetos mayores de 70 anos). En la
poblacion general, esta “epidemia de IRC oculta” se ha puesto en relaciéon con trastornos
cronicos (HTA, diabetes mellitus), ademas de los cambios renales atribuibles al envejecimiento.
Es posible que estos mismos factores intervengan en los pacientes infectados por el VIH a una
edad mas precoz, por mecanismos aun no bien conocidos. Es interesante destacar que en
grupos de pacientes con infeccion por el VIH que no han recibido TAR, también se ha descrito
esta elevada prevalencia de IRC, sin que la HTA o la diabetes la expliquen de forma

satisfactoria .

lll. Estudio y monitorizacién de la funcién renal en pacientes con

infeccion 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 8), la deteccién de la
ERC oculta, la identificacion de la etiologia de la ERC y la actuacion sobre los factores que
influyen en la progresion de la ERC con particular atencién a los farmacos, tanto
antirretrovirales como otros empleados para tratar las complicaciones asociadas a la infeccién
por VIH.

La incorporacion de la evaluacion periodica de la funcién renal a la atencion programada de los

pacientes infectados por el VIH puede facilitar el diagnostico precoz de la ERC oculta y, permitir
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la aplicacién de medidas orientadas a evitar su progresién. Reconocer con prontitud la
presencia de insuficiencia renal en estos pacientes es también importante para ajustar las dosis
de aquellos farmacos antirretrovirales cuya eliminacion se lleva a cabo preferentemente por

esta via.

Desde el punto de vista operativo, en estas recomendaciones las pruebas empleadas para
evaluar la funcion renal se han clasificado en “estudio renal basico”, que se recomienda
efectuar a todos los pacientes con infeccién 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 (Tabla 8) y el registro de la tension arterial y el peso

corporal.

A) Estudio renal bésico

1. Marcadores de filtrado glomerular

La determinacion de la creatinina plasmatica generalmente forma parte de los controles
periddicos que se realizan a los pacientes con infeccién por el VIH. Sin embargo, las
concentraciones de creatinina plasmatica no reflejan fielmente las tasas de FG, y pueden ser
completamente normales en individuos con una reduccion significativa del FG. La
concentracion de creatinina depende directamente de la masa muscular del paciente y puede
variar en funcién de la raza, el sexo y la edad. Pacientes con poca masa muscular, como
mujeres, pacientes de edad avanzada o con desnutricion o caquexia, pueden mostrar
Unicamente pequenas elevaciones de la creatinina, o incluso valores normales, a pesar de
tener deterioros importantes del FG. Por el contrario, los sujetos de raza negra o aquellos que
presentan hipertrofia muscular pueden tener elevada la creatinina plasmatica sin presentar
patologia renal. Por tanto, un estudio que se base exclusivamente en las concentraciones de

creatinina puede no poner de manifiesto la existencia de una nefropatia oculta.

Para evaluar la funcion renal es necesario calcular el FG. El método mas comunmente utilizado
para ello es el aclaramiento de creatinina (CICr), cuya férmula es U x V / P (donde U es la
creatinina en orina, V el volumen/minuto de orina y P la creatinina en plasma). El resultado de
esta formula es mas exacto si ademas se corrige por la superficie corporal, expresandose
entonces en mL/minuto/1.73m2. El CICr en orina de 24 horas es, sin embargo, complejo y
puede resultar impreciso por los problemas asociados a la recogida de la orina de 24 horas.
Para solventar esta limitacion se han desarrollado férmulas que permiten estimar el FG a partir
de la creatinina plasmatica, la edad, el sexo, el peso y la raza. Las mas usadas son la ecuacion
de Cockcroft-Gault (C-G) y la validada en el estudio de Modification of Diet in Renal Disease
(MDRD) (Tabla 9).
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La féormula de C-G, que esta basada en un estudio de 249 varones hospitalizados, tiene una
buena correlacion con el CICr. Esta formula ajusta la creatinina por marcadores surrogados de
masa muscular (peso y edad), e incluye una correccion para el sexo femenino % Esta ecuacion
se ha usado para calcular la funcion renal en numerosos ensayos clinicos y para determinar el
ajuste de dosis de los farmacos en la IRC. Es importante conocer que esta formula tiende a
sobreestimar el FG en pacientes con CICr normales. La ecuacion MDRD, que deriva de la
medicion realizada en 1628 pacientes con nefropatia cronica (con tasas de FG entre 20-60
mL/min/1,73m2) 0 estima el FG corregido para la superficie corporal y es recomendada por la
National Kidney Foundation de EEUU. La ecuacion MDRD no esta validada en pacientes con
tasas de FG <20 y >60 mL/min, y puede subestimar el FG en pacientes con valores >60
ml/min. La férmula original (6 variables) ajusta por marcadores surrogados de masa muscular
(edad, peso, sexo y raza) y por la concentracién de albumina sérica. Se han desarrollado
diversas versiones simplificadas de la ecuacion MDRD; todas conservan una excelente
correlacion con el aclaramiento de iotalamato, que se usé como referencia para derivar la
ecuacion original . La férmula simplificada mas empleada incluye solo 4 variables (no requiere
la albamina ni el peso) y es bastante precisa. Muchos laboratorios la calculan ya de forma

automatizada a partir de los valores de creatinina, la edad, el sexo y la raza.

Estas dos ecuaciones pueden verse afectadas por valores bajos de la masa corporal -
circunstancia relativamente frecuente en pacientes infectados por el VIH-, y en las hepatopatias
cronicas en estadios avanzados. No obstante, los resultados de ambas formulas se aproximan
mucho mas a la funcion renal real que los de la creatinina plasmatica y son muy faciles de
obtener con cualquiera de las multiples calculadoras disponibles en internet:
http://www.kidney.org/proffesionals/kdoqi/quidelines.cfm,http://nephron.org/cgi-

bin/MDRD _GFR/cqi, http://nephron.org/cgi-bin/CGSl.cqi.

En la poblacién general, se considera normal un FG superior a 90 ml por minuto y por 1,73 m?
de superficie corporal. Una reduccién persistente en el FG de menos de 60 ml/min/1,73 m?
indica ERC, y se asocia a una mayor progresién a fallo renal y a muerte prematura por

enfermedad cardiovascular >4,

2. Marcadores urinarios de dafio renal

La ausencia de una reduccidon del FG no descarta la existencia de ERC pues diversas
enfermedades renales, sobre todo en sus etapas iniciales, pueden cursar con tasas de FG
normales o incluso elevadas. Por ello, junto a la estimacién del FG, es necesaria la
determinacion de marcadores urinarios de dafio renal, como la proteinuria y la glucosuria
(Tabla 10).
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La presencia de proteinuria por encima de la excrecion fisiolégica maxima diaria (< 150 mg/dia)
es un marcador de enfermedad renal, a menudo mas precoz que el descenso del FG. Segun la
cantidad de proteinas eliminada se clasifica en microalbuminuria (30-300 mg/dia), proteinuria
no nefrética (300 mg a 3,5 g/dia) y proteinuria nefrética (> 3,5 g/dia). Desde el punto de vista
cualitativo, la proteinuria se clasifica en glomerular y tubular (generalmente < 2 g/dia y con
mayor proporcién de proteinas de bajo peso molecular, como la -2 microglobulina y menor
proporcién de albumina). La proteinuria persistente generalmente indica patologia renal y
puede servir para identificar casos incipientes de enfermedad renal, en los que aun no hay

repercusion sobre el FG.

El método mas utilizado para detectar proteinuria es la tira reactiva (dipstick). Se trata de un
método semicuantitativo, que detecta sélo albumina, con un umbral de 10-30 mg/dL (300-500
mg/dia). Pueden existir:
- Falsos positivos en caso de hematuria, orina concentrada o muy alcalina y tras la
utilizacion de contrastes yodados y
- Falsos negativos si la orina es muy diluida, predominan las cadenas ligeras,
globulinas o0 mucoproteinas, o en el caso de la microalbuminuria por sensibilidad

insuficiente del método.

La presencia de glucosuria en ausencia de hiperglucemia (glucosuria normoglucémica)
constituye un marcador de disfuncién tubular que puede ser util para el diagnéstico temprano

de un sindrome de Fanconi.

Por ultimo, otros parametros analiticos que suelen determinarse en las revisiones de los
pacientes infectados por el VIH aportan informacién complementaria muy valiosa. Este es el
caso de las concentraciones plasmaticas de fosfato, potasio y acido Urico que pueden
descender por eliminacién urinaria excesiva como resultado de una disfuncion tubular. En este
sentido, la hipofosfatemia es frecuente en los pacientes con nefrotoxicidad inducida por
tenofovir, pero su utilidad clinica es cuestionable debido a su reducido valor predictivo

positivo’”.

3. . Con qué periodicidad debe efectuarse el estudio renal basico?

El estudio renal basico debe realizarse en todos los pacientes infectados por el VIH sin
excepcion, ya que los factores que pueden favorecer el desarrollo de nefropatia son multiples y
no sélo dependen del TAR, sino del propio VIH, de la inmunodepresion que éste ocasiona, de
la presencia de comorbilidades y de las caracteristicas demograficas de los pacientes. La
simplicidad y exiguo coste del estudio asi como el hecho que no suponga ninguna molestia ni
visita adicional para los pacientes apoyan la recomendacion de hacerlo de forma general y

periodica.
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Este estudio basico debe llevarse a cabo en la primera visita tras el diagnostico de la infeccion
por VIH, inmediatamente antes de iniciar el TAR, y durante el seguimiento posterior (Tabla 10).
La periodicidad con la que debe repetirse durante el seguimiento puede depender de la
existencia o no de factores de riesgo para el desarrollo de nefropatia (Tabla 8). Dada la
sencillez y bajo coste, este grupo recomienda que se realice en todas las revisiones
programadas de los pacientes que reciben TAR, y muy especialmente en los que toman
tenofovir (Tabla 10). En los pacientes tratados con tenofovir, aunque la ficha técnica del
farmaco recomienda hacer el estudio a intervalos mensuales durante el primer afio de
tratamiento y trimestrales a partir de entonces, en general se considera que es suficiente con
hacerlo en cada revision. En la Figura 1 se resume la actitud a seguir en funcién de los

resultados del estudio renal basico.

Recomendaciones para realizar un estudio renal béasico

e Entodos los pacientes infectados por el VIH debe realizarse un estudio renal basico (A-
).

e Dicho estudio debe incluir: creatinina y fosfato en plasma, una estimacion del filtrado
glomerular mediante la formula MDRD o Cockroft-Gault y un analisis elemental de orina
que incluya la investigacion de proteinuria y glucosuria mediante tira reactiva (A-lll).

e En los pacientes que no reciben TAR este estudio debe efectuarse: 1) cuando se
diagnostica la infeccion por el VIH; 2) al menos una vez al afo si no presentan factores
de riesgo para el desarrollo de nefropatia; 3) al menos cada seis meses cuando uno o
mas de dichos factores estan presentes, y 4) antes de iniciar el TAR (A-III).

e En los pacientes que reciben TAR se recomienda hacer este estudio basico en todas

las revisiones (B-IIl), pero muy especialmente si toman tenofovir (A-11).

A) Estudio renal ampliado

Cuando se haya detectado una alteracién en el estudio basico, ya sea por alteraciéon del FG,
descenso del fosfato sérico o presencia de proteinuria, glucosuria o hematuria en la tira
reactiva, debe tratar de identificarse la causa y determinar los factores asociados y el
prondstico. En estos casos puede requerirse un estudio ampliado de marcadores en sangre y

orina, y eventualmente pruebas de imagen y biopsia renal.

1. Analisis de sangre

Debe incluir la determinacion de los parametros habituales para el estudio del equilibrio acido-
base (pH y bicarbonato), las concentraciones de iones (sodio, potasio, fosfato, calcio) y acido

urico, y serologias para los virus de hepatitis (virus de hepatitis B y C) y para sifilis. Cuando se
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sospeche una enfermedad glomerular u otro proceso mediado por mecanismos inmunologicos,
es conveniente solicitar crioglobulinas, anticuerpos antinucleares, complemento, electroforesis

de proteinas plasmasticas y cuantificacion de inmunoglobulinas.

2. Analisis de orina

Los mas importantes son el estudio del sedimento urinario y la cuantificacion de la excrecién de
proteinas. El estudio del sedimento urinario es simple, esta disponible en cualquier medio y es
muy util para la deteccion de nefropatias y uropatias ocultas. Tanto la microhematuria, como la

leucocituria o la cilindruria son marcadores de enfermedad renal con gran interés semioldgico.

Un método sencillo para cuantificar la excrecion de proteinas cuando la tira reactiva ha sido
positiva, es la determinacion de los cocientes urinarios de proteinas/creatinina o
albumina/creatinina en una muestra de orina de la primera miccién de la mafana. Sus
resultados se correlacionan bien con la cuantificacion tradicional de la proteinuria de 24 horas,

evitando los inconvenientes de la recogida de orina de 24 horas e,

En el caso del cociente proteinas/creatinina los resultados se expresan generalmente en
mg/mg o g/g y el resultado equivaldria al obtenido en la medicién de proteinuria en orina de 24
horas. Por ejemplo, en una muestra encontramos proteinuria de 210 mg/dl (6 2.1 g/L) y
creatinina de 43 mg/dl (6 0.43g/L), siendo el cociente resultante 4.9, que equivaldria a una
excrecion de proteinas en orina de 24 horas de 4.9 g/1.73 m?.
El cociente proteinas/creatinina se considera:

- normal si es < 150 mg/g (< 13 g/mol),

- indeterminado si el valor estda comprendido entre 150-299 mg/g (13-26 g/mol)

- indicador de proteinuria si es = 300 mg/g (=26 g/mol).

El cociente albuminal/creatinina se expresa generalmente como mg de albumina por gramo de
creatinina. Asi, en una muestra con albuminuria de 12 mg/dl (120mg/L) y creatinina de 40 mg/dl

(0.40 g/L) el cociente sera 300 mg/g y equivaldria a 300 mg de albuminuria/24 h.

El cociente albumina/creatinina se considera:
e normal si es <30 mg/g (< 3,4 g/mol),
e microalbuminuria si el valor esta comprendido entre 30-299 mg/g (3,4 — 33,8 g/mol

e e indicador de macroalbuminuria (“proteinuria”) si es >300 mg/g (= 33,8 g/mol).

Todas estas pruebas y aquellas que sélo se realizan en determinadas circunstancias, se
muestran en la Tabla 11.
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En algunas ocasiones, como en el caso de pacientes en los que exista sospecha de
tubulopatia, sera necesario completar el estudio con un analisis de orina de 24 horas que
puede incluir la determinacion de glucosuria, fosfaturia, calciuria, albuminuria, proteinuria y
aminoaciduria. Cuando la causa de la tubulopatia no es conocida, puede ser conveniente

también investigar la presencia de paraproteinas en sangre y orina.

3. Pruebas de imagen

El método mas usado es la ecografia renal. Proporciona informacion sobre el tamafo y la
morfologia de los rifiones, su ecogenicidad y permite el diagndstico de la uropatia obstructiva

uni o bilateral.

4. Consulta al nefrélogo y biopsia renal

Si se confirma la existencia de proteinuria o disfuncién renal clinicamente significativas o
progresivas, es aconsejable consultar con un nefrélogo para que evalle los resultados de las
pruebas realizadas y planifique las estrategias para completar la evaluaciéon y prevenir la

progresion de la enfermedad renal.

En determinados pacientes puede ser apropiado realizar un estudio histopatoldgico para llegar
al diagnostico definitivo de la enfermedad renal de base. La indicacion de biopsia debe
establecerse cuando de su resultado pueda derivarse un cambio en la estrategia terapéutica de
la que se espera un beneficio clinico, sopesando siempre los riesgos que este procedimiento

supone.

Existe acuerdo en considerar la realizacion de biopsia renal en las siguientes situaciones:

a) Sindrome nefrético (proteinuria > 3,5 g/dia o cociente proteinas/creatinina > 3,5 con
hipoalbuminemia <3 g/dL), o bien proteinuria significativa (>1 g/dia o cociente
proteinas/creatinina >1) persistente. En los pacientes diabéticos con proteinuria lentamente
progresiva -caracteristica de la nefropatia diabética-, la biopsia no se considera necesaria.
Cuando existe alta sospecha de NAVIH (paciente de raza negra con sindrome nefrético y

sedimento poco expresivo) la biopsia puede restringirse a los casos que no mejoran con TAR.

b) Sindrome nefritico agudo (hematuria, oliguria, HTA, edemas y descenso del FG) o
microhematuria intensa persistente. En presencia de una hematuria aislada la biopsia renal no
estaria indicada, excepto en casos de microhematuria intensa (>25-50 x campo) acompanada
de brotes de hematuria macroscépica de probable origen glomerular o en pacientes con

microhematuria acompafiante de sintomas y/o signos sugestivos de enfermedades sistémicas.
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c) FRA o subagudo de causa no conocida o persistente o si existe sospecha clinica de que sea
secundario a una enfermedad glomerular (presencia de proteinuria, hematuria macroscoépica o
alteraciones del sedimento que hagan sospechar un fracaso renal agudo de causa glomerular)
0 a una nefritis intersticial inmunoalérgica (relacion cronoldégica con farmacos, rash cutaneo,

eosinofilia).

d) En la ERC de causa no aparente puede valorarse la biopsia renal en pacientes con
insuficiencia renal no muy severa (FG >30 mL/min/1,73 m?) y rifiones de tamafio normal con

cortical conservada.

e) Microangiopatia trombética e hipertensiéon arterial maligna. Estaria indicada la biopsia
cuando existe un deterioro agudo de la funcién renal con proteinuria/hematuria de diverso

rango y si la situacién general lo permite (TA controlada, coagulacion aceptable).

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, rinones pequefos). 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 prevencion del sangrado (p.ej. desmopresina iv).

Recomendaciones para realizar un estudio renal ampliado

e En todos los pacientes infectados por el VIH que presenten anomalias en el estudio
renal basico debe realizarse un estudio renal ampliado (A-111).

e Este debe incluir una determinacion del equilibrio 4cido base y del &cido Urico en
plasma, examen completo del sedimento urinario, estimacion cuantitativa de la
proteinuria mediante los cocientes urinarios de proteinas/creatinina o
albumina/creatinina en una muestra de orina de la primera miccién de la mafiana, una
ecografia renal y, en determinadas circunstancias, una biopsia renal (A-lll).

e Si se confirma la existencia de enfermedad renal se recomienda consultar con el

nefrologo (B-I11).
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IV. Recomendaciones para la evaluacion y el tratamiento de las

alteraciones detectadas en el estudio renal

A) Proteinuria

La actitud a seguir en pacientes con proteinuria se muestra en la Figura 2. 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 inmunodepresion severa con o sin sindrome nefroético,
microhematuria y disminucion del FG, debe sospecharse una NAVIH o nefropatia por
inmunocomplejos (Tabla 6). Cuando existe diabetes mellitus 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 glomerulonefritis membranosa o

membranoproliferativa.

Recomendaciones para la evaluacién y el tratamiento de la proteinuria.

e Sea cual fuera la causa de la proteinuria, el manejo de los pacientes debe incluir la
retirada de los farmacos nefrotoxicos, el control de la hipertension arterial y la diabetes
-si existieran- y, en todo caso, si la proteinuria es intensa, tratamiento con bloqueantes
del sistema renina-angiotensina (IECAS y/o ARA 1) (A-llI).

e Cuando la proteinuria es >1g/24 h o se acompafia de microhematuria o de FG<60
ml/min debe ampliarse el estudio para identificar la causa (A-ll).

e Cuando se trate de una proteinuria <1g/24 h con un FG normal, se recomienda
tratamiento conservador con farmacos bloqueantes del sistema renina-angiotensina
(IECA, ARA-2) y seguimiento frecuente (B-IlI).

e 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 (B-IlI).
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B. 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 evolucién puede manifestarse como cansancio, debilidad muscular y dolores
6seos difusos, a veces bastante invalidantes, reflejo de lesiones de desmineralizacién 6sea y
osteomalacia. La hipofosfatemia grave, en cambio, se considera una urgencia médica por las

graves consecuencias y riesgo vital que conlleva s

En el paciente infectado por el VIH la hipofosfatemia es una alteracion relativamente frecuente.
Se ha encontrado hipofosfatemia hasta en el 10 % de los pacientes sin TAR y en el 20-30% de

los que reciben TAR "8

. En la tabla 12 se resumen las principales causas de hipofosfatemia.
Para llegar a un correcto diagnéstico es necesario primero distinguir entre un déficit real de
fosfato y un descenso aislado y pasajero de las concentraciones plasmaticas, habitualmente
por redistribucion intra y extracelular. En series donde analizaron la reproducibilidad de los
valores 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

espontaneamente "°.

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,
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 calcitriol en sangre, la glucosuria y

la proteinuria.
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La presencia junto a hipofosfatemia de hipouricemia, hipopotasemia, proteinuria, glucosuria con
glucemia normal, o insuficiencia renal, orienta hacia el diagnéstico de Sindrome de Fanconi.

Si la hipofosfatemia no se acompana de ninguna de las alteraciones anteriores y la PTHi esta
elevada, con niveles normales de vitamina D, debemos considerar el diagnéstico de
hiperparatiroidismo primario; si la vitamina D estd baja y la PTHi normal o discretamente
elevada debemos considerar el diagnédstico de déficit de vitamina D u osteomalacia. La actitud

a seguir en pacientes con hipofosfatemia se esquematiza en la Figura 3.

Recomendaciones para la evaluacion y el tratamiento de la hipofosfatemia

e La hipofosfatemia debe confirmarse siempre con mas de una determinacion (A-lll).

e 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 disfuncién tubular,
deben analizarse las hormonas reguladoras del metabolismo fosfo.calcico:
parathormona intacta (PTHi) y calcitriol en sangre (B-IlI).

e La hipofosfatemia grave (<1 mg/dL) requiere una actuaciéon inmediata, en algunos
casos con administracion endovenosa de fosforo (A-11).

e La hipofosfatemia leve 0 moderada puede resolverse con el tratamiento de la etiologia
(vitamina D en el déficit de la misma, reseccién quirargica en el caso del
hiperparatiroidismo primario y retirada del farmaco o el toxico en los casos de
disfuncioén tubular proximal secundario a nefrotéxicos) (B-Il). En algunos casos puede

emplearse aporte oral de fosfato (B-IlI).

C) Enfermedad renal crénica

Como se ha mencionado, la ERC se define por la presencia de una disminucion de la funcion
renal, expresada por un FG estimado o por un aclaramiento de creatinina < 60 ml/min/1,73 m?,

1314 "E| dafio renal

o bien por la presencia de dafio renal persistente durante al menos 3 meses
se detecta habitualmente mediante marcadores bioquimicos, sobre todo una elevacion en la
excrecion urinaria de albumina o proteinas, o alteraciones en el sedimento urinario. Las
principales causas de ERC en pacientes con infeccién por el VIH se recogen en la tabla 4. En

la tabla 13 se expone el plan de actuacion en los distintos estadios de la ERC.

El diagndstico y tratamiento adecuados de los procesos que causan la ERC, cuando sean
reversibles, es esencial. Ademas, debe actuarse sobre los factores que influyen en la
progresion de la ERC, tratar las comorbilidades y complicaciones asociadas e identificar

precozmente a los pacientes candidatos a tratamiento renal sustitutivo. Dada la estrecha
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relacion entre ERC y riesgo cardiovascular " |a prevencion de la enfermedad cardiovascular es

también un objetivo prioritario en los pacientes con ERC.

1. Factores asociados con la progresién de la enfermedad renal cronica

Existe escasa informacion en la literatura sobre los factores asociados con la progresién de la
ERC en pacientes con infeccion por el VIH. Diversas variables, incluyendo un aclaramiento de
creatinina mas elevado en el momento de la biopsia renal, una cifra de linfocitos CD4 mas alta,
la ausencia de coinfeccion por VHC, el uso de IECA o de ARA-2 y el TAR son factores que se
han asociado con un mejor pronéstico renal y/o una mayor supervivencia en pacientes con

infeccion por el VIH diagnosticados de ERC mediante biopsia "

En la tablas 13 y 14 se muestran los factores y medidas que pueden influir en la progresion de
la ERC en la poblaciéon general y que podrian operar del mismo modo en los pacientes con
infeccion por el VIH, asi como las medidas de tratamiento nefroprotector y de prevencion
cardiovascular recomendadas.

8081 & insistir en la

Se debe enfatizar la importancia del control de la proteinuria y de la HTA
prevencion y tratamiento precoz de los episodios de deterioro agudo de la funcién renal (por
deplecion de volumen u otros) y de la nefrotoxicidad, evitando en lo posible la utilizacién de
sustancias nefrotoxicas (AINEs, contraste yodados etc), ajustando la dosis de los farmacos a
la funcién renal, verificando con frecuencia las variaciones de FG cuando se utilizan
medicamentos de riesgo y utilizando medidas profilacticas del fracaso renal agudo (p.ej.,

administracion de suero fisiolégico cuando se administren contrastes yodados).

2. Medidas higiénico-dietéticas

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

bajo estricta supervision dietética.

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 reduccién de la tasa de progresion del fallo renal 8

motivo por el que se ha recomendado evitar el consumo de tabaco en pacientes con ERC.

3. Control de la tensién arterial y de la proteinuria
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La HTA esta presente en el 80-90% de los pacientes con ERC, especialmente en estadios
avanzados de disfuncidn renal. Se recomienda mantener la TA en niveles inferiores a 130/80
mm Hg en enfermos sin proteinuria e inferiores a 120/75 si existe proteinuria significativa o
diabetes, no soélo para controlar un factor decisivo de riesgo vascular, sino también para frenar
la progresién a IRC avanzada. En este sentido, se consigue un efecto adicional independiente
si el tratamiento se realiza con farmacos que disminuyen la proteinuria al frenar el sistema

renina-angiotensina-aldosterona.

En pacientes con ERC sin infeccion VIH, los IECA y los ARA-2 han confirmado su eficacia en
multiples estudios para enlentecer la progresion de la ERC, tanto en pacientes diabéticos como

no diabéticos 34

. Aunque 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 infecciéon por VIH.

Para conseguir los objetivos de TA, se recomienda comenzar el tratamiento con un IECA. Si no
se consiguen los objetivos deseados o, cuando existan edemas, se debe extremar la dieta
hiposddica y afadir diuréticos tiazidicos, o diuréticos de asa (furosemida) si el FG es <30

ml/min/1,73 m?, para disminuir el capital de Na* y la expansion de volumen.

Si no se consigue el objetivo de control y teniendo en cuenta los datos obtenidos en poblacion
general % puede ser razonable emplear terapia de combinacion (IECA + ARA-2) que potencia
el efecto hipotensor y el antiproteinurico. Paradéjicamente los IECA y ARA-2 pueden producir
un empeoramiento de la funcién renal e hiperpotasemia unos dias después del comienzo del
tratamiento o en situaciones de hipovolemia, por disminucién excesiva de la presion
intraglomerular y del FG (efecto J). Los cambios en la dosificacién de estas drogas deben
controlarse estrechamente con determinaciones de Cr, FG y K. Los siguientes hipotensores a

utilizar serian betabloqueantes, hipotensores de accién central y alfa-bloqueantes.

Los bloqueantes de los canales de calcio deben utilizarse con precaucidon o no utilizarse
cuando el enfermo recibe IP pues pueden interaccionar y producirse hipotensién y bloqueos de

la conduccion auriculo-ventricular.

Hay toda una serie de medidas que deben tenerse en cuenta también en los pacientes con
ERC como son el control glucémico, el tratamiento de la dislipemia y la antiagregacion que se

detallan a continuacion.
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Recomendaciones de tratamiento nefroprotector y para la prevencion cardiovascular en
pacientes con infeccién por el VIH y enfermedad renal crénica
Medidas no farmacolégicas (B-Ill)

0 Restriccién de sal (< 6 gr/dia)
o0 Control del exceso de peso
o0 Ejercicio fisico (al menos caminar a paso vivo 30-45 minutos 4 dias por semana)

Cese del habito tabaquico (B-Il).
o Valorar tratamiento sustitutivo y atencion especializada antitabaco

Control estricto de la tension arterial (objetivo < 130/80 mm Hg; <120/70 si existe
proteinuria) (A-I1)

0 Primer escaldn: IECA o ARA-2
0 Segundo escalon: diurético
0 Diurético tiazidico a dosis bajas o medias (equivalentes a 12,5-25 mg de
hidroclorotiazida) con funcién renal leve o moderadamente alterada (hasta creatinina
2,0 mg/dl o FG > 30 ml/min
o Diurético de asa con insuficiencia renal moderada-avanzada
o0 Tercer escaldn: beta-bloqueantes (evitar antagonistas del calcio si el paciente recibe
tratamiento con inhibidores de la proteasa)

Control de la proteinuria (objetivo < 500-1000 mg/24 horas) (B-II)
o |ECA 0 ARA-2
o0 Sino se logra el objetivo, considerar la combinacion de IECA y ARA-2

En casos con diabetes, control estricto de la glucemia con HbA1C < 7% (B-II)

0 Insulina en estadios 4 y 5 de la ERC y antidiabéticos orales en estadios 1-2.

0 En estadio 3 puede usarse gliquidona (otras sulfonilureas pueden acumularse y las
biguanidas estan contraindicadas), tiazolidinadionas, repaglinida, nateglinida y acarbosa

Control estricto de la dislipemia (B-I1I)

o Dieta adecuada. Estatinas. Fibratos
Antiagregacion plaquetaria (B-IIl)
e Dosis bajas de aspirina o clopidogrel en caso de intolerancia a la aspirina en

prevencion secundaria.

IECAs: inhibidores del enzima convertidor de la angiotensina; ARA-2: antagonistas del receptor de la
angiotensina 2; FG: filtrado glomerular.
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V. Tratamiento renal sustitutivo de los pacientes con infeccién por el VIH.

Didlisis y trasplante renal.

A) Prevalencia y prondstico de los pacientes con infeccion por el VIH en didlisis.

La prevalencia de la infeccion por el VIH en los pacientes que reciben tratamiento sustitutivo
con didlisis varia ampliamente segun las areas geogréficas. En nuestro pais, la prevalencia
recogida en el ultimo informe del Registro Espafiol de Enfermos Renales, correspondiente al
afio 2007, es del 0,3% *.

En la etapa pre-TARGA el pronéstico 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 observé una mejoria muy significativa y, analisis descriptivos recientes en Estados
Unidos y Europa, han puesto de manifiesto tasas de mortalidad muy préximas a las de la

90-92

poblacion general con ERC en dialisis . Esta evolucion positiva ha permitido, asimismo, el

acceso al trasplante renal con unos resultados a corto y medio plazo muy satisfactorios y

similares a los de otros grupos de riesgo™ .

En relaciéon con esta mejor supervivencia, y aunque 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 tltimos afios **%. En Espania, los
datos mas recientes, recogidos en los informes anuales del Registro de Enfermos Renales y en
la encuesta realizada por el Grupo de Estudio de Infeccion VIH en didlisis (Estudio GESIDA
48/05) muestran, por el momento, cifras de prevalencia muy estables (0,4%; 0,5% y 0,3% en
2005, 2006 y 2007 respectivamente)®™’.

El control de la infeccion por el VIH con los nuevos farmacos antirretrovirales ha sido
probablemente el factor determinante en este cambio. Varios estudios han demostrado una
mayor supervivencia en los pacientes que reciben TAR y con mayor recuento de linfocitos CD;,.
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 292959

, hace que el
manejo de los pacientes con infeccion por el VIH que precisan tratamiento renal sustitutivo sea
particularmente complejo. El trabajo multidisciplinar, con una fluida comunicacion entre el
especialista en infeccion por VIH y el nefrélogo, y los documentos de revisidon y consenso,
como el presente, pueden ser decisivos para mejorar los resultados clinicos en estos

pacientes.
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B) Consideraciones especificas sobre la dialisis en pacientes con infeccién por
VIH

Diversos estudios observacionales sugieren que la modalidad de dialisis no es un factor
predictor de la supervivencia en estos pacientes. La hemodialisis podria condicionar una mayor
liberacion de citoquinas, activacion del sistema inmune y replicacion del VIH que la dialisis
peritoneal, pero, por el contrario, esta técnica se asocia a mayor pérdida proteica 9098 F| riesgo
aumentado de peritonitis descrito inicialmente, no se ha confirmado en estudios posteriores en
los que el mejor manejo global del paciente, respecto a la infeccién por VIH y al propio
tratamiento sustitutivo, han permitido alcanzar tasas de complicaciones similares a las de la

poblacién no infectada por VIH 9,

El estricto cumplimiento de las medidas universales de control de las infecciones es suficiente
para prevenir la transmisién de la infeccion VIH en dialisis. De acuerdo con las
recomendaciones de los CDC no se precisa aislamiento de sala ni de monitor de hemodialisis e
incluso no se prohibe la participacion en programas de reutilizacion de dializadores. Estudios
en la etapa pre-TARGA 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 .

Algunos estudios han observado una menor durabilidad de los accesos vasculares protésicos
con mayor tasa de trombosis e infecciones en los pacientes con infeccion por el VIH sometidos
a dialisis. También se ha comunicado una mayor incidencia de bacteriemias o de su gravedad
en los portadores de catéteres para hemodidlisis. Por el contrario, la duracion y tasa de
infecciones de las fistulas arteriovenosas autélogas parecen similares a la poblacion sin

infeccién por VIH.

C) Comorbilidad en el paciente infectado por el VIH con enfermedad renal

cronica.

Tanto en Estados Unidos como en Europa y en nuestro propio pais, existen guias clinicas
recientes sobre las principales complicaciones asociadas a la ERC terminal, que son
empleadas ya de forma generalizada en el cuidado de estos pacientes (K-DIGO, K-DOQUI,
European Best Practice Guidelines, Guias de Practica Clinica de la Sociedad Espafiola de
Nefrologia). La aplicabilidad y eficacia de estas guias en la poblacion con infeccién por VIH no

ha sido establecida aun de forma especifica. No obstante, salvo algunas consideraciones que
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se expondran a continuacion, no hay razones para pensar que el manejo en estos pacientes

deba ser distinto al recomendado para el resto de las personas en dialisis.

1. Anemia

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 poblacién infectada

por VIH por lo que estos pacientes deben ser adecuadamente tratados %*%.

La eritropoyetina humana recombinante o la darbepoetina son opciones terapéuticas
adecuadas. Si bien algunos estudios han puesto de manifiesto una mayor resistencia al
tratamiento, en general, los resultados descritos son buenos. En el caso de que se produzca
una respuesta inadecuada debe tenerse presente la posibilidad de toxicidad por otros farmacos

90,9810 ‘N existe en el momento actual

o la presencia de infecciones (incluido parvovirus B19)
experiencia con el nuevo farmaco estimulador de la eritropoyesis CERA (continuous

erithropoyetin receptor activator).

El correcto tratamiento de la anemia requiere de la administracion de hierro intravenoso en la
mayoria de los enfermos con ERC. La interpretacién de los indices de hierro puede ser
complicada en estos pacientes, especialmente los niveles de ferritina que pueden estar
elevados al ser un reactante de fase aguda. Aunque se ha sugerido que la administracion de
hierro podria favorecer la replicacion virica y que unos depésitos aumentados de hierro podrian
influir negativamente en la evolucion de la infeccidn, en la practica clinica se siguen los mismos
criterios para el tratamiento con hierro que en la poblacion no infectada en dialisis 100, Algunos
estudios han sugerido que las transfusiones sanguineas podrian favorecer la replicacion del
VIH 90,98.

2. Enfermedad 6sea

La osteopenia y osteoporosis son mas frecuentes en estos pacientes. Entre los mecanismos
que se postulan estan la propia infeccion, los farmacos antirretrovirales y un estado pro-
inflamatorio con mayores niveles de citoquinas circulantes que podria intervenir en la activacion

de los osteoclastos.

Se ha descrito también una afectacién en la liberacion de PTH que podria estar en relaciéon con

la infeccion de las células paratiroideas por el virus. Junto a todo ello, estos enfermos
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desarrollan trastornos del metabolismo 6seo similares a los de los pacientes VIH negativos con
ERC.

Un estadio avanzado de la infeccién VIH y un recuento disminuido de CD,4 se han asociado con
unos niveles de 1-25 hidroxivitamina D3 mas bajos *>*®. De acuerdo con estas observaciones
el tratamiento con anéalogos de la vitamina D podria ser beneficioso. No obstante, esta por
establecer si las estrategias recogidas en las guias sobre metabolismo éseo y ERC con
vitamina D y quelantes del fésforo son igualmente efectivas en los pacientes con infeccion por
VIH.

3. Comorbilidad cardiovascular

La morbilidad cardiovascular es mas frecuente en los pacientes con infeccion por el VIH que en
la poblacion no infectada. Por otra parte, la ERC per se es un factor independiente de riesgo
cardiovascular. Por todo ello es previsible que esta poblacion con infeccidon por VIH en dialisis
esté especialmente expuesta a eventos cardiovaculares y deberian extremarse los cuidados de

prevencion y tratamiento 101,

4. Coinfecciones por el VHB y/o VHC

La infeccion por el VHC empeora el pronéstico a largo plazo del paciente con ERC terminal y
de los enfermos con infeccion por VIH en general. La prevalencia de coinfeccion VHC entre la
poblacion espafiola con infeccion por el VIH en dialisis es muy elevada (60% en 2004 y 61% en
2006) "% |0 que puede afectar negativamente a su supervivencia y dificultar el acceso al

trasplante renal.

Existen recomendaciones especificas sobre el manejo y las posibilidades terapéuticas de la

infeccion VHC en dilisis que han sido recientemente recogidas en guias espaiiolas %°.

Aunque en menor medida, existe también una proporcidn apreciable de pacientes con
coinfeccion por VHB (7% en 2004 y 8.4% en 2006).

5. Vacunaciones

Las respuestas a algunas vacunas puede ser subdptima por el estado de inmunosupresion
derivado de la infeccién 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

15 se recogen las vacunas recomendadas en los pacientes con infeccién por VIH en dialisis.

Los pacientes en didlisis tienen un riesgo elevado de hepatitis B y deben ser vacunados. 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 subcutaneas de 40 mcg. Las pautas de vacunacidn que se aconsejan siguen 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 ", Siempre que sea posible, las vacunas deben administrarse antes de que el paciente

entre en el programa de dialisis.
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Recomendaciones sobre tratamiento renal sustitutivo con dialisis en pacientes con

infeccién por el VIH

e La didlisis no puede ser contraindicada en ningun paciente por estar infectado por el
VIH (A-III).

e Los pacientes infectados por el VIH deben ser evaluados como posibles candidatos
para trasplante renal, de acuerdo con los criterios de inclusién recogidos en los
documentos de consenso existentes '**'*(A-I1l).

e Los criterios para seleccionar la modalidad de dialisis deben ser similares a los de otros
pacientes con ERC terminal, en funcién de sus caracteristicas y preferencias (A-II).

e En los pacientes con nefropatia asociada a la infeccién por VIH (NAVIH) deberia
plantearse hacer el acceso vascular en fases mas tempranas. En el resto de enfermos
se pueden seguir las recomendaciones recogidas en las guias generales de ERC sobre
el momento de realizacion del acceso para dialisis (B-IlI).

e La fistula arteriovenosa autdloga es el acceso vascular de eleccion en los pacientes
infectados por el VIH. Los resultados con los accesos protésicos y catéteres
endovenosos pueden ser inferiores a la poblacién no infectada por VIH (B-II).

e Se deben cumplir estrictamente las medidas universales de prevencién y desinfeccion
tanto en hemodialisis como en dialisis peritoneal en los pacientes infectados por el VIH.
No es exigible el aislamiento de sala ni de monitor en hemodidlisis. Es muy
conveniente que el paciente realice la dialisis peritoneal y manipule todo el material él
mismo y en su domicilio. Se recomienda que tras eliminar el dializado al inodoro se
afada 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 (B-lII).

e Ante una exposicién accidental percutanea o a través de mucosa se iniciara lo antes
posible tratamiento profilactico postexposicién y de acuerdo con las indicaciones del
especialista correspondiente (A-ll1).

e En general, el manejo de las complicaciones asociadas a la ERC en los pacientes
infectados por VIH, debe seguir las recomendaciones recogidas en las guias generales
para la poblacion en dialisis. El riesgo cardiovascular y la coinfeccién por otros virus,
especialmente por VHC, deben ser seguidos y evaluados con especial atencién en
estos pacientes. Se recomienda un tratamiento multidisciplinar con una colaboracién
continuada entre nefrélogos y especialistas en la infeccion por VIH (A-Ill).

e EI empleo de eritropoyetina y darbepoetina, y los objetivos de hemoglobina deben
seguir las recomendaciones de las guias generales de ERC. Ante una falta de
respuesta al tratamiento debe tenerse presente la posibilidad de toxicidad por otros
farmacos o la presencia de infecciones. Para el tratamiento con hierro deben seguirse
las recomendaciones habituales para otros pacientes en dialisis. Se aconseja controlar

periddicamente la carga viral y el recuento de linfocitos CD, (B-I11).
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e Los trastornos del metabolismo 6seo son frecuentes en estos pacientes y el tratamiento
con vitamina D puede resultar beneficioso. Pueden seguirse las recomendaciones
recogidas en las guias generales de ERC si bien la eficacia de estas estrategias
necesita ser confirmada en la poblacion con infeccién por VIH (B-IlI).

e Deben ser vacunados frente a la hepatitis A y hepatitis B, si no estan inmunizados,

preferiblemente antes del inicio de la dialisis (B-III).

D) Trasplante renal

Hasta hace unos afos, la infeccion por el VIH suponia una contraindicacién absoluta para
cualquier tipo de trasplante. ElI temor a que la inmunosupresion necesaria en el periodo
postrasplante pudiera acelerar la progresion a Sida y el desarrollo de infecciones oportunistas,
unido ademas al mal prondstico 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-TARGA, los resultados no fueron del todo malos '®'%. La generalizacion del
TARGA a partir del ano 1996 ha supuesto un cambio radical en el prondstico de la infeccion por
VIH, de forma que se ha convertido en una enfermedad crénica manejable y controlable. Datos
observaciones de trasplantes renales durante la era TARGA sugieren una excelente
supervivencia tanto del injerto como del paciente en casos cuidadosamente seleccionados 108,
De hecho, en una revision de los trasplantes renales realizados entre 1997 y 2004 en 269
centros diferentes y recogidos en el registro americano UNOS, cuando se compararon 38
pacientes infectados por VIH receptores de un rifidn con los 38 pacientes VIH negativos que
habian recibido el otro rifidn del mismo donante, no hubo diferencias significativas en la
supervivencia a 5 afos ni del paciente (91,3% en infectados por VIH vs 87,3% en no

19 En estos ultimos afios se han

infectados) ni del injerto (76,1% vs 65,1% en no infectados)
comunicado los resultados de diversos centros que han realizado trasplantes renales en
EE.UU. y Europa (Tabla 16), entre los que cabe destacar la experiencia en Espafia que incluye
10 pacientes trasplantados (seis de ellos coinfectados por VHC) *,

Las conclusiones fundamentales de la experiencia acumulada son las siguientes:

a) No parece haber diferencia en la supervivencia a medio plazo (3-5 afios) de los
pacientes ni del injerto entre pacientes con infeccion por VIH adecuadamente
seleccionados y pacientes no infectados por VIH.

b) La incidencia de rechazo es elevada en la mayoria de las series (Tabla 16). Sélo en un
estudio, en el que se empled un anticuerpo anti-IL-2 en la induccién junto con niveles
valle mas elevados de ciclosporina y una monitorizacion predosis de micofenolato en
los 6 primeros meses postransplante, se han comunicado tasas de rechazo de sélo el
13%, sin infecciones oportunistas.

¢) La inmunosupresion necesaria en el periodo postrasplante no implica mayor riesgo de
infecciones oportunistas. Con TARGA, la cifra de linfocitos CD, se mantiene estable y

la mayoria de pacientes obtiene y mantiene carga viral indetectable.
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d) Un problema importante es el manejo de las interacciones farmacocinéticas entre
inmunosupresores y algunos antirretrovirales (IP e inhibidores de la transcriptasa
inversa no analogos de nucledsidos [ITINN]), que exige una monitorizacién y un

manejo exquisitos de ambos tipos de tratamiento '**'"°.

Dado que los datos comunicados hasta ahora proceden de pocos pacientes, hay en marcha
varios estudios. Uno de los mas ambiciosos es el estudio registrado como NCT00074386,
patrocinado por el NIH que pretende reclutar 275 pacientes trasplantados (150 renales y 125
hepaticos) entre 2003 y 2009.

1. Criterios para el trasplante renal

La comunicacion de los buenos resultados obtenidos con los trasplantes renales en algunos
centros puso de relieve la necesidad de definir las indicaciones y los criterios para conseguir
una utilizacion eficiente de procedimientos tan complejos como los trasplantes de 6rganos en
este colectivo. En este sentido, en el afio 2001 se publicé en EEUU el primer documento de
consenso que definia los criterios que se deben cumplir en pacientes infectados por VIH para
acceder al trasplante renal " En Espafia, un grupo de expertos formado por la Organizacion
Nacional de Trasplantes (ONT) en colaboracién con el Grupo de Estudio de Sida (GESIDA) y
de Trasplante (GESITRA) de la Sociedad Espanola de Enfermedades Infecciosas vy
Microbiologia Clinica (SEIMC) y la Secretaria del Plan Nacional sobre el Sida elabor6 un
documento de consenso con unos criterios para la consideracion del trasplante de 6rgano
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solido en pacientes infectados por VIH que se recogen en la tabla 17 . Poco después, la

British HIV Association publicé también unos criterios, muy similares a los espafioles "2,

2. Consideraciones especificas sobre el trasplante renal en pacientes con infeccién por
el VIH

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,
psicélogos, 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.

2.1. Periodo pretrasplante

Tratamiento antirretroviral. Es importante ajustar el tipo y dosis de antirretrovirales a la situacion

de insuficiencia renal avanzada del paciente. Siempre que sea posible se evitara administrar

antirretrovirales con toxicidad mitocondrial (p. ej, ddl, d4T). Las necesidades de ajuste de dosis
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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/).

Tipo de injerto. No hay datos suficientes para poder hacer una recomendacién basada en datos
en cuanto al tipo de injerto. Se ha realizado trasplante renal en estos pacientes tanto con

injertos de donante vivo como de cadaver.

Vacunaciones pretrasplante. 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 o0 vacunados hace
mas de tres anos), gripe (anual, a principios de otofo), varicela en pacientes seronegativos
(demorando un mes el trasplante) y hepatitis A, que pueden consultarse en la web del Grupo
de estudio de infeccion en el paciente trasplantado (GESITRA) de la SEIMC Gesitra (Nivel de
evidencia B). Ademas, es importante el diagnostico y tratamiento de las infecciones latentes

(incluida la tuberculosis).

Coinfeccion por VHB y VHC. En los casos de coinfeccion por VIH y VHB, es importante elegir

farmacos activos frente a ambos virus (habitualmente una combinacién de farmacos
antirretrovirales que incluya lamivudina o emtricitabina y tenofovir, entre otros). Algunos autores
estiman que la presencia de replicacién activa de VHB a pesar de tratamiento constituye un

criterio de exclusioén para el trasplante "z,

En los casos de coinfeccion por VHC y VIH, mucho mas frecuente en nuestro entorno, el
problema es mas complejo, ya que es conocido que el trasplante renal supone el principal
factor de riesgo de evolucion de la hepatopatia por VHC en pacientes en hemodialisis, siendo
la insuficiencia hepatica una de las principales causas de muerte a largo plazo tras el trasplante
renal de estos pacientes "3 Se cree que es debido a que el tratamiento inmunosupresor
postrasplante modifica la historia natural de la hepatopatia, activa la replicacion viral y acelera
el desarrollo de la hepatopatia crénica. Ademas, el VHC facilita la aparicion de algunos tipos de
glomerulonefritis en el receptor de trasplante que pueden condicionar la funcidn y supervivencia
del injerto. Por otra parte, el tratamiento con interferén 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. En cualquier
caso, la infeccion por VHC no tratada se asocia con un mayor riesgo de muerte tanto en
pacientes en hemodialisis como en pacientes receptores de trasplante renal. Dado que, en
cualquier caso, el trasplante renal mejora la supervivencia, ser portador de VHC no es, por si
mismo, una contraindicacién absoluta para el trasplante, aunque es imprescindible disponer de

una valoracién del grado de fibrosis, ya que la cirrosis si constituye un criterio de exclusion 104,
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2.2. Periodo postrasplante

Protocolos de inmunosupresion e interacciones farmacocinéticas. Datos iniciales sugieren un

riesgo mayor de rechazo agudo en receptores de trasplante infectados por VIH que en

poblacion general '’

. Ademas, hay interacciones relevantes entre algunos inmunosupresores y
algunos antirretrovirales. Asi, el uso de antirretrovirales que actian como inhibidores del
citocromo P-450 puede condicionar una elevacion de las concentraciones de
inmunosupresores (especialmente de los inhibidores de la calcineurina) potencialmente toxicas.
Por el contrario, aquellos antirretrovirales que actuan como inductores pueden, aunque mas
lentamente disminuir la concentracion de inmunosupresores y favorecer el rechazo. Ademas, el
mofetilmicofenolato puede aumentar los niveles intracelulares de abacavir, ddl y tenofovir,
pudiendo aumentar su toxicidad "0 Es importante conocer estas potenciales interacciones y
monitorizar estrechamente las concentraciones plasmaticas de inmunosupresores,
especialmente en el primer mes (Nivel de evidencia B). Se desconoce en estos momentos cual
es el papel que puede tener en el futuro el tratamiento antirretroviral basado en inhibidores de
la integrasa como el raltegravir que no es inductor, inhibidor ni sustrato del citocromo P450.
Una vez conseguidos los niveles adecuados, no se debe modificar el TARGA sin consulta y

conocimiento de los especialistas en trasplante y VIH (Nivel de evidencia C).

Datos preliminares sugieren que un protocolo inmunosupresor basado en un anticuerpo
antirreceptor de IL-2 para la induccion con micofenolato (con atencién a sus niveles
plasmaticos), ciclosporina (con niveles valle de 250-300 ng/mL en el primer trimestre
postrasplante y 225-275 en el segundo) y prednisona podria asociarse con tasas de rechazo

agudo sensiblemente mas bajas (13%) de lo previamente descrito '™

Uno de los temores clasicos cuando se planteaba el trasplante de érgano sélido en el paciente
infectado por VIH era que los inmunosupresores pudieran favorecer la progresion a Sida y a
muerte relacionada. Sin embargo, los datos disponibles de la experiencia acumulada hasta
ahora sugieren que no hay mas riesgo de infecciones oportunistas o neoplasias en el paciente
infectado por VIH, e incluso algunos de los inmunosupresores podrian mejorar el control de la

104

replicacion del VIH ™. Existen datos controvertidos con respecto al riesgo de infecciones

bacterianas y a la recuperacién inmunolégica en los pacientes infectados por el VIH que

"5 hubo un

reciben tratamiento inmunosupresor con timoglobulina. En un estudio americano
mayor riesgo de infecciones vy linfocitopenia CD,, mientras que en otro espafiol "% no se

detectaron mas infecciones y la recuperacion de la linfopenia fue similar a la del grupo control.

Adherencia al tratamiento. Tras el trasplante renal, los pacientes deben recibir una gran

cantidad de medicamentos (inmunosupresores, antirretrovirales, profilaxis de infecciones
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oportunistas) lo que puede comprometer la adherencia. En este sentido es fundamental haber

informado y educado al paciente convenientemente, antes del trasplante.

Tratamiento antirretroviral. EI TAR se administrara tan pronto como sea posible la utilizacion de

la via oral. Se deben elegir las pautas con menos interacciones con los inmunosupresores,
evitando, en lo posible, pautas potencialmente nefrotoxicas. En este sentido, debe
monitorizarse la funcion renal en aquellos pacientes que reciban tenofovir, que deberia
cambiarse por ofro andlogo de nucledsidos u otros farmacos en caso de detectarse una

disminucion del filtrado glomerular.

Manejo del rechazo agudo. Los episodios de rechazo agudo deberian ser tratados con bolos de

metilprednisolona. La informacién disponible sugiere que el tratamiento de dos o mas episodios
de rechazo se asocia con una mayor tasa de complicaciones, momento en que debe
considerarse el abandono (nefrectomia) del injerto. Dada la complejidad del manejo del
trasplante en el paciente infectado por VIH, es recomendable que el diagnostico de rechazo
agudo se confirme histolégicamente. Debido al riesgo de enfermedad por citomegalovirus y de
neoplasias postrasplante, se desaconseja la utilizacion de OKT3 en el rechazo agudo "2,
Ademas, aunque algunos autores no han observado problemas con la utilizacion de
anticuerpos policlonales, otros creen que deben emplearse con precaucion y vigilando

estrechamente el estado inmunoldgico ''°.

Andlisis de resultados. Dado que la informacién disponible sigue siendo escasa, es

recomendable el seguimiento prospectivo de todos los pacientes sometidos a trasplante renal

en nuestro pais, con un analisis conjunto de los datos.

Recomendaciones para tratamiento renal sustitutivo con trasplante en pacientes con

infeccién por el VIH

Los criterios de trasplante renal se basan en el documento espafiol sobre trasplante de 6rgano
solido y son los siguientes:
¢ Relacionadas con la enfermedad renal que motiva el trasplante

Se seguiran los mismos criterios que en pacientes sin infeccion por VIH. En cuanto a la
indicacién para el trasplante, son las mismas que para un paciente no infectado por VIH:
cualquier paciente con insuficiencia renal crénica terminal y una expectativa de vida superior a
5 afos (B-II).

Criterios de trasplante renal dependientes de la infeccién por VIH

Criterios clinicos

No haber padecido previamente enfermedades definitorias de sida por mayor riesgo de

que éstas se reactivasen. Se consideran excepciones a este criterio el antecedente de
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candidiasis esofagica, tuberculosis y neumonia por Pneumocystis jiroveci ya que son
infecciones oportunistas tratables y prevenibles (B-lII).

Criterios inmunoldgicos

Se ha estimado que la cifra de linfocitos CD4 debe ser superior a 200 células/microlitro
(B-IlI).

Criterios viroloégicos

En pacientes con ERC avanzada en espera de trasplante renal la carga viral de VIH
debe ser indetectable (B-III).

Criterios psiquiatricos

Todos los pacientes deben tener una valoracion psiquiatrica favorable. El antecedente
de una enfermedad psiquiatrica actualmente compensada no debe contraindicar el trasplante
de forma absoluta. Se excluirda 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 de
adiccion para otras drogas (cannabis, benzodiazepinas, drogas de disefio y alcohol). Los
pacientes incluidos en programas de metadona de forma estable no deben ser excluidos. (B-111)

Criterios sociales

Los pacientes deben tener un grado adecuado de estabilidad social

VI. Uso de farmacos en pacientes con infeccion por el VIH que presentan

insuficiencia renal o reciben tratamiento renal sustitutivo con didlisis

Aunque el pilar fundamental del manejo de la infeccion 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 IRC; por una parte, todos los
farmacos que se eliminan por via renal pueden sufrir un proceso de acumulacién e inducir
toxicidad sistémica, y por otra se puede producir una descompensacion de una IRC
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
IRC, en los pacientes con funcion 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
aminoglucoésidos. Otros farmacos, aunque no sean estrictamente nefrotdxicos, pueden tener
efectos farmacoldgicos que en un paciente con IRC pueden ser deletéreos; en esta categoria
estarian los diuréticos ahorradores de potasio, que en pacientes con IRC pueden inducir
hiperpotasemia, o los AINEs que al inhibir la sintesis de prostaglandinas reducen el flujo renal y

pueden empeorar la funcién renal en estos pacientes ",
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Como norma general en los pacientes con infeccion por VIH/Sida e IRC se debe extremar al
maximo la indicacion de cualquier farmaco, intentando evitar los que sean nefrotdxicos vy, 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 eliminacién, metabolismo,
union a proteinas) y analizar la situacién del paciente al que se le va a administrar (edad, sexo,
peso, talla, funcién hepatica, funcion renal, nivel de albumina, estado de hidratacion, equilibrio
acido-base y otros farmacos administrados). Los ajustes de dosificacion se pueden realizar

reduciendo la dosis, alargando el intervalo de administracién o de ambas maneras.

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

personas con algun grado de IRC 8.

A) Farmacos antirretrovirales

1. Inhibidores de la transcriptasainversa andlogos de los nucledsidos/nucleétidos

Los inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de los nucledsidos/nucleétidos (ITIANs) se
excretan principalmente por via renal, en muchos casos no solo por FG 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
tenofovir, o en los que con mas frecuencia producen toxicidad mitocondrial, sobre todo la

119, 120

estavudina y la didanosina ?"'®. Se ha constatado que existe un mayor riesgo de

desarrollar acidosis lactica en pacientes con aclaramiento de creatinina (CICr) <70 mL/min .
Otra de las caracteristicas comunes a los ITIANs es su baja union a proteinas y su bajo peso
molecular por lo que son facilmente eliminados por la dialisis. Debido a ello se recomienda dar

la dosis tras la dialisis; en general, no es necesario administrar dosis extras durante la sesion

12

de dialisis '*°. El Unico farmaco de la clase que se diferencia del resto es el abacavir; su

metabolismo principal es por via hepatica y no requiere ningun ajuste en la insuficiencia renal,

si bien si se recomienda su administracién tras la hemodialisis para reducir la posible

126

eliminacion de farmaco durante el procedimiento En pacientes con IRC que reciben

lamivudina 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

127-130

observado toxicidad . En pacientes con IRC estable se deben seguir las recomendaciones

de dosificacion del tenofovir establecidas en la ficha técnica %

. Debe tenerse en cuenta que
la informacion disponible sobre la seguridad y la eficacia de tenofovir en pacientes con funcién

renal alterada es muy limitada. S6lo debe emplearse en pacientes con insuficiencia renal si se
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considera que los beneficios superan a los posibles riesgos. En general no se recomienda su
uso en pacientes con CICr <50 ml/min, excepto cuando no existan otras alternativas. En todo
caso, en aquellos pacientes en los que el deterioro de la funcion renal esté directamente
relacionado con el tenofovir o se trate de un trastorno agudo, no se recomienda usar este
farmaco. La emtricitabina también se elimina por FG y secrecion activa tubular en un 85%, en

su mayor parte como principio activo sin metabolizar ***

. Se une muy poco a proteinas (<4%) y
precisa ajuste de dosis en pacientes con dafo renal; la hemodidlisis aclara un 30% de la dosis,

por lo que se debe administrar tras la dialisis.

En los ultimos afnos se han comercializado varios preparados farmacéuticos que contienen una
combinacion de ITIANs co-formulados a dosis fijas; todos ellos llevan lamivudina o
emtricitabina para las que se necesitan ajustes de dosis que no siempre coinciden con las
necesarias para el otro farmaco de la combinacién, por lo que en general se desaconseja su
uso. Kivexa® (lamivudina/abacavir), Trizivir® (abacavir/ lamivudina/zidovudina), y Combivir®
(lamivudina/zidovudina) no se deben administrar con CICr <50 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 informaciéon sobre la seguridad de
tenofovir en pacientes con CICr <50 mL/min. Cuando se considere imprescindible emplear
Truvada® (emtricitabina/tenofovir) en pacientes con CICr< 50 mil/min se debe aumentar el
intervalo de dosificacion de una vez al dia a cada 48h en personas con CICr de 30 a 49 ml/min;
debe evitarse en pacientes con CICr <30 ml/min, o en los que se sospeche toxicidad por

tenofovir o tengan una funcion renal inestable 135

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 nevirapina se une a proteinas en un 60%; este porcentaje es mayor para
delavirdina y efavirenz, que alcanzan el 98 y 99%, respectivamente % |a nevirapina, con <3%
de excrecidn urinaria del principio activo, no precisa ajuste de dosis en los pacientes con IRC.
En los pacientes en hemodialisis puede existir cierta eliminaciéon del farmaco durante el
procedimiento, por lo que se recomienda que el dia de la dialisis la dosis correspondiente de

nevirapina se administre después de haber finalizado la dialisis 137,138

. La nevirapina también
sufre aclaramiento a través de la dialisis peritoneal, aunque no parece que tenga ningun efecto

sobre las concentraciones plasmaticas "**'*°(Tabla 18).

El efavirenz no se ha estudiado en pacientes con IRC y que no estuvieran en dialisis, pero es
de suponer que no se necesite ajuste de dosis ya que se excreta menos de un 1% como
principio activo en la orina. El aclaramiento de efavirenz tanto por hemodialisis como por
dialisis peritoneal es bajo, por lo que no se recomiendan ajustes de dosis o modificaciones en

141,142

el momento de la administracion Recientemente se ha aprobado un nuevo farmaco de
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esta familia, la etravirina, cuya eliminacion es fundamentalmente hepatica y menos del 1.2% se
elimina por via renal por lo que no se espera que exista necesidad de ajuste en caso de
reduccién del FG; tampoco es esperable su eliminacion por dialisis renal o peritoneal dada su

alta union a proteinas .

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 indinavir y el 7.5% o menos para otros
farmacos de esta familia. La mayoria de los IPs tienen volumenes de distribucion amplios y se
unen en gran medida a las proteinas plasmaticas; indinavir aproximadamente un 60% y otros
farmacos de esta clase de un 90% a >98% '**. Ninguno de los IPs actualmente disponibles
precisa ajuste de dosis en pacientes con IRC. Aunque se ha estudiado un niumero limitado de
pacientes, la gran afinidad que tienen los IPs por las proteinas plasmaticas impide que se

aclaren por hemodialisis 138140144146~ g excepcion del nelfinavir para el que existen datos

contradictorios '"'*®

(Tabla 18). Aunque no existe mucha experiencia clinica, los nuevos
inhibidores de la proteasa, tipranavir y darunavir, 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 IRC ni en terapia renal sustitutiva (Tabla 18) 1%

4. Inhibidores de la fusidn

La enfuvirtida, el Unico inhibidor de la fusién disponible actualmente, se une fuertemente a
proteinas (=92%). 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 ', Los estudios realizados en pacientes con IRC concluyen que el aclaramiento
no esta alterado en esta situacion y que no es necesario realizar ajuste de dosis, ademas no es

probable que se aclare a través de la dialisis '** 153(Tabla 18).

5. Inhibidores de la integrasa

En la actualidad estan disponibles dos inhibidores de la integrasa, uno ya comercializado, el
raltegravir, y otro en fases avanzadas de investigacion, el elvitegravir. En voluntarios sanos en
los que se estudié la absorcion, el metabolismo y la excrecién de raltegravir, 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 metabolizacion 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)

' Recientemente se ha realizado un estudio de raltegravir en pacientes con IRC, sin
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encontrarse diferencias clinicamente significativas en los parametros farmacocinéticos entre los

pacientes con IRC y los sujetos sanos '*°

. No es necesario por tanto realizar ningun ajuste de
dosis. Al no conocerse en qué medida se dializa se recomienda administrar la dosis después
de la dialisis (Tabla 18) ™ El elvitegravir otro inhibidor de la integrasa inicialmente
denominado GS-9137 se metaboliza principalmente por la via del citocromo P-450,
particularmente por el CYP3A4. La glucuronidacion es sélo una via metabdlica menor. Por este
motivo las concentraciones en estado estacionario y minima de elvitegravir aumentan 20 y 90
veces, respectivamente, al administrar ritonavir. La vida media plasmatica también se ve

% No se han comunicado

incrementada lo que permitiria la administracién una vez al dia
estudios que hayan evaluado la farmacocinética del elvitegravir en pacientes con IRC o en
dialisis, aunque por su metabolismo fundamentalmente hepatico y la escasa eliminacién renal

de farmaco activo, no se espera que sea necesario realizar ajustes importantes en la dosis.

6. Inhibidores del correceptor CCR5

En la actualidad existen dos farmacos, el maraviroc ya comercializado y el vicriviroc en fases
avanzadas de desarrollo. Maraviroc sufre fundamemente metabolismo hepatico a través del
CYP3A4. La excrecion se realiza fundamentalmente por via intestinal (76%) y s6lo 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 IRC, se han
realizado estudios de simulacién y en la actualidad so6lo 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 maraviroc y, por lo tanto, en este caso, se puede poducir

un incremento significativo de la exposicidn a maraviroc 157 (Tabla 18).

B) Farmacos no antirretrovirales

1. Farmacos para el tratamiento y/o la profilaxis de infecciones oportunistas y tumores

asociados alainfeccién por el VIH

Muchos de estos farmacos precisan ajustes de dosis en caso de insuficiencia renal (p.ej.
aciclovir o ganciclovir) y/o son nefrotéxicos (p.ej. foscarnet, anfotericina, sulfamidas), por lo que
se deben emplear con gran precaucion en pacientes con insuficiencia renal, ajustar
cuidadosamente su dosis y vigilar estrechamente la evolucién de la funcién renal durante su
uso. En la tabla 19 se presentan los ajustes de dosis necesarios en funcion del CICr de los
antivirales, antibacterianos y antifungicos de mayor uso en estos pacientes. No se contemplan

los ajustes de dosis necesarios en caso de que se usen simultaneamente otros farmacos con
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los que puedan interaccionar. Para ajustar los farmacos no incluidos en esta tabla se deberan

consultar las respectivas fichas técnicas.

Las necesidades de ajuste de dosis de los farmacos antineoplasicos en pacientes con
insuficiencia renal y en didlisis deben consultarse en fuentes acreditadas '**. Debe tenerse
presente que algunos pueden ser por si mismas nefrotoxicos, como el cisplatino o el
metotrexate, y otros, por su elevada excrecion urinaria, precisan ajuste de dosis cuando existe
disfuncién renal, como ocurre con el cisplatino, carboplatino, melfalan, citarabina, metotrexate,

etopédsido o la bleomicina.

2. Farmacos para el tratamiento de la coinfeccidn por virus de la hepatitis C

El tratamiento actual de la infeccién por VHC se basa en la utilizacién de una de las dos féormulas de
interferon pegilado, peginterferon alfa 2b (Peg-Intron®), o peginterferon alfa 2a (Pegasys®). Ambas
moléculas comparten el mismo principio bioquimico, la uniéon de un polimero, el polietilen glicol
(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 numero de polimeros (40 KD) y
estos se unen de forma ramificada, por ésto el aclaramiento renal de la molécula es muy reducido y
la farmacocinética en pacientes con diferentes grados de IRC se modifica sélo con aclaramientos
muy bajos; en pacientes con enfermedad renal terminal en hemodialisis se produce una reduccion
del aclaramiento de un 25-45% y se recomienda disminuir la dosis, mientras que en pacientes con
CICr >20 ml/min, los parametros farmacocinéticos son similares a los de las personas con funcion
renal normal '*°. En el caso del peginterferon alfa 2b, su exposicién aumenta en pacientes con
insuficiencia renal y las dosis se deberian reducir un 50% en casos de IRC severa (CICr<30 ml/min)

y un 25% en casos de IRC moderada (CICr<60 ml/min) '®°.

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 CICr<50
161 aunque algunos expertos no excluirian a ningun paciente, independientemente del estadio

de IRC, de tratamiento con ribavirina "®2.

3. Farmacos para el tratamiento de alteraciones metabdlicas

Hipolipemiantes. La dislipemia es una alteracién comun en los pacientes con infeccién por VIH

y también en los pacientes con IRC, por lo que su asociacion sera frecuente. La National

Kidney Foundation Kidney/Disease Outcomes Quality Initiative (K/DOQI) publicé en 2003 unas

guias de consenso para manejar la dislipemia en pacientes con insuficiencia renal 163,

164

recientemente revisadas Este grupo de trabajo concluye que las intervenciones

recomendadas por el comité de expertos del National Cholesterol Education Program (NCEP
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ATP-IIl) deben adoptarse en los pacientes con IRC, ya que se espera que reduzcan el riesgo
de enfermedad cardiovascular (ECV) de origen arterioesclerético de forma similar a la
poblacion general. No hay que olvidar que en pacientes con IRC la dislipemia podria ser por
diversas causas (medicaciones, sindrome nefrético, o hipotiroidismo) que se deben investigar y
tratar adecuadamente. El riesgo de ECV a 10 afios en pacientes con IRC es al menos de un

20%, por lo que se recomienda aplicar los objetivos de la NCEP ATP-Ill mas exigentes en

cuanto a la reduccién de lipidos. En el caso particular de la IRC en estadio 5 (CICr <15 ml/min o

en dialisis) las guias K/DOQI especifican las siguientes recomendaciones:

e Si las concentraciones de triglicéridos en ayunas son =500 mg/dl (5.65 mmol/L) y no
pueden ser controladas eliminando la causa subyacente y/o con dieta y ejercicio, se
recomienda la utilizacion de un fibrato (B-IlI).

e Si las concentraciones de colesterol LDL son >100 mg/dl (2.59 mmol/L), se deben utilizar
estatinas para reducir el LDL a <100 mg/dl (<2.59 mmol/L) (B-I1).

e Si las concentraciones de colesterol LDL son <100 mg/dl (<2.59 mmol/L), los triglicéridos
en ayunas > 200 mg/dl (>2.26 mmol/L), y el colesterol no-HDL (colesterol total menos
HDL= 130 mg/dl (=3.36 mmol/L), se debe considerar tratamiento farmacoldgico para
reducir el colesterol no-HDL a <130 mg/dl (<3.36 mmol/L) (B-III).

Ademas de las recomendaciones sobre objetivos terapéuticos e indicacion de tratamiento
hipolipemiante es importante conocer los ajustes de dosis y las interacciones mas relevantes
de los farmacos. Los fibratos se deben emplear con precaucion en pacientes con insuficiencia
renal y cuando se usen se recomienda ajustar la dosis a la funcién renal, reducir el ejercicio
fisico y evitar la combinacién con estatinas para reducir el riesgo de miositis y rabdomiolisis
%% Los quelantes de las sales biliares deben administrarse separados en el tiempo de la
ciclosporina y se deben evitar si existe hipertrigliceridemia, muy frecuente en pacientes en
hemodialisis '®®>. Un tercio del acido nicotinico se elimina por el rindn, por lo que en los
pacientes con CICr <15 ml/min se recomienda reducir la dosis un 50% %€ En cuanto al uso de
estatinas es especialmente importante el ajuste de dosis, ya que el factor predictor mas
importante de miositis y rabdomiolisis son las concentraciones plasmaticas altas del farmaco.
Excepto la pravastatina, todas las estatinas se metabolizan por el complejo enzimatico del
cytocromo P450 (CYP), especialmente la isoenzima CYP3A4 por la que se metabolizan
atorvastatina, lovastatina, y simvastatina, lo que da lugar a una serie de interacciones con
otras medicaciones que se usan habitualmente en estos pacientes (ciclosporina A, tacrolimus,
antifungicos azdlicos, macrolidos, fibratos, derivados del &cido nicotinico, IPs, y warfarina). La
fluvastatina, en cambio, se metaboliza por la via del CYP2C9, y las interacciones son

menores.

Las estatinas se eliminan fundamentalmente por metabolismo hepatico, excepto la

165

pravastatina cuya eliminacion urinaria alcanza un 20-60% 164 y la lovastatina un 30% . Todas

las estatinas se unen fuertemente a proteinas (>90%), excepto la pravastatina que se estima
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en un 50%. La atorvastatina tiene una eliminacién renal minima (<2%) y en general no se

recomienda ajuste de dosis '%.

Los pocos estudios realizados no indican que exista la
necesidad de realizar ajustes de dosis de las estatinas en pacientes con insuficiencia renal,
pero las compafias farmacéuticas que las comercializan recomiendan iniciar el tratamiento
con dosis bajas en esta situacidon y aumentar las dosis con precaucion, ya que en la
insuficiencia renal tanto la funciéon del complejo CYP como la unién a proteinas pueden estar
alteradas, y es frecuente la coadministracion de multiples tratamientos. Se recomienda
monitorizar los niveles de creatinkinasa y de las enzimas hepaticas para controlar la toxicidad.
Estas recomendaciones son especialmente importantes si el paciente toma ciclosporina y/o
tacrolimus, con los que pueden interaccionar a nivel del CYP-450 168, Algunos estudios han
evaluado la seguridad del uso de las estatinas y de la ezetemiba en situaciones especiales. En
169y la

ezetimiba combinada con simvastatina demostré que era segura en pacientes con IRC 0 En

pacientes trasplantados renales existen evidencias de que la fluvastatina es segura

trasplantados renales la ciclosporina aumenté 3-4 veces el area bajo la curva de ezetimiba B

Insulina e hipoglucemiantes orales. Existe cierta controversia sobre qué insulina utilizar en

caso de IRC; algunos expertos recomiendan no utilizar preparados de larga duracion mientras

que otros lo aconsejarian """

En los pacientes con IRC existen dos factores importantes a
considerar en relacién con el tratamiento insulinico, el menor aclaramiento de insulina y un
aumento de las necesidades, que obligan a ser cuidadoso con las dosis de insulina y a realizar

controles muy frecuentes de la glucemia.

La metformina se elimina sin metabolizar practicamente en su totalidad por via urinaria, de
manera que la concentracion maxima y la vida media aumentan a medida que disminuye el
CICr, por lo que se debe usar con suma precaucion en pacientes con IRC, comenzando con
dosis bajas y vigilando estrechamente la respuesta del paciente y la tolerancia ante los
incrementos. De especial relevancia es el mayor riesgo de acidosis lactica en estos pacientes,
sobre todo si concurren otros factores de riesgo, como infarto agudo de miocardio, edad
avanzada, infeccion severa, insuficiencia respiratoria, y enfermedad hepatica. No se

recomienda su utilizacion en varones con Cr >1.5 mg/dL ni en mujeres con Cr > 1.4 mg/dL '™,

El aclaramiento de las sulfonilureas y sus metabolitos se realiza fundamentalmente por via
renal, y se han descrito episodios severos y prolongados de hipoglucemia en pacientes con
enfermedad renal terminal en hemodialisis '"°, por lo que en pacientes con estadios de IRC de
3-5 (CICr <60 ml/min) deben ser evitadas. Una sulfonilurea de segunda generacion, la glipizida,
se puede usar con seguridad en pacientes con IRC ya que sus metabolitos son inactivos y

existe poco riesgo de desarrollo de hipoglucemia '"®.
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Las tiazolidinedionas se metabolizan por via hepatica y se ha demostrado que son efectivas en

pacientes con IRC, incluidos los tratados con hemodialisis """

180

y los sometidos a trasplante

renal =, y no se asocian con un mayor riesgo de hipoglucemia.

4. Farmacos para el tratamiento de |a hipertensién arterial

Los farmacos antihipertensivos de eleccion en los pacientes con IRC son aquellos que
bloquean el sistema renina angiotensina, aunque en muchos pacientes con IRC e HTA puede
ser necesario utilizar también diuréticos y calcio antagonistas '®' Debe recordarse que en los
pacientes con infeccidn por el VIH, los calcioantagonistas deben usarse con precaucion debido
a las potenciales interacciones con los IP con riesgo de hipotension y alteraciones de la
conduccion '®. Los diuréticos tiazidicos deben evitarse si la creatinina sérica es mayor de 2.5
mg/dL o si el CICr es menor de 30 mL/min. Los diuréticos de asa se utilizan a menudo en
pacientes con IRC e HTA no complicada. Se deben evitar los diuréticos ahorradores de
potasio en pacientes con IRC severa o enfermedad renal crénica terminal, por el riesgo de

hiperpotasemia 181,

Los IECA y los ARA-2 pueden producir una disminucion de la filtracion glomerular y un
aumento de la creatinina, especialmente si se combinan con diuréticos o antinflamatorios no
esteroideos, en situacion de insuficiencia cardiaca congestiva o si se utilizan a dosis altas. Se
recomienda la suspension del farmaco si la Cr sérica aumenta un 30% o si el potasio sérico

¥ Los betabloqueantes hidrofilicos, el succinato de metoprolol,

alcanza los 5.6 mEq/L
propanolol, labetalol, los calciantagonistas, la clonidina y los alfa-bloqueantes no precisan

ajuste de dosis 181,

5. 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 IRC. La disminucion de la excrecion de potasio puede
desencadenar una hiperpotasemia y la reduccion de la excrecion 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, diabetes o HTA)
y la funcién renal no esta muy deteriorada. No se recomienda el uso prolongado y se debe
monitorizar la funcién renal cada 2-4 semanas al inicio del tratamiento. Los inhibidores de la

ciclooxigenasa tienen efectos renales similares '’®.

El 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 IRC en

estadios 4 65 (CICr <30 ml/min) "',
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Recomendaciones generales sobre uso de farmacos en pacientes con infeccion por el

VIH que presentan insuficiencia renal o reciben tratamiento renal sustitutivo con dialisis

En los pacientes con cualquier grado de insuficiencia renal se recomienda vigilar
estrechamente la funcion renal y evitar los farmacos nefrotéxicos (A-111).

En los pacientes con IRC avanzada se debe realizar el ajuste de dosis recomendado
por las fichas técnicas de cada medicamento teniendo en cuenta las posibles
interacciones entre los diferentes farmacos, mas frecuentes y peligrosas en esta
situacion (A-Il).

Es necesario ajustar las dosis de los inhibidores de la transcriptasa inversa analogos
de los nucledsidos-nucledtidos, excepto en el caso de abacavir (A-ll)

No se requiere ajuste de dosis para los inhibidores de la transcriptasa no analogos de
los nucledsidos, para los inhibidores de la proteasa, para enfuvirtide ni para raltegravir
(A-11).

Maraviroc requiere ajuste de dosis si se emplea en combinacion con inhibidores
potentes del CYP3A4, como los IPs (excepto tipranavir/ritonavir), ketoconazol,
itraconazol, claritromicina y telitromicina (A-I1).

Se desaconseja el uso de co-formulaciones de farmacos antirretrovirales en pacientes
con insuficiencia renal significativa. En estos casos deben emplearse los farmacos por

separado, realizando los ajustes correspondientes de la dosis de cada farmaco (A-lll).
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