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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: la afeccion renal en el contexto de la infeccion por VIH-1 y el tratamiento antirretroviral es un episodio de
Recibido el 5 de noviembre de 2008 prevalencia creciente que tiene un impacto significativo sobre el tratamiento del paciente con esta
Aceptado el 12 de mayo de 2009 infeccion. En la presente revision se examinan los datos epidemiolégicos de la afeccion renal en la infeccién

por VIH-1, el espectro de dafio renal asociado con ésta y con su tratamiento, y sus diferentes formas de
presentacion clinica. Como contribucion practica al tratamiento de los pacientes con infeccion por VIH-1y

Palabras clave: disfuncidn renal, se proporcionan guias para la evaluacién de los problemas nefrologicos mas frecuentes,
Nefropatia asi como su tratamiento practico en la clinica diaria.
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Assessment and management of kidney disease in the HIV-1-infected patient. A
practical review

ABSTRACT

Keywords: Renal dysfunction in the setting of HIV-1 infection and antiretroviral therapy is an increasingly more
common event that has a significant impact on the clinical management of HIV-1-infected patients. The
present review examines the epidemiology of renal dysfunction in HIV-1-infected patients, the spectrum of
renal injury associated with HIV-1 infection and its treatment, and the various forms of presentation seen
in daily clinical practice. As a practical contribution to the management of HIV-1-associated renal
dysfunction, guidelines are proposed for assessing the most common kidney-related problems and their
management in daily practice.
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Epidemiologia de las alteraciones nefrologicas del paciente enfermedades asociadas al sindrome de inmunodeficiencia adqui-
con infeccion por VIH-1 rida (sida), se han incrementado las neoplasias no definitorias de
sida, la hepatopatia y la enfermedad cardiovascular>™,

La afeccion renal es relativamente frecuente en el curso de la
infeccién por VIH-1, aunque existe una gran variabilidad en su
prevalencia seglin las diferentes areas geograficas, determinada
por factores étnicos y por la epidemiologia de la infeccién por VIH-1
(edad, sexo, conducta de riesgo). En poblaciones con un porcentaje
elevado de individuos de raza negra, la nefropatia asociada al
VIH-1 (HIVAN) se ha convertido en una causa frecuente de
insuficiencia renal aguda (IRA), enfermedad renal croénica
(ERC) y nefropatia terminal que requiere dialisis, y es un
" * Autor para correspondencia. factor de progresion al sida y a la muerte en este grupo de
Correo electronico: pdomingo@santpau.cat (P. Domingo). PaCithESSJ.

Los avances en el tratamiento antirretroviral (ARV) en la Gltima
década se han traducido en una importante reduccién de la
morbimortalidad y en una mejoria en la calidad de vida de los
pacientes infectados por VIH-1 en los paises desarrollados®. El
aumento en la esperanza de vida en estos pacientes ha traido
como consecuencia un cambio en el espectro de las complicacio-
nes clinicas y de las causas de mortalidad, y mientras que se
aprecia una disminucién de las infecciones oportunistas y otras
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La etiologia de la nefropatia en los pacientes infectados por
VIH-1 es muy diversa. Puede estar directamente relacionada con
la propia infeccibn, como la HIVAN, las glomerulonefritis
asociadas a inmunocomplejos o la microangiopatia trombdtica;
puede estar provocada por infecciones oportunistas o por el
tratamiento de éstas, o puede estar provocada por el propio
tratamiento ARV. Asimismo, esta nefropatia puede estar relacio-
nada con comorbilidades concomitantes, como la diabetes
mellitus (DM), la hipertension arterial (HTA), y la coinfeccion
por el virus de la hepatitis C (VHC), el virus de la hepatitis B (VHB)
y la sifilis.

La afeccién renal puede manifestarse como IRA o ERC. En
general, la IRA suele ser de moderada intensidad; las necesidades
de didlisis, infrecuentes y el pronéstico, generalmente, bueno
(igual que en la poblacion sin infeccion por VIH-1). En la era previa
al tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA), se
describi6 una prevalencia de IRA del 20% en los pacientes con
infeccién por VIH-1 hospitalizados®; las principales causas eran la
necrosis tubular aguda, un 75% de las cuales estaba relacionada
con sepsis, y la HIVAN®. En la era pos-TARGA, se ha comunicado
que el 10% de los pacientes ambulatorios desarrolla una IRA, con
una incidencia de 5,9 episodios por 100 pacientes/afio'®; los
farmacos son los causantes de un tercio de estos episodios. En
pacientes hospitalizados, incluso en la era pos-TARGA, aquéllos
con infeccion por VIH-1 tienen mayor riesgo de presentar IRA que
los pacientes no infectados (odds ratio [OR]: 2,82; intervalo de
confianza [IC] del 95%: 2,66-2,99). La mortalidad de los pacientes
que presentaron IRA fue mayor en los infectados por VIH-1 con
respecto a los no infectados (OR: 5,83; IC del 95%: 5,11-6,65)"". Los
factores asociados a IRA fueron los factores clasicos de la
poblacion general, como la edad, la DM, la ERC, asi como la
insuficiencia hepatica y la coinfeccién por VHB y VHC!. Otros
factores identificados como desencadenantes de IRA son las
causas prerrenales (deshidratacion, sepsis) y la necrosis tubular
aguda (isquémica o toxica)'2.

Al contrario que la IRA, la ERC en sus diferentes estadios se
relaciona de forma independiente con un mayor riesgo de muerte,
desarrollo de enfermedades cardiovasculares y mayor niimero de
ingresos hospitalarios. La prevalencia de ERC —definida como
filtrado glomerular (FG) estimado menor de 60 ml/min/1,73 m?>—
en pacientes con infeccion por VIH-1, descrita en la cohorte
EuroSida, que incluy6 a 4.474 pacientes, fue del 3,5% cuando se
emple6 la formula de Cockcroft-Gault (CG) y del 4,7% cuando se
us6 la ecuacion de modificacion de la dieta en la enfermedad renal
(MDRD) para estimar el FG'>, Como era de esperar, esta cohorte
europea incluyé mayoritariamente pacientes caucasicos, mientras
que en estudios que incluyeron una mayor proporcion de
pacientes de raza negra, la prevalencia de insuficiencia renal fue
del 15,5%'. En Espaiia, la prevalencia ha sido del 8% en pacientes
con tratamiento ARV y del 4,7% en pacientes sin tratamiento'”. Los
factores que de forma mas consistente se asociaron a ERC fueron
una mayor edad, el grado de inmunodepresion, la raza negra, la
coinfecciéon por VHC y la presencia de enfermedades concomi-
tantes como la hipertensién y la DM'>'>, El pronéstico de la ERC
en pacientes con infeccion por VIH-1 es peor que en la poblacion
de pacientes no infectados; asi, en una muy amplia cohorte de
Norteameérica, que incluy6 a 202.927 pacientes con ERC, de los que
el 0,3% tenia infeccion por VIH-1, se demostrd que los pacientes de
raza negra tenian un riesgo mayor de insuficiencia renal terminal
y de mortalidad (OR: 2,32; IC del 95%: 1,70-3,18) y los de raza
blanca mayor riesgo de mortalidad (OR: 2,21; IC del 95%:
1,57-3,13) que los pacientes no infectados; ademas, esta morta-
lidad era superior a la de los pacientes diabéticos’®.

La prevalencia de infeccion por VIH-1 descrita en centros de
dialisis en Espafia, en Francia y en Estados Unidos es del 0,59, 0,67
y 1,5%, respectivamente!’~'°, Es de esperar que al aumentar la

esperanza de vida de los pacientes con infeccion por VIH-1 se
incremente paralelamente la incidencia de ERC. Debido a que el
deterioro de la funcion renal es clinicamente asintomatico, s6lo
mediante determinaciones analiticas apropiadas es posible eva-
luar y diagnosticar la presencia de nefropatia en estadios
tempranos, y permitir asi su adecuado control y tratamiento.

Alteraciones nefrologicas en el paciente con infeccion por VIH-1

Los individuos infectados por VIH-1 presentan una incidencia
de nefropatia no despreciable. Tal como se ha apuntado ante-
riormente, estas alteraciones renales pueden deberse al efecto
directo o indirecto del VIH-1 sobre las estructuras del rifién o
pueden deberse a factores intercurrentes, entre los que cabe
destacar infecciones concomitantes, procesos linfoproliferativos,
diversos farmacos y comorbilidades sobreafiadidas, como la
hipertension o la DM.

A continuacion se revisan los aspectos mads relevantes de las
nefropatias que deben considerarse en todo paciente infectado por
VIH-1 que presente alteraciones renales.

Nefropatias con sindrome glomerular

En pacientes con infeccion por VIH-1 y enfermedad glomerular
debe considerarse siempre la posibilidad de que puedan coexistir
lesiones de glomerulopatia asociada al VIH-1 junto con otras
lesiones glomerulares por depésitos de inmunocomplejos.

Nefropatia asociada al VIH

Es la nefropatia por excelencia de la infeccion por VIH-1,
causada por la infeccion directa y la expresion génica viral en el
tejido renal. A pesar de ser la mas caracteristica, no es la
nefropatia predominante en Espafia®®?!, Su incidencia depende,
en gran manera, de la situacion geografica y de las caracteristicas
raciales de la poblacién estudiada, sobre todo, de la proporcién de
individuos de raza negra, en la que se manifiesta de forma
predominante. En Estados Unidos, por ejemplo, se ha convertido
en la tercera causa mas importante de insuficiencia renal crénica
terminal en afroamericanos de 20 a 64 afos, y representa
aproximadamente el 10% de todos los nuevos casos de insufi-
ciencia renal crénica terminal®?2. Su presencia en individuos de
raza blanca es poco frecuente.

Clasicamente, su clinica incluye proteinuria importante con
sindrome nefrdtico, insuficiencia renal de rapida progresion,
riflones grandes e hiperecogénicos en la ecografia y, habitual-
mente, aunque no siempre, sin hematuria, edema ni hipertension.
Se suele presentar en fases avanzadas de la infeccion por VIH-1 no
controlada o no tratada, con viremias elevadas y recuentos bajos
de linfocitos CD4+, aunque se han descrito casos de presentacion
temprana durante la primoinfeccion.

El sustrato histoldgico es muy caracteristico, aunque no
patognomonico. Se observa una glomeruloesclerosis segmentaria
y focal de tipo colapsante con una cierta expansion mesangial y
marcada proliferaciéon e hipertrofia de las células epiteliales
glomerulares, que pueden englobar el ovillo retraido simulando
semilunas. Esta en discusion la procedencia podocitaria o parietal
de estas células epiteliales glomerulares?®. Simultineamente
aparece también una llamativa afecciéon tubulointersticial con
dilatacion tubular microquistica, con las luces dilatadas rellenas
de material eosinofilico proteinaceo, infiltrado mononuclear
intersticial y fibrosis. La inmunofluorescencia suele ser negativa
o inespecifica®4?>.

A pesar de una presentacion clinica muy sugestiva, si la
situacion del paciente lo permite, debe realizarse una biopsia
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renal, la que, ademas de confirmar el diagnostico, aportara
informacion sobre el prondstico de la afeccién renal.

En cuanto al tratamiento de la HIVAN, a pesar de la falta de
estudios prospectivos y aleatorizados que apoyen una determi-
nada pauta frente a otra, datos circunstanciales repetidos en la
literatura médica respaldan la idea de que el TARGA debe formar
parte de la primera linea de actuacion. En la era pre-TARGA, la
HIVAN se presentaba como una nefropatia con una progresion
inexorable hacia la insuficiencia renal terminal en 6 a 12 meses.
Tras la extension del uso del TARGA, en los pacientes con infecciéon
por VIH-1, la evolucion hacia la insuficiencia renal terminal en
esta entidad se ha reducido significativamente®®?’. Ademas, la
utilizacion del TARGA reduce en aproximadamente un 60% el
riesgo de presentar HIVAN, mientras que su incidencia en
pacientes tratados con TARGA con buena respuesta y que no han
desarrollado sida es muy baja®®. En la actualidad, la presencia de
HIVAN por si sola es una indicacién absoluta para iniciar TARGA,
cuyo uso se ha asociado con remisién clinica e histologica®®. Como
medidas alternativas o coadyuvantes se ha recomendado el
tratamiento con inhibidores de la enzima de conversion de la
angiotensina (IECA) o con antagonistas del receptor de la
angiotensina-ii (ARA-II), que parecen retrasar la evolucién de la
nefropatia siempre que ésta no esté muy avanzada3®. El
tratamiento con esteroides ha mostrado resultados dispares, y
su indicacion es discutida ante la falta de estudios prospectivos
aleatorizados que aseguren su utilidad.

Glomerulonefritis por depésitos de inmunocomplejos

Al contrario de lo que sucede con la HIVAN, la glomerulone-
fritis por depositos de inmunocomplejos, en general, no tiene una
clara predileccion racial y aparece también en individuos de raza
blanca y asiaticos, lo que provoca que esta glomerulopatia sea la
mas predominante en los pacientes infectados por VIH-1 en
Espafia®2?!3!, También en contraposicién con la HIVAN, estas
nefropatias suelen aparecer en estadios estables de la infeccion
por VIH-1, con buenos recuentos de linfocitos CD4+. Se asocian
frecuentemente a la coinfeccion por VHB y VHC, aunque la
reaccion inmune provocada por el mismo VIH-1 puede ser la
causa primaria2. Estas glomerulopatias se desarrollan a partir de
un estimulo antigénico continuado por la persistencia en el
organismo del VIH-1 u otros patdgenos, como el VHC, y de una
respuesta inmune mantenida con la constante formaciéon de
inmunocomplejos, que pueden depositarse en las estructuras
glomerulares y desencadenar el proceso inflamatorio local.

Las principales glomerulonefritis en este grupo son la glome-
rulonefritis membranoproliferativa, asociada o no a VHC, la
nefropatia por depositos mesangiales de IgA y la glomerulonefritis
por inmunocomplejos similar al lupus. También se han descrito en
esta poblacion la glomerulopatia membranosa, la glomerulone-
fritis postinfecciosa y la glomerulopatia fibrilar e inmunotactoide.
Su presentacion clinica y evolucion diferira l6gicamente segin el
sustrato histologico subyacente.

La glomerulonefritis membranoproliferativa frecuentemente
aparece en individuos coinfectados por VHC, y puede aparecer
aislada o en el contexto de crioglobulinemia junto con clinica
sistétmica de parpura, artralgias y neuropatia periférica. Su
expresion clinica renal suele incluir proteinuria frecuentemente
de rango nefrético, microhematuria e insuficiencia renal en grado
variable, y en un determinado porcentaje de casos, acompafarse
de descenso del complemento sérico y presencia de crioglobulinas
circulantes. Cabe remarcar su interés si se tiene en cuenta que la
coinfeccion por VIH-1-VHC aparece en un tercio de los pacientes
con infeccion por VIH-1 (y predomina en aquellos pacientes con
antecedentes de adiccion a drogas por via parenteral, en los que
puede llegar a incidencias de hasta el 90%), y que la evolucion de

esta nefropatia es mds agresiva en el paciente coinfectado, con
una mayor tasa de evolucién a insuficiencia renal terminal®3. Su
tratamiento es controvertido, con escasa experiencia al respecto
en pacientes con infeccion por VIH-1; aunque parece apropiado un
abordaje general, como en cualquier otra glomerulonefritis, con el
control de la retencién hidrosalina, el tratamiento de la dislipi-
demia y el control de la presion arterial con el bloqueo del eje
renina-angiotensina, junto con el tratamiento de la causa
subyacente, que en el caso de la coinfeccién por VHC pasaria por
el tratamiento antiviral con interferon pegilado y ribavirina
ajustada por peso y funcién renal®*.

La glomerulonefritis por inmunocomplejos similar al lupus se
define como una glomerulopatia con caracteristicas histoldgicas,
inmunohistolégicas y ultraestructurales similares a la nefropatia
lapica proliferativa, focal o difusa, con depdsitos subepiteliales y
mesangiales de todas las inmunoglobulinas (Ig) y los factores del
complemento, incluyendo IgG, IgA, IgM, C3 y Clq, sin evidencia
clinica ni serologica de lupus eritematoso sistémico. Su presen-
tacion clinica suele ser en forma de proteinuria, habitualmente de
rango nefrotico, sedimento activo e insuficiencia renal, que puede
llegar a ser progresiva. No existe un tratamiento eficaz: ya de ha
ensayado tratamiento con IECA e inmunosupresores con resulta-
dos poco prometedores, y se ha observado que el tratamiento ARV
y el control de la replicacién viral no modifica la historia natural
de la enfermedad. El pronéstico de la funcién renal es malo>>.

Se considera que la glomerulonefritis proliferativa mesangial por
depositos de IgA esta mediada por la reaccion inmune contra los
péptidos del VIH-136. Clinicamente, se manifiesta como hematuria
asociada a diversos grados de proteinuria e insuficiencia renal, y
frecuentemente con HTA que puede llegar a ser grave. Suele tener
un curso mas benigno que el resto de las glomerulopatias y
requerir principalmente el control ajustado de la presion arterial
con IECA, tal como estd indicado en toda nefropatia cronica
proteindrica.

Debe considerarse que, en determinados pacientes, pueden
coexistir lesiones de HIVAN junto con otras lesiones glomerulares
por depdsitos de inmunocomplejos.

Nefropatias con lesion vascular

Microangiopatia trombética

Las lesiones de microangiopatia trombotica, que se engloban
en las entidades definidas como sindrome hemolitico-urémico
(SHU) o parpura trombdtica trombocitopénica (PTT), pueden
aparecer en el paciente con infeccion por VIH-1 con una incidencia
variable segin las series, y afectan principalmente a los individuos
de raza blanca®3%, Se considera que las proteinas virales
participan en su patogenia provocando una disfunciéon endotelial
que desencadena la cascada microtrombdtica que define esta
entidad®® y que conlleva un peor prondstico en los pacientes con
infeccion por VIH-1 con respecto a los casos de microangiopatias
tromboticas idiopaticas. Clinicamente se presenta como una
anemia hemolitica microangiopatica con trombocitopenia, insu-
ficiencia renal con microhematuria y proteinuria habitualmente
moderada. Pueden aparecer fiebre y alteraciones neuroldgicas.
Cuando predomina la expresion de la insuficiencia renal se suele
hablar de SHU, mientras que cuando aparecen alteraciones
neurolégicas o extrarrenales, incluso sin disfuncién renal, se
prefiere utilizar el término de PTT; aunque esta clasificacion
clinica, sometida frecuentemente a superposiciones, actualmente
estd en revision. Suelen presentar HTA que puede ser grave,
incluso con manifestaciones de HTA maligna, situacién en la que
es dificil valorar si la lesion de la microangiopatia trombédtica es
causa o consecuencia de la misma malignizacion de la HTA. Si la
trombocitopenia y la situacion clinica del paciente lo permiten, es
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aconsejable realizar una biopsia renal, que dara informacién del
grado de lesion renal, del prondstico e, incluso, de la existencia de
otra glomerulopatia subyacente. Las opciones terapéuticas se
basan en la practica de plasmaféresis e infusion de plasma fresco,
con un peor prondstico que en los casos de microangiopatia
trombdtica idiopatica, con frecuentes recidivas. La administracion
de antiagregantes plaquetarios, esteroides, Ig, etc. carece de
evidencias solidas para poder recomendarse.

Nefropatias con disfuncién tubular

En la actualidad, es decir, en plena “era TARGA”, se debe
considerar la posible afeccion tubular o tubulointersticial ante
cualquier paciente infectado por VIH-1 que presente alteracion de
la funcion renal, progresiva o no (siempre que se hubieran
excluido causas prerrenales u obstructivas), y que conserve la
diuresis, con o sin proteinuria leve-moderada (habitualmente
menor de 2 g/dia, de origen tubular), con un sedimento anodino o
con leucocituria estéril, o trastornos idnicos o electroliticos
acompanantes, como hipofosfatemia, hipopotasemia o acidosis
metabodlica. Aunque este primer enfoque es valido, el concepto
“afeccion tubulointersticial” es demasiado genérico para abarcarlo
en su conjunto. El espectro de lesion es amplio, y puede ir desde
defectos aislados en el tabulo proximal hasta necrosis tubular
grave con fracaso renal. El contexto clinico subyacente del
paciente es primordial, asi como es importante una revision en
profundidad de los farmacos que recibe o ha recibido, tanto ARV
como para el tratamiento de procesos intercurrentes*C.

La presencia de necrosis tubular aguda debe considerarse ante
un fracaso renal agudo progresivo —habitualmente, aunque no
siempre, con diuresis conservada— en el contexto de un paciente
séptico y hemodinamicamente inestable, o con acimulo sangui-
neo de pigmentos por hiperbilirrubinemia grave o rabdomidlisis, o
que haya recibido alguno de los farmacos potencialmente
implicados, como aminoglucosidos, trimetoprima-sulfametoxazol,
pentamidina, anfotericina B, foscarnet, cidofovir o tenofovir, por
citar los mas habituales. La lesi6on isquémica o toxica de las células
tubulares provoca una apoptosis de éstas con denudacién de los
tabulos, situacion que puede recuperarse una vez desaparecido el
factor precipitante tras dias o semanas segin el grado de lesion; se
corrigen, asi, la funcion renal y la funcién tubular.

La lesion tubulointersticial puede deberse también a infiltra-
cion por células inflamatorias en relacién con pielonefritis por
patogenos, o por nefritis intersticial aguda habitualmente por
reaccion inmunoalérgica a farmacos, entre los que destacan
diversos antibidticos (especialmente rifampicina), los antiinfla-
matorios no esteoideos y, de forma mas infrecuente, algunos ARV
(como abacavir, indinavir, atazanavir [ATV] o efavirenz). El
tratamiento especifico de cada entidad deberd resolver el
problema, mientras que en el caso de la nefritis intersticial aguda
por farmacos, tras la retirada de éstos, puede plantearse el
tratamiento esteroideo si la disfuncion renal es importante o si
persiste en el tiempo mas alla de 1-2 semanas®, preferiblemente
con previa realizacion de una biopsia renal para la confirmacién
diagnostica y la valoracion del dafio renal crénico no recuperable.

Una lesion a considerar, aunque poco frecuente, es la nefropatia
por cristales, que se presenta por el depdsito masivo y la potencial
obstruccion por cristales en la zona tubular tras el tratamiento con
farmacos con baja solubilidad en la orina, sobre todo, ante
elevadas concentraciones y determinados pH urinarios. Los
farmacos implicados en los pacientes infectados por VIH-1
pueden ser la sulfadiazina, el foscarnet o altas dosis de aciclovir
o indinavir, este Gltimo causante también de nefrolitiasis por
acimulo de los mismos cristales excretados. El ATV, que comparte
algunas caracteristicas con indinavir (el 7% excretado inalterado

por orina), se asocia también a nefrolitiasis y en una revision
reciente se han documentado 20 casos que presentaron esta
complicacion tras una mediana de 1,7 afios de tratamiento. De
ellos, 5 presentaron una IRA, en 17 casos ATV se hallaba
potenciado con ritonavir y 13 pacientes tomaban concomitante-
mente tenofovir disoproxil fumarato*. Una buena hidratacién es
importante para prevenir y tratar esta complicacion, que suele ser
reversible, aunque la reaccién inflamatoria de los propios cristales
puede provocar un mayor o menor grado de lesién tubulointers-
ticial cronica persistente.

Cuando la lesién tubular no provoca apoptosis o pérdida de un
numero significativo de células tubulares, pueden manifestarse
simplemente defectos funcionales tubulares. Basicamente, estos
defectos se centran en el tibulo proximal, zona donde tiene lugar
la secrecién de mdultiples de los farmacos administrados a estos
pacientes. La lesion del tGbulo proximal provoca las manifes-
taciones del sindrome de Fanconi, que se caracteriza por fosfaturia
e hipofosfatemia, glucosuria con normoglucemia, y proteinuria
tubular, asi como, de forma menos frecuente, por aumento de la
concentracion de creatinina, hipopotasemia e hipocalcemia,
acidosis metabodlica por pérdida de bicarbonato con anién-gap
normal (acidosis tubular renal tipo 2) e hipouricemia por pérdida
de acido drico. Clinicamente, puede cursar de forma asintomatica
o, si es grave, puede manifestarse con astenia importante,
polidipsia, poliuria, deshidratacién y dolor éseo*>44, Aunque en
este tipo de pacientes la lesion tubular proximal puede deberse a
la posible presencia de paraproteinas en la orina en el contexto de
sindrome linfoproliferativo, la principal causa suele ser farmaco-
légica. De los farmacos implicados cabe destacar, entre otros, el
adefovir utilizado como tratamiento de la coinfecciéon por VHB, el
cidofovir como tratamiento de rescate de retinitis por citomega-
lovirus, o diversos ARV inhibidores de la transcriptasa inversa,
como didanosina, lamivudina, estavudina y, sobre todo, tenofovir.
Aunque varios estudios comparativos confieren al tenofovir una
buena seguridad, incluso en relacién con la nefropatia**4°, su
amplia utilizacién ha provocado que aparezcan mdltiples series de
casos de lesion renal en forma de tubulopatia proximal manifes-
tada como sindrome de Fanconi, habitualmente incompleto, con o
sin fracaso renal agudo e incluso, diabetes insipida nefrogénica®4.
La nefropatia como efecto secundario del tenofovir es, pues,
infrecuente pero importante. Se han identificando diversos
factores de riesgo para su aparicion, como la presencia de
nefropatia previa, un bajo peso corporal, tratamiento concomi-
tante con otros farmacos nefrotdxicos o asociacién con farmacos,
como didanosina o inhibidores de la proteasa potenciados con
ritonavir, que potencialmente pueden interferir en su secrecion
tubular. Habitualmente, la lesion renal provocada por este
farmaco es reversible tras su retirada, aunque puede persistir
mas de 6 meses y se han descrito casos de lesiéon cronica
persistente.

Las lesiones tubulares en otras zonas, como en el tibulo distal
o colector, podran traducirse en manifestaciones de acidosis
tubular renal en mayor o menor grado y de diabetes insipida
nefrogénica, respectivamente.

Hipertension arterial y diabetes mellitus

La HTA y la DM son 2 factores de riesgo ampliamente
reconocidos de insuficiencia renal, tanto en la poblacién general
como también en la poblacién infectada por VIH-1'3. La HTA es
frecuente en los pacientes infectados por VIH-1 tratados con
TARGA, con una prevalencia que oscila del 21 al 34%“S. Entre los
factores predictores de HTA en esta poblacion, se incluyen los
antecedentes familiares, el sindrome metabdlico, la lipodistrofia y
la resistencia a la insulina. De hecho, la HTA parece formar parte
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del sindrome metabdlico que desarrollan los pacientes con
infeccibn por VIH-1 tratados con TARGA?Y. Algunos firmacos
ARV, como, por ejemplo, lopinavir/ritonavir, estan significativa-
mente asociados a la presencia de HTA, un efecto que parece estar
mediado, al menos en parte, por un incremento del indice de masa
corporal“®, Como en todo paciente hipertenso, debe buscarse la
normalizacion de las cifras tensionales mediante las medidas
higienicodietéticas habituales y la administracion de tratamiento
hipotensor. Es importante tener en cuenta las interacciones
medicamentosas que se pueden producir con los farmacos ARV.
No se recomienda el uso de antagonistas del calcio, ya que tienen
importantes interacciones medicamentosas con diversos ARV. El
tratamiento de eleccion de la HTA en esta poblacién son los [ECAy
los ARA-II, que, ademas de su efecto hipotensor, poseen propie-
dades renoprotectoras.

El aumento progresivo de la esperanza de vida de los pacientes
infectados por VIH-1 provoca que se manifiesten alteraciones
metabolicas propias del envejecimiento, que pueden verse
potenciadas por el tratamiento ARV. El tratamiento con TARGA
puede provocar alteraciones metabolicas como dislipidemia,
resistencia a la insulina y DM, y sindrome metabdlico, hecho
que puede explicar que diversas series hayan demostrado un
mayor riesgo de desarrollo de DM en la poblacién con infeccion
por VIH-1%°. Sin embargo, no hay series que hayan estudiado la
repercusion de esta mayor incidencia de DM en términos de
retinopatia, neuropatia o nefropatia. Algunas series de biopsias
renales en pacientes con infeccién por VIH-1 han reportado un
porcentaje de alrededor del 6% de casos donde la histologia
revelaba nefropatia diabética y un 4% donde el diagndstico era el
de nefropatia hipertensiva con nefroangioesclerosis>'.

La prevalencia de HTA y DM en esta poblacion es lo
suficientemente importante como para considerar su monitoriza-
cién y su control sistematico en la practica clinica habitual. Su
presencia obliga a valorar asimismo de forma especifica los
posibles signos de nefropatia mediante la estimacién del FG y el
control periddico de albuminuria y proteinuria, y a intensificar
aun mas, si cabe, el control de estos factores de riesgo emergentes
ante cualquier signo de nefropatia incipiente®°.

Valoracion nefrologica de los pacientes con infeccion por VIH-1
Valoracion de la funcion renal

La creatinina sérica es un producto metabdlicamente inerte del
mausculo y ha sido el marcador del FG o de la funcion renal mas
habitual utilizado hasta ahora en la practica clinica. Sin embargo,
la creatinina no es una herramienta exacta para evaluar el FG
debido a lo siguiente:

1. Su concentraciéon se ve influida por otros factores, como la
masa muscular, la edad, el sexo, la raza, el peso, las
amputaciones, los farmacos (como el consumo de esteroides)
y la ingesta de proteinas en la dieta (estado de nutrici6n).

2. La secrecion tubular de creatinina se ve inhibida por determi-
nados farmacos, como la cimetidina y la trimetoprima, entre
otros.

Igualmente, debe destacarse la variabilidad existente en las
determinaciones de diferentes laboratorios y la variabilidad
interindividual, que puede ser del 7 al 20%°'°2. Asi pues, la
creatinina no es un buen indicador del FG, y su utilidad para
detectar y evaluar las alteraciones de éste es muy limitada, como
lo demuestran las pruebas de aclaramiento de inulina normales
en personas con creatinina inferior a 1,3 mg/dl que pueden, sin
embargo, dar aclaramientos de creatinina (CICr) entre el 20 y el

80%; se debe considerar que la progresion de la ERC no es lineal
sino logaritmica.

Se han desarrollado una serie de formulas para la determina-
cion mas exacta del FG en la practica clinica que, a pesar de ser
mas precisas, no estan exentas de limitaciones. No es necesario en
ninguna de las 2 recoger la orina de 24 h como en el CICr clasico, lo
que evita errores de recogida o en la medida en laboratorio que
hacen poco fiable el resultado. Dado que en la poblacién general se
ha detectado un porcentaje elevado de enfermedad renal oculta
(basada en la estimacién del FG mediante las diversas ecuaciones
frente a la determinacién aislada de creatinina) que aumenta a
medida que se disminuye el grado de ERC, el hacer una
determinacion correcta del FG evitaria su aparicion y repercusion
en este colectivo de pacientes.

Siempre deben considerarse todas las condiciones que pudie-
ran afectar al paciente.

A continuacion se describen las 2 formulas mas utilizadas que,
si bien no estan validadas para pacientes con infeccion por VIH-1,
hoy en dia se utilizan habitualmente en ensayos clinicos y se
admiten como fiables en la practica clinica.

La primera es la ecuacién de CG>3, derivada de 249 varones
hospitalizados. Utiliza como referencia el CICr en orina de 24 hy
posteriormente se ajusta para sexo femenino.

[140 — edad (anfios) peso (kg) (0, 85 si es mujer)]
[72 creatinina sérica (mg/dl)]

CICr (ml/min) =

Esta ecuacion puede sobreestimar el FG cuando esta en rangos
normales. A pesar de esto, se usa frecuentemente en ensayos
clinicos para estimar la funcion renal y determinar el ajuste de
dosis de algunos farmacos.

La segunda es la ecuacién de MDRD>' derivada de 1.628
pacientes con nefropatia cronica (con una tasa de FG entre
20-60 ml/min/1,73 m?) y utiliza como referencia el aclaramiento
de yodotalamato. La siguiente es la ecuacién de MDRD abreviada
(con 2 variables eliminadas):

FG (ml/min/1,73 m2) = 186 [creatinina sérica(mg/dl)]~*1>*
x (edad)~%293(0, 742 si es mujer)
x (1,21 si es afrocaribeno)

Esta ecuacion no esta validada en pacientes con tasas de FG
superiores a 60 ml/min/1,73 m? y subestima al paciente con tasas
de FG en rangos normales o con fallo hepatico. En general, ambas
ecuaciones se ven afectadas por cambios en la masa celular
corporal, que puede cambiar durante el transcurso de la vida del
paciente con infeccibn por VIH-1 (debido al avance de la
enfermedad, al tratamiento con TARGA, a la malnutricion, etc.).

Conocer el FG es importante para los pacientes con infeccion
por VIH-1 ya que muchos farmacos requieren ajustes de dosis/
frecuencia y, ademas, si existe ERC es conveniente seguir su
evolucion y su tasa de progresion en el tiempo. En el caso de que
se produzca alteracion de la funcion renal con afeccion tubular la
monitorizacién de la beta-2 microglobulina urinaria puede ser de
gran utilidad®.

En general, se recomienda la estimacion de la funcién renal de
todos los pacientes con infeccién por VIH-1 en la evaluacion inicial
del paciente y posteriormente de forma anual (o mas frecuente,
seglin evolucién) mediante las ecuaciones de MDRD o de CG, y
considerar remitir al paciente al nefrélogo ante un deterioro
progresivo de la funcion renal o con un FG por debajo de 60 ml/
min/1,73 m2.

La ERC debe considerarse cuando existen alteraciones de la
funcion renal persistentes por un periodo mayor de 3 meses
(tabla 1)°2.

Cabe destacar que la HTA y la DM no sélo son muy prevalentes
en la poblaciéon general, sino que también afectan con mucha
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frecuencia a los pacientes con infeccion por VIH-1; y, ademas, son
factores de riesgo de progresion de la ERC, por lo que es
importante detectar el deterioro de la funcidén renal de una
manera temprana para iniciar medidas que eviten la progresion de
ésta.

Valoracion de la proteinuria

La proteinuria se define como la presencia en la orina de una
cantidad anémala de proteinas (principalmente albiimina) que se
debe habitualmente a un dafio glomerular (p. ej., nefropatia
diabética). También, puede producirse una proteinuria tubular, en
la que la albGmina no es la principal proteina presente en la orina
(p. €j., dafio tubular inducido por farmacos o paraproteinas).
Evaluar si existe o no proteinuria y el rango de ésta es importante
para poder diferenciar si existe daflo glomerular o tubular, y si es
posible discernir si es asociado al VIH-1 (nefropatia asociada a la
infeccién por VIH-1) o es secundario a otras comorbilidades, como
DM, HTA, disfunciones tubulares que vayan asociadas o no a
tratamiento ARV, o a infecciones del tracto urinario.

Existen 3 maneras de detectar y cuantificar la proteinuria en la
practica clinica:

1. La primera es mediante el uso de tiras reactivas, que estan
disponibles y son de facil uso en las consultas (algunas con
rangos de deteccion de microalbamina de 30-300 mg/dl).

2. La segunda es la recoleccién de orina de 24 h que, aunque es
mas laboriosa por parte del paciente, facilita la cuantificacion
de la proteinuria si se ha realizado de una manera apropiada.

3. Finalmente, el cociente proteina/creatinina en orina (CPCo) que
posiblemente es la prueba que mayor informacion proporciona
de manera rapida y reproducible utilizando albimina o
proteina/creatinina®. Si el cociente albiimina/creatinina es
normal y esta alterado el cociente proteina/creatinina, la
proteinuria sera de origen tubular.

Tabla 1
Estadios de la enfermedad renal crénica®’

Estadio Descripcion FG (ml/min/1,73 m?)
I Dafio renal con FG normal o alto >90

Il Dafio renal con FG ligeramente bajo 60-89

11 FG moderadamente bajo 30-59

I\% FG marcadamente bajo 15-29

\% Insuficiencia renal terminal <15 (o dialisis)

FG: filtrado glomerular.
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En general, para mayor facilidad y fiabilidad se recomienda
utilizar tiras reactivas como prueba de cribado y, cuando el
resultado sea 1+ o superior, debera determinarse el CPCo.

Las tiras pueden dar un resultado aproximado de la intensidad
de la proteinuria. Un resultado en las tiras reactivas de trazas
equivale a una proteinuria de 150-300mg/l, una cruz a
300-1.000mg/l, 2 cruces a 1,0-3,0g/l (rango nefrdtico), 3 cruces
a3,0-10g/ly, finalmente, 4 cruces a mas de 10 g/l. Un resultado de
300mg/l en las tiras reactivas, si el paciente tiene una diuresis de
21 en 24h, equivaldria a 600 mg/24 h.

Una de las ventajas del CPCo es que se puede evaluar la
enfermedad renal mediante una pequefia muestra de orina
obtenida al levantarse por la mafiana (p. ej., un resultado del
CPCo de 100 mg/mmol equivale aproximadamente a 1 g/dia de
proteinas en la orina).

De manera practica, si se utilizan las tiras reactivas y el
resultado es una cruz o mas, se debe proceder a realizar el CPCo,
que ayudara a detectar una enfermedad renal oculta, identificar
enfermedades como la DM o la HTA y, en pacientes con infeccion
por VIH-1, la aparicién de toxicidad renal por farmacos, HIVAN o
enfermedades renales no relacionadas con la infeccion por VIH-1.

Enla figura 1 se puede observar un algoritmo de actuacién para
la evaluacion de la proteinuria.

Valoracion de la hipofosfatemia

La hipofosfatemia (fosfato en sangre <0,80 mmol/l o, aproxima-
damente 2,54 mg/dl) debe evaluarse en pacientes con infeccion por
VIH-1 de forma rigurosa debido a que son numerosos los factores
que pueden potencialmente alterar sus valores plasmaticos.

La ingesta diaria de fosforo es de 1.200 mg, se absorben unos
700mg y el rifidon realiza su control gracias al equilibrio
glomerulotubular. En el paciente con infeccion por VIH-1 puede
verse afectado el metabolismo del fosforo al alterarse su
almacenamiento temporal en el adipocito para su posterior
utilizacion por parte del higado debido a la presencia de
lipodistrofia. La importancia de la homeostasis del fésforo radica
en que su deficiencia aguda o grave induce un déficit energético
con graves consecuencias (debilidad muscular, rabdomi6lisis,
encefalopatia, hipotensién, insuficiencia cardiaca, insuficiencia
pulmonar y hemolisis) y puede, incluso, poner en riesgo la vida del
paciente. La deficiencia de fosforo de forma insidiosa o leve
produce agotamiento de sus reservas y se expresa como astenia,
mialgia y debilidad, sindrome fibromialgico, dolor y desminera-
lizacion 6sea a largo plazo.

Es importante recordar que la muestra para la determinacion
de fosfato debe realizarse en ayunas, no debe haber hemdlisis y
tiene que realizarse en plasma. En cuanto a la hipofosfatemia leve

Analisis de orina para proteinas (tira reactiva) |

+vo

-VO

v

¥

Ecografia renal
Calculo del filtrado glomerular

Cociente proteina/creatinina en orina (CPCo)

Seguimiento clinico habitual

CPCo >30

O bien hematuria

O bien ecografia anémala
O bien FGe <60 ml/min

CPCo <30

Y

A,

Considerar siempre:

Sindrome metabdlico
Hipertension

Diabetes

Nefropatia asociada a VIH

Revision renal anual

Biopsia renal?
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¢ Remision a nefrologia?
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Figura 1. Algoritmo de actuacién en la evaluacion de la proteinuria.
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¢ Existe una pérdida renal y esta es aislada?
Reconsiderar datos relevantes de la historia

!

ORINA (al azar)

Fosfatos >5 mmol/l

Fosfatos TR <85 %

Tiras reactivas: glucosuria, proteinuria

SANGRE
Glucosa, acido urico, bicarbonatos, calcio, potasio

Hormonas reguladoras
Vitamina D (25-OH D3) y PTH

l

Fosfato anémalo + otra alteracién bioquimica

.

l

Solamente es anomalo el fosfato
|

¢ Se trata del sindrome de Fanconi?
Comprobar otras funciones proximales

¢, Se produce eliminacion a largo plazo?
Si hay dolor 6seo iDEXA

v v
Vitamina D i Vitamina D i
+PTH é +PTH é
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| Osteomalacia | | Hiperparatiroidismo ‘

Figura 2. Enfoque practico para la evaluacion de la hipofostatemia. PTH: parathormona.

(0,65-0,80 mmol/l 0 2,02,5 mg/dl) y moderada (0,32-0,64 mmol/l
o 1,0-1,99mg/dl), debe determinarse su etiologia antes del
tratamiento; a diferencia de la hipofosfatemia grave (<0,32
mmol/l o <1mg/dl) que es una urgencia médica y se debe tratar
inmediatamente, independientemente de la identificaciéon de la
causa.

En general, las causas de la hipofosfatemia son debidas a
alguno de los siguientes mecanismos: disminucion de la ingesta;
disminucion de la absorcion; cambios intracelulares, como los
producidos por la alcalosis respiratoria (salicilatos o alcohol),
encefalopatia hepatica y sindrome de realimentacion (enteral o
parenteral); aumento de la secrecion urinaria (sindrome de
Fanconi y uso de diuréticos) y, finalmente, mayor acumulacion
6sea (sindrome del hueso hambriento)®®.

Ademas, hay que considerar si existe algiin farmaco involu-
crado y, si es asi, considerar interrumpir su administracién, dado
que la hipofosfatemia puede ser también multifactorial y en su
desarrollo a veces puede ser dificil identificar cual es el agente que
mas influye.

En este sentido, hay que comentar que el tenofovir es el que se
ha puesto mas en relacion con la hipofosfatemia o el sindrome de
Fanconi, y aumenta la probabilidad de desarrollo con algunas
asociaciones de firmacos®’.

En la figura 2 se puede observar un enfoque practico para la
determinacion de las causas de hipofosfatemia. El primer paso
debe ser confirmar la hipofosfatemia con una muestra adecuada,
correlacionada con datos clinicos relevantes (estado nutricional,
comorbilidades, medicaciones, dieta, etc.), y determinar si existe
pérdida renal. Si se determina que existe una alteracion
bioquimica adicional al fosfato, se debe descartar el sindrome de
Fanconi. A nivel practico, una tira de orina analizada indicara si
hay proteinuria y glucosuria y una analitica en sangre confirmara
si la glucemia es normal y si existe hipofosfatemia, con lo que se
puede afirmar con alta probabilidad que se tratara de un trastorno
tubular proximal y podra descartarse o confirmarse un sindrome
de Fanconi.

La tubulopatia proximal se caracteriza por aumento de
creatinina, hipofosfatemia, hipouricemia, acidosis metabodlica,
hipopotasemia, glucosuria con glucemia normal, hiperaminoaci-
duria y proteinuria inferior a 2 g/dia.

Si no hay alteracion tubular proximal y la alteracion es
solamente del fosfato, debe procederse a realizar una determina-
cion de vitamina D y parathormona para evaluar si existe
hiperparatiroidismo o un bajo remodelado éseo, como la osteo-

malacia. Si existe dolor 6seo se debe realizar una densitometria
2 43,44
Osea .

Una vez evaluado debe establecerse el tratamiento adecuado:

1. Si el fosforo esta disminuido pero no de forma importante y se
descarta tubulopatia proximal, deben buscarse otras causas y
se tratara con fosforo oral monitorizando la respuesta.

2. Si se comprueba que existe un sindrome de Fanconi y esta en
tratamiento con algin firmaco o asociacion que lo pueda
producir, debe valorarse el cambio de tratamiento una vez
excluidas otras causas.

Antirretrovirales y rifion

La investigacion y el desarrollo de farmacos ARV han
aumentado considerablemente en los dltimos afios. En la
actualidad existen ya mas de 20 medicamentos distintos en el
mercado y un gran niamero de moléculas en diferentes fases de
investigacion. Algunos fairmacos se excretan principalmente por
via renal y requieren una modificacion de la dosis o el intervalo de
dosificacion en pacientes con insuficiencia renal. En general, es
necesario modificar las dosis o el intervalo de todos los
inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de los nucledsi-
dos/nucleétidos, (ITIAN/Nt), excepto en el caso del abacavir que no
se elimina significativamente por el rifién (tabla 2).

La nefrotoxicidad por ARV es poco frecuente, aunque se ha
descrito con numerosos farmacos (tabla 3). Las manifestaciones
son variadas e incluyen cuadros de presentacion aguda y de
disfuncion cronica asintomatica. Los cuadros mejor caracterizados
son los asociados con algunos inhibidores de la proteasa, como el
indinavir o el ATV, y los ITIAN/Nt, especialmente con tenofovir. El
indinavir y, con mucha menor frecuencia, el ATV pueden producir
nefrolitiasis y nefropatias por deposito intratubular de crista-
les*258 mientras que la toxicidad de los ITIAN/Nt se produce
preferentemente por disfuncién tubular debida a la acumulacion
intracelular del farmaco y puede manifestarse por diversas
alteraciones tubulares que pueden conformar un sindrome de
Fanconi, con o sin IRA%®-®L Se ha descrito también nefritis
intersticial, en ocasiones mediada por un mecanismo inmunoa-
lérgico, con diversos ARV, y glomerulonefritis membranoprolife-
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Tabla 2
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Recomendaciones de dosificacién de antirretrovirales en pacientes con insuficiencia renal

Antirretrovial

Dosis diaria habitual

Dosificacion en insuficiencia renal

Abacavir (Ziagen™)
GlaxoSmithKline

Didanosina (Videx®)
Bristol-Myers Squibb

Emtricitabina (Emtriva®™)
Gilead Sciences

Lamivudina (Epivir®)
GlaxoSmithKline

Estavudina (Zerit™)
Bristol-Myers Squibb

Tenofovir* disoproxil fumarato (Viread®™)
Gilead Sciences

Zidovudina (Retrovir™)
GlaxoSmithKline

Efavirenz (Sustiva™)
Bristol-Myers Squibb
Nevirapina (Viramune®™)
Boehringer-Ingelheim
Amprenavir (Agenerase®)
GlaxoSmithKline

Darunavir (Prezista™)
Tibotec

Fosamprenavir (Telzir™)
GlaxoSmithKline

600 mg 1 vez al dia, o
300 mg 2 veces al dia o

>60kg
400mg 1 vez al dia
<60kg
250mg 1 vez al dia

200 mg 1 vez al dia

300mg 1 vez al dia o
150 mg 2 veces al dia

>60kg
40 mg 2 veces al dia
<60kg
30mg 2 veces al dia

300mg 1 vez al dia

300 mg 2 veces al dia

600 mg 1 vez al dia
200 mg 2 veces al dia

1.200 mg 2 veces al dia

La solucidn oral no esta recomendada para
pacientes con insuficiencia renal o hepatica.
600 mg 2 veces al dia+ritonavir 100 mg 2 veces
al dia

1.400 mg 2 veces al dia o 700 mg +100 mg de
ritonavir 2 veces al dia

No necesita ajuste de dosis

CICr (ml/min)

30-59

>60kg-200 mg
<60kg-125 mg

10-29

>60kg-125mg
<60kg-100 mg

<10

>60kg-125 mg
<60kg-75 mg

Pacientes en hemodialisis
>60kg-125 mg (no requiere dosis suplementaria posdialisis)
No usar en <60kg

CICr (ml/min)

Dosis en capsulas

Dosis en solucién oral

30-49

200mg c/48 h

120 mg cada 24h

15-29

200mg c/72h

80 mg cada 24h

<15

200mg c/96 h

60 mg cada 24h

Pacientes en hemodialisis: 200 mg cada 96 h
(administrar después de la dialisis)

CICr (ml/min)

Dosis

30-49

150 mg cada 24h

15-29

150 mg x 1, luego 100 mg cada 24 h

5-14

150 mg x 1, luego 50 mg cada 24 h

<5 o0 hemodialisis

50 mg x 1, luego 25 mg cada 24 h (administrar después de la
dialisis)

CICr (ml/min)

>60kg

<60kg

26-50

20mg cada 12h

15mg cada 12h

10-25 o hemodialisis

20 mg cada 24 h (administrar después de la dialisis)
15 mg cada 24 h (administrar después de la dialisis).

CICr (ml/min)

Dosis

30-49*

300mg cada 48 h

10-29*

300mg 2 veces a la semana
Hemodialisis™

300 mg cada 7 dias (administrar después de la dialisis)
CICr (ml/min)

<15 o hemodialisis

100 mg cada 8 h

No requiere ajuste de dosis.

No requiere ajuste de dosis. Se recomienda una dosis adicional
después de la didlisis.

No requiere ajuste de dosis.

No requiere ajuste de dosis.

No requiere ajuste de dosis.
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Recomendaciones de dosificacion de antirretrovirales en pacientes con insuficiencia renal (continuacioén )

Antirretrovial

Dosis diaria habitual

Dosificacion en insuficiencia renal

Atazanavir (Reyataz™)
Bristol-Myers Squibb
Indinavir (Crixivan®™)

Merck & Co

Lopinavir/ritonavir (Kaletra®)

Abbott

Nelfinavir (Viracept™)

Roche Farma
Ritonavir (Norvir™)
Abbott

Saquinavir (Invirase®™)

Roche Farma
Tipranavir (Aptivus

'](,)

Boehringer-Ingelheim
Enfuvirtide (Fuzeon®)

Roche Farma

Maraviroc (Celsentri®™)

300 mg 1 vez al dia+100 mg de ritonavir una vez
al dia 0 400 mg 1 vez al dia
800 mg cada 8h

400 mg/100 mg 2 veces al dia

1.250 mg 2 veces al dia

600 mg 2 veces al dia

1.200 mg 3 veces al dia

500 mg 2 veces al dia+ritonavir 200 mg 2 veces

al dia
90 mg subcutineos cada 12h (1)

Cuando se administra en combinacién con un
potente inhibidor del CYP3A, con o sin inductor
de CYP3A, como el caso de los inhibidores de la
proteasa potenciados (excepto tipranavir/
ritonavir y fosamprenavir/ritonavir): 150 mg 2

No existen datos.

No requiere ajuste de dosis
No requiere ajuste de dosis
No requiere ajuste de dosis
No requiere ajuste de dosis
No requiere ajuste de dosis
No requiere ajuste de dosis

No requiere ajuste de dosis

En ausencia de inhibidores potentes del CYP3A4 probablemente no
requiera ajuste de dosis

veces al dia
Pfizer

300 mg 2 veces al dia

Con efavirenz o etravirina (sin un potente
inhibidor del CYP3A): 600 mg 2 veves al dia

Con etravirina+darunavir/ritonavir: 150 mg 2

veces al dia

Raltegravir (Isentress™)
MSD

400mg 2 veces al dia

Con analogos de nucleosidos, nevirapina,
tipranavir/ritonavir y fosamprenavir/ritonavir:

Solo se recomienda un ajuste de dosis en pacientes con CICr
<80ml/min y que estan recibiendo inhibidores potentes del
CYP3A4, como los inhibidores de la proteasa (excepto tipranavir/
ritonavir y fosamprenavir/ritonavir), ketoconazol, itraconazol,
claritromicina o telitromicina: en estos casos, administrar 1 vez al
dia

En combinacién con saquinavir/ritonavir reducir el intervalo c¢/24h
si CICr esta entre 80 y 50 ml/min; c/48 h si CICr es 50-30 ml/miny c/
72h si CICr es <30 ml/min

Estos ajustes de dosis se recomiendan basandose en simulaciones
farmacocinéticas, sin que su seguridad y su eficacia se hayan
evaluado clinicamente, por lo que se recomienda una estrecha
vigilancia

No requiere ajuste de dosis

CICr: aclaramiento de creatinina.

* Existen datos muy limitados sobre la seguridad y la eficacia de tenofovir en pacientes con funcién renal alterada. S6lo debe emplearse en pacientes con insuficiencia
renal si se considera que los beneficios superan a los posibles riesgos. En general, no se recomienda su uso en pacientes con CICr inferior a 30ml/min, excepto cuando no

existan otras alternativas.

Tabla 3

Toxicidades renales de los antirretrovirales descritas en la literatura médica®3-%!

Farmaco Toxicidad

antirretroviral

Abacavir Nefritis intersticial aguda asociada a reaccion de
hipersensibilidad a abacavir (origen idiosincrasico, alérgico)

Atazanavir Nefrolitiasis, nefritis intersticial aguda

Didanosina Disfuncion tubular proximal

Enfuvirtida Glomerulonefritis membranoproliferativa

Estavudina Disfunci6n tubular proximal

Indinavir Nefrolitiasis, nefritis intersticial aguda

Lamivudina Disfuncién tubular proximal

Nelfinavir Nefrolitiasis

Ritonavir Insuficiencia renal

Tenofovir Disfuncién tubular proximal, necrosis tubular aguda,

insuficiencia renal

rativa con enfuvirtide®2-%°, La exposicién a indinavir o tenofovir se
ha asociado también con insuficiencia renal crénica®®.

Se han publicado numerosos casos de sindrome de Fanconi, la
mayoria asociados con tenofovir®®, pero también se han descrito
casos asociados con otros ITIAN/Nt, como didanosina y estavu-
dina®®%7. En estos casos, el dafio tubular suele ser reversible tras la
retirada del farmaco causante.

La incidencia de nefrotoxidad asociada con el uso de tenofovir
en los ensayos clinicos ha sido muy baja, comparable a la

observada en el grupo control®®-7°, En algunos estudios observa-
cionales se ha comunicado una reducciéon en el FG durante el
tratamiento con tenofovir’’2, aunque la incidencia de toxicidad
renal clinicamente significativa en la mayoria de las cohortes ha
sido también baja’>~””. En un analisis de mas de 10.000 pacientes
que participaron en el programa de acceso expandido de tenofovir,
s6lo el 0,5% de los casos presenté un acontecimiento adverso renal
grave y el 2,2%, una elevacion de la creatinina de mas de 0,5 mg/
dl”8, Los factores favorecedores de la nefrotoxicidad por tenofovir
fueron la presencia de ERC previa, el uso concomitante de otros
farmacos nefrotoxicos, un peso corporal bajo, la edad avanzada y
un recuento bajo de linfocitos CD4’8. Se ha indicado que
determinadas variaciones en los genes que codifican las proteinas
transportadoras de tenofovir en las células de los tabulos
proximales renales (MRP2, hOAT1 y MPR4) podrian condicionar
una mayor susceptibilidad a la toxicidad renal asociada con el uso
de este farmaco. En un estudio reciente se ha observado una
reducciéon del aclaramiento de tenofovir y un aumento de las
concentraciones intracelulares del farmaco en los portadores del
polimorfismo 3463G del gen ABCC4 (MRP4)’°. Por otro lado,
determinados haplotipos del gen ABCC2 (MRP2) se han relacio-
nado también con una mayor susceptibilidad a la tubulopatia
proximal asociada con el tenofovir®°.

El antecedente de infecciones oportunistas, la presencia de
comorbilidad, la HTA, el dolor crénico (un marcador de uso de
antiinflamatorios no esteroideos), el uso simultaneo de didanosi-
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nay la coadministracién de inhibidores de la proteasa potenciados
se han asociado también con un mayor riesgo de nefrotoxicidad
con tenofovir®' 8>, Los inhibidores de la proteasa potenciados
pueden disminuir el aclaramiento renal de tenofovir y favorecer
su acumulacién en las células del epitelio tubular®®.

En una revision reciente de 164 casos de sindrome de Fanconi
asociado a tenofovir, el 84% estaba recibiendo simultaneamente
inhibidores de la proteasa, en la mayoria de los casos potenciados
con ritonavir®”.

La identificacion precoz de los pacientes que desarrollan
disfuncién renal durante el tratamiento ARV es importante para
establecer medidas de proteccion orientadas a reducir el riesgo de
progresion de la enfermedad renal. Para esto debe evaluarse de
forma periddica la funcion renal en todos los pacientes que
reciben tratamiento ARV. La European AIDS Clinical Society
recomienda una evaluaciéon antes del inicio del tratamiento, a
las 4 semanas y a los 6 meses, y posteriormente cada afio, si se
mantiene dentro de la normalidad®®. En el caso de los pacientes
que empiezan tratamiento con tenofovir, la recomendacion de la
Agencia Europea del Medicamento, y asi consta en la ficha técnica
del producto, es una evaluacion de la funcion renal con
periodicidad mensual durante el primer afio de tratamiento y
posteriormente cada 3 meses®°. Los controles analiticos podrian
ser mas espaciados en pacientes sin factores de riesgo para
desarrollar nefrotoxicidad por tenofovir cuya funcién renal no
haya experimentado cambios durante los primeros meses del
tratamiento. La medicién de la creatinina sérica no es apropiada
para la determinacién de la funcion renal y debe utilizarse alguna
de las 2 formulas de estimacién del FG (ecuaciones de MDRD o de
CG). Puesto que el FG puede ser normal en algunos pacientes con
ERC, debe medirse también la excrecion de proteinas en orina,
inicialmente con una tira reactiva, y si resultara positiva, debe
calcularse el CPCo en la primera muestra de orina del dia o
cuantificar la excrecién de proteinas en orina de 24 h.

Cuando se detecte disfuncion renal significativa durante el
tratamiento ARV deben realizarse los estudios pertinentes para
caracterizarla y las modificaciones oportunas en la pauta de
tratamiento ARV, incluyendo el ajuste de la dosis o el intervalo de
dosificacion de los farmacos ARV seleccionados. En los pacientes
tratados con tenofovir, se debe considerar la retirada del farmaco
si el CICr se reduce por debajo de 50 ml/min®°.

Tratamiento sustitutivo de la funcion renal: dialisis
y trasplante renal

Antes de la aparicion del TARGA, para los individuos con
infeccion por VIH-1 la mortalidad era elevada, y los que
desarrollaban complicaciones renales fallecian en un elevado
porcentaje de casos. El tratamiento sustitutivo de la funcién renal
mediante dialisis se realizaba generalmente en pacientes con
fracaso renal agudo y era excepcional que un paciente con
infeccién por VIH-1 entrara en programa de cronicos, ya fuera
hemodialisis (HD) o dialisis peritoneal (DP), y existia una elevada
mortalidad entre éstos.

Con el desarrollo del TARGA, el nimero de pacientes con
infeccion por VIH-1 que presentan un buen control virolégico de
la infeccion y una adecuada reconstitucién inmunoldgica ha
aumentado de forma drastica, y con ello ha mejorado su
supervivencia, su esperanza de vida y sin duda la calidad de ésta.

Este incremento de la supervivencia supone que un ndmero
cada vez mayor de pacientes pueden desarrollar ERC y, por lo
tanto, que puede plantearse en ellos la indicacién de tratamiento
renal sustitutivo con HD, DP o, incluso, trasplante renal (TR)*. No
hay diferencias de supervivencia segiin la técnica utilizada, ya sea
HD o DP°"*2, y actualmente se acumula la suficiente experiencia

para afirmar que los pacientes con infecciéon por VIH-1 trasplan-
tados renales exhiben supervivencias a corto y medio plazo
similares a las de los pacientes trasplantados seronegativos®’.

Dialisis peritoneal en pacientes infectados por VIH-1

La DP, si no ha habido infecciones previas que hayan podido
dafar el peritoneo, es un tratamiento adecuado, con la ventaja
adicional de obviar el riesgo potencial de transmisién nosocomial
de la propia infeccién por VIH-1, que, como con otras enferme-
dades virales, puede asociarse a la HD. No obstante, la supervi-
vencia a largo plazo de los pacientes con infeccion por VIH-1 que
reciben DP, aunque buena, es inferior a la de los pacientes sin
infeccion por VIH-1 (12,5 frente a 15 afios, respectivamente); la
infeccion por VIH-1 es un predictor independiente del riesgo de
muerte en pacientes que reciben DP®?, mientras que el TARGA, un
mejor estado nutricional y el tratamiento precoz de la peritonitis
se asocian a mejores tasas de supervivencia. En series espafolas
de menor tamaifio se han observado también tasas de supervi-
vencia aceptables y una incidencia de peritonitis incluso menor
que la descrita en estudios anteriores®. Aunque es una forma
poco frecuente, la peritonitis esclerosante puede aparecer también
en esta poblacién, y existe al menos un caso descrito que con
tratamiento con tamoxifeno evolucioné favorablemente®.

A veces la infraestructura necesaria para realizar la DP, que es
una técnica de dialisis fundamentalmente domiciliaria, es de
dificil disposicion por parte de los pacientes con infeccion por
VIH-1. En estos casos, la HD puede ser la modalidad de eleccion, lo
que, ademas, puede ayudar a un mayor control de la adherencia
del paciente a su tratamiento.

Hemodidalisis en pacientes infectados por VIH-1

La supervivencia de los pacientes con infeccion por VIH-1 en
HD es equiparable a la de los pacientes en HD seronegativos. Son
factores predictivos de mortalidad un recuento bajo de linfocitos
CD4, una carga viral elevada, no recibir tratamiento con TARGA y
la aparicién de infecciones oportunistas®®.

Existe evidencia de una mayor tasa de infeccién y menor
supervivencia del acceso vascular cuando se utilizan protesis en
pacientes con infeccion por VIH-1 y que reciben HD que en
pacientes no infectados por VIH-1, por lo que se recomienda que
en estos pacientes se realicen de forma rigurosa fistulas
arteriovenosas autogenas para evitar complicaciones. Cuando se
utiliza este acceso, las tasas de infeccion y supervivencia son
similares a las de los pacientes sin infeccién por VIH-1°78, Sj el
paciente es o ha sido adicto a drogas por via parenteral, se
requiere una exploracién del territorio vascular para evaluar el
estado de las venas y las posibilidades de éxito en la cirugia y en la
maduracion del acceso vascular. Si no es posible la realizacion de
una fistula arteriovenosa, se puede utilizar un catéter central, si
bien hay que extremar las medidas para prevenir infecciones que
son mas frecuentes que con las fistulas. Existe evidencia de que la
infeccion por catéter con bacteriemia secundaria puede darse en
una tasa similar en pacientes con o sin infeccion por VIH-1, si bien
en los primeros adoptan formas mas graves, requieren mas
frecuentemente hospitalizacion y, con mayor frecuencia, sus
infecciones son polimicrobianas®®.

No es estrictamente necesario el aislamiento de los pacientes
con infeccion por VIH-1 que se dializan en una unidad de HD. Hoy
en dia legalmente no se contempla la prohibicion de que los
pacientes con infeccion por VIH-1 se dialicen en las mismas
unidades de cronicos junto a otros pacientes VIH negativos'°°.
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En relacion con el tratamiento renal sustitutivo, en los
pacientes con infeccion por VIH-1 pueden darse las siguientes
situaciones:

1. Paciente con ERC con infeccion por VIH-1 conocida, con o sin
coinfeccién por VHC o VHB, que presenta progresion de su ERC
y se plantea su inclusién en un programa de dialisis.

2. Paciente con infecciéon por VIH-1 que desarrolla fracaso renal
agudo que no se recupera y que hace plantear su inclusion o no
en el tratamiento renal sustituivo.

3. Paciente ya en tratamiento sustitutivo, sea con HD o con DP, al
que en un control se le detecta infeccion por VIH-1.

Respecto a los casos de los apartados 1y 2, un andlisis exhaustivo
de la situacion de la infeccion por VIH-1, como, por ejemplo, si
cumple criterios de sida o la morbimortalidad es previsible,
permitira un planteamiento adecuado de las diversas opciones
terapéuticas, respetando siempre la autonomia del paciente. En el
supuesto del apartado 3, lo primordial es confirmar que el paciente
esté infectado por VIH-1, ya que en algunos pacientes con ERC
aparecen falsos positivos. Una vez confirmada la infeccion, se
evaluara la situacion inmunovirologica del paciente y se iniciara
tratamiento ARV si procede. Asimismo, debe realizarse un adecuado
cribado de otras coinfecciones virales y plantear su tratamiento
especifico en el momento mas adecuado.

La prevalencia e incidencia de pacientes con infecciéon por VIH-1
en las unidades de HD o DP ha ido en aumento en los Gltimos afios
debido a que un ndmero cada vez mayor de pacientes con esta
infeccién son candidatos a dialisis y su supervivencia en dialisis es
cada vez mayor. No obstante, todavia constituyen un porcentaje
bajo entre los pacientes en dialisis, variable de unos paises a otros.
Los datos de prevalencia en Espafa provienen de una primera
encuesta en la que la poblacion con infeccién por VIH-1 en HD
estd probablemente sobreestimada por haber contestado funda-
mentalmente los centros que tenian pacientes con infeccion por
VIH-1'°%. En 2005 se efectué un estudio multicéntrico espafiol
(Gesida 48/05)7 en el que se recogié informacién de 14.876
pacientes, cuyos resultados arrojaron una prevalencia global en
dialisis en Espaiia del 0,54%. Aunque habia mayor ndmero de
pacientes con infeccion por VIH-1 en HD, la prevalencia de éstos
era mayor en DP (1,66%) que en HD (0,44%). Asimismo, se
evidencié que existia un elevado porcentaje de pacientes con
coinfeccion por VHC (61%) y que era excepcional que estos
pacientes hubieran recibido tratamiento para la infeccién por
VHC. El mecanismo de transmision del VIH-1 mas frecuente entre
estos pacientes era la adiccion a drogas por via parenteral (33%). A
pesar de que los candidatos potenciales para recibir un TP eran del
39%, sblo un 12% de los pacientes se hallaba en lista de espera. La
prevalencia observada en otros paises es similar a la de Espafia. En
Estados Unidos la prevalencia de pacientes en dialisis con
infeccién por VIH-1 era del 1,5% en 2002'°, mientras que de
Europa se dispone de datos procedentes de Francia, con un 0,67%
en 20028,

Trasplante renal en pacientes infectados por VIH-1

Tradicionalmente, la infeccién por VIH-1 estaba considerada
una contraindicacion absoluta para el TR por el riesgo de los
efectos negativos de la medicacién inmunosupresora sobre el
paciente y la evolucion de la propia infeccion. No obstante, con los
estandares de tratamiento actual mediante TARGA y el control
virologico de la infeccion, actualmente es posible trasplantar a
estos pacientes, siempre que se cumplan unos criterios aprobados
en Espafia en 200412, E] documento de consenso espafiol expone

de forma exhaustiva estos criterios, que resumidos son los
siguientes:

1. Criterios clinicos: idealmente el paciente no debe haber tenido
enfermedades definitorias de sida, excepto tuberculosis, can-
didiasis esofagica y neumonia por Pneumocystis jirovecii, al ser
éstas infecciones que tienen tratamiento efectivo y profilaxis
igualmente eficaz.

2. Criterios inmunolégicos: la cifra de linfocitos CD4 debe ser
superior a 200 células/mm?, dado que es el punto de corte por
debajo del cual aparecen con mayor incidencia la mayoria de
las infecciones oportunistas.

3. Criterios viroldgicos: el criterio fundamental es que el paciente
tenga la posibilidad de un tratamiento ARV efectivo y duradero
en el postrasplante. La situacion ideal es que el paciente tolere
el TARGA pretrasplante y llegue al trasplante con una carga
viral del VIH-1en plasma indetectable por técnicas ultrasensi-
bles (<50 copias/ml).

4. Otros criterios: todo paciente candidato a TR debe tener una
valoracién psiquidtrica favorable, debe excluirse el consumo
activo de drogas (los pacientes incluidos de forma estable en
programas de metadona no se deben excluir) y debe tener un
grado adecuado de estabilidad social para su seguimiento y
cuidados minimos en el postrasplante.

La experiencia actual en TR en pacientes infectados por VIH-1
puede resumirse en las siguientes premisas:

1. EI TR en pacientes infectados por VIH-1 adecuadamente
seleccionados es un procedimiento seguro a corto y medio
plazo, y proporciona una tasa de supervivencia del paciente y
del injerto similar a la de otros grupos de riesgo sin infeccion
por VIH-1.

. Existe una mayor frecuencia de rechazo agudo.

3. EI TP no condiciona un impacto negativo en la evolucion de la

infeccion por VIH-1.

4, El tratamiento clinico de estos pacientes es complejo por las
interacciones farmacoldgicas entre los ARV y los inmunosu-
presores, que obligan a un cuidadoso seguimiento por parte de
un equipo multidisciplinario (nefrélogos y especialistas en
enfermedades infecciosas)!?3104,

\S]

Existe evidencia en Estados Unidos de que los pacientes
trasplantados renales infectados por VIH-1 presentan un tasa de
supervivencia a los 3 afos similar a la de los trasplantados sin
infeccion por VIH-1 y que, con control virol6gico adecuado, no existe
incremento del nimero de infecciones oportunistas. Los principales
problemas descritos en el postrasplante son las interacciones entre
la inmunosupresion y el TARGA, la coinfeccion por VHC y una tasa
mas elevada de rechazo agudo'®®. En un estudio publicado en la
poblacion espafiola, en 10 casos se observo buena supervivencia a
los 11 meses de seguimiento medio con mayores tasas de rechazo
agudo que respondieron al tratamiento'?2,

En los proximos afios, la incidencia y la prevalencia de
pacientes con infeccion por VIH-1 en tratamiento renal sustitutivo
y con TR probablemente aumenten de forma considerable por las
razones anteriormente expuestas.

Criterios de derivacion a nefrologia

Los pacientes con infeccion por VIH-1 suelen seguir un
estrecho control por parte del especialista en VIH. La aplicacion
durante el seguimiento de las sencillas herramientas expuestas en
este documento (la medida de la presion arterial, la determinacion



196 P. Domingo et al / Enferm Infecc Microbiol Clin. 2010;28(3):185-198

de proteinuria y la estimacion del FG, al que se podria afiadir una
regular determinacion del sedimento urinario) debera permitir al
especialista en VIH-1 detectar cualquier indicio de enfermedad
renal. La deteccion de alteraciones en alguno o mas de los
métodos de screening aplicados debe generar una revaloracion
etiol6gica, de progresion, de pronostico y terapéutica, que requiere
en muchas ocasiones el trabajo multidisciplinario entre los
especialistas en VIH y los nefrélogos.

El momento de derivacion de un paciente a nefrologia debe ser
siempre individualizado dependiendo de las caracteristicas de
cada caso, aunque debe sustentarse sobre unos determinados
criterios generales®°:

1. FG estimado mediante la formula de MDRD inferior a 60 ml/
min/1,73 m? confirmado en diversas determinaciones, siempre
que no exista una causa corregible evidente.

2. Proteinuria persistente (tira reactiva >1+ o CPCo >300mg/g
en una muestra de orina de primera de hora de la mafiana) en 2
determinaciones por un periodo minimo de 3 meses.

3. Microhematuria persistente, si se ha descartado causa urolo-
gica y, en especial, si se acompaiia de proteinuria o alteracion
de la funci6n renal.

4. Alteraciones sugestivas de tubulopatia proximal, como protei-
nuria leve de origen tubular, con un sedimento anodino o
con leucocituria estéril, o trastornos ionicos o electroliticos
acompanantes (hipofosfatemia, hipopotasemia, hipocalcemia,
hipouricemia, acidosis metabdlica o glucosuria con normoglu-
cemia).

5. HTA grave o refractaria.

Se debe, asimismo, considerar criterios de derivacion urgente al
nefrélogo:

1. FG estimado mediante la formula de MDRD inferior a 15 ml/
min/1,73 m? o un rapido y progresivo deterioro de la funcién
renal en determinaciones seriadas.

. Sindrome nefrotico.

3. Hipertensi6on maligna.

N

Conclusiones

La enfermedad renal se ha convertido en los dltimos afios en
una comorbilidad emergente en el contexto de la infeccion por
VIH-1 y el TARGA. Esto obedece a miltiples causas a las que no es
ajena la mayor supervivencia de la poblacién con infeccion por
VIH-1, con la potencialidad que esto conlleva de un mayor uso de
agentes nefrotoxicos, incluyendo a algunos farmacos ARV. En el
paciente con infeccion por VIH-1, las nefropatias pueden deberse a
una accion directa del propio VIH-1 o que las causen episodios
relacionados con las coinfecciones o con su tratamiento y, por
ultimo, con el tratamiento de la propia infeccion por VIH-1. En
realidad, la relacién del tratamiento ARV con la afeccién renal es
bidireccional; por un lado, el tratamiento ARV puede constituir el
tratamiento de algunas formas de nefropatia (p. ej., la HIVAN),
mientras que en otros casos son alguno o algunos de los
componentes de un determinado régimen ARV los causantes de
la disfuncion renal. Por otro lado, una vez establecida la disfunciéon
renal, aquellos farmacos utilizados en el tratamiento de la
infeccion por VIH-1 precisaran de ajuste de la dosis para no
sobrepasar su dintel de toxicidad. El ajuste de las dosis de los
farmacos ARV resulta imperativo en pacientes con ERC y en los
que reciben dialisis, tanto para obviar problemas de toxicidad
como para optimizar el control de la infeccion por VIH-1.

El tratamiento de la disfuncion renal en pacientes con infeccion
por VIH-1 incluye también el tratamiento renal sustitutivo si el

progreso de la enfermedad renal lo exige y si se cumplen los
criterios establecidos por los documentos de consenso elaborados
ad hoc por las sociedades correspondientes. Con el tratamiento
renal sustitutivo se han logrado resultados que son similares a los
obtenidos en la poblacién no infectada.

Todos estos hechos hacen que el clinico que trata a pacientes
con infeccion por VIH-1 deba estar atento a la posible aparicion de
dafio renal y, por esto, es obligatorio evaluar el funcionalismo
renal antes del inicio del tratamiento ARV y con posterioridad a
éste de forma periddica. Esta evaluacion debe examinar diversos
aspectos del funcionalismo renal que incluyen el funcionalismo
glomerular y los distintos aspectos del funcionalismo tubular. Para
esto no s6lo debe efectuarse un cribado mediante bioquimica
hematica, sino que se precisa un examen detallado de orina que
debe incluir tanto parametros bioquimicos como celulares.
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