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GRUPO DE ESTUDID DEL SIDA-SEIMC

1. INTRODUCCION

Desde finales de la década de los 90 se ha producido un cambio progresivo de la historia
natural de la infeccion por el VIH de forma que en la actualidad, la mayoria de los pacientes con
buena adherencia al tratamiento antirretroviral (TAR) tienen una larga esperanza de vida que

se aproxima a la de la poblacion general '.Conla generalizacion del TAR y el descenso de la
mortalidad por procesos relacionados con la inmunodeficiencia se ha observado un aumento de

otras comorbilidades, como las enfermedades cardiovasculares y el cancer °.

Las enfermedades renales constituyen el prototipo de enfermedades cuya prevalencia aumenta
progresivamente con el proceso de envejecimiento. En diversos estudios epidemiolégicos se
ha puesto de manifiesto que son mas frecuentes en los pacientes con infeccién por el VIH

que en la poblacion general sobre todo en los de mas edad %4° Ademas de las nefropatias
asociadas especificamente con el VIH o la co-infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC),
la mayor prevalencia de alteraciones metabdlicas y la acumulacion de riesgo vascular con
el envejecimiento esta favoreciendo el desarrollo de enfermedad renal crénica (ERC) en las
personas que viven con VIH. El reconocimiento de que determinados farmacos antirretrovirales
pueden producir dafio renal en algunos pacientes constituye una preocupacion afadida.

Existe acuerdo general en la necesidad de desarrollar estrategias de prevencion y control del
dano renal en los pacientes infectados con el VIH. La ERC tiene una repercusion multiorganica
considerable, con connotaciones especiales en los pacientes que ademas estan infectados por
el VIH. La deteccion de la ERC oculta o subclinica es esencial ya que existen algunas medidas
eficaces para retrasar su progresion, entre ellas el control estricto de la hipertensién arterial, la
dislipemia y la diabetes, y evitar el uso de farmacos nefrotéxicos. Por otro lado, el desarrollo de
insuficiencia renal obliga a adaptar las pautas de TAR y a ajustar las dosis de muchos farmacos
antirretrovirales y de otros medicamentos necesarios para el tratamiento de las comorbilidades
asociadas. Finalmente las estrategias de tratamiento renal sustitutivo (didlisis y trasplante) tienen
connotaciones especiales en los pacientes con VIH. Por esta complejidad y por la rapidez con la
que cambia la terapia antirretroviral es conveniente desarrollar guias especificas para el manejo
de la patologia renal en los pacientes con VIH y actualizarlas peridédicamente.

El objetivo de este documento es proporcionar recomendaciones basadas en la evidencia
cientifica para el manejo de la patologia renal en los pacientes con infeccion por el VIH,
actualizando las publicadas en 2009 y revisadas en 2014 por GeSIDA en colaboracion con la

Sociedad Espafiola de Nefrologia y la Sociedad de Analisis Clinicas ®’. En este documento se
han consensuado estrategias para la vigilancia, el control y la prevencidon del daio renal en
pacientes infectados por el VIH y el TAR y renal sustitutivo en pacientes con VIH con insuficiencia
renal.

El documento se dirige a todos aquellos profesionales de diferentes especialidades que atienden
a pacientes con infeccién por el VIH.
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2. METODOLOGIA

El Panel redactor del documento esta integrado por expertos en infeccién por el VIH/ SIDA y
especialistas en Nefrologia designados por la Junta Directiva de GeSIDA que han aceptado
participar de forma voluntaria y altruista.Estos expertos se distribuyeron en grupos formados
por dos redactores/as y un consultor/a que se encargaron de actualizar cada una de las
secciones del documento. Los redactores revisaron la literatura y analizaron la evidencia
cientifica disponible de cada uno de los apartados y redactaron un borrador con la propuesta
de modificaciones a realizar en el documento previo, que fue sido revisado y aprobado por
el consultor. Posteriormente, el documento fue revisado por el coordinador y el resto de los
redactores/as y consultores/as, y se sometié a una revisidn externa exponiéndose durante un
periodo de tiempo en la web de GeSIDA. Durante este periodo, los profesionales a los que va
dirigido el documento y otras partes interesadas tuvieron la oportunidad de sugerir cambios que
fueron sometidos a consideracion por el grupo y eventualmente incluidos.

En este documento la fuerza de la recomendacion y la calidad de la evidencia que la sustentan
se basan en el sistema GRADE (Grading of Recommendations of Assessment Development and

Evaluations) '. En términos de fuerza de recomendacién se distinguen recomendaciones fuertes
y débiles. En la categoria “fuerte”, el grupo recomienda firmemente seguir la pauta propuesta y
en la categoria “débil” lo sugiere. La calidad de la evidencia se clasifica como alta, moderada,
baja y muy baja. En aquellas situaciones en las que existia consenso en una recomendacion por
considerarla “de buena practica clinica” en ausencia de evidencia cientifica, se utilizo el término:
“‘Recomendacién de buena practica clinica basada en consenso”. GeSIDA, se compromete a
actualizar estas guias en el futuro en funcién de la evolucién de los conocimientos sobre este
tema.

Bibliografia:
1. Guyatt GH, Oxman AD, Kunz R et Going from evidence to recommendations. BMJ. 2008;336:1049— 51.

2. Guyatt GH, Oxman AD, Vist GE, et al. GRADE: an emerging consensus on rating quality of evidence and strength of
recommendations. BMJ. 2008;336:924—6.

3. Jaeschke R, Guyatt GH, Dellinger P et al. Use of GRADE grid to reach decisions on clinical practice guidelines when
consensus is elusive. BMJ. 2008;337:744.

4. Guyatt GH, Oxman AD, Kunz R, et Incorporating considerations of resources use into grading recommendations. BMJ.
2008;336:1170-3.

5. Guyatt GH, Oxman AD, Kunz R et What is “quality of evidence” and why is it important to clinicians? BMJ. 2008;336:995-8.
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3. RIESGO RENAL EN PACIENTES CON VIH

Indice:
3.1. FACTORES DE RIESGO RENAL. NEFROTOXICIDAD DEL TRATAMIENTO
ANTIRRETROVIRAL
3.2. ENFERMEDADES RENALES MAS FRECUENTES EN PACIENTES CON VIH
3.3. EVALUACION DEL RIESGO RENAL Y ESTRATEGIAS DE PREVENCION

3.1. FACTORES DE RIESGO RENAL. NEFROTOXICIDAD DEL
TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

La ERC, definida como un filtrado glomerular estimado (FGe)< 60 mL/min o lesion renal
(presencia de proteinuria, albuminuria, alteraciones histologicas en la biopsia, en el sedimento
urinario o en técnicas de imagen) durante = 3 meses, es un problema de salud publica de
importancia creciente. Su prevalencia en pacientes con VIH es muy variable, dependiendo de
las poblaciones estudiadas y de las definiciones empleadas, siendo mayor en individuos de
raza negra y en entornos con menor acceso al TAR. En un metaanalisis reciente la prevalencia

global de ERC fue del 4,8 % (FGe< 60 mL/min/1,73 m’, usando la férmula CKD-EPI), con
grandes diferencias regionales '.En una cohorte espanola, que incluyo a casi 9.000 pacientes,
la prevalencia fue del 5,1 % , siendo del 26,2 % en mayores de 65 afios.

Los principales factores de riesgo para la aparicion de ERC en pacientes con infeccion por el VIH
descritos en la literatura son los siguientes: hipertensién arterial (HTA), diabetes mellitus (DM),
edad avanzada, factores genéticos, raza negra, historia familiar de ERC, coinfeccion por virus de
la hepatitis B (VHB) o VHC, nadir de CD4 bajo, elevada carga viral del VIH, uso de medicacién
potencialmente nefrotéxica y haber presentado previamente un evento cardiovascular (Tabla

1). Utilizando la escala de riesgo de ERC de la cohorte D:A:D ° en poblacién espafiola, el 53,3%
de los pacientes mayores de 55 afos tendrian un riesgo elevado de ERC en los proximos 5 afios

*. Es previsible que la frecuencia de ERC aumente en relacion con el aumento en la esperanza
de vida de los pacientes infectados por el VIH que reciben TAR.

Algunos farmacos antirretrovirales pueden producir toxicidad renal debido principalmente a
alteraciones funcionales de las proteinas transportadoras en las células epiteliales del tubulo
contorneado proximal, toxicidad mitocondrial, lesion vascular y precipitacion de cristales a nivel
tubular (Tabla 1). Los farmacos implicados en la mayoria de los casos de toxicidad renal son
el tenofovir (TFV), sobre todo la formulacion disoproxil fumarato (TDF), y los inhibidores de la
proteasa (IP). Aunque TDF es un farmaco en general seguro y bien tolerado, es el principal
antirretroviral implicado en casos de nefrotoxicidad, siendo la manifestacién mas frecuente la
tubulopatia proximal subclinica (discreta proteinuria y fosfaturia), si bien entre el 1% y el 2%
de los pacientes desarrollara toxicidad clinicamente relevante que obligara a retirar el farmaco
(ver mas adelante). La toxicidad de TDF suele ser reversible al retirar el farmaco, aunque la
recuperacion puede no ser completa, principalmente cuando coexisten otros factores de riesgo
renal. Los factores de riesgo de toxicidad del TDF son los mismos que los de ERC (Tabla 1), a
los que hay que afadir el uso concomitante de potenciadores farmacocinéticos, como ritonavir
(RTV) o cobicistat (COBI) que incrementan las concentraciones de tenofovir por interaccion a
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nivel de los transportadores renales. La nefrotoxicidad de TDF es particularmente baja cuando

se usa en combinacién con FTC en profilaxis pre-exposicién (PrEP) °.A diferencia de TDF,
tenofovir alafenamida (TAF) tiene una semivida plasmatica extraordinariamente corta, mientras
que sus concentraciones intracelulares en células monucleares multiplican por seis las de TDF

° A este respecto, resulta esencial la pobre afinidad del receptor de TFV en la célula epitelial
tubular proximal renal, o que limita su acumulacion en su interior y eventualmente su accion
mitocondriotdxica por acumulacion. TAF se ha coformulado con emtricitabina (FTC), elvitegravir
(EVG)/COBI, rilpivirina (RPV), darunavir (DRV)/COBI y bictegravir (BIC). En todos los ensayos
pivotales con estas co-formulaciones se ha evidenciado de forma consistente un menor efecto

sobre el filtrado glomerular (FG) y sobre los biomarcadores de dafio tubular que con TDF °. De
forma adicional, en los ensayos de switch desde TDF a TAF, se ha observado una mejoria de

la funcion renal °.

Debe recordarse que algunos farmacos antirretrovirales interfieren con la secrecion tubular
activa de creatinina, provocando elevaciones espurias de la misma con descenso ligero del FGe
a partir de la creatinina durante las primeras semanas de tratamiento, sin que esto signifique
un descenso real del FG. Se han identificado interacciones con el transporte de la creatinina
con RPV, dolutegravir (DTG) y COBI. Mientras que RPV y DTG inhiben principalmente el
transportador renal de cationes organicos tipo 2 (OCT2), COBI inhibe sobre todo el transportador
de expulsion de téxicos y farmacos tipo 1 (MATE1).

3.2. ENFERMEDADES RENALES MAS FRECUENTES EN PACIENTES
CON VIH

El espectro de nefropatias relacionadas con la infeccion por VIH es muy diverso, abarcando
aquellas asociadas directamente con la propia infeccion virica (nefropatia asociada al VIH,
NAVIH), las atribuidas a la reaccidn inmunoldgica sistémica que provoca, a coinfecciones, y
las relacionadas con la toxicidad de los farmacos (Tabla 2). En el momento de plantear el
diagndstico diferencial hay una serie de factores clave a considerar como la raza, el estado de
control del VIH, la presencia o no de coinfecciones, como el VHC, y el tratamiento recibido,
tanto el TAR como otros farmacos concomitantes. La prevalencia de las diversas nefropatias
ha variado considerablemente a lo largo de los afos, fruto principalmente del inicio cada vez
mas precoz del TAR y del uso de pautas mas eficaces y menos téxicas. Es destacable la menor
incidencia de NAVIH, con un mayor predominio actualmente de la hialinosis segmentaria y focal
clasica, asociada al envejecimiento y a los factores de riesgo cardiovascular, como la HTA y la

DM, entre otros "

NEFROPATIA ASOCIADA AL VIH

La NAVIH es una nefropatia fruto de la infeccion directa del VIH sobre las células epiteliales
renales, principalmente los podocitos y las células tubulares’, por lo que para que aparezca

debe haber viremia detectable. Es mucho mas frecuente en pacientes de raza negra (12:1) °,
y predominantemente, aunque no de forma exclusiva,en aquellos que presentan determinadas
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variantes genéticas en APOL1 °. La manifestacion central de la NAVIH es la proteinuria,

habitualmente severa, con sindrome nefrético e insuficiencia renal progresiva, con un sedimento
urinario generalmente normal, y raramente acompafiada de HTA. Ecograficamente los riflones
son de tamafio normal o aumentado y caracteristicamente con marcada hiperecogenicidad. Su
sustrato histoldgico es una glomeruloesclerosis segmentaria y focal de tipo colapsante, junto con
una intensa afectacién tubulointersticial y dilatacion de los tubulos renales, que en ocasiones
forman auténticos pseudoquistes.

Es una podocitopatia, sin presencia de depdsito de inmunocomplejos, por lo que la
inmunofluorescencia es negativa o muestra solamente depédsitos glomerulares inespecificos

de IgM y C3, dato importante para el diagndstico diferencial "°. La evolucion de la NAVIH sin
TAR es desfavorable, con un rapido desarrollo de la insuficiencia renal que requiere dialisis
dentro del primer afio del diagndstico, y con una elevada mortalidad. Desde la introduccion
y generalizacion del TAR, el curso clinico de la NAVIH es considerablemente mas lento y su
incidencia ha descendido drasticamente. El diagnostico de NAVIH es una indicacion absoluta

de inicio de TAR ", que debe asociarse, si no hay contraindicacion, al bloqueo del sistema
renina-angiotensina mediante inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA)

0 antagonistas de los receptores de la angiotensina-2 (ARA- 2) "2 El tratamiento con corticoides
se reserva para pacientes con enfermedad renal progresiva a pesar del TAR y ARA |l o IECAs
y que presenten un marcado componente inflamatorio intersticial o semilunas en la biopsia
renal, siempre sopesando el balance riesgo/beneficio en los enfermos con mayor deterioro de
la inmunidad.

GLOMERULOPATIAS POR DEPOSITO DE INMUNOCOMPLEJOS

No es una sola entidad, sino que engloba un variado grupo de glomerulopatias con patogenia,
presentacion clinica e histologia diversa, que se caracterizan por el depdsito glomerular de
inmunocomplejos, generados a partir de antigenos propios del VIH o de otras infecciones
concomitantes, como pueden ser el VHB o el VHC. En este grupo no existe una clara

. . e . s . ' rgn 1 )
predisposicion por la raza, aunque se han descrito sobretodo en caucasicos y asiaticos ° Clinica
e histolégicamente es dificil determinar si la glomerulopatia esta relacionada con el propio virus
0 con otras coinfecciones, o si realmente es una nefropatia “primaria” coincidente.

Para caracterizar el tipo de glomerulopatia debe realizarse una biopsia renal. Se han
identificado en este grupo la nefropatia IgA asociada al VIH, glomerulonefritis postinfecciosa,
glomerulonefritis tipo lupus-like, glomerulonefritis membranoproliferativa, glomerulonefritis

crioglobulinémica, glomerulonefritis proliferativa mesangial y nefropatia membranosa " Debido
a que la presentacion y la evolucion clinica es diferente en funcion del substrato histologico, la
tendencia actual es a denominarlas por el tipo histolégico especifico seguido por “en el contexto

de infeccion por VIH” y abandonar la nomenclatura genérica de “Nefropatia por inmunocomplejos

asociada al VIH (HIVICK en su acrénimo inglés, “HIV immune complex kidney disease”)” ",

Las manifestaciones clinicas son diversas y dependen en gran medida del substrato histolégico
subyacente (Tabla 3). Son nefropatias proteinuricas, aunque suele predominar en muchas de
ellas el perfil nefritico con hematuria y disfuncién renal variables, HTA y retencién hidrosalina.




DOCUMENTO DE CONSENSO DE GESIDA PARA LA EVALUACION Y EL TRATAMIENTO DE LAS ENFERMEDADES REN... @95 DA

GRUPO DE ESTUDID DEL SIDA-SEIMC

Los datos disponibles sobre el tratamiento de estas nefropatias en pacientes con infeccion por
el VIH son muy limitados. El tratamiento se basa, como en la NAVIH, en el inicio del TAR y
el bloqueo del sistema renina-angiotensina mediante IECA o ARA-II, ademas del tratamiento
especifico de la infeccion subyacente sila hubiera y si se considerara implicada en su patogenia.
El tratamiento inmunosupresor se reserva para aquellos casos con una presentacion clinica o
histologica agresiva, siempre tras el inicio de TAR, y sopesando el balance riesgo-beneficio.

Mencion aparte merece el tratamiento de la glomerulonefritis membranoproliferativa o
crioglobulinémica asociada al VHC ya que en estos casos ademas hay indicacién absoluta de
inicio de tratamiento dirigido frente al VHC.

MICROANGIOPATIA TROMBOTICA

Es uno de los procesos directamente relacionados con el VIH que puede aparecer en pacientes

con cargas virales elevadas y recuentos de CD4 bajos . La incidencia sin embargo se ha
reducido notablemente en la era del TAR. Clinicamente se presenta como una insuficiencia renal
progresiva con HTA, que puede ser severa, proteinuria y hematuria variables, asociada a signos
de anemia hemolitica microangiopatica, con o sin afectacion neurolégica. La evoluciéon suele
ser agresiva, con insuficiencia renal irreversible y elevada mortalidad. El tratamiento se basa
en la instauracién de plasmaféresis con infusion de plasma fresco y TAR. En casos refractarios
se puede considerar la utilizacién de eculizumab, un inhibidor especifico de la fracciéon C5 del

1
complemento *°.

NEFROPATIAS TUBULOINTERSTICIALES

Los pacientes con infeccidn por el VIH pueden presentar una amplia variedad de nefropatias
tubulointersticiales, la gran mayoria de ellas relacionadas con los tratamientos farmacolégicos
recibidos.

TUBULOPATIA PROXIMAL

En los pacientes con infeccion por el VIH la causa mas frecuente de tubulopatia proximal es
el uso de algunos farmacos antirretrovirales, principalmente TFV, sobre todo la formulacién

TDF "° y con menor frecuencia otros analogos de nucledsidos como didanosina (ddl) y

estavudina (d4T) . Habitualmente se presenta de forma incompleta y subclinica, con fosfaturia
e hipofosfatemia variable, glucosuria normoglucémica y proteinuria leve o0 moderada, aunque
pueden desarrollarse formas mas severas. El sindrome de Fanconi es la expresion clinica
mas florida de la disfuncién tubular proximal, caracterizado por un defecto generalizado en la
capacidad de reabsorcion a este nivel.

Se manifiesta con fosfaturia y uricosuria desproporcionadas, con desarrollo de hipofosfatemia
e hipouricemia, aminoaciduria, glucosuria normoglucémica, hipopotasemia y acidosis tubular
renal tipo Il, asi como proteinuria de tipo tubular, habitualmente menor de 2 g/dia. La lesion
puede progresar a necrosis tubular e insuficiencia renal, que puede cronificarse. Los pacientes
clinicamente refieren astenia, poliuria y polidipsia por incapacidad de concentrar la orina, y
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si el proceso lleva tiempo de evolucién llegan a presentar dolores éseos por el desarrollo de
osteomalacia hipofosfatémica.

La retirada del farmaco causante tiende a resolver lentamente el proceso, aunque no siempre la
recuperacion es completa. En algunos pacientes que habian desarrollado tubulopatia con TDF,

se ha descrito mejoria de los parametros renales tras el cambio a TAF " aunque también se
han publicado casos esporadicos de sindrome de Fanconi relacionados con el uso de TAF *°.

NEFRITIS INTERSTICIAL INMUNOALERGICA

Es un proceso inflamatorio tubulointersticial secundario a una reaccion inmunoalérgica a
diversos farmacos. Debe sospecharse en todo paciente con insuficiencia renal aguda o
subaguda de causa no evidente, particularmente en presencia de proteinuria leve o0 moderada
(con escasa albuminuria), leucocituria estéril y ante el inicio reciente de un tratamiento con un
nuevo farmaco. La asociacion de eosinofilia periférica, rash cutaneo y febricula debe sugerir
este diagndstico, aunque este cortejo sindromico aparece en un bajo porcentaje de casos

' Los antibidticos (penicilinas, cefalosporinas, rifampicina, trimetoprim/sulfametoxazol), los
antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) y los inhibidores de la bomba de protones son los
farmacos que con mas frecuencia se relacionan con nefritis intersticial. Entre los farmacos
antirretrovirales, aunque con baja frecuencia, se han descrito casos con el uso de abacavir

[ABC], indinavir [IDV], atazanavir [ATV] o efavirenz **. La biopsia renal es la unica forma de
establecer el diagndstico definitivo, objetivando un infiltrado intersticial difuso habitualmente rico
en eosindfilos *'. La rapida retirada del farmaco causante es la base principal del tratamiento.
Junto a ello, un ciclo corto de corticoides (de 4-6 semanas) favorece la recuperacion completa

s 23 . .
de la funcion renal “, aunque en ocasiones puede permanecer como secuela cierto grado de
insuficiencia renal crénica.

NEFROPATIA OBSTRUCTIVA INTRARRENAL POR DEPOSITO DE CRISTALES

Se produce por el depésito tubular masivo de cristales 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 con infeccion por el VIH pueden ser la sulfadiazina,
IDV, ATV, foscarnet y aciclovir a dosis altas. Con IDV y ATV se ha descrito también nefrolitiasis
por acumulo de los mismos cristales excretados. Se ha descrito la presencia de cristaluria en

pacientes tratados con DRV aunque no se ha documentado repercusion clinica significativa 2,
Una buena hidratacién es importante para prevenir y tratar esta complicacién, que suele ser
reversible.

NECROSIS TUBULAR AGUDA

La lesion de la célula tubular por isquemia o toxicidad directa de determinados farmacos genera
un cuadro de insuficiencia renal aguda, habitualmente reversible en dias o semanas pero que,
en determinadas circunstancias, puede comportar una recuperacion incompleta y una situacion
de ERC residual. Los pacientes con infeccion por el VIH son una poblacion de riesgo por la
pluripatologia que a menudo tienen, los procesos sépticos intercurrentes que pueden padecer
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y la eventual exposicion a multiples farmacos nefrotoxicos. La rabdomidlisis también es una
potencial causa de lesion tubular aguda en esta poblacion.

INSUFICIENCIA RENAL CRONICA INESPECIFICA

Ademas de los procesos glomerulares y tubulointersticiales, cuyas manifestaciones clinicas
son en general mas evidentes, diversos pacientes con infeccién por el VIH presentan ERC
caracterizada por un descenso del FG de severidad variable, con proteinuria leve o negativa y sin
alteraciones significativas del sedimento. La causa de la ERC en estos casos es probablemente
multifactorial, dificil de filiar, posiblemente como secuela de episodios previos de fracaso renal
agudo resueltos de manera incompleta, o por el efecto nefrotoxico de determinados tratamientos
mantenidos durante afios, incluidos ciertos farmacos antirretrovirales.

NEFROPATIA DIABETICAY NEFROPATIA HIPERTENSIVA

En cohortes de nuestro entorno, la HTA estaba presente en un 22% y la DM en un 16% de los

pacientes con infeccién por el VIH ‘. Esto implica que, al igual que en la poblacion general, es
esperable que aumente de forma progresiva el riesgo de dafio renal asociado a estos procesos.
Series de biopsias renales de pacientes con infeccion por el VIH reflejaban la presencia de
nefropatia diabética como diagndstico histolégico en el 6%, y nefropatia hipertensiva con

nefroangioesclerosis en el 4% de los casos “°.El tratamiento de estas entidades se basa en el
control de la DM y la HTA, con la utilizacién de IECA o ARA-II si no hay contraindicacion.

3.3. EVALUACION DEL RIESGO RENAL Y ESTRATEGIAS DE
PREVENCION

La presencia de ERC afecta la eleccidén y dosificacion de los farmacos antirretrovirales de
eliminacién renal. Antes de iniciar el TAR debe medirse la funcion renal y estimar el riesgo de
que se desarrolle enfermedad renal o, si ya existe dafio renal, se produzca una progresion. Los

principales factores de riesgo renal en pacientes con VIH se detallan en la (Tabla 1). Se han
3,27

desarrollado escalas que estratifican el riesgo de desarrollar ERC ““', que pueden ayudar en la
toma de decisiones. En general se considera que el riesgo renal es elevado ante la presencia
de alguno o varios de los factores siguientes: a) FGe < 70 mL/min; b) proteinuria (cociente
proteina/creatinina en orina [CPC]> 50 mg/L); c) edad> 60 afios; d) linfocitos CD4 < 200 cels/
mL; e) coinfeccion por VHC; f) DM; g) HTA, y h) enfermedad cardiovascular. En estos casos
debe evitarse el uso de farmacos nefrotoxicos como el TDF, lopinavir/ritonavir (LPV/r) y el ATV

'*_Se consideran criterios de progresion: a) el cambio hacia un estadio de ERC méas avanzado
acompafado de una disminucion del FGe>25 % respecto al valor basal, o b) el descenso
mantenido del FGe>5 mL/min/1.73m/afio. Asi mismo, el cambio hacia una categoria superior
de albuminuria o un aumento de mas del 50 % del cociente albumina/creatinina en orina [CAC]
respecto al valor basal, pueden ser indicadores de progresion.

Los factores de riesgo de progresion y las estrategias de intervencion para prevenir o frenar el
desarrollo de la ERC se muestran en la (Tabla 4). Se pueden resumir en tres intervenciones:
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a) fomentar un estilo de vida saludable (dieta, tabaquismo, reducir peso si existe sobrepeso u
obesidad, ejercicio fisico) y evitar el uso de farmacos nefrotdxicos; b) tratar adecuadamente la
dislipemia y la DM; c) iniciar IECAS o ARAII si existe HTA o proteinuria; d) modificar el TAR
retirando los farmacos antirretrovirales potencialmente nefrotdxicos si el riesgo renal es elevado
o hay indicadores de progresion de dafio renal: FGe < 60 mL/min, CPC > 50 mg/L, tubulopatia
renal proximal, FGe> 60 mL/min pero con disminucion del FGe en 5 mL/min por afio durante
al menos 3 afos consecutivos o disminucion del FGe del 25% desde el inicio, presencia de
comorbilidades con alto riesgo de nefrotoxicidad (DM, HTA) y/o uso de inhibidores de la proteasa
o de la integrasa potenciados con RTV o COBI.

Recomendaciones

» Se recomienda estratificar el riesgo de ERC antes de iniciar el TAR con el objetivo de
identificar a los pacientes con mayor probabilidad de desarrollar ERC. Recomendacion de
buena practica clinica basada en consenso.

 Para la prevencién de la ERC se recomienda un estilo de vida saludable: dieta, tabaquismo,
reduccion del peso si sobrepeso u obesidad y ejercicio fisico. Recomendacion de buena
practica clinica basada en consenso.

* En pacientes con alto riesgo de ERC, se recomienda no usar farmacos nefrotéxicos,
especialmente TDF. Grado de recomendacion: Fuerte; Calidad de la evidencia: Alta.

» Se recomienda retirar los antirretrovirales nefrotoxicos en cualquiera las siguientes
circunstancias: FGe < 60 mL/min; CPC=50 mg/L; tubulopatia renal proximal; descenso del
FGe= 25% respecto al inicial y/o caida anual= 5 mL/min/aino durante 3 afios consecutivos;
comorbilidades con alto riesgo de nefrotoxicidad (diabetes, HTA); uso de IP o de la integrasa
potenciados con RTV o COBI. Grado de recomendacioén: Fuerte; Calidad de la evidencia:
Moderada.

» Se recomienda tratar adecuadamente la dislipemia y la DM. Grado de recomendacion:
Fuerte; Calidad de la evidencia: Alta.

» Serecomienda iniciar IECAS o ARAII si HTA o proteinuria. Grado de recomendacion: Fuerte;
Calidad de la evidencia: Alta.
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Tablas:

Tabla 1. Tabla 1. Principales factores de riesgo para el desarrollo de nefropatia en los
pacientes con infeccion por el VIH

Fact | graficos y g

Edad avanzada
Raza negra
Genotipos de alto riesgo de APOL1

Peso corporal bajo

Fact iados con la i

5n por el VIH

Replicacion virica
Cifra nadir de linfocitos CD4+ <200 células/uL

Diagnéstico previo de SIDA por eventos clinicos de categoria C

Enfermedades concomitantes

Hipertension arterial
Diabetes mellitus
Enfermedad cardiovascular

Hepatitis crénica por VHC o VHB

Uso de farmacos potencialmente nefrotéxicos

Antirretrovirales: tenofovir?, indinavir®, atazanavir*®, lopinavir/ritonavir®®,

Otros: anti-inflamatorios no esteroideos®, aminoglucésidos®, anfotericina B colistina®’, Vancomicina®,
cotrimoxazol®’, sulfadiazina®, aciclovir®, foscarnet®®", cidofovir®", IECA/ARA-II°, contrastes iodadosa

VHC, virus de la hepatitis C; VHB, virus de la hepatitis B; IECAs, inhibidores del enzima convertidor de la angiotensina;
ARA-2, antagonistas del receptor de la angiotensina 2. a Nefrotoxicidad directa; b Cristaluria; ¢ Alteracion hemodinamica
glomerular. *Requieren ajuste de dosis en situacion de insuficiencia renal

Tabla 2. Tabla 2. Nefropatias en pacientes con infeccion por el VIH

Nefropatia asociada con el VIH (NAVIH)

Glomerulonefritis por inmur plejos en el delai 6n por el VIH.

Nefropatia IgA

Glomerulonefritis postinfecciosa
Glomerulonefritis tipo Lupus-like
Glomerulonefritis membranoproliferativa
Glomerulonefritis crioglobulinémica
Glomerulonefritis proliferativa mesangial
Nefropatia membranosa

Microangiopatia trombética.

r P

Tubulopatia proximal

Nefritis interstitial aguda por farmacos

Obstruccién intratubular por precipitacién por cristales (con o sin formacion de calculos)
Necrosis tubular aguda

Fracaso renal agudo (con o sin necrosis tubular aguda):
Infeccién/sepsis; hipotensién; deplecién de volumen

mellitus

Nefropatia relacionada con hiper ién arterial y/o
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Tabla 3. Tabla 3. Presentaciones clinicas mas frecuentes y marcadores analiticos en las
enfermedades glomerulares de los pacientes con infeccién por el VIH

Lupus -
_ ++4+ +

Sindrome nefrético bt et bt b
Hematuria macroscépica _ ++ ot _ _ ot ++
+ ++ ++ + + _ +
+ + ++ + + ot +
+- + H +/- + H++ +
Hipocomplementemia _ et _ _ _ ey +
Crioglobulinas (+) _ +++ _ _ _ + +
Coinfeccién por VHC/VHB _ +H++ + + ++ _ ++

NAVIH, nefropatia asociada al VIH; GNMP, glomerulonefritis membranoproliferativa; IgA, nefropatia IgA; GSF,
glomeruloesclerosis segmentaria y focal no colapsante; GNM, glomerulonefritis membranosa; GNA, glomerulonefritis agudas
postinfecciosas. VHC, virus de la hepatitis C; VHB, virus de la hepatitis B ; (+), la caracteristica o marcador se presenta
generalmente en la nefropatia con mayor o menor intensidad; (-), la caracteristica no se presenta generalmente en esa
nefropatia

Tabla 4. Tabla 4. Factores asociados con la progresion de la enfermedad renal crénica e
intervenciones terapéuticas para prevenir o frenar la progresion de la ERC

No modificables

Nefropatia de base

Factores raciales y poblacionales

Edad

Historia familiar

Nadir de CD4 y cenit de carga viral VIH

Modificables
Intervenciones terapéuticas de las que existe evidencia que frenan la progresion de la ERC:

Control estricto de la presion arterial (PA < 130/80 mmHg)
Administracién de IECAs o ARA-2

Control de la proteinuria

Control de la glucemia en diabéticos

Hipolipemiantes

Dieta hipoproteica

Inicio precoz del TAR con farmacos no nefrotoxicos
Tratamiento eficaz de la hepatitis C (respuesta viral sostenida)

Comorbilidades que ¢ len favorecer la progresién de la ERC

Tabaquismo

Obesidad

Hipertension arterial

Hipotensién (PA < 100 mmHg de sistélica)
Episodios de deplecion de volumen (vémitos-diarrea, diuréticos)
Insuficiencia cardiaca — Bajo Gasto
Infecciones (sepsis)

Obstruccién del tracto urinario
Pielonefritis aguda

Arteriosclerosis (nefropatia isquémica)
Hepatitis cronica C

latrogenia (f: que pueden precipitar la evolucién a estadios mas avamzados de la ERC:
Deplecién de volumen
Uso de contraste intravenoso. Realizar profilaxis (pre- y post hidratacién con salino)
AINES, incluyendo los inhibidores de la cicloxigenasa tipo 2
Nefrotoxicos (ajustar farmacos a FGe)
IECA-ARA2 (control excesivo de la PA-hipovolemia — |FG e hiperpotasemia)

PA, presion arterial; ERC, enfermedad renal crénica; IECAs, inhibidores del enzima convertidor de la angiotensina; ARA-2,
antagonistas del receptor de la angiotensina 2; AINES, antiinflamatorios no esteroideos; FGe, filtrado glomerular estimado.
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4. CRIBADO Y MONITORIZACION RENAL

indice:
4.2. EVALUACION DE LA FUNCION RENAL
4.3. MARCADORES URINARIOS DE DANO RENAL

La evaluacion periodica de la funcion renal y de los marcadores de lesién renal tiene como
principales objetivos la deteccion precoz de ERC y su seguimiento, asi como el ajuste de dosis
de farmacos potencialmente nefrotoxicos o de eliminacién renal.

En estas recomendaciones las pruebas empleadas para evaluar la lesion renal se han clasificado
en “estudio renal basico o cribado”, que se recomienda efectuar a todos los pacientes con
infeccidn 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
1), asi como el registro de la tension arterial (TA) y el peso corporal.

El estudio renal basico incluira la medida de la creatinina sérica 'y el FGe, el CPC (y CAC en caso
de DM o HTA) en la primera orina de la manana, el sedimento urinario y una evaluacion basica
de la funcién tubular (concentracién sérica de fosfato, CPCy glucosuria mediante tira reactiva)
(Tabla 5).

El estudio renal ampliado se realizara cuando se haya detectado una alteracién en el estudio
basico, ya sea por alteracién del FGe, presencia de proteinuria, glucosuria o hematuria, o
descenso del fosfato sérico. Debe tratar de identificarse la causa y determinar el prondéstico, por
lo que puede requerirse marcadores adicionales en sangre y orina (Tabla 5) y eventualmente
pruebas de imagen y biopsia renal.

4.2. EVALUACION DE LA FUNCION RENAL

Para la evaluacién de la funcidén renal se utiliza la concentracion de creatinina sérica y
el FGe.Aunque la creatinina sérica por su simplicidad sigue siendo la magnitud bioldgica
mas utilizada, es un biomarcador impreciso a causa de su manifiesta variabilidad biolégica
interindividual, condicionada por la edad, el sexo y la masa muscular, lo que limita la utilidad
de los valores de referencia poblacionales en la deteccidn precoz de alteraciones de la funcion
renal.

Actualmente, para evaluar la funcion renal en la practica clinica se recomienda el FGe mediante

la ecuacién CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) ' que tiene en
consideracion, ademas de la creatinina sérica, otras variables como la edad, el sexo y la raza.
La ecuacion CKD-EPI permite estimar con una precision aceptable filtrados glomerularesde
hasta 90 mL/min/1.73m ° y sus resultados se correlacionan mejor con el FG medido que los
obtenidos con otras ecuaciones; esto es particularmente importante para valores de FG < 60

mL/min/1,73m’, que son los mas susceptibles de requerir ajuste de dosis de farmacos ***°.

La medida de la concentracion sérica de cistatina C se habia propuesto como un marcador util
para valorar la funcién renal ya que su concentracion es independiente de la masa muscular,
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es filtrada por el glomérulo y completamente reabsorbida por el tibulo renal ’. Sin embargo,
en pacientes con VIH se ha observado que puede elevarse en pacientes con concentraciones

altas de proteina C reactiva, cargas virales elevadas y recuentos bajos de linfocitos CD4+ ° Los
escasos estudios realizados, la heterogeneidad en los resultados obtenidos y su elevado coste,
no permiten hoy por hoy, la recomendacién de inclusion de la cistatina C como marcador de
funcién renal en el cribado y seguimiento de los pacientes con infeccion por el VIH.

La medida del aclaramiento de creatinina (utilizando orina de 24 horas), no aporta ninguna
ventaja sobre la estimacion del FG mediante la ecuacion CKD-EPI, ya que esta sujeto a una
mayor variabilidad, ademas de los inconvenientes que presenta para los pacientes la recogida
de orina de 24 horas. Su uso quedaria restringido a aquellas situaciones en las que la utilizacion
de una ecuacion de estimacion del FG no es adecuada, como en el caso de individuos que
siguen dietas especiales, pesos extremos (indice de masa corporal

<19 kg/mz 0>35 kg/mz), alteraciones importantes en la masa muscular o hepatopatia grave °
situaciones no excepcionales en la poblacién con infeccion por el VIH.

Es importante recordar que existen determinados farmacos que pueden provocar una elevaciéon
de la concentracion de creatinina por inhibicion de su secrecion activa tubular. Este efecto
provoca un descenso espurio del FGe por las ecuaciones que se basan en las concentraciones
séricas de creatinina o en el calculo del aclaramiento de creatinina en orina de 24 horas, sin
que exista una verdadera disminucion del FG real. Los principales farmacos implicados son
el trimetoprim (habitualmente coformulado con sulfametoxazol), la cimetidina (antiacido poco

prescrito en la actualidad) y diversos farmacos antirretrovirales como RPV, DTG, BIC o COB ™.
Esta caracteristica puede generar preocupacion al clinico sobre todo si se administra juntamente
con farmacos potencialmente nefrotoxicos, como TFV. En estos casos solo la estimacion del FG
a partir de la cistatina C o la utilizacion de métodos isotdpicos mas complejos, si se requiere
una medida precisa del FG, podrian ser suficientemente fiables. Estos métodos, sin embargo,
ademas de ser costosos y no estar exentos de limitaciones, no estan al alcance de todos los
centros.

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

Debe conocerse el potencial efecto de los farmacos referidos sobre la concentracién sérica
de creatinina.El incremento de la concentracion sérica de creatinina debido al bloqueo de
su secrecion tubular debe ser leve, habitualmente < 30% de la concentracion de creatinina
inicial, y aparecer de forma precoz tras la administracion del farmaco, frecuentemente durante
los primeros dias,y posteriormente mantenerse estable si la situacion clinica y metabdlica del
paciente no Para confirmar la estabilidad se recomienda repetir la medicién en un plazo maximo
de 4 semanas.Tras la retirada del farmaco la concentracion sérica de creatinina vuelve a sus
valores basales.No se acompafara de otros datos de nefropatia: la concentracion sérica de urea
se mantendra invariable a diferencia de lo que ocurre con la creatinina, y no se acompanara de
proteinuria, glucosuria normoglicémica ni alteraciones del sedimento

Otros farmacos como los fibratos pueden también asociarse a un aumento de la concentracion

, . .. . . . 12
sérica de creatinina por mecanismos no bien esclarecidos ~.
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4.3. MARCADORES URINARIOS DE DANO RENAL

LA MEDIDA DEL COCIENTE PROTEINAS/CREATININA Y/O ALBUMINA/CREATININA EN
LA PRIMERA ORINA DE LA MANANA.

La concentraciéon persistentemente elevada de proteinas o de albumina en orina es un signo
de lesién renal y junto con el descenso del FG constituyen los criterios mas utilizados para
el diagndstico y clasificacion en estadios de la ERC. La proteinuria es un mejor marcador de

progresion a enfermedad renal terminal que la disminucion del FG " y es un factor de riesgo
cardiovascular y de mortalidad .

Para la seleccién de la magnitud biolégica a utilizar en la evaluacion de la proteinuria deben
considerarse tanto el contexto clinico del paciente como aspectos metodoldgicos relacionados
con la medida de albumina y proteinas en orina.

Debe conocerse la existencia de diversos tipos de proteinuria: glomerular y tubular. La proteinuria
glomerular, secundaria a diversas glomerulopatias o a la presencia de nefropatia diabética o
hipertensiva, se produce como consecuencia de un dafio en el glomérulo que ocasiona un
aumento de la permeabilidad de la pared del capilar glomerular al paso de proteinas. Esta
constituida predominantemente por albumina. La proteinuria tubular, secundaria a nefropatias
tubulointersticiales o a la toxicidad asociada al tratamiento con antirretrovirales, se produce
como consecuencia de un daino en el tubulo proximal de manera que las proteinas que
se filtran fisiolégicamente no se reabsorben y se eliminan proteinas procedentes de las
células danadas. Esta constituida mayoritariamente por proteinas de bajo peso molecular
como a1-microglobulina, B2-microglobulina, proteina transportadora del retinol (RBP), n-
acetil B-glucosaminidasa (NAG) o lipocalina asociada a la gelatinasa de neutréfilos (NGAL).
Puede producirse proteinuria mixta (glomerular y tubular) por la coexistencia de los procesos
anteriormente descritos.

Desde el punto de vista metodologico hay una serie de aspectos que deben tenerse en cuenta:

Los procedimientos de medida de proteinas en orina reconocen mayoritariamentealbumina y
son menos sensibles en la deteccidn de otras proteinas como las globulinas y las proteinas
de bajo peso molecular, las cuales deben hallarse en concentraciones relativamente elevadas
para poder ser detectadas.Los procedimientos de medida de albumina presentan una mayor

sensibilidad analitica y mejor estandarizacion que los de proteinas '®"".El uso de la tira reactiva
de orina para la determinacion de la proteinuria en pacientes con infeccion por el VIH es
un método semicuantitativo de cribado y esta desaconsejado debido a que su sensibilidad
analitica es inferior a la de los métodos Es especialmente sensible a la albumina y menos
a globulinas y proteinas de bajo peso molecular, pueden existir resultados falsos negativos
en orinas diluidas y falsos positivos en orinas concentradas, alcalinas (pH>7), hematuricas o
con presencia de componentes coloreados. La tira reactiva de orina puede ser util en cambio
para valorar la presencia de hematuria, leucocituria y glucosuria.El espécimen de eleccion es
una orina aleatoria, de preferencia la primera de la mafiana, ya que ha mostrado una buena
correlacion y concordancia con los valores obtenidos en orina de 24 horas, a excepcion de la
proteinuria de rango nefrotico (> 3 g/dia) donde el espécimen recomendado es la orina de 24
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horas '°.La expresion de los resultados como cocientes CAC o CPC, en lugar de concentracion,
evita los errores derivados de una mayor o menor dilucién de la muestra de orina en relacion
con la diuresis.Los métodos que miden especificamente proteinas de bajo peso molecular no
estan disponibles en la mayoria de los laboratorios clinicos.

Debe tenerse en cuenta que la determinacion de albuminuria y proteinuria puede estar influida
por algunas condiciones clinicas que pueden modificar sus valores. Algunas situaciones
elevan la cifra de albuminuria detectada: ejercicio fisico intenso, infeccion activa, fiebre,
descompensacion hiperglucémica o insuficiencia cardiaca. Ademas, la excrecién de albuminuria
determinada mediante el CAC o CPC puede estar sobrestimada en pacientes con masa
muscular disminuida. Por el contrario, en personas muy musculadas o en la raza negra puede

estar infraestimada '°. En estos casos extremos (peso y masa muscular) la determinacion de

proteinuria y albuminuria en orina de 24 horas puede ayudar a una mejor interpretacion de la
evaluacion renal.

La utilizacion del cociente albumina/proteina (CAP) en una muestra aislada de orina puede
ayudar a diferenciar la proteinuria de origen glomerular de la de origen tubular. Un CAP en
orina >0,4 es sugerente de proteinuria glomerular, mientras que un CAP < 0,4 es sugerente de
proteinuria tubular, ya que la mayoria de la proteinuria estd compuesta de proteinas diferentes
de la albumina. El punto de corte del cociente de 0,4 mostré una sensibilidad del 88 % y una
especificidad del 99 % *° para diferenciar el origen de la proteinuria, y los datos se confirmaron

en un estudio en pacientes con infeccion por el VIH o

EL ESTUDIO DEL SEDIMENTO URINARIO

La presencia de células tubulares renales, hematies dismoérficos y cilindros eritrocitarios es
patognomonica de lesion renal y puede orientar al diagnostico de determinadas patologias.

EVALUACION DE LA FUNCION TUBULAR

La disfuncién tubular predominante en pacientes con infeccion por el VIH es la proximal,
relacionada habitualmente con toxicicidad por tenofovir.

Debe sospecharse lesion tubular ante la presencia de disminucion progresiva del FGe, aumento
del valor del CPC, hipofosfatemia y/o glucosuria normoglicémica. En estos casos se recomienda
ampliar el estudio, incluyendo la determinacién de la concentracion de fosfato y urato séricos
y urinarios y el calculo de las respectivas excreciones fraccionadas, de bicarbonato sérico
medido o calculado a partir del equilibrio acido base, y de potasio sérico y urinario (Tabla 5). Se
recomienda medir también la excrecidn urinaria de proteinas y la albumina y se calculara el CAP
para diferenciar entre proteinuria tubular y glomerular.

La hipofosfatemia aislada es frecuente en pacientes con VIH y debe ser interpretada con cautela
ya que puede ser debida a multiples causas diferentes de la tubulopatia proximal (ver apartado
hipofosfatemia). En estos casos la determinacion de la excrecion fraccional de fosfato (EFF) o
de acido urico puede ayudar al diagnostico. Una EFF normal (< 20 %) con excrecion fraccional
normal de acido urico, puede indicar que el tubulo esta indemne y no afectado por toxicidad por
tenofovir. En cambio,una EFF elevada(> 20 %) no es tan especifica porque puede estar influida
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por la presencia de hiperparatiroidismo primario o secundario, niveles bajos de 25 OH vitamina
D u otras causas.Para calcular la EFF se puede recurrir a calculadoras accesibles desde las
paginas web. No obstante, en muchas de ellas no se dispone de la EFF, pero si de la reabsorcién
tubular de fosfato (RTF), de donde puede deducirse la EFF (equivalente a 1- RTP; Tabla 6).

En casos seleccionados puede considerarse la medida de proteinas especificas de funcién
tubular, como la concentracion urinaria de RBP o de B2-microglobulina. Debe tenerse en cuenta,
sin embargo, su limitada estandarizacion y posible variabilidad y la escasa disponibilidad de las
técnicas en la mayoria de los laboratorios clinicos.

Recomendaciones

» Para la evaluacién renal global se recomienda determinar la creatinina sérica y el FGe
mediante la ecuacion CKD-EPI, y el CPC en orina, preferentemente de la primera miccién de
la mafana (en su defecto una orina aleatoria es aceptable). En pacientes con DM y/o HTA se
realizara también el CAC. Recomendacion de buena practica clinica basada en consenso.

» Para la evaluacién de la funcién tubular, ademas de las mediciones anteriores, se
recomienda medir también la concentracion sérica de fosfato y determinar la existencia de
glucosuria mediante tira reactiva de orina preferentemente en la primera orina de la mafnana.
Recomendacién de buena practica clinica basada en consenso.

* Ante la presencia de alteraciones confirmadas en cualquiera de las pruebas indicadoras de
funcién tubular se aconseja la realizacidon de estudios analiticos adicionales: concentracién
sérica y urinaria de fosfato y urato, acompafados del calculo de las respectivas excreciones
fraccionadas, estudio del equilibrio acido-basico en sangre y de la concentracion de potasio
sérico y urinario. Recomendacion de buena practica clinica basada en consenso.

* En caso de sospecha de enfermedad glomerular se realizaran estudios especificos segun
se sospeche una glomerulopatia primaria o secundaria. Se considerara la realizacion de
pruebas de imagen, o consulta a Nefrologia segun los criterios de derivacion que se
describen en otra seccion de este documento. Recomendacién de buena practica clinica
basada en consenso.

* La tira reactiva de orina no debe ser utilizada para la valoracion de la proteinuria.
Recomendacién de buena practica clinica basada en consenso.

PERIODICIDAD DE LAS MEDICIONES

El estudio renal basico debe realizarse en todos los pacientes infectados por el VIH, ya que los
factores que pueden favorecer el desarrollo de nefropatia son multiples y frecuentes. El bajo
coste de este estudio y el hecho de que no suponga visitas adicionales para los pacientes, apoya
la recomendacion de hacerlo de forma general y periddica.

Este estudio basico debe llevarse a cabo en la primera visita tras el diagnéstico de la infeccién por
VIH, inmediatamente antes de iniciar el TAR, y durante el seguimiento posterior. 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 (Tablas 1y 7). Dada la sencillez y bajo coste,
este grupo recomienda que se realice al menos una vez al afio en todos las personas con VIH. En
los pacientes con algun factor de riesgo de enfermedad renal debera realizarse el seguimiento de
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forma semestral (Algoritmo 1), y en los que presentan DM o HTA debe afiadirse la determinacion
de albuminuria (CAC).

En los pacientes tratados con TDF, por su potencial efecto toxico sobre el tubulo renal, deben
realizar controles de funcién renal y proteinuria al mes del inicio del farmaco y posteriormente de
forma semestral, anadiendo ademas la determinacion del fosfato sérico y de glucosa mediante
tira reactiva de orina, preferentemente en la orina de la primera miccién, aunque puede ser
también valida en una muestra de orina aleatoria (con control de glucemia). Ante la presencia de
alteraciones confirmadas en cualquiera de las pruebas anteriores se aconseja la realizacién de
un estudio ampliado. En caso de deterioro de la funcion renal, proteinuria y/o hematuria, debera
valorarse segun se describe en los apartados correspondientes.

Recomendaciones

* En todos los pacientes con infeccién por el VIH debe realizarse un estudio renal basico para
la deteccién de ERC al inicio del diagnéstico de la infeccion por el VIH, y de forma periddica
en el seguimiento posterior. Recomendacion de buena practica clinica basada en consenso.

* En ausencia de alteraciones en el estudio basico se recomienda un seguimiento anual
que incluya creatinina sérica, FGe mediante la ecuacién CKD-EPI, CPC en orina de la
primera miccién y sedimento urinario.Recomendacién de buena practica clinica basada en
consenso.

* En los pacientes tratados con TDF se debe aumentar la frecuencia de los controles:
a)en pacientes sin factores de riesgo para ERC, se recomienda efectuar los controles
coincidiendo con los realizados para valorar la eficacia del TAR (al mes y posteriormente
cada 6 meses); b)en los pacientes con ERC o factores de riesgo para la misma,
se recomienda afiadir la determinacion del fosfato y glucosa séricos, y la tira
reactiva de orina preferentemente en la orina de la primera miccion (glucosuria no
hiperglucémica).Recomendacion de buena practica clinica basada en consenso.

* En los pacientes que no reciben TAR el estudio renal basico debe realizarse una vez al
afno si no presentan factores de riesgo para el desarrollo de nefropatia y cada seis meses
cuando uno o mas de dichos factores estan presentes. Recomendacion de buena practica
clinica basada en consenso.
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Graficos:

Figura 1. Algoritmo 1. Evaluacién renal inicial del paciente con VIH

PRIMERA VISITA
de paciente con
INFECCION por VIH

Andlisis de factores de riesgo de enfermedad renal:

1 Razanegra
Carga viral (> 4000 copias RNA/mL)
Recuento de CD4 (< 200 cél/mma3)
Coinfeccién por VHC y/o VHB
Hipertension arterial (HTA) — grado de control
Diabetes mellitus (DM) — grado de control
Farmacos nefrotéxicos (TDF, ATZ, IDV)
Antecedentes familiares de nefropatia
Edad > 60 afios

CeND O ABN

Evaluacién inicial:
Funcion renal — Creatinina y FGe (CKD-EPI)
Proteinuria — CPCo (anadir Albuminuria — CACo , si DM o HTA)
Tira reactiva (glucosuria) / Sedi urinario — d ion de hematuria

ALTERADO _L NORMAL

FG <60 ml/min/1.73m" Control evolutivo ANUAL de:
ylo - Funcién renal — Creatinina y FGe (CKD-EPI)
| FG > 25% - Proteinuria — CPCo
yio - Tira reactiva / sedimento urinario
| FG > 5 ml/min/1.73m*afo, mantenido guE=cleiel

ylo . .

Si factores de riesgo: SEMESTRAL
CPCo > 0,3
°y>/o 399 SiDM o HTA: SEMESTRAL

+ Albuminuria (CACo)
Si Tenofovir (TDF): a los 1-3 MESES y SEMESTRAL
+ Concentracién sérica de fosfato

+ Glucosuria con tira reactiva (con control de
glicemia)

Sedimento > 5 hematies/campo

ALGORITMO 2

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




DOCUMENTO DE CONSENSO DE GESIDA PARA LA EVALUACION Y EL TRATAMIENTO DE LAS ENFERMEDADES REN... @eleA

Tablas:

Tabla 1. Tabla 1. Principales factores de riesgo para el desarrollo de nefropatia en los
pacientes con infeccion por el VIH

Fact d graficos y g

Edad avanzada
Raza negra
Genotipos de alto riesgo de APOL1

Peso corporal bajo

Fact iados con la i

6n por el VIH

Replicacion virica
Cifra nadir de linfocitos CD4+ <200 células/uL

Diagnéstico previo de SIDA por eventos clinicos de categoria C

Enfermedades concomitantes

Hipertension arterial
Diabetes mellitus
Enfermedad cardiovascular

Hepatitis crénica por VHC o VHB

Uso de farmacos potencialmente nefrotéxicos

Antirretrovirales: tenofovir?, indinavir®, atazanavir*®, lopinavir/ritonavir®®,

Otros: anti-inflamatorios no esteroideos®, aminoglucésidos®, anfotericina B colistina®’, Vancomicina®,
cotrimoxazol®’, sulfadiazina®, aciclovir®, foscarnet®®", cidofovir®", IECA/ARA-II°, contrastes iodadosa

VHC, virus de la hepatitis C; VHB, virus de la hepatitis B; IECAs, inhibidores del enzima convertidor de la angiotensina;
ARA-2, antagonistas del receptor de la angiotensina 2. a Nefrotoxicidad directa; b Cristaluria; ¢ Alteracion hemodinamica
glomerular. *Requieren ajuste de dosis en situacion de insuficiencia renal

Tabla 2. Tabla 5. Estudios renales basico y ampliado a realizar en pacientes con VIH

Estudio renal basico

Concentracion sérica de creatinina

Estimacion del filtrado glomerular (CKD-EPI)

Concentracion sérica de fosfato y glucosa

Proteinuria (mediante el cociente proteina/creatinina en orina). En el caso de diabetes mellitus o
hipertension arterial se recomienda realizar también cociente albiimina/creatinina (en muestra aislada de
orina)

Glucosuria (tira reactiva)

Sedimento urinatio

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

Replicacion virica
Cifra nadir de linfocitos CD4+ <200 células/uL
Diagnéstico previo de SIDA por eventos clinicos de categoria C

S ha de tubul ia/Sindrome Fanconi (especiall en

p K con tenofovir)
Los mismos que para el estudio basico, a los que se anadiria:

Concentracion sérica y urinaria de fosfato y drico (con fraccion excrecional de fosfato y urato).
Estudio de equilibrio dcido-basico en sangre y pH en tira de orina
Medida de concentracién de potasio sérico y urinario.

Si sospecha de glomerulopatia por i

Crioglobulinemia, complementemia, ANA
Proteinograma y cuantificacién de inmunoglobulinas en el plasma
Anti-VHC y HBsAg (si no se habian determinado previamente)

CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiological Collaboration. ANA, anticuerpos antinucleares
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Tabla 3. Tabla 6. Ecuaciones de estimacion del filtrado glomerular (métodos con trazabilidad a
IDMS) y formulas para el célculo de la excrecion fraccional de fosfato y urato

Ecuacién CKD-EPI

Raza blanca y otras:

Mujeres
Féega;g;:,:;gazmg!adl;o TmgidL FGe= 144 x (creatinina/0.7)°%2 x
B . — i -1.208
x(0.993) FGe= 144 x (creatinina/0.7)
Hombres
creatinina <0.9mg/dL -
L FGe= 141 x (creatinina/0.9)-%41" x
(0.993)=*4creatinina >0.9mg/dL _ - 208
x(0.093)% FGe= 141 x (creatinina/0.9)
Raza negra:
Mujeres
creatinina <0.7mg/dL -
L FGe= 144 x (creatinina/0.7)922° x
(0.993)=*4creatinina >0.7mg/dL _ - 1208
x(0.093)% FGe= 144 x (creatinina/0.7)
Hombres
fc’)e:;gﬂjcjgjﬁgg';o omg/dL FGe= 141 x (creatinina/0.9)-%41" x
: . — el -1.209
x(0.993)e4 FGe= 141 x (creatinina/0.9)
Excrecién fraccional de fosfato (EFF)
FoxCrg
EFU = —----omm - Sospecha de alteracion tubular si EFF >0.2 F_
XCr,
Reabsorcion tubular de fosfato (RTF)
RTF = 1- EFF Sospecha de alteracion tubular si RTF <0,8
Excrecion fraccional de urato (EFU)
U, xCrg
EFU = —-eeemmeeeeee e Sospecha de alteracion tubular si EFU >0.2 Ug
xCr,

IDMS: dilucion isotdpica-espectrometria de masas; FGe: filtrado glomerular estimado; Creatinina: concentracion sérica

de creatinina en mg/dL; FO= concentracién de fosfato en orina aleatoria; FS= concentracion sérica de fosfato; CrO=
concentracion de creatinina en orina aleatoria; CrS= concentracion sérica de creatinina UO= concentracion de urato en orina
aleatoria; US= concentracion sérica de urato. Para el calculo de la excrecion fraccional de fosfato y urato las concentraciones
de un mismo analito, en suero y en orina, deben expresarse en las mismas unidades.
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Tabla 4. Tabla 7. Periodicidad de realizacién de la evaluacién renal en pacientes con VIH

Se realizara el estudio basico:

En la primera visita tras el diagnéstico de infeccion por el VIH
Antes de iniciar el TAR
Durante el seguimiento posterior

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

En pacientes sin factores de riesgo para nefropatia y sin anomalias en el estudio bésico:
Una vez al afio
En pacientes con factores de riesgo para desarrollo de ERC:
Semestral
En pacientes que reciben TDF:
Al mes del inicio del TAR
Posteriormente semestral

Se realizara estudio ampliado:

Si se detectan anomalias en el perfil basico
Si existe enfermedad renal conocida o documentada

TAR, tratamiento antirretroviral; ERC, enfermedad renal crénica; TDF, tenofovir (disoproxil fumarato).
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5. EVALUACION Y TRATAMIENTO DE LAS ALTERACIONES RENALESY LOS
FACTORES DE PROGRESION DE LA ERC Y DE LAS COMORBILIDADES
RELACIONADAS

indice:
5.1. DETERIORO DE LA FUNCION RENAL
5.2. HEMATURIA
5.3. PROTEINURIA
5.4. DISFUNCION TUBULAR
5.5. INDICACIONES DE CONSULTA AL NEFROLOGO Y BIOPSIA RENAL
5.6. MANEJO DE LOS FACTORES DE PROGRESION DE LA ERC
5.7. MANEJO DE LOS FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR EN LOS PACIENTES
CON VIHY ERC
5.8. MANEJO DE LAS ALTERACIONES EN EL METABOLISMO MINERAL Y OSEO
5.9. MANEJO DE OTRAS COMORBILIDADES RELACIONADAS CON LA ERC

5.1. DETERIORO DE LA FUNCION RENAL

Para una correcta orientacion diagnostica debe obtenerse informacion sobre sintomas y signos
de enfermedad renal, exposicién a farmacos o sustancias nefrotdxicas, y revisar los valores
de creatinina sérica previos, realizar un estudio de orina con sedimento y determinacion
de proteinuria y realizar una ecografia renal para descartar uropatia obstructiva y valorar
caracteristicas ecograficas en los rifilones que sugieran cronicidad (tamafio renal y cortical
disminuidos, ecogenicidad aumentada). La determinacién de sodio, creatinina y osmolaridad en
orina aportara informacion adicional para el diagnéstico diferencial entre deterioro prerrenal o
dafo renal parenquimatoso.

Recomendacion

» Ante un deterioro de la funcion renal debe determinarse si se trata de un trastorno agudo
o crénico y si es prerrenal, parenquimatoso u obstructivo. Debe realizarse un estudio de
orina con sedimento y proteinuria, y una ecografia renal. Recomendacion de buena practica
clinica basada en consenso.

5.2. HEMATURIA

Puede deberse a causas uroldgicas o glomerulares. Cuando la hematuria es macroscépica, la
de origen uroldgico se suele acompafar de coagulos en tanto que la glomerular es tipicamente
sin coagulos y de color rojo oscuro.

La presencia de microhematuria en el sedimento puede también indicar patologia renal o de
la via urinaria. Si se acompana de proteinuria asi como de cilindros hematicos, hematies
dismorficos o cilindros céreos en el sedimento sugiere patologia parenquimatosa.

Recomendaciones
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* En pacientes con hematuria, debe realizarse el diagndstico diferencial entre causas
uroldgicas o glomerulares. Debe realizarse un estudio de orina con sedimento y proteinuria,
y una ecografia renal. Recomendacién de buena practica clinica basada en consenso.

 Si se considera que la hematuria procede de las vias urinarias el paciente debe ser valorado
por Urologia y si se trata de una hematuria no uroldgica con proteinuria debe sospecharse
una enfermedad glomerular y solicitar consulta a Nefrologia. Recomendacion de buena
practica clinica basada en consenso.

5.3. PROTEINURIA

La presencia de concentraciones elevadas de proteinas en orina de modo persistente es un
signo de lesion renal e identifica a un grupo de pacientes con mayor riesgo de progresion de
la enfermedad renal. La evaluacion del paciente con proteinuria, como en otras alteraciones
urinarias, debe acompanarse siempre de sedimento y estudio ecografico (Algoritmo 2). La
proteinuria puede clasificarse segun su origen y segun la cantidad de proteinas eliminadas.
Segun su origen se clasifica en glomerular y tubular.La proteinuria glomerular se produce como
consecuencia de un dafo en el glomérulo que ocasiona un aumento de la permeabilidad de
la pared del capilar glomerular al paso de proteinas. Esta constituida mayoritariamente por
albumina. La proteinuria tubular se produce como consecuencia de un dafo en el tubulo proximal
de manera que las proteinas que se filtran fisioldgicamente no se reabsorben y se eliminan
proteinas procedentes de las células danadas. Esta constituida mayoritariamente por proteinas
de bajo peso molecular, como la -2 microglobulina, y una menor proporcion de albumina. Un
cociente albumina/ proteinas totales en una muestra de orina <0,4 indica proteinuria de origen
tubular.

Segun la cantidad de proteinas eliminada, la proteinuria se clasifica en ligera cuando la
excrecion urinaria de proteinas se situa entre 0,15-1 g/24 horas (valores de CPC entre 0,15-1
g/g), moderada entre 1-3 g/24 horas (CPC, 1-3 g/g) y en rango nefrético si es mayor de
3-3,5 g/24 horas (3-3,5 g/g); se clasifica como sindrome nefrético cuando se acompafa
de hipoalbuminemia, generalmente con edemas e hiperlipemia. Se considera que existe
microalbuminuria cuando la excrecién de albumina se situa entre 30-299 mg/24 horas (CAC,
30-299 mg/qg) y albuminuria franca (macroalbuminuria) cuando la excrecién de albumina supera
los 300 mg/24h (CAC>300 mg/qg).

Si la proteinuria se acompafa de hematuria (especialmente si existen cilindros hematicos)
debe sospecharse glomerulopatia y el estudio debe incluir complemento, inmunoglobulinas,
serologia para VHB y VHC, crioglobulinas vy, si hay datos que sugieran enfermedad sistémica,
determinacién de autoanticuerpos. Asimismo, debera plantearse la biopsia renal.

Cuando la proteinuria es ligera-moderada y se acomparia de otros signos de disfuncion tubular
(acidosis tubular, hipofosfatemia, hipouricemia, pH urinario > 5,5 y/o glucosuria normoglucémica)
debe sospecharse lesion tubular. En estos casos se aconseja la realizacién de pruebas mas
especificas como la medida de la concentracion de fosfato y urato séricos y urinarios y el calculo
de las respectivas excreciones fraccionadas, de bicarbonato sérico medido, o calculado a partir
del equilibrio acido base, y de potasio sérico y urinario.
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La reduccion de la proteinuria enlentece la progresion de la ERC. El tratamiento con IECA o
ARA-II es el que mas ampliamente ha demostrado un efecto antiproteinurico. Otras medidas
terapéuticas antiproteinuricas son: antialdosterdnico en casos de pobre respuesta a IECA/ARA-
Il (en pacientes con funcion renal conservada y sin hiperpotasemia); control adecuado de las
cifras de presién arterial (<130/80 mmHg) con el uso de otros hipotensores si es necesario;
reduccion de peso en pacientes con sobrepeso/obesidad y dieta hiposodica y con moderada
restriccion proteica

Recomendaciones

* En pacientes con proteinuria debe determinarse si se trata de una proteinuria glomerular
o tubular mediante el CAC y el CPC. Cuando la proteinuria es moderada y se acompafia
de hematuria o deterioro de funcién renal debe sospecharse glomerulopatia y ampliar el
estudio valorando la realizacion de una biopsia renal. Recomendacion de buena practica
clinica basada en consenso.

» En pacientes con proteinuria ligera-moderada, la presencia de hipofosfatemia, hipouricemia,
acidosis tubular y/o glucosuria normoglicémica debe hacer sospechar tubulopatia y realizar
pruebas especificas. Recomendacion de buena practica clinica basada en consenso.

* El tratamiento antiproteinurico se basara principalmente en el bloqueo del sistema renina-
angiotensina-aldosterona, con IECA, ARA-Il o diuréticos antialdosterdnicos, vigilando
frecuentemente la funcién renal y la concentracion de potasio sérico. Grado de
recomendacion: Fuerte; Calidad de la evidencia: Alta.

5.4. DISFUNCION TUBULAR

La disfuncion tubular en pacientes con VIH puede ser debida a numerosas causas pero la mas
frecuente es la toxicidad por tenofovir, en la mayoria de los casos causada por la formulacion
TDF (Tabla 8). Como consecuencia de la misma se alteran las funciones fisiolégicas del tubulo
proximal (reabsorcién de proteinas, fosforo, glucosa, acido urico, aminoacidos y bicarbonato)
produciéndose, en los casos mas graves, el sindrome de Fanconi que puede ser completo o,
mas habitualmente, incompleto.

Recomendacion

* Debe sospecharse disfuncidn tubular ante la presencia de proteinuria ligera-moderada,
hipofosfatemia, hipouricemia, acidosis tubular y/o glucosuria normoglicémica y realizar
pruebas especificas de funcion tubular (V. secciones anteriores). Recomendacién de buena
practica clinica basada en consenso.

5.5. INDICACIONES DE CONSULTA AL NEFROLOGO Y BIOPSIA
RENAL

La valoracion y/o seguimiento por Nefrologia es necesaria cuando se trata de problemas
complejos que requieren asesoramiento y/o estrategias diagnésticas o terapéuticas
especializadas, sobre todo cuando se considera que puede ser necesaria una biopsia renal,
una técnica invasiva que debe ser realizada exclusivamente cuando sea imprescindible para
establecer un diagndstico definitivo que tenga implicaciones terapéuticas o aporte informacion
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sobre el prondstico o progresion de la enfermedad. La indicacién sera siempre individualizada,
en funcién del balance entre el riesgo de la biopsia y los beneficios que nos pueda aportar.
Las potenciales complicaciones de la técnica y las indicaciones de la misma en el paciente con
infeccidn por el VIH son similares alas del paciente con enfermedad renal en general.

Recomendaciones

» Se recomienda remitir a Nefrologia en las siguientes situaciones: a) CPC > 0.5 g/g o
CAC > 300 mg/g; b) hematuria no urolégica, especialmente cuando se acompafa de
proteinuria y/o elevacién de creatinina sérica; c) deterioro agudo de funcion renal o deterioro
progresivo de etiologia no aclarada; d) ERC cuando el FGe sea inferior a 45 ml/min/1.73
mz) para seguimiento, y e) cuando se considere que pueda estar indicada la biopsia renal.
Recomendacion de buena practica clinica basada en consenso.

* Las indicaciones y complicaciones de la biopsia renal en pacientes con infeccion por el VIH
son las mismas que para los pacientes no infectados. Se consideran indicaciones de biopsia
renal lassiguientes: a) hematuria no urolégica con proteinuria y/o elevacién de creatinina
sérica; b) proteinuria significativa (CPC > 0.5-1 g/g), especialmente si se acompafia de
alteraciones del sedimento urinario y/o deterioro de funcién renal; c) insuficiencia renal
aguda de etiologia incierta o con sospecha de origen glomerular o inmunoalérgico, y d)
microangiopatia trombdtica con deterioro agudo de la funcion renal. Recomendacion de
buena practica clinica basada en consenso.

* En los pacientes diabéticos con proteinuria lentamente progresiva y otros signos sugerentes
de microangiopatia diabética, la biopsia no se considera necesaria, salvo si se asocia a
datos que sugieran una etiologia diferente de la nefropatia diabética. Recomendacion de
buena practica clinica basada en consenso.

5.6. MANEJO DE LOS FACTORES DE PROGRESION DE LA ERC

En la poblacion general con ERC, los dos factores de progresion modificables que han
demostrado mayor impacto son el control de la enfermedad de base, especialmente la diabetes,
y el control de la proteinuria y de la presion arterial, como factores secundarios. En las personas
con VIH, la informacion sobre los factores de progresién es limitada (Tabla 4) y no hay estudios
que hayan evaluado el efecto del control de la presion arterial y de la proteinuria en la progresion
de la ERC. Se han generado datos observacionales sobre el impacto del inicio precoz del TAR

cuando la nefropatia de base es la asociada al VIH ', sobre la validacion del score D:A:D ?, y

sobre los factores de riesgo de aparicidon de insuficiencia renal cronica °_En la cohorte espafola
VACH se identificaron como factores de riesgo independientes los ya conocidos en la poblacion
general (HTA, indice de masa corporal, eventos cardiovasculares, diabetes y dislipemia) y, en

relacion con la propia infeccion VIH y el TAR, el uso de IP °,

Aunque la evidencia sobre el valor de las intervenciones sobre los factores de progresion de
la ERC en pacientes con VIH es limitada, en vista del beneficio demostrado en la poblacién
general, se considera razonable extrapolar las recomendaciones para el control de la proteinuria
y de la presion arterial en la poblacion con VIH. El tratamiento de las coinfecciones con potencial

impacto renal (p.gj. sifilis, hepatitis B y C) es también una intervencion recomendable *°.
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PROTEINURIA

La evaluacion y el manejo del paciente con proteinuria han sido tratados en la seccion 5.3.

HIPERTENSION ARTERIAL

La HTA esta presente en el 80-85% de los pacientes con ERC, especialmente en estadios
avanzados de disfuncién renal. En pacientes con VIH se ha estimado una prevalencia de HTA en

torno al 25%, y puede ser mayor en las personas de mas edad °. Hay datos observacionales que
indican que los pacientes con ERC y una tensién arterial normal preservan mejor la funcion renal
que los pacientes con tension arterial elevada. La intervencion para reducir la tension arterial a
<130/80mmHg se asocia con mejoria de la funcion renal sila ERC cursa con proteinuria (>0,5-1g/
dia). Los datos son mas limitados en pacientes con ERC no proteinurica. El control de la tension
arterial puede ser importante en pacientes con ERC tanto para proteger de la progresion como
para reducir el riesgo cardiovascular. A falta de datos especificos en pacientes con VIH, parece
razonable adoptar las recomendaciones de la poblacion general con el objetivo de alcanzar una

tension arterial <130/80mmHg ©"°.

Las estrategias terapéuticas para conseguir el objetivo marcado incluyen medidas no
farmacoldgicas (dieta y ejercicio) y farmacoldgicas. Los farmacos antihipertensivos se adaptaran
a las caracteristicas individuales de cada caso, aunque el bloqueo del sistema renina-
angiotensina-aldosterona constituira la base fundamental del tratamiento, particularmente en los
casos con albuminuria/proteinuria. En la (Tabla 9) se describen los farmacos antihipertensivos
con sus posibles interacciones con TAR y ajuste para funcién renal. Los IECA y ARA Il son los

mejor tolerados y con menor riesgo de interacciones ° Los pacientes con ERC y disminucion
del FG suelen requerir una media de 2-3 farmacos para el control de la HTA.

Recomendaciones

» Las medidas no farmacoldégicas para el control de la tension arterial son las mismas que las
recomendadas en la poblacion general: restriccion de sal (<6 gr/dia), control del exceso de
peso, ejercicio fisico aerdbico (caminar a paso vivo al menos 30 minutos 4 dias por semana).
Recomendacién de buena practica clinica basada en consenso.

« El tratamiento farmacolégico debe iniciarse con IECA, o ARA-II en caso de intolerancia,
recomendado en los casos de ERC estadio = 3 o <3 con albuminuria (CAC > 30 mg/qg).
Grado de recomendacion: Fuerte; Calidad de la evidencia: Alta.

» Si se requiere afadir un segundo farmaco, se recomienda emplear un antagonista de
los canales del calcio o un diurético. Los antagonistas del calcio deberan utilizarse con
precaucion en pacientes que reciben IPs o ITINAN debido a la posibilidad de interacciones
medicamentosas. Si se requiere administrar antagonistas de los canales del calcio, se
recomiendan pautas basadas en RAL o DTG. Recomendacién de buena practica clinica
basada en consenso.

* No se recomienda la combinacion de IECAs y ARA |l por asociarse a un mayor riesgo de
hiperpotasemia y deterioro de la funcion renal. Grado de recomendacion: Fuerte; Calidad
de la evidencia: Alta.
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5.7. MANEJO DE LOS FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR EN
LOS PACIENTES CON VIH Y ERC

DISLIPEMIA

En los pacientes con VIH es frecuente que exista una dislipemia aterogénica, caracterizada
por colesterol HDL (c-HDL) bajo y triglicéridos (TG) elevados. Ademas, algunos farmacos
antirretrovirales inducen alteraciones lipidicas caracteristicas. El patrén lipidico tipico en la
ERC también consiste en una elevacion de la concentracién de TG con descenso de c-HDL.
Por otro lado, en los pacientes con VIH pueden coexistir otras comorbilidades o tratamientos
concomitantes que pueden causar hiperlipemia secundaria (Tabla 10).

Las estatinas ayudan a reducir las complicaciones cardiovasculares en pacientes con estadios

de ERC 2-5 "> | 5 Sociedad Europea de Arterioesclerosis y la Sociedad Europea de
Cardiologia consideran a los pacientes con infeccion por VIH como pacientes con alto riesgo
cardiovascular (RCV), y en los que el objetivo terapéutico a conseguir es una concentracion
de colesterol LDL (c-LDL)<100 mg/ dl (2.5 mmol/L). La presencia de ERC con FGe<30 ml/min
reclasificaria a estos pacientes como de muy alto RCV con un objetivo todavia mas exigente

(c-LDL <70 mg/dl) .

En cuanto a la hipertrigliceridemia, en adultos con ERC, una vez descartadas causas
secundarias, se recomiendan cambios en el estilo de vida (dieta, ejercicio fisico y abstinencia
en la ingesta de alcohol). El tratamiento farmacolégico con fibratos se recomienda si los TG son

> 800-1000 mg/dl. ' (Tabla 11A 'y 11B).
Recomendaciones

* En pacientes con VIH y ERC se recomienda realizar un perfil lipidico completo (colesterol
total, c-HDL y c-LDL y TG) cada 6 meses. Recomendacion de buena practica clinica basada
en consenso.

» Se debe controlar estrictamente la dislipemia asociada a la ERC por su probado efecto
protector sobre las complicaciones cardiovasculares. Los objetivos terapéuticos son los
recomendados para pacientes con elevado riesgo cardiovascular. Grado de recomendacion:
Fuerte; Calidad de la evidencia: Alta.

* Los pacientes con VIH y ERC con FG<30 mL/min se consideran de muy alto riesgo
cardiovascular, sin necesidad de aplicar escalas de riesgo. El objetivo terapéutico a
conseguir es un colesterol c-LDL<70 mg/dl o una reduccion del 50% si el objetivo previo no
es alcanzable. El tratamiento incluira una dieta pobre en grasas y tratamiento farmacoldgico
con estatinas, asociadas o no a ezetimiba. Grado de recomendacioén: Débil; Calidad de la
evidencia: Moderada.

» La eleccion de estatinas estara en funcion de su metabolizacion (CYP3A4, CYP2C9)
e interaccidon con cada antirretroviral, y del grado de insuficiencia renal y la dosis
maxima de cada estatina. Serian recomendables pitavastatina, atorvastatina, pravastatinay
rosuvastatina, ajustadas al grado de insuficiencia renal. Recomendacién de buena practica
clinica basada en consenso.
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» Se recomienda tratamiento farmacolégico con fibratos en casos de hipertrigliceridemia
intensa (TG> 800-1000 mg/dl) con el fin de prevenir la aparicion de pancreatitis. Grado de
recomendacion: Débil; Calidad de la evidencia: Baja.

 Si se utilizan fibratos en combinacion con estatinas, se recomienda fenofibrato ajustado
al grado de insuficiencia renal, vigilando estrechamente la posibilidad de rabdomiolisis y
deterioro de funcion renal. Recomendacion de buena practica clinica basada en consenso.

* El tratamiento combinado con fibratos y estatinas se desaconseja en el trasplante renal.
Grado de recomendacion: Débil; Calidad de la evidencia: Muy baja.

HIPERTENSION ARTERIAL

La evaluacion y el manejo del paciente con HTA han sido tratados en la seccion 5.6.2.

DIABETES MELLITUS

La DM tipo 2 es un problema creciente en los pacientes con VIH que envejecen. La presencia
de diabetes se ha asociado con los factores de riesgo tipicos de la poblacion en general, con

una mayor duracién de la infeccion por el VIH, un nadir de CD4 mas bajo y con el TAR .
El diagndstico y el manejo de la DM tipo 2 en los pacientes con VIH se basa en los mismos

criterios y recomendaciones que en la poblacion general '°. Se recomienda también la deteccion
precoz de nefropatia diabética (determinaciones peridédicas de CAC) y su tratamiento con las
medidas antiproteinuricas y de control de la tension arterial (resumidas en los apartados previos).
La hemoglobina glicada A1c (HbA1c) es el parametro de referencia para valorar el control
metabdlico en el paciente con ERC, pero conviene tener presente que la uremia puede dar
lugar a concentraciones falsamente elevadas. El objetivo de control de la diabetes, en general,
debe ser una HbA1c<7%. En pacientes con ERC y diabetes de larga evolucion, con historia
previa de dificil control glucémico o condiciones que disminuyan su expectativa de vida, se
deben evitar concentraciones de HbA1c>8% asi como la hipoglucemia. En los ultimos afos
se han comercializado nuevos farmacos con mecanismo de accion mediado por incretinas: los
inhibidores de dipeptidil peptidasa-4 (IDPP4) (orales) y los agonistas del receptor del GLP-1
(aGLP-1, en inyeccion subcutanea). A pesar de la escasa experiencia con ellos en pacientes
con VIH, pueden constituir una buena opcion de tratamiento por su mejor perfil de seguridad y

su posibilidad de uso en insuficiencia renal ajustando dosis °] (Algoritmo 3 y Tabla 12).
Recomendaciones

* El objetivo de HbA1c en pacientes con VIH y ERC es el mismo que en la poblacién general
(HbA1c<7%). En ERC avanzada (FG<30 mL/min) y en dialisis, el objetivo de HbA1c sera
< 8 %, evitando episodios de hipoglucemia. Grado de recomendacion: Fuerte; Calidad de
la evidencia: Moderada.

* La utilizacion de hipoglucemiantes orales (metformina, sulfonilureas, inhibidores de DDP-4
y agonistas de GLP-1) e insulina se ajustara al grado de funcién renal y seguira las mismas
recomendaciones que para la poblacion general. Recomendacién de buena practica clinica
basada en consenso.

« El tratamiento del resto de los factores de riesgo cardiovascular asociados (dislipemia, HTA)
ha demostrado ser de igual o mayor importancia que el control glucémico para la prevencion
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de eventos cardiovasculares. Grado de recomendaciéon: Fuerte; Calidad de la evidencia:
Alta.

5.8. MANEJO DE LAS ALTERACIONES EN EL METABOLISMO
MINERAL Y OSEO

Al hiperparatiroidismo secundario relacionado con la ERC se suman las alteraciones del
metabolismo mineral y éseo de los pacientes con infeccion por el VIH: el déficit de vitamina D,
el tratamiento con algunos farmacos antirretrovirales y la pérdida renal de fosfato por toxicidad

tubular (Tabla 13) "', Esta alteracién metabdlica es compleja e implica cambios del calcio, fosforo,
hormona paratiroidea (PTH), vitamina D y factores fosfaturicos. Todas estas alteraciones son
mas marcadas a medida que disminuye la funcién renal, siendo mas graves en el paciente en
dialisis. Su control no preserva la funcion renal pero si previene el riesgo aumentado de fracturas
y otras complicaciones 6seas. La mayoria de recomendaciones se han establecido por consenso
y son en gran medida extrapoladas de las realizadas en los pacientes con ERC sin infeccion

por el VIH " (Algoritmo 4).
Recomendaciones

* En los pacientes con VIH con FGe<60 mL/min se determinara al menos una vez al afo la
concentracion de calcio, fosfato y calcidiol (25-OH vitamina D) séricos, y la PTH plasmatica.
Recomendacién de buena practica clinica basada en consenso.

« Eltratamiento de las alteraciones del metabolismo 6éseo mineral en pacientes con VIHy ERC
debera ser idéntico al de los pacientes no infectados por VIH: mantener la concentracion
sérica de fosfato en el intervalo de referencia, evitar el déficit de calcidiol (25-OH vitamina
D) y corregir la concentracion de PTH en caso de que estén por encima del intervalo de
referencia. Recomendacion de buena practica clinica basada en consenso.

» Cuando la concentracion sérica de PTH sea superior al limite recomendado se corregiran
los factores previamente mencionados y se iniciara tratamiento con calcitriol (1,25-OH
vitamina D) o con activadores selectivos de los receptores de la vitamina D (paricalcitol);
preferentemente estos ultimos, por mostrar una menor incidencia de hipercalcemia,
hiperfosfatemia e hipercalciuria. Grado de recomendacion: Débil; Calidad de la evidencia:
Moderada.

* La hipofosfatemia debe confirmarse siempre con mas de una determinacion.
Recomendacién de buena practica clinica basada en consenso.

» Ante una hipofosfatemia confirmada 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: PTH y vitamina D en sangre. Recomendacién de buena practica
clinica basada en consenso.

* La hipofosfatemia grave (<1 mg/dL) requiere una actuacién inmediata, en algunos casos
con administracion endovenosa de fésforo. Grado de recomendacién: Fuerte; Calidad de
la evidencia: Moderada.

* La hipofosfatemia leve o moderada puede resolverse con el tratamiento de la etiologia
(vitamina D en el déficit de la misma, reseccidn quirurgica en el caso del hiperparatiroidismo
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primario y retirada del farmaco o el tdéxico en los casos de disfuncién tubular proximal
secundaria a nefrotéxicos). En algunos casos puede emplearse aporte oral de fosfato. Grado
de recomendacion: Débil; Calidad de la evidencia: Moderada.

5.9. MANEJO DE OTRAS COMORBILIDADES RELACIONADAS CON LA
ERC

ANEMIA

La prevalencia de anemia y su intensidad puede ser mayor en los pacientes con VIH y
ERC que en los no infectados, y en algunos estudios se ha observado que puede ser un
predictor independiente de peor supervivencia.Ante la ausencia de ensayos randomizados, se

recomienda seguir las mismas estrategias de tratamiento que en las personas no infectadas

202122 hierro oral o intravenoso (hierro-carboximaltosa, hierro-dextrano y hierro-sacarosa) y

estimulantes de la eritropoyesis (eritropoyetina a, B, darbepoetina o eritropoyetina Bpegilada),
cuando no se consiguen las concentraciones deseables de hemoglobina con hierro.

Recomendaciones

» En pacientes con VIH y ERC se realizara un estudio de anemia cuando la concentracion de
hemoglobina sea <11 g/dl en mujeres premenopausicas y pacientesprepubereso <12 g/dI
en hombres adultos ymujerespostmenopausicas. Recomendacion de buena practica clinica
basada en consenso.

* El tratamiento de la anemia de origen renal debe incluir hierro oral o intravenoso y
estimulantes de la eritropoyesis si no se consiguen las concentraciones deseables de
hemoglobina solo con hierro.Grado de recomendacién: Fuerte; Calidad de la evidencia:
Moderada.

* El objetivo del tratamiento con hierro es conseguir un indice de saturacion de la transferrina
entre 20-50% y una concentracién sérica de ferritina entre 100- 500 ng/ml en pacientes en
pre-dialisis o <800 ng/ml en dialisis. Se recomienda el tratamiento con estimulantes de la
eritropoyesis si la concentracion de hemoglobina es <10 g/dl y/o la saturacion de transferrina
es <25% yl/o la ferritina es >200 ng/ml, hasta lograr una Hb de 10-11,5 g/dl, teniendo en
cuenta los riesgos (ictus, neoplasia) y beneficios del tratamiento.Recomendacién de buena
practica clinica basada en consenso.

PREVENCION DE LA NEFROTOXICIDAD POR CONTRASTE

Los contrastes yodados empleados en algunas pruebas radioldgicas pueden ser nefrotoxicos y

. . . .z . 22,2
contribuir al deterioro de la funcion renal en pacientes con ERC **°.

Recomendaciones

» Se recomienda el uso de contrastes de baja osmolalidad, a dosis bajas y evitando
administraciones repetidas en un corto espacio de tiempo.Grado de recomendacion: Fuerte;
Calidad de la evidencia: Alta.

* Debe asegurarse una hidratacion previa y posterior a la administracién de contraste
con salino isotdnico y evitar el uso de farmacos nefrotoxicos, principalmente AINES. Se
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recomienda una infusion se suero salino isoténico de100 ml/h durante las 6-12 horas previas
al contraste y durante 4-12 horas posteriores. Para pacientes ambulatorios o procedimientos
urgentes se recomienda llevarlo a cabo 1-3 horas antes del procedimiento y durante las 6
horas posteriores. Grado de recomendacion: Fuerte; Calidad de la evidencia: Moderada.

* No se recomienda el uso de n-acetil-cysteina ni oral ni intravenosa. Recomendacion de
buena practica clinica basada en consenso.

COINFECCION POR VHC Y VHB

La generalizacion de la terapia antivirica con farmacos antivirales de accion directa de elevada
eficacia ha cambiado el paradigma de tratamiento de la coinfeccion por el VHC. Algunos de estos

farmacos tienen indicacion en pacientes con ERC avalada por datos en ensayos clinicos que

. , . . . 24.25 2 . . .y
inclufan a pacientes con ERC estadio 4-5 e incluso trasplantados renales. ***>*°. La indicacién y

recomendaciones de tratamiento antiviral directo para la co-infeccion por VHC en pacientes con
VIH son las mismas que en los no infectados, teniendo en consideracion las interacciones con los
medicamentos antirretrovirales. Se recomienda consultar las recomendaciones de tratamiento

para la coinfeccion por VHC en pacientes con VIH y ERC en las guias de la AEEH/SEIMC *.

La coinfeccion por el VHB es mucho menos frecuente que la causada por el VHC. En todo
paciente con VIH y coinfeccion por el VHB (con DNA del VHB detectable), el TAR debe incluir
farmacos con actividad frente al VHB con la finalidad de lograr que la carga viral en plasma sea
indetectable. En estos pacientes, tenofovir (TDF o TAF) ha demostrado ser muy eficaz para el
control de la replicacion del virus y la seleccion de resistencias. Se recomienda consultar las

. . ’ e 29
recomendaciones de tratamiento en las guias especificas “.
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Figura 1. Algoritmo 2. Evaluacién del paciente con proteinuria
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CAC o CPC <300 mg/g Ausencia de hematuria
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| o ecografia renal patolégica
S ha d
- Repetir CPAICPC, e
sedimento y FG en cada (Sdr de Fanconi)
revision Sospecha de GLOMERULOPATIA

Considerar factores

de riesgo (HTA, DM,
sobrepeso, ingesta de sal)
Considerar tratamiento con
IECA/ARAII, restriccion de
sal, evitar sobrepeso

Completar estudio
funcién tubular
(estudio renal ampliado)

inmunodepresién severa,
sindrome nefrético, raza negra:
ALTA SOSPECHA DE NAVIH

Iniciar TAR
Evaluar respuesta a los 3
meses

Nefroangiosclerosis o nefropatia
diabética: si DM/HTA

- Nefropatia por IC:pedir
complemento, ANA,
crioglobulinas

- Membranosa o
membranoproliferativa: descartar
coinfeccion VHB / VHC

No mejoria Mejoria

Considerar: Seguimiento
- Biopsia renal,

- Inicio de TAR

- Tratamiento con IECA/ARA I

CAC: cociente albumina/creatinina en orina; CPC: cociente proteinas/creatinina en orina. FG, filtrado glomerular; VHB/
VHC, virus de la hepatitis B/C; TAR, tratamiento antirretroviral; HTA, hipertension arterial; IECA, inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina ; ARA Il farmacos bloqueadores de angiotensina Il, NAVIH, nefropatia asociada al VIH, DM,
diabetes mellitus, IC, inmunocomplejos.
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Figura 2. Algoritmo 3. Manejo de la hiperglucemia en el paciente con VIH y ERC
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(1)Evitar glibenclamida. Usar gliclazida, glipizida o gliquidona. Usar glimepirida sélo si el FGe es >60 mL/ min/1,73m>.
(2) Ajustar dosis, salvo linagliptina. (3) Con precaucion. (4) Liraglutide, Exenatide: ajustar dosis. Indicado si FGe>60 mL/
min/1,73m>. FG: filttrado glomerular. SU: sulfonilureas. IDPP-4: inhibidores de la DPP-4. TZD: tiazolidinodionas.

Figura 3. Algoritmo 4. Evaluacién de los pacientes con hipofosfatemia
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Tablas:

Tabla 1. Principales sustancias relacionadas con el chemsex

PRESENTACION/  EFECTOS ESPERA- DURACION DEL
SUSTANCIA _ EFECTOS ADVERSOS
ADMINISTRACION DOS EFECTO
Sedacion Somnolencia
GHB/GBL - Relajacion -
) Liquido/ ) Pérdida control motor.
@G, chorris, esfinter anal .
Oral (se bebe ) Dependencia
potes _ Euforia . . .
- e a pequefias S Tolerancia/abstinencia De3a6h
Extasis liquido ) Desinhibicion }
dosis) Convulsiones
(en contexto de Borrachera - L
. L Delirium, psicosis
club) Estimulacion .
Muerte por sobredosis
sexual
Estimulacion
METANFETA- | Polvo, cristales/ S ; .
Desinhibicion Hipertension
MINA Fumada en L .
. Excitaciéon Arritmias
Tina, Meta pipa. | .
sexual Xerostomia y caries 4-12 h
Speed (sulfato Intravenosa o .
) Incremento de Sintomas psicoticos.
de anfetamina) (Slam) ) .
confianza y Muy adictiva.
Intrarrectal .
autoestima.
) Cardiotoxicidad
Polvo, cristales, o
tabletas Estimulacion Nefrotoxicidad
MEFEDRONA A i L Toxicidad muscular
. capsulas/ Excitaciéon .
Mefe, miau- Convulsiones Oral. 4 h
| Oral sexual . | )
miau, met, . . Distonias Esnifada: 1h
“ Esnifada Euforia ) )
sales de Dependencia 1V: 45 min
. Intravenosa Aumento de la ) . .
bafo”. B Tolerancia/abstinencia
(Slam) empatia . L
Sintomas psicéticos
Intrarrectal
Muerte
Euforia, deseo
de socializacion.
NITRITOS Excitacion y Toxicidad retiniana
DE ALQUIL/ | Liquido volatil/ aumento de o .
i Hipoxia 1-2 min
BUTILO Inhalada potencia sexual, . .
. Anemia hemolitica
Poppers. sensaciones
placenteras
prolongadas.
i L Ansiedad
Estimulacion, Taquicardia
MDMA Cristales, polvo | sentimientos d ;
- - o ; Bruxismo
Extasis, eme, | o comprimidos/ de empatia, " ” 6h
cristal, x Oral aceptacion golpe ge calor
! P L y Sintomas afectivos
conexion
Resaca
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Tabla 2. Farmacos antidepresivos

EFECTOS ADVERSOS Y
ESPECIFICACIONES

FARMACO DOSIS DIARIA (MG)

INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA RECAPTACION DE SEROTONINA
(ISRS): Aumentan la disponibilidad de serotonina

Fluoxetina 10 2 60 | De primera eleccién en el paciente VIH5182183
Paroxetina 10 2 50 | (preferiblemente Citalopram y Escitalopram, debido
Citalopram 10 a 60 | @ su debil accion sobre el sistema del citocromo
Escitalopram 5a30 P450).

En general, su tolerancia es buena. Riesgo de
sindrome serotoninérgico, especialmente con
Fluoxetina y Fluvoxamina en combinacion con
inhibidores de la proteasa.

Sertralina 50 a 200

Fluvoxamina 50 a 200

ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS: Aumentan la disponibilidad de serotonina y
de noradrenalina; también tiene diferentes mecanismos de accion sobre otros

receptores
Imipramina 25 a 300 | De segunda o tercera eleccién
Nortriptilina 25 a 200 | Efectos anticolinérgicos relevantes (sequedad de

boca, retencion urinaria, vision borrosa, etc..) que
Clomipramina 75 a 200 | interfieren en el cumplimiento del tratamiento®.1%2,
Son frecuentes las alteraciones ECG.

Otros

De eleccion en pacientes con problemas

de insomnio asociado a trastornos ansioso-
depresivos'®,

Con gran frecuencia produce sedacion y mareo.
Gran ganancia de peso y perfil metabdlico
desfavorable.

Menor afectacion de la funcién sexual que otros
antidepresivos.

Por su accion dual suele ser mas eficaz que los
ISRS en el tratamiento de la depresion. Indicacion
en cuadros de ansiedad.

Muy comun la disfuncién sexual, las nauseas,
la sequedad de boca y la somnolencia. Comuan
el estrefimiento y la HTA.

Mirtazapina 15a45

Venlafaxina 75a 375
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Tabla 3. Farmacos antidepresivos y comorbilidad

COMORBILIDAD FARMACO DE ELECCION

Edad avanzada Sertralina.
Cardiopatia Sertralina.
Demencia Citalopram. Evitar antidepresivos con efectos anticolinérgicos.

Diabetes mellitus

Fluoxetina. Duloxetina en pacientes con neuropatia diabética.

Dolor crénico

Amitriptilina y/o antidepresivos sedantes.

Bulimia

Fluoxetina. Evitar el Bupropion.

Hipertrofia prosta-
tica

ISRS. Evitar los antidepresivos con efectos anticolinérgicos.

Insomnio Trazodona o Mirtazapina. Evitar el Bupropion.

Migrafa Amitriptilina.

Obesidad Fluoxetina. Evitar el Bupropion, los triciclicos y la Mirtazapina.
Parkinson Agomelatina, Bupropion o Nortriptilina. Precaucién con los

ISRS.

Osteoporosis

Precaucion con los ISRS.
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Tabla 4. Tabla 4. Factores asociados con la progresién de la enfermedad renal crénica e
intervenciones terapéuticas para prevenir o frenar la progresion de la ERC

No modificables

- Nefropatia de base

- Factores raciales y poblacionales

- Edad

- Historia familiar

- Nadir de CD4 y cenit de carga viral VIH

Modificables

Intervenciones terapéuticas de las que existe evidencia que frenan la progresién de la ERC:

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

- Administracion de IECAs 0 ARA-2

- Control de la proteinuria

- Control de la glucemia en diabéticos

- Hipolipemiantes

- Dieta hipoproteica

- Inicio precoz del TAR con farmacos no nefrotéxicos

- Tratamiento eficaz de la hepatitis C (respuesta viral sostenida)

Comorbilidades que | den favorecer la progresion de la ERC

- Tabaquismo

- Obesidad

- Hipertension arterial

- Hipotension (PA < 100 mmHg de sistdlica)
- Episodios de deplecién de volumen (vémitos-diarrea, diuréticos)
- Insuficiencia cardiaca — Bajo Gasto

- Infecciones (sepsis)

- Obstruccién del tracto urinario

- Pielonefritis aguda

- Arteriosclerosis (nefropatia isquémica)

- Hepatitis crénica C

g ( que p precipitar la evolucién a estadios mas avamzados de la ERC:

- Deplecion de volumen

- Uso de contraste intravenoso. Realizar profilaxis (pre- y post hidratacién con salino)
- AINES, incluyendo los inhibidores de la cicloxigenasa tipo 2

- Nefrotoxicos (ajustar farmacos a FGe)

- IECA-ARAZ2 (control excesivo de la PA-hipovolemia — |FG e hiperpotasemia)

PA, presion arterial; ERC, enfermedad renal crénica; IECAs, inhibidores del enzima convertidor de la angiotensina; ARA-2,
antagonistas del receptor de la angiotensina 2; AINES, antiinflamatorios no esteroideos; FGe, filtrado glomerular estimado.

Tabla 5. Tabla 8. Causas de sindrome de Fanconi adquirido

Toxicidad farmacolégica

Tenofovir, adefovir, cidofovir

. . . - Ilfosfamida
- Didanosina, estavudina .
: . - Estreptozocina
- Aminoglucésidos .
- Suramina

Tetraciclina degradada
Deferasirox

Acido valproico
Cisplatino y carboplatino

- Mercaptopurina
- Ingesta crénica de etanol
- Pegamento inhalado

Paraproteinemias

Mieloma multiple
Gammapatia monoclonal por cadenas ligeras

Enfermedades tubulointersticiales

- Nefritis intersticial aguda
- Sindrome de Sjogren
- Trasplante renal

- Toxicidad por metales pesados

- Plomo

- Cadmio
- Mercurio
- Uranio
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Tabla 6. Tabla 9. Interacciones y precauciones con el uso de los principales antihipertensivos

en pacientes con VIH

Grupo farmacolégico Interacciones Observaciones

IECA
ARA I

Diuréticos
- Tiacidicos
- Tiacidicos-like
- Deasa
- Distales

Antagonistas del calcio

Betabloqueantes

Alfa-bloqueantes

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

No interacciones significativas
No interacciones significativas

No interacciones significativas

- Interaccion con IP: 1 |efecto hipotensor y
sus efectos secundarios.

- Interaccién con ITINAN: efavirenz o
nevirapina— |respuesta hipotensora
(especialmente diltiazem)

- Interaccion con ITINAN: rilpivirina
o doravirina  concentracion del
antirretroviral

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

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

De eleccién como primer
farmaco. No asociar ambos

El efecto de la eplerenona
esta potenciado por ritonavir
o cobicistat

No interaccion con
inhibidores de la integrasa
no potenciados.

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

IECA, inhibidores del enzima conversiva de la angiotensina; ARA I, antagonistas de los receptores de la angiotensina Il; IP,
inhibidores de la proteasa; ITINAN, inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de nucleésidos; ERC, enfermedad

renal croénica.

Tabla 7. Tabla 10. Causas de dislipemia secundaria

Comorbilidades

- Sindrome nefrético
- Hipotiroidismo
- Diabetes Mellitus

- Excesiva ingesta de alcohol

- Enfermedad hepatica

Féarmacos

- Acido 13-cis retinoico
- Anticonvulsivantes

- Antirretrovirales (*)

- Diureticos

- Betablogueantes

- Andrégenos

- Anticonceptivos orales

- Corticoides
- Ciclosporina
- Sirolimus

(*) Sobre todo con pautas basadas en inhibidores de la proteasa con ritonavir o efavirenz
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Tabla 8. Tabla 11. A Ajuste de dosis de hipolipemiantes e interacciones con los

antirretrovirales // B. Tabla de interacciones de antirretrovirales con estatinas y fibratos

rmacos ha‘;]‘;:ales Dosis en insuficiencia renal Interacciones con antirretrovirales Efecto de la interaccién

Atorvastatina

Rosuvastatina

Pitavastatina

Pravastatina

Ezetimiba

Fenofibrato*

Gemfibrozilo

10-80mgOD  No requiere ajuste de dosis

No requiere ajuste de dosis en IR
leve.Si FGe < 60 mUmin iniciar con

5mg.
La dosis de 40 mg esté
contraindicada en IR moderada.
En IR grave rosuvastatina esté
contraindicada

5-40mg OD

No requiere ajuste de dosis en IR
leve.

La dosis de 4 mg no esté
recomendada en IR grave y se
debe utiizar con precaucién en IR
moderada

+4mg OD

En alteracién moderada o grave
de la funcion renal se recomienda.
iniciar con dosis de 10 mg OD

No requiere ajuste de dosis

Requiere reduccion de dosis.
Contraindicado si FGe < 3omUmin.
i FGe 30-60mi/min dosis méxima
de fenofibrato habitual de 100mg OD
(0 67mg de fenofibrato micronizado)

pelicula) 160 mg
oD

(comprimidos) 200
mg OD (cépsula
dura)

600 mg OD Contraindicado en IR grave.
900 mg OD En IR leve y moderada empezar com
Maximo (600mg  900mg OD y valorar la funcién renal
BID) antes de aumentar dosis

MvC

ATV DRV/ LPVI DRV

Atorvastatina

Rosuvastatina

Pravastatina

Simvastatina

Pitavastatina

Bezafibrato

Fenofibrato

Gemfibrozilo

Nota:

1P: potencial interaccién con todos los férmacos de esta
familia.

ITINAN: potencial interaccién con efavirenz, nevirapina y
etravirina. No existe interaccién con rilpivirina i doravirina
INI: potencial interaccién con evitegravir/cobicistat. No
existe interaccion con raltegravir, elvitegravir, dolutregravir
o bictegravir

IP: potencial interaccién con todos los férmacos de esta
familia.

ITINAN: no se espera que existan interacciones

INI:no existen potenciales interacciones.

IP: interaccidn leve con atazanavir y darunavir
ITINAN: no se espera que existan

1P: los niveles de atorvastatina pueden
aumentar entre 2 y 6 veces

ITINAN: los niveles de atorvastatina pueden
reducirse significativamente
INI:los niveles de atorvastatina podrian
‘aumentar si se coadministra con elvit

Recomendacion

IP: usar dosis més bajas de atorvastina.
Iniciar con 10 mg OD y no més de 20 mg
oD

ITINAN: monitorizar el efecto sobre el
colesterol; puede requerir aumento de dosis
de atorvastatina

INI: si atorvastati i

cobicistat

1P:los niveles de rosuvastatina pueden
aumentar significativamente

ITINAN: con etravirina podrian disminuir los
niveles de rosuvastatina

Descensos ligeros (<25%) en las
concentraciones de pitavastatina cuando se

leve con No
n con raktegravir, elvitegravir, dolutegravir
o bictegravir
IP: potencial interaccién con atazanavir, saquinavir,
darunavir y tipranavir (leve)
ITINAN: potencial interaccién con efavirenz y etravirina. No
existe interaccin con ilpivirina i doravirina

interaccién leve con No
existe interaccion con raltegravir, elvitegravir, dolutegravir
o bictegravir

IP: potencial interaccién con darunavir (leve) y atazanavir

Aumento de hasta 60% en la Cmax de
pitavastatina cuando se coadministra con
atazanavirlt

IP:los niveles de pravastatina pueden
aumentar entre 1 y 5 veces con darunavir y
reducirse hasta un 50% con saquinavir
ITINAN: los niveles de pravastatina pueden
reducirse con efavirenz y etravirina

Atazanavir podria incrementar
la exposicién de ezatimibe

que existan i NN i con INI

Sin interaciones con ningdn grupo farmacolgico

IP: potencial interaccidn (leve) con tipranavir, saquinavir,
lopinavir, itonavir, fosamprenavir, darunavir y atazanavir.

No se espera que existan interacciones con ITINAN.
INI: potencial interaccin leve con raltegravir

EFV ETV NVP RPV  EVGlc  RAL

Como ritonavir induce la glucuronizacién, los
IP/r potencialmente podrian reducir los niveles
de gemibrozio

DGV BIC

ABC FTC 3TC

necesaria, comenzar con la menor dosis
posible y vigilar toxicidad

1P usar dosis mas bajas de rosuvastatina.
Iniciar con 5 mg OD y no més de 10 mg OD
ITINAN: etravirina: monitorizar efecto sobre
colesterol; puede requerir aumento de dosis
de rosuvastatina

No se requiere a priori modificacién de la
dosis

1P cuando sea necesario coadministrar
pravastatina con darunavir comenzar con la
menor dosis posible y vigilar toxicidad
ITINAN: monitorizar efecto sobre colesterol;
puede requerir aumento de dosis de
pravastatina con efavirenz y,etravirina.

Informacion limitada.
No se requiere a priori modificacién de la
dosis

No se requiere a priori modificacion de la
dosis

1P @ ITINAN: No se requiere a priori
modificacién de la dosis
INI:si gemfibrozilo es estrictamente

\ecesario, comenzar con la dosis més baja
posible y vigilar toxicidad

TDF/TAF

1 : Precaucion por incremento de niveles estatina y riesgo potencial de toxicidad ; | : Reduccion esperada de la eficacia hipolipemiante por descenso de los niveles

plasméticos de la estatina ; = : No interaccién esperada;

Abreviaturas: BID: dos veces al dia; FGe: filtrado glomerular estimado; IP:

la proteasa potenciados con ritonavir; ITINAN: no nucleédsidos; INI: inhibidores de la integrasa; OD: una vez al dia; IR:
insuficiencia renal. *Fenofibrato puede producir un aumento reversible de la creatinina sérica

No deberian coadministrarse;
Potencial toxicidad;
Potencial toxicidad débil;

Pueden coadministrarse

: No interaccién esperada pero no existen estudios que lo avalen;

GRUPO DE ESTUDID DEL SIDA-SEIMC

inhibidores de la proteasa; IP/r: inhibidores de
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Tabla 9. Tabla 12. Indicacién de farmacos hipoglucemiantes en pacientes con diabetes
mellitus y su ajuste segun filtrado glomerular estimado.

Insulina Si (reducir dosis 25%) Si (reducir dosis 50%)
. . Si, valorar indicacion
Metformina Si (50% de la dosis) No No
Glinidas (Repaglinida) Si Si Si (ajustar dosis)" Si (ajustar dosis)*
Glitazonas (pioglitazona) Si Si Si** Si*
Sulfonilureas
(gliclazida, glimepirida) Si ST (reducir dosis) No (solo glipizida)** No (solo glipizida)**
evitar glibencamida
Inhibidores DPP-4 Si Si (ajustando dosis)# Si (ajustando dosis) # Si (ajustando dosis) #
Linagliptina 5 mg/dia 5 mg/dia 5 mg/dia 5 mg/dia
Saxagliptina Smg/dia 2,5 mg/dia 2,5 mg/dia no indicada
Sitagliptina 50 mg/dia 50 mg/dia 25 mg/dia 25 mg/dia
Vildagliptina 50 mg/dia 50 mg/dia 50 mg/dia 50 mg/dia
Inhibidores a glucosidasa Si Si No No
(Acarbosa, miglitol) Si No No No
Agonistas GL.P-1 Si Escalado lento de dosis No No
Exenatida N N N N
Liraglutida © © o ©
Inhibidores del SGLT2
Empaglifiozina
Dapagliflozina No No No No

Canagliflozina

FGe, filtrado glomerular estimado (en ml/min/1,73 m?); DPP-4: dipeptidil peptidasa-4; SGLT2: cotransportador sodio-glucosa
tipo 2 *Riesgo de hipoglucemias **precaucién por posibilidad de retencién hidrica e insuficiencia cardiaca ***Riesgo muy alto
de hipoglucemias con glicazida en estadios 4-5 #: Linagliptina no requiere ajuste de dosis.

Tabla 10. Tabla 13. Causas de hipofosfatemia

Alcalosis respiratoria®
Sindrome de realimentacién (por incremento de la secrecion de insulina)
Sindrome del “hueso hambriento”

Disminucién de la absorcién intestinal

Anorexia severa y desnutricion®
Alcoholismo crénico®
Diarrea crénica®

Incremento de pérdidas urinarias

Sindrome de Fanconi*
Déficit de vitamina D - Osteomalacia
Hiperparatiroidismo primario

Malabsorcion*
Uso prolongado de antiacidos con Al o Mg

Diuresis osmética
Acetazolamida

Farmacos que influyen en el metabolismo de la vitamina D (efavirenz, algunos inhibidores de la proteasa)*

*Causas mas frecuentes en pacientes con infeccién por el VIH.
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6. TRATAMIENTO RENAL SUSTITUTIVO CON DIALISIS EN PACIENTES CON
INFECCION POR EL VIH

La supervivencia de los pacientes con infeccidon por el VIH en dialisis ha mejorado de forma
muy significativa en los ultimos afos. En relacién con esta mejoria, y aunque la incidencia de
ERC terminal parece estabilizarse, la prevalencia de pacientes con VIH en dialisis en EE.UU. y
en algunos paises europeos tiende a experimentar un ligero incremento en los ultimos afios 2,
En Espana, los datos mas recientes recogidos a partir de los registros de las CC.AA. muestran
una prevalencia de 0.5% °. En la mayoria de estudios, la supervivencia en dialisis contintia
siendo inferior a la de los pacientes sin infeccion VIH. No obstante, estudios recientes, ajustados
segun comorbilidad, observan esta mayor mortalidad solo en pacientes no caucasianos y en
coinfectados con VHC, en tanto que entre caucasianos la infeccion VIH aislada no se asocia
con mayor riesgo de muerte . En nuestro pais la prevalencia de coinfeccién VIH-VHC en los
pacientes en tratamiento renal sustitutivo es todavia muy elevada °. Los nuevos antivirales de
accioén directa han demostrado su eficacia en la erradicacién del VHC en la poblacion en didlisis,
y, por tanto, los pacientes coinfectados deben ser tratados de forma similar a los monoinfectados
con VHC °. La prevalencia de coinfeccion por el VHB en Espafia es mucho menor (7.8%
coinfectados con VHB, 53% coinfectados por VHC) °.

La modalidad de terapia sustitutiva renal mas utilizada en pacientes con infeccién por el VIH es

la hemodialisis, aunque esto ocurre también en los pacientes no infectados por VIH **. Algunos
trabajos reportan mayor supervivencia en hemodialisis que en dialisis peritoneal, en tanto que

. . 7Lt I3 . 4 .
otros comunican mejores resultados con esta ultima técnica . En general la evolucion parece
similar en ambas modalidades de dialisis. La eleccién de uno u otro tipo de tratamiento renal
sustitutivo debe basarse, por tanto, en las caracteristicas y preferencias del paciente siguiendo

las mismas recomendaciones que para la poblacién sin infeccién por el VIH "2,

En relacion al riesgo de contagio del virus en las unidades de hemodialisis, el estricto
cumplimiento de las precauciones universales de control de las infecciones es suficiente para

prevenir la transmision de la infeccion VIH en didlisis sin requerir unidades especiales *. Sin
embargo, es preciso resaltar, dada la alta prevalencia en estos pacientes, que en caso de
coinfeccién por el VHB o por el VHC son obligatorias medidas de aislamiento de acuerdo con

lo recogido en las guias clinicas para pacientes con estas infecciones viricas >°_El virus se ha
detectado en el efluente peritoneal incluso en pacientes con carga viral plasmatica suprimida, por
lo que el efluente y el material de dialisis peritoneal deben ser manejados como fluido corporal

y material contaminados . Los pacientes deben ser informados y entrenados en el manejo
de material contaminante. El riesgo de transmision accidental por exposicion percutanea o de
mucosas es muy pequefio pero puede ocurrir, por lo que en caso de accidente deben ponerse

en marcha lo antes posible medidas de profilaxis postexposiciéon 1'2,6).

En relacién con el acceso vascular, tampoco la infeccién por el VIH condiciona recomendaciones
especificas en el paciente con ERC. Como primera opcion, el acceso vascular de elecciéon es
la fistula arteriovenosa autéloga, seguido por la fistula con prétesis y, por ultimo, el catéter
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tunelizado, de forma similar al paciente sin infeccion VIH. Para facilitar |a realizacion de la fistula
arteriovenosa, en los pacientes con ERC avanzada se debe procurar conservar la red venosa
superficial de ambas extremidades superiores, evitando en lo posible punciones y canulaciones.
La derivacion temprana al nefrélogo del paciente con ERC avanzada para preparar el acceso
vascular mejora la tasa de éxito de inicio de dialisis mediante fistula arteriovenosa, disminuyendo
la necesidad de catéteres. Como en la poblacién general con ERC, se estima conveniente
realizar la fistula arteriovenosa nativa con una antelacién previa al inicio de la hemodialisis de 6

meses Y la fistula arteriovenosa protésica con una antelacion entre 3 y 6 semanas °. En el caso
de la dialisis peritoneal, la eleccion del catéter y la técnica de implante no precisa tampoco de
recomendaciones especiales en estos pacientes.

El tiempo en tratamiento renal sustitutivo es un factor de riesgo reconocido para la supervivencia
del injerto renal. Aun hoy el acceso al trasplante renal es mas tardio y limitado en los pacientes
con infeccién por el VIH anadiendo un riesgo innecesario al procedimiento del trasplante. Como
el resto de los pacientes con ERC, el paciente con VIH debe ser evaluado y preparado para
el acceso al trasplante renal desde estadios avanzados de ERC, si no existe contraindicacion

para ello "*,9).
Recomendaciones

* En los pacientes en didlisis infectados por el VIH, se deben cumplir estrictamente las
medidas universales de prevencion y de desinfeccion tanto en hemodialisis como en dialisis
peritoneal, de la misma forma que en los pacientes no infectados por el VIH. Grado de
recomendacion: Fuerte; Calidad de la evidencia: Alta.

* No existe contraindicacion para que estos pacientes se dialicen en una unidad general
de dialisis con las precauciones universales recomendadas en las Guias. Grado de
recomendacion: Fuerte; Calidad de la evidencia: Alta.

* En caso de coinfeccion por VHB o VHC se deberan aplicar medidas de aislamiento
similares a las aconsejadas para pacientes monoinfectados con estos virus. Grado de
recomendacion: Fuerte; Calidad de la evidencia: Alta.

» La modalidad de dialisis en los pacientes con infeccién por el VIH se seleccionara siguiendo
las mismas recomendaciones que para la poblacién sin infeccién por el VIH. El paciente
decidira la modalidad una vez haya sido informado sobre las ventajas e inconvenientes
de cada una de ellas, y siempre que el especialista de Nefrologia no considere que una
modalidad pueda estar contraindicada. Grado de recomendacion: Fuerte; Calidad de la
evidencia: Moderada.

* La indicacion del tipo de acceso vascular y de catéter de didlisis peritoneal es similar a la
poblacién general con ERC. Recomendacion de buena practica clinica basada en consenso.

* En caso de realizar didlisis peritoneal, el paciente debe ser entrenado para el manejo de
efluente y material contaminados. 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 deben depositarse tras su uso
en contenedores para material contaminante que el paciente pueda llevar al centro sanitario
para su eliminacion. Recomendacion de buena practica clinica basada en consenso.
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* Ante una exposicion accidental percutanea o a través de mucosa se iniciara lo antes
posible profilaxis postexposicion. Grado de recomendacioén: Fuerte; Calidad de la evidencia:
Moderada.

* Los pacientes con ERC e infeccion por el VIH deben ser vacunados frente a la hepatitis
A y hepatitis B, si no estan inmunizados, preferiblemente antes del inicio de la dialisis.
Recomendacién de buena practica clinica basada en consenso.

* Los pacientes deben ser evaluados para su inclusion en lista de espera de trasplante renal
con prontitud, a ser posible antes de su entrada en dialisis, de modo similar a los pacientes
sin infeccién por VIH. Grado de recomendacion: Fuerte; Calidad de la evidencia: Moderada.
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7. TRASPLANTE RENAL EN PACIENTES CON INFECCION POR EL VIH
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7.1. CRITERIOS PARA INCLUSION EN LISTA DE ESPERA DE
TRASPLANTE RENAL A PACIENTES CON VIH

PACIENTES CON INFECCION POR EL VIH SIN COINFECCION POR VHC NI VHB

Los criterios de trasplante renal en pacientes con VIH son los mismos que para la poblacién
general, pero ademas se deben cumplir unos criterios relacionados con la infeccion por el VIH.
Se recomienda que sean dirigidos a una Unidad de Trasplante Renal con experiencia en este
tipo de trasplantes. En nuestro pais, estos criterios estan basados en las recomendaciones de
GeSIDA/GESITRA/ONT y son muy similares a los utilizados por otras sociedades cientificas.

Los criterios especificos relacionados con la infeccidn por el VIH han sido definidos en los paises
occidentales y se basan en la opinién de expertos "****;

Criterios clinicos: Lo ideal es que el paciente no haya tenido ningun evento definitorio de
SIDA. A pesar de ello, algunas infecciones oportunistas potencialmente prevenibles o tratables
(tuberculosis, candidiasis esofagica y neumonia porPneumocystis jiroveci) ya no se consideran
criterio de exclusion, y se recomienda una evaluacion individualizada de cada caso [5]. En
el caso de los tumores, si existe historia de sarcoma de Kaposi cutaneo, carcinomain situ
anogenital, carcinoma cutaneo basocelular y espinocelular y tumores sélidos tratados con
intencion curativa, el paciente debe permanecer un periodo de 5 anos libre de enfermedad.
No obstante este periodo se podra individualizar en funcion del estadio del tumor. Se ha
sugerido ampliar este criterio a todos los eventos definitorios de SIDA con algunas excepciones:
leucoencefalopatia multifocal progresiva, criptosporidiasis crénica, linfoma y sarcoma de
KaposiCriterios immunoldgicos: el recuento de linfocitos CD4+ debe ser superior a 200 células/
ml.Criterios virologicos: la carga viral plasmatica del VIH debe ser indetectable por técnicas
ultrasensibles (< 50 copias/ml) antes del trasplante y los pacientes deben tener posibilidades
de realizar una pauta de TAR que sea efectiva a largo plazo en el periodo post-trasplante.Otros
criterios: todos los pacientes deben tener una evaluacion psiquiatrica favorable. Se excluira a
todos los pacientes con consumo activo de Se recomienda un periodo libre de consumo de 2
afos para heroina y cocaina y de 6 meses para otras drogas incluyendo el alcohol. Los pacientes
incluidos en programa de metadona de forma estable no deben ser excluidos. Finalmente, los
pacientes deben tener un grado adecuado de estabilidad social.

Recomendacion
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* Los pacientes con VIH y ERC en didlisis o en pre- dialisis (FG<20 mL/ min/1.73m’) que
cumplan los criterios generales y los especificos relacionados con la infeccién por el VIH
para trasplante renal deben incluirse en la lista de espera. Grado de recomendacion: Fuerte;
Calidad de la evidencia: Moderada.

PACIENTES CON INFECCION POR EL VIH COINFECTADOS POR VHC O VHB

La coinfeccién por el VHB vy, sobre todo, por el VHC es muy prevalente al compartir vias de
transmision con el VIH. La infeccion por el VHC ademas constituye un problema importante en
los pacientes con VIH que necesitan un trasplante renal ya que se asocia a un mayor riesgo de

infecciones y es un factor de riesgo de mortalidad y de pérdida del injerto or8,

En los pacientes coinfectados por VHB y/o VHC se recomienda realizar una evaluacién hepatica
completa y tratamiento antivirico del virus de la hepatitis. Para la infeccidon por el VHB existen
diferentes farmacos (TDF, TAF, entecavir) que consiguen frenar eficazmente la replicacién virica.
Para el VHC los antivirales de accion directa (AAD) tienen una eficacia excelente alcanzando
tasa de respuesta viral sostenida por encima del 90% practicamente en todos los grupos

de poblacion, tanto en monoinfectados por el VHC como en coinfectados por el VHC vy el

VIH 1011211475 ge recomienda que el tratamiento antiviral sea previo al trasplante con el

fin de minimizar la progresion del dafio hepatico y evitar las interacciones de los AAD con

los inmunosupresores.En pacientes con ERC leve o moderada (FG = 30ml/min/1.73 m), se
recomienda tratar la infeccion por el VHC con las pautas preferentes para cada genotipo, sin
gue sea necesario ningun ajuste de dosis. Por el contrario, en pacientes con ERC grave (FG

< 30ml/min/1.73 m’), y ERC terminal en hemodialisis se recomiendan regimenes de AAD que
no incluyan sofosbuvir pues diferentes estudios han demostrado incrementos relevantes de las

concentraciones plasmaticas del farmaco, asi como deterioro progresivo de la funcion renal

16,17,18,19,20,21

con manifestaciones clinicas asociadas . Para genotipos 1A,1B 6 4 puede emplearse

elbasvir 50 mg/grazoprevir 100 mg durante 12 semanas " Los genotipos 1, 2, 3,4, 5y 6 pueden
tratarse con glecaprevir 300 mg/pibrentasvir 120 mg durante 8-12 semanas dependiendo de si

existe cirrosis y/o el paciente ha recibido tratamiento previo ~'.
Recomendaciones

* En los pacientes con VIH que cumplen los criterios generales y especificos para recibir
un trasplante de érgano y tienen coinfeccion por el VHC y/o VHB se debe realizar una
evaluacion previa de la situacidn de su hepatopatia que inlcuya pruebas de imagen.
Recomendacién de buena practica clinica basada en consenso.

* En los pacientes coinfectados por VHC que sean candidatos a trasplante renal aislado se
recomienda el tratamiento antiviral antes de realizar el trasplante. Grado de recomendacién:
Recomendacién de buena practica clinica basada en consenso.

* En los pacientes coinfectados por VHB que sean candidatos a trasplante renal aislado se
recomienda tratamiento antiviral antes y después del trasplante. Grado de recomendacion:
Fuerte; Calidad de la evidencia: Alta.

* En pacientes con hepatopatia cronica avanzada se desaconseja el trasplante renal aislado y
se evaluara para trasplante hepatorrenal combinado, aunque la experiencia es muy limitada
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y su indicacion debera individualizarse. Recomendacion de buena practica clinica basada
en consenso.

» En pacientes con ERC leve 0 moderada se recomienda tratamiento antivirico para el VHC
con las mismas pautas que en la poblacién general. Grado de recomendacion: Fuerte;
Calidad de la evidencia: Alta.

» En pacientes con ERC grave en hemodialisis se recomiendan pautas sin sofosbuvir. Grado
de recomendacion: Fuerte; Calidad de la evidencia: Moderada.

7.2. CRITERIOS PARA INCLUSION EN LISTA DE ESPERA DE
DOBLE TRASPLANTE HEPATORRENAL A PACIENTES CON VIHY
ENFERMEDAD HEPATICA TERMINAL

Existe consenso en que la hepatopatia avanzada es una contraindicacién para el trasplante
renal aislado y, viceversa, la insuficiencia renal cronica es una contraindicacion para el trasplante
hepatico aislado. El problema radica en que en el doble hepatorrenal (THR), en ocasiones se
trasplanta el higado prematuramente en pacientes con ERC terminal, y en otras ocasiones se
trasplanta el rindn en pacientes con insuficiencia renal no demasiado evolucionada.

La insuficiencia renal previa al trasplante ortotépico hepatico (TOH) es un factor de riesgo
independiente de supervivencia, por lo que desde la adopcion del modelo MELD en el afio
2002, se ha incrementado sustancialmente la indicacion del doble THR. El doble THR mejora la
supervivencia del paciente con indicacién de trasplante hepatico cuando éste se encuentra en
didlisis o con insuficiencia renal avanzada. Sin embargo, no esta demostrado que este modelo
aporte beneficios en la supervivencia del paciente respecto al TOH aislado en pacientes con

insuficiencia renal ligera-moderada ***%*>%,

En el sindrome hepatorrenal es muy importante poder establecer la potencial reversibilidad del
fracaso renal agudo para poder indicar un doble THR o un TOH aislado. Existen datos que
sugieren que el THR ofrece beneficios en la supervivencia sobre el TOH, s6lo en aquellos
pacientes con sindrome hepatorrenal con necesidad de dialisis durante un minimo de 6-8
semanas pre-trasplante. De los pacientes sometidos a TOH, el 89% de ellos recuperaron la
funcidén renal sin necesidad de dialisis mas alla del mes post TOH, y la creatinina sérica media
a los 265 dias de evolucion disminuy6 hasta 1.55 mg/dl, dato que confirma la reversibilidad de
la funcién renal en los pacientes con sindrome hepatorrenal después del TOH, y sélo 3 de los

80 pacientes necesitaron hemodialisis crénica (3,5%) ~.

La biopsia renal también es muy util para establecer la irreversibilidad de la insuficiencia renal y
poder indicar el doble THR o el TOH aislado. El grado de fibrosis intersticial en la biopsia es un
marcador de progresion hacia la ERC terminal, por lo que se ha estimado que por encima del
30% se debe valorar la indicacion para THR. La glomeruloesclerosis también es un marcador de
progresion hacia la ERC terminal, aunque no tan potente como el anterior. Por este motivo, se

ha sugerido que los pacientes con un FGe<30 mL/ min/1 .73m’ deberian disponer de una biopsia
renal. Sin embargo, no siempre es posible dado el riesgo de complicaciones por sangrado en

este tipo de pacientes .
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En el afio 2008, expertos de la Sociedad Americana de Cirujanos de Trasplante (ASTS), de
la Sociedad Americana de Trasplante (AST), del United Network for Organ Sharing (UNOS) y
de la Sociedad Americana de Nefrologia (ASN), elaboraron un documento de consenso sobre
las indicaciones para THR (320). Se establecieron las siguientes indicaciones:(a) enfermedad
hepatica terminal (EHT) y ERC en dialisis; (b) EHT e IRA en dialisis durante un minimo de 8

semanas; (c) EHT y ERC con FG < 30 mL/min/1.73m’; (d) EHT e IRA de causa no aclarada con
FG < 30 mL/min/1.73m’ y con fibrosis y/o glomeruloesclerosis >30% en la biopsia, también se
recomienda la realizacion de THR *°.

En un esfuerzo para evitar un trasplante renal innecesario en pacientes con EHT la Sociedad
Internacional de Trasplante de Higado posteriormente incluyé también el doble THR en los

pacientes con EHT y ERC con FG < 30 mL/min/1.73m’ y proteinuria > 3 gramos/dia; y en los

pacientes con EHT e IRA con necesidad de didlisis durante mas de 6 semanas “**°.

Recientemente la Sociedad Espafiola de Trasplante Hepatico ha publicado un documento de
consenso sobre la indicaciéon de THR simultaneo en pacientes con EHT e insuficiencia renal

* Estas recomendaciones, detalladas en la Tabla 14, se basan en la informacion generada en
poblacién sin infeccién por el VIH. La experiencia del THR en pacientes infectados por el VIH
es muy limitada.

Recomendaciones

» Se deben valorar para THR combinado los pacientes con ERC y hepatopatia cronica que
cumplan los criterios generales de trasplante renal, los especificos de la infeccion por el VIH
y los de THR. Recomendacién de buena practica clinica basada en consenso.

* La experiencia del THR combinado en pacientes con infeccion por el VIH es muy limitada,
por lo que su indicacion debe individualizarse. Recomendacion de buena practica clinica
basada en consenso.

7.3. CRITERIOS PARA INCLUSION EN LISTA DE ESPERA DE DOBLE
TRASPLANTE DE RINON Y PANCREAS A PACIENTES CON VIH Y
DIABETES MELLITUS

Se considera que el doble trasplante de rifidén y pancreas (TRP) esta indicado en pacientes con
DM tipo 1 con ERC en dialisis o pre-dialisis, menores de 55 anos y en ausencia de enfermedad
vascular severa, neuropatia motora o autonémica incapacitante y/o trastornos psiquiatricos o
psicologicos graves con capacidad para entender lo que supone un trasplante y que cumplan
criterios de trasplante renal; se evaluara individualmente a los pacientes mayores de 55 afnos

y cuando la ERC se da en DM tipo 2 % El trasplante de pancreas puede realizarse de forma

simultanea o posterior al renal *'. Los resultados del TRP han ido mejorando siendo las tasas
de supervivencia del injerto renal comparables al trasplante renal en pacientes sin DM (85% y
68% alos 5 afos y los 10 afios, respectivamente). La supervivencia del pancreas es mejor en el
trasplante simultaneo y han conseguido también cifras muy significativas (73% y 55% alos 5y 10

afios, respectivamente) *******°_ E| principal riesgo del TRP son las complicaciones quirtrgicas
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(trombosis, fistula, pancreatitis), las infecciones y el mayor riesgo de rechazo pancreatico y renal,
que en el paciente con VIH esta incrementado. Las principales ventajas del TRP son la remision
de la polineuropatia diabética, un mejor control metabdlico, una estabilidad de la retinopatia y
que evita la recidiva de la nefropatia diabética sobre el rifidn trasplantado. La modificacion de la

macroangiopatia establecida es discreta *La experiencia con el TRP en pacientes con infeccion
por el VIH es limitada y los criterios para la inclusion en lista de espera se exponen en la Tabla 15.

Recomendaciones

» Se deben valorar para doble trasplante de rindn y pancreas todos los pacientes con
infeccion por el VIH con DM tipo 1 y ERC avanzada que cumplan los criterios generales de
trasplante renal, los criterios especificos de la infeccion por el VIH y los criterios de TRP.
Recomendacién de buena practica clinica basada en consenso.

 La experiencia en doble trasplante de rifidn y pancreas en pacientes con infeccién por el VIH
es muy limitada y su indicacién debe individualizarse. Recomendacion de buena practica
clinica basada en consenso.

7.4. MANEJO DEL PACIENTE CON VIH RECEPTOR DE UN
TRASPLANTE RENAL

Hasta hace unos afos, la infeccion por el VIH suponia una contraindicacién absoluta para
cualquier tipo de trasplante. El temor a que la inmunosupresiéon necesaria en el periodo
postrasplante pudiera acelerar la progresién a SIDA y el desarrollo de infecciones oportunistas,
unido ademas al mal pronéstico de la infeccidn 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-TAR, el resultado no fue malo * La generalizacion del TAR a partir del afio 1996 y
la eficacia y tolerancia de los farmacos disponibles en la actualidad ha cambiado radicalmente
el prondstico de los pacientes, de forma que se ha convertido en una enfermedad crénica
manejable y controlable.

SUPERVIVENCIA DEL PACIENTE CON VIH RECEPTOR DE UN TRASPLANTE RENAL

En los ultimos afos se ha incrementado de forma notable la experiencia en trasplante renal en
pacientes con infeccion por el VIH. En una serie de 150 trasplantes renales realizados entre 2003

y 2009 en 19 centros de Estados Unidos ', la supervivencia del paciente y del injerto fue del 95%
y 90%en el primer afio y del 88% y 74% en el tercer aino, respectivamente. Se considero que
los resultados de supervivencia fueron intermedios entre los obtenidos en la poblacion general
trasplantada de EE.UU. y los de un grupo de trasplantes renales de alto riesgo. En una revision
reciente de 36 pacientes con infeccién VIH que recibieron un TR en 13 hospitales espafioles,
los resultados fueron muy similares, con una supervivencia del injerto del 91.6% y 86.2% en el

primer y tercer afio postrasplante .

De la experiencia existente en la era del TAR y con los modernos tratamientos inmunosupresores
podemos extraer las siguientes conclusiones: a) la supervivencia a medio plazo (de paciente e
injerto) en pacientes con VIH adecuadamente seleccionados puede alcanzar tasas similares a
las de los pacientes sin infeccion por el VIH; b) en el periodo post-trasplante los pacientes pueden
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mantener un buen control virologico e inmunolégico bajo TAR; y ¢) no se ha demostrado que el
tratamiento inmunosupresor en el periodo postrasplante condicione una evolucion desfavorable
de la infeccion por el VIH ni que haya mayor progresion a SIDA, ni mayor numero de infecciones

oportunistas o tumores relacionados con el SIDA %,

Un estudio reciente en el que se recoge la experiencia del trasplante renal en pacientes con
VIH en EEUU entre 2008 a 2011 ha puesto de manifiesto la mejoria en la supervivencia en los
ultimos afnos, probablemente en relacion a la disponibilidad de TAR basados en inhibidores de
la integrasa y los cambios en la terapia inmunosupresora, lo que ha supuesto una reduccién

en el riesgo de interacciones medicamentosas y de rechazo agudo *'. Los datos del registro de
trasplantes de EE.UU. indican que en pacientes con VIH y ERC terminal en didlisis, el trasplante
renal puede reducir en un 79% la mortalidad a los 5 afios frente a permanecer en didlisis, y este

beneficio en la supervivencia se demuestra ya apartir de los 7 meses del trasplante renal 2,
Recomendaciones

* Debe considerarse el trasplante renal como un tratamiento adecuado en pacientes con VIH
bien seleccionados, ya que la supervivencia del paciente y del injerto renal es similar a la
de los pacientes sin VIH y no existe evidencia de evolucion desfavorable de la infeccion
por el VIH en el periodo post-trasplante. Grado de recomendacion: Fuerte; Calidad de la
evidencia: Alta.

* Es recomendable la creacion de equipos multidisciplinares en trasplante renal
y enfermedades infecciosas-VIH para el seguimiento clinico de estos pacientes.
Recomendaciéon de buena practica clinica basada en consenso.

CONSIDERACIONES ESPECIFICAS SOBRE EL TRASPLANTE RENAL EN PACIENTES
CON VIH

La complejidad del tratamiento del paciente con VIH que se somete a un trasplante renal requiere
la colaboracion multidisciplinar de nefrologos, 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. En cualquier caso, todo paciente con VIH que pueda
beneficiarse de un trasplante renal, debe ser considerado para inclusion en lista de espera
siempre que cumplan los criterios detallados en las secciones anteriores. En este sentido,
conviene sefalar que, en una estudio llevado a cabo en EE.UU. sdlo el 20% de los tedricos
candidatos a trasplante VIH (+) habian sido incluidos en lista de espera, frente al 70% de los VIH

(-) en el mismo periodo de tiempo *°. En Espafia, un estudio de casos y controles de GeSIDA/
Sociedad Espanola de Nefrologia demostrd que mientras el 62% de los 66 pacientes VIH (-) en
dialisis habia sido admitido a lista de espera de trasplante renal, solo se habian incluido el 17%

de los 66 pacientes VIH (+) *.

Periodo pre-trasplante

Tipo de donante
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Los pacientes con VIH que se encuentran en lista de espera de trasplante pueden recibir un
injerto renal procedente de un donante cadaver o un donante vivo seronegativo para VIH. En
estudios previos, la pérdida del injerto ha sido significativamente menos frecuente cuando el

organo procedia de donante vivo " En los ultimos afios se ha explorado la posibilidad de emplear

érganos procedentes de donantes infectados por el VIH ““"**. En 2016 se comunicaron los
resultados del seguimiento a 5 afos de 27 pacientes con VIH que habian recibido un trasplante
renal de un donante también infectado por el VIH en Sudafrica con tasas de supervivencia global
de 74% y del injerto de 84%, estando todos los pacientes con carga viral plasmatica del VIH

indetectable *°. En 2013 en EEUU se modificaron las normas sobre trasplante de érganos en
pacientes con VIH (HIV Organ Policy Equity Act, HOPE, Public Law 113-510) para aprobar el
inicio de un programa de trasplante con donantes VIH-positivos. Dentro de los criterios de los
donantes infectados por el VIH vivos se incluy6 presentar un recuento de CD4 > 500 células/
mm3 y tener una carga viral <50 copias/ml durante al menos 6 meses antes de la donacion,
conocer la historia completa del TAR y el perfil de resistencias y disponer de una biopsia

renal predonacion *. Datos comunicados en 2018 ponen de manifiesto un incremento de los
trasplantes de donantesVIH- positivos entre 2016 a 2018, de 21 a 60 casos.

Si bien los resultados preliminares de los trasplantes renales procedentes de donantes con
infeccion por el VIH son prometedores, la informacién sobre la seguridad y eficacia a largo plazo
es todavia limitada y actualmente esta modalidad de trasplante no se contempla en nuestro
entorno.

Recomendaciones

* Los criterios de eleccion del donante de rifidn para implante en personas con infeccion por
el VIH son similares a los de la poblacion general (donante cadaver o donante vivo). Grado
de recomendacion: Fuerte; Calidad de la evidencia: Moderada.

« La utilizacién de injertos renales procedentes de donantes con infeccién por el VIH no se
recomienda actualmente en nuestro entorno. Recomendacion de buena practica clinica
basada en consenso.

Pautas de TAR en el receptor de trasplante renal

Es importante ajustar la pauta y dosis de los antirretrovirales a la situacion de insuficiencia
renal avanzada del paciente. Las necesidades de ajuste de dosis en insuficiencia renal
avanzada y en dialisis pueden consultarse en este documento, en el documento de tratamiento
antirretroviral de GeSIDA/PNS periddicamente actualizado (www.gesida.seimc.org) y en otras
fuentes acreditadas (http://

www.interaccioneshiv.com/,
http://www.hiv-druginteractions.org;
http://www.

interaccionesvih.com; http://hivinsite.ucsf.edu)

No hay evidencia cientifica en la que basar la eleccion del TAR en receptores de trasplante renal.
La pauta elegida deberia idealmente tener las siguientes caracteristicas: 1) suficiente potencia
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para mantener una carga viral del VIH suprimida; 2) escasas interacciones farmacolégicas con
los inmunosupresores que son metabolizados por enzimas del citocromo p450: inhibidores de
la calcineurina (ciclosporina y tacrolimus), inhibidores de la m-TOR (sirolimus, everolimus) y
corticoides; 3) escasa toxicidad renal; 4) perfil de seguridad cardiovascular favorable; y 5) baja
probabilidad de desarrollar dislipemia o insulinoresistencia (ambos efectos secundarios de los
inmunosupresores).

En cuanto a la seleccidon de los farmacos a emplear, las recomendaciones en receptores de
trasplante renal son las mismas que en el conjunto de los pacientes con VIH pero con algunas
consideraciones que se describen en la seccidén 7 y se resumen en la (Tabla 16).

Si no existe ninguna contraindicacion, la pauta de TAR en receptores de trasplante renal podria
incluir la combinacién de ABC (o TAF como alternativa) y 3TC o FTC junto a un inhibidor de la
integrasa no potenciado, RAL o DTG (en la actualidad no se dispone de experiencia con BIC)
o bien la combinacion de 3TC y DTG con las mismas indicaciones que en el conjunto de los
pacientes con infeccion por el VIH (www.gesida.seimc.org). En general, las combinaciones a
dosis fijas de farmacos antirretrovirales no deben emplearse en pacientes con ERC avanzada
ya que no permiten el ajuste individual de la dosis de los farmacos. Es recomendable realizar
controles frecuentes de carga viral en el periodo post-trasplante mas temprano.

Recomendaciones

* Debe realizarse la tipificacion del HLA B57-01 en el donante y el receptor de trasplante.
En caso de resultar positivo, se evitara el tratamiento con ABC en el receptor del 6rgano
por riesgo de hipersensibilidad al farmaco. Grado de recomendacion: Fuerte; Calidad de
evidencia: Baja.

» Se recomienda iniciar el TAR lo antes posible tras la realizacion del trasplante.
Recomendacién de buena practica clinica basada en consenso.

» Si no existe contraindicacion o riesgo de fracaso virolégico, en receptores de trasplante
renal se recomienda una pauta de TAR que incluya una combinaciéon de ABC (o TAF como
alternativa) y 3TC (o FTC) con RAL o DTG, o bien una combinacién de 3TC y DTG.Grado
de Recomendacion: Fuerte; Calidad de la evidencia: Moderada.

* Sise utilizan ITINAN, debido a que son inductores del citocromo CYP450, debe considerarse
un aumento de la dosis de los inmunosupresores: ciclosporina, tacrolimus, sirolimus y
everolimus. Recomendacion de buena practica clinica basada en consenso.

» Si se utilizan IP/r, potentes inhibidores del citocromo P4503A4, debe considerarse una
reduccion de la dosis de los inmunosupresores: ciclosporina, tacrolimus, sirolimus y
everolimus. Recomendacion de buena practica clinica basada en consenso.

» Es recomendable realizar controles mas frecuentes de carga viral del VIH en el periodo
post-trasplante inicial (3-6 meses). Recomendacion de buena practica clinica basada en
consenso.

Vacunas pretrasplante

Debido al mayor riesgo de infecciones postransplante, se recomiendan las siguientes
inmunizaciones (ademas de las habituales del calendario vacunal): Haemophilus influenzae
b, hepatitis B (en todos los pacientes sin inmunidad), Streptococcus pneumoniae (en no
vacunados o vacunados hace mas de tres afos), gripe (anual, a principios de otofio), varicela
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en pacientes seronegativos (demorando un mes el trasplante) y hepatitis A. EIl momento 6ptimo
de administracién de las vacunas es antes de comenzar la didlisis, pero en caso de no haber
podido hacerlo entonces se intentara completar el calendario vacunal antes de la realizacion del
trasplante. Las pautas pueden consultarse en la web del Grupo de estudio de infeccidn en el
paciente trasplantado (GESITRA) de la SEIMC

http://www.seimc.org/grupodeestudio.php?Grupo=GESITRA&mn_Grupoid=12.

Ademas, es importante el diagndstico y tratamiento de las infecciones latentes (incluida la

tuberculosis). Se debe recomendar la vacunacion anual de la gripe y revisar necesidad de

. . re . .. 51,52
vacunacion de triple virica y varicela en convivientes de la persona trasplantada ™ ™.

Recomendaciones

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

Periodo post-trasplante
Pautas de inmunosupresores de eleccion en el receptor de trasplante renal

Enlos inicios del trasplante en los pacientes con infeccidn por el VIH existia el temor de que el uso
de farmacos inmunosupresores pudiera acelerar el deterioro inmunolégico de estos pacientes
y progresion hacia SIDA y muerte. A pesar de este temor, la experiencia acumulada hasta la
fecha ha puesto de manifiesto que el uso de inmunosupresores en pacientes con infeccion
por el VIH bien controlados no ha conllevado un incremento de la susceptibilidad a infecciones
oportunistas o tumores. Ademas, es conocido que algunos de estos farmacos han mostrado un
efecto beneficioso sobre la replicaciéon del VIH in vitro y un posible efecto beneficioso sobre la

reconstitucion inmune *°.

No existen regimenes de tratamiento inmunosupresor especificos para los pacientes con
infeccidén por el VIH y las pautas de tratamiento inmunosupresor utilizadas en receptores de
trasplante renal en la era del TAR no son significativamente diferentes a las utilizadas en los
pacientes sin infeccién por el VIH. El tratamiento inmunosupresor de eleccion en pacientes
con infeccion por el VIH son los anticuerpos anti-linfocitarios monoclonales (basiliximab) como
tratamiento de induccién y la combinacion de tacrolimus con micofenolato mofetil y corticoides

como tratamiento de mantenimiento **. Basandose en esta experiencia clinica se pueden realizar
algunas recomendaciones especificas para los pacientes con infeccion por el VIH:

* Inhibidores de la calcineurina (ciclosporina neoral y tacrolimus / tacrolimus de liberacion
retardada): no existen estudios que hayan comparado de forma directa el efecto de
ciclosporina con el de tacrolimus en el curso de la infeccién por el VIH. Ciclosporina ha sido el
farmaco mas utilizado hasta el momento actual probablemente por existir evidencias de sus

efectos antivirales e inmunomoduladores *°, pero en el momento actual existe preferencia
para utilizar tacrolimus de primera eleccion por su mayor potencia inmunosupresora y
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menor tasa de rechazo agudo ’. Son farmacos nefrotdxicos que requieren una estrecha
monitorizacion de sus niveles y hay que vigilar las interacciones con los antirretrovirales.
Los IP son inhibidores de su metabolismo por lo que aumentan de forma muy importante
sus niveles (riesgo de nefrotoxicidad). Por el contrario los ITINAN son inductores por lo que
reducen sus niveles (riesgo de rechazo agudo).

* Derivados del acido micofendlico (micofenolato mofetilo y micofenolato sddico): Tienen
efectos inhibidores sobre la replicacion del VIH y son sinérgicos con algunos ITIAN( ABC, ddI

. 54 . , . . . .
y tenofovir ) *. Los efectos secundarios mas frecuentes son diarrea y molestias digestivas,
leucopenia y anemia. Es necesaria una monitorizacion de la cifra de leucocitos.

Inhibidores de la m-TOR (sirolimus, everolimus): estudios experimentales * sugieren
que sirolimus no parece tener efectos negativos en pacientes con infeccion por el VIH.
Sirolimus reduce los niveles de CCR5 en células CD4, inhibe la replicacion del VIH via
R5e incrementa la actividad antiviral de los inhibidores de fusion y antagonistas CCRS.
Se dispone de menos experiencia en comparacion con ciclosporina o tacrolimus. Los
efectos secundarios mas frecuentes son leucopenia, anemia, acné, proteinuria, edemas,
aftas cutaneos, hipercolesterolemia, retraso en la cicatrizacion de las heridas o neumonitis
farmacoldgica. Su efecto anti-proliferativo puede ser util en pacientes con antecedentes

de sarcoma de Kaposi pre-trasplante o en el periodo post-trasplante °’. Son farmacos que
se metabolizan por el citocromo P450 y son sustratos de la glicoproteina-P y su perfil
de interacciones farmacoldgicas con los antirretrovirales es similar al de ciclosporina y
tacrolimus.

» Anticuerpos antilinfocitarios monoclonales anti-CD25 (basiliximab): este anticuerpo con
actividad anti-receptor de la interleukina 2 ha demostrado incrementar el recuento de

linfocitos CD4+ *° y la experiencia clinica no ha mostrado efectos negativos en los pacientes
con infeccién por el VIH.

» Anticuerpos antilinfocitarios policlonales (globulina anti-timocito o timoglobulina): Es un
potente farmaco inmunosupresor cuya utilizacion es controvertida debido a que se ha
asociado a una severa y prolongada linfopenia con una mayor incidencia de complicaciones
infecciosas graves y de pérdida de injerto . En otros estudios los resultados no han sido
tan desfavorables *°. Se aconseja utilizarlos en pacientes de elevado riesgo inmunoldgico a
dosis reducidas y con estrecha monitorizacion linfocitaria (CD3) para ajustar la dosis.

* Anticuerpos antilinfocitarios monoclonales anti-CD20 (rituximab): La experiencia en
receptores de trasplante renal con infeccion por el VIH es muy limitada °'_ Estan indicados
en el tratamiento de desensibilizacion pre- trasplante renal (trasplante renal en pacientes
hipersensibilizados o ABO- incompatibles) y en el tratamiento del rechazo humoral agudo. El
uso de rituximab en pacientes con infeccion por el VIH y linfoma no ha puesto de manifiesto
un efecto negativo sobre la evolucion del Su uso conlleva un riesgo afiadido de desarrollo
de tuberculosis.

* Corticoides: son inductores del CYP 450 por lo que es necesario vigilar de forma estrecha
sus interacciones con IP potenciados e ITINAN. Pueden aumentar los linfocitos CD4+ e

inhibir la citoquina CCL2 %,

Recomendaciones

» La terapia inmunosupresora de eleccion en pacientes con infeccion por el VIH es con
anticuerpos anti-linfocitarios monoclonales anti-CD25 (basiliximab) como tratamiento de
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induccion y la combinacién de tacrolimus con micofenolato mofetil (o acido micofendlico) y
corticoides como tratamiento de mantenimiento. Grado de Recomendacion: Fuerte; Calidad
de la evidencia: Alta.

* Los anticuerpos antilinfocitarios policlonales deben utilizarse con precaucion, a dosis bajas
y ajustadas por las cifras de CD3, por el mayor riesgo de desarrollar linfopenia prolongada
e infecciones. Asimismo, deben valorarse de forma individualizada en el trasplante renal de
alto riesgo inmunoldgico o en el tratamiento del rechazo agudo severo o cortico-resistente.
Recomendacién de buena practica clinica basada en consenso.

Interacciones farmacolégicas entre Ilos antirretrovirales y los farmacos
inmunosupresores

Algunos antirretrovirales pueden inhibir o inducir el metabolismo de algunos inmunosupresores
por interferencia del sistema enzimatico P450 isoenzima CYP3A4 (empleado en el metabolismo
de ciclosporina, tacrolimus, sirolimus o everolimus). Es primordial la monitorizacion estrecha de
las concentraciones plasmaticas de los inmunosupresores en pacientes trasplantados renales
en TAR. Cualquier cambio en la dosificacion de estos farmacos o la introducciéon de un nuevo
tratamiento obliga a monitorizar los niveles de los farmacos inmunosupresores.

La utilizaciéon de farmacos no inmunosupresores que sean también inductores o inhibidores
del sistema enzimatico P450 pueden influir en la biodisponibilidad de los antirretrovirales con
la consiguiente pérdida de eficacia o toxicidad. Es recomendable consultar las potenciales
interacciones de un nuevo tratamiento en pacientes con infeccion por el VIH en TAR. Para ello
existen diferentes portales electronicos, de acceso gratuito, que analizan estas interacciones, y
que se actualizan continuamente (http://www

.hiv-druginteractions.org;http://www
.interaccionesvih.com; http://hivinsite.ucsf.edu).

La complejidad de las posibles interacciones entre los farmacos antirretrovirales e
inmunosupresores, aconseja crear equipos de especialistas en Nefrologia y Enfermedades
Infecciosas-VIH que evaluen conjuntamente las posibles repercusiones farmacocinéticas y
clinicas de cualquier modificacion del tratamiento, tanto en el campo de la eficacia antiviral como
en el de la inmunosupresiéon. En relacion al TAR en el postrasplante inmediato, se recomienda
iniciarlo lo antes posible tras la realizacion del trasplante.

Recomendaciones

* Los IP son inhibidores enzimaticos muy potentes del metabolismo de ciclosporina,
tacrolimus, sirolimus y everolimus, aumentando de forma significativa sus concentraciones
plasmaticas con lo que existe un mayor riesgo de toxicidad. Se recomienda un ajuste de
la dosis de estos inmunosupresores. Recomendacion de buena practica clinica basada en
consenso.

* Los ITINAN son inductores enzimaticos moderados del metabolismo de ciclosporina,
tacrolimus, sirolimus y everolimus, reduciendo de forma significativa sus concentraciones
plasmaticas con lo que existe un mayor riesgo de rechazo agudo. Se recomienda un ajuste
de la dosis de estos inmunosupresores. Recomendacion de buena practica clinica basada
en consenso.
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* En caso de utilizar ITINAN o IP se recomienda monitorizar los niveles plasmaticos de los
inmunosupresores durante el tratamiento o ante cualquier cambio de dosis o suspension de
tratamiento. Recomendacion de buena practica clinica basada en consenso.

» Se recomienda consultar en fuentes electrénicas actualizadas las posibles interacciones
farmacocinéticas existentes entre el tratamiento inmunosupresor, antirretroviral u otros
farmacos que se prescriban al paciente trasplantado. Recomendacion de buena practica
clinica basada en consenso.

Adherencia al tratamiento

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

Rechazo agudo del injerto renal en pacientes con infeccién por el VIH

Clasicamente se ha descrito una frecuencia elevada de rechazo agudo tras el trasplante
renal en pacientes con infeccién por el VIH (30-40%) en comparacion con los no infectados
(15-20%). El mecanismo exacto no se conoce aunque se han sugerido diferentes causas,
entre ellas la disfuncién del sistema inmune asociada al VIH, una inmunosupresiéon inadecuada
por la interaccidon farmacoldgica con los antirretrovirales, factores raciales, uso de ciclosporina
e injerto procedente de donante cadaver. En las series recientes, el empleo de induccion
con basiliximab en combinacién con tacrolimus, micofenolato y corticoides se ha asociado a
frecuencias reducidas de rechazo agudo similares a las de la poblacion general (7, 8, 37, 63, 64).

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

funcién renal del injerto retardada > a la que podrian contribuir diversos factores, incluyendo
un mayor tiempo en dialisis antes del trasplante, mayor prevalencia de infeccion por VHC,
mayor frecuencia de interacciones medicamentosas y toxicidad farmacoldgica y al estado pro-
inflamatorio asociado al VIH.

Coinfeccion por el VHC en el periodo postrasplante

ElVIH y el VHC comparten las mismas vias de transmision, lo que explicala elevada prevalencia
de coinfeccion por ambos virus. Los pacientes con infeccidn por el VIH que estan en didlisis en
Espafia tienen también una elevada prevalencia de coinfeccion por el VHC que se ha asociado

con una mayor comorbilidad, mayor dificultad en el manejo y menor acceso al trasplante renal
38,39

En los casos de coinfeccién por VHC y VIH, 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 de estos pacientes % Secree 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 cronica. Ademas,
el VHC facilita la aparicion de algunos tipos de glomerulopatias en el receptor de trasplante
que pueden condicionar la funcion y supervivencia del injerto. Todos estos motivos justifican la
necesidad de planificar el tratamiento del VHC antes del trasplante.
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Tablas:

Tabla 1. Tabla 14. Recomendaciones de trasplante hepatorrenal (THR) segun el 6° documento
de consenso de la Sociedad Espafiola de Trasplante Hepatico (SETH), 2018.VIH

Situacién clinica Recomendacién de THR simultaneo (k) &5 [ GG ) e
de la recomendacion

En pacientes con indicacién de trasplante
renal que se presenten con enfermedad
hepética con hipertension portal
significativa (= 10mmHg) o presencia de
varices esofagicas.

Los candidatos a THR simultaneo no
requieren de ningun criterio adicional de
priorizacion en losta de espera més alla
de su puntuacion de acuerdo a la escala
MELD.

- FG< 30 ml/min
FG 30-40 mV/min con proteinuria >

Moderado. Recomendacion

. basada en consenso.
Candidato a trasplante renal con

cirrosis hepatica sin criterios de

WD iz Bajo. Recomendacién basada en

consenso.

Candidato a trasplante hepatico
con enfermedad renal crénica
terminal

1g/24 horas més de 3 meses y/o
nefropatia diabética y/o histologia

Bajo. Recomendacion basada en
consenso.

de la biopsia con signos de mal
prondstico.

Insuficiencia renal aguda que

CERETELED & HCrni (e pedee precisa didlisis durante 6 semanas

Bajo. Recomendacion basada en

con daio renal agudo . consenso.
consecutivas.
o : Bajo. Recomendacion basada en
Otras indicaciones FG < 40 ml/min J
Hiperoxaliuria primaria tipo 1 | Indicacién de t lante hepati consenso.
- Mliperoxaliuria p P ndicacion de trasplante hepatico y Bajo. Recomendacion basada en
- Poliquistosis hepatorrenal afectacién renal con FG < 40 ml/min. consenso

FG, filtrado glomerular (*) Ref. 29. Pardo F, Pons JA, Castells LI, Colmenero J, Gomez MA, Llado L, et al. VI documento de
consenso de la sociedad espafiola de trasplante hepatico (SETH). Cir Esp 2018; 96 (6): 326-341.

Tabla 2. Tabla 15. Criterios de inclusién de los pacientes con infeccion por el VIH para entrar
en lista de espera de trasplante de riidn y pancreas

Criterios de inclusion

Los criterios de inclusién relacionados con la infeccién por el VIH son los mismos que para el trasplante renal.
Los criterios especificos son los siguientes:

- Diabetes mellitus tipo 1

- Edad < 50 afios

Contraindicaciones absolutas

Enfermedad cardiovascular severa (infarto de miocardio reciente, patologia coronaria severa no tributaria de
revascularizacién, disfuncién ventricular importante)

Contraindicaciones relativas

- Edad inferior a 18 o superior a 50 afios
- Neuropatia autonémica severa

- Hemorragia retiniana reciente

- Tabaquismo activo
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Tabla 3. Tabla 16. Recomendaciones generales del tratamiento antirretroviral en los pacientes
con infeccién por el VIH con enfermedad renal crénica, terapia renal sustitutiva o trasplante
renal*

dores de la asa inversa analogos de nucle:

- Los ITIAN méas seguros y recomendados como de uso prioritario en las guias de practica clinica para
el tratamiento de inicio de |a infeccién por el VIH son abacavir, emtricitabina, lamivudina y tenofovir
(preferentemente TAF)

- Abacavir no precisa ajuste de dosis, pero debe utilizarse solo en pacientes HLAB5701 negativos para evitar
la reaccion de hipersensibilidad. Debe evitarse en pacientes que hayan tenido eventos cardiovasculares

- TDF no se recomienda en pacientes con enfermedad renal cronica(Clcr < 50 mlfmin), aunque puede
utilizarse en pacientes en terapia renal sustitutiva con ajuste de dosis (si no hay otras alternativas).TAF, en
general, no se recomienda con Cler < 30 ml/min ni en diélisis.

- Las dosis de lamivudina y FTC deben ajustarse a la funcién renal

- Todos los ITIAN, a excepcion del abacavir, se eliminan por via renal y requieren ajuste de dosis por lo que
en general, no pueden utilizarse las combinaciones de ITIAN coformuladas en pacientes con insuficiencia
renal avanzada; las coformulaciones que incluyen TAF/FTC, ABC/3TC o DTG/3TC pueden usarse en
pacientes con Clcr = 30 ml/min (ver Tabla 18)

- En hemodidlisis, salvo ABC, se deben administrar post-HD con dosis ajustadas. Es mejor evitar TDF, y si se
usa se debe ajustar la dosis. TAF, en general, no se recomienda por existir pocos datos.

- Los ITIAN anteriores pueden ser utilizados en receptores de trasplante renal con ajuste de dosis a la funcién
renal. Si se administra abacavir en un paciente receptor de trasplante, debe recibir un rifion de un donante
también HLAB5701 negativo. Se recomienda evitar TDF en el trasplante renal.

2. Inhibidores de la integrasa
- Raltegravir y dolutegravir no tienen interacciones con los farmacos que se metabolizan por el citocromo
P450 ni requieren ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal. Raltegravir ha demostrado ser
seguro a dosis de 400 mg cada 12 horas en pacientes en hemodialisis. Elvitegravir al administrarse con
cobicistat, un potente inhibidor del citecromo P450, tiene las mismas interacciones farmacocinéticas que los
IPs potenciados con ritonavir.

- Los inhibidores de la integrasa son farmacos de eleccion en las pautas de pacientes receptores de
trasplante renal, especialmente RAL (mayor experiencia) y DTG (dosis Unica diaria y alta resistencia
genética)

3. Inhibidores de la proteasa (IPs) potenciados con ritonavir

- No precisan ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal
- Darunavir es el IP recomendado en pacientes con ERC
- Atazanavir se debe administrar potenciado en pacientes con dialisis

- Los IPs potenciados interaccionan con los inmunosupresores: son potentes inhibidores del citocromo P450,
con el consiguiente aumento de concentracién sérica de los inmunosupresores y riesgo de toxicidad

4. Inhibidores de la transcriptasa inversa no logos de nucledsidosi/tidos (ITINAN)

- No precisan ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal

- Con los que mas experiencia hay en insuficiencia renal es con EFV y NVP (necesita dosis adicional post-
HD)

- Los ITIBNAN interaccionan con los inmur i '©S: SoN I inductores del citocromo P450, con
el consiguiente descenso de concentracion sérica de los inmunospuresores y riesgo de rechazo agudo

5. Otras familias de antirretrovirales

- Inhibidores de la fusién (enfuvirtide [T20]): no requiere ajuste de dosis ni tiene interacciones
farmacocinéticas y puede administrarse con las otras familias de antir irales aunque su admini
subcutanea es una limitacién

- Inhibidores del co-receptor CCR5 (Maraviroc): Solo debe administrarse en pacientes que tengan un virus
con tropismo R5. No requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal. No se recomienda en
pacientes con ERC si se administra un modulador del CYP3A. Es un sustrato del citocromo P450 y por tanto
los inhibidores e inductores del citocromo P450 modificardn sus niveles y su dosis debera ajustarse. En
estudios experimentales ha demostrado que tiene propiedades anti-rechazo

Pautas recomendadas

Pacientes con insuficiencia renal crénica o terapia renal sustitutiva:

- Triple terapia basada en dos ITIAN (preferentemente abacavir y lamivudina (ajustada segtin el FG) con un
inhibidor de la integrasa no potenciado (raltegravir o dolutegravir) o bien una pauta dual con 3TC y DTG.
Alternativamente puede emplearse una pauta triple con dos ITIAN y DRV potenciado o un ITINAN, o bien
una terapia dual con RPVy DTG o RALy DRV potenciado. Las coformulaci que contienen TAF/FTC,
ABC/3TC, RPV/DTG y 3TC/DTG parecen opciones seguras con Clcr = 30 ml/min

- Sinopueden emplearse ITIAN se puede considerar la combinacién de un IP potenciado (preferentemente
DRV) y un inhibidor de la integrasa (raltegravir o dolutegravir), o bien la coformulacién DTG/RPV

- En casos seleccionados podria recomendarse una moneterapia con un IP potenciado (preferentemente
DRV)

- La pauta de TAR en pacientes con infeccion por el VIH que estan en didlisis podria incluir una triple terapia
basada en ABC (o TDF como alternativa) con 3TC/FTC, en combinacion con un tercer farmaco que puede
ser un inhibidor de |a integrasa , un IP potenciado o bien una pauta de dos farmacos con 3TCy DTG, RPV'y
DTG, 3TCy DRV/c, o bien RALy DRV/c

- Aunque ninguna de las coformulaciones de antirretrovirales ha sido aprobada para su uso en pacientes
con ERC terminal en HD, existen algunos datos sobre la posibilidad de emplear ABC/3TC/DTG o TAF/FTC/
EVG/c

Pacientes receptores de trasplante renal:

- En espera de trasplante renal, mejor evitar: IPs potenciados, inhibidores de la integrasa potenciados,
ATV, RPVY y TDF. Las pautas de TAR recomendadas son las mismas que en pacientes con insuficiencia
renal cronica, priorizando siempre las basadas en inhibidores de la integrasa no potenciados para evitar
interacciones farmacolégicas con los inmunosupresores y toxicidad renal del injerto.

- Los ITINAN son moderados inductores del citocromo P4503A4, lo que obliga a aumentar la dosis de los
inmunosupresores: ciclosperina, tacrolimus, sirolimus y everolimus.
- Por el contrario, los IPs son potentes inhibidores del citocromo P4503A4, lo que obliga a una importante

reduccion de dosis de los inmunosupresores. Es mejor evitarlos si es posible, pues se ha observado mayor
riesgo de rechazo

- Los potenciadores RTV y COB aumentan los niveles de tacrolimus, con su posible toxicidad, por lo que es
mejor no usar coformulaciones que los contengan

- Sise modifica el TAR, se deben hacer los ajustes necesarios en la dosis de los inmunosupresores

*Todas las pautas recomendadas deberan de tener en cuenta la potencial nefrotoxicidad de cada régimen, asi como las
recomendaciones de GeSIDA/Plan Nacional sobre el Sida respecto al tratamiento antirretroviral en adultos infectados por el
virus de la inmunodeficiencia humana.
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8. USO DE FARMACOS EN PACIENTES CON INFECCION POR EL VIH QUE
PRESENTAN INSUFICIENCIA RENAL O RECIBEN TRATAMIENTO RENAL
SUSTITUTIVO CON DIALISIS O TRASPLANTE

indice:
8.2. FARMACOS Y PAUTAS DE TAR
8.3. FARMACOS NO ANTIRRETROVIRALES

Existen farmacos que, si bien pueden ser nefrotéxicos tanto en personas con funcién renal
normal como en las que tienen ERC, en los pacientes con funcion renal alterada tienen un riesgo
mayor de toxicidad y cuyo uso debe evitarse en la medida de lo posible. Este es el caso, por
ejemplo, de los aminoglucosidos. Otros farmacos, aunque no sean estrictamente nefrotoxicos,
pueden tener efectos farmacolégicos que en un paciente con ERC serian deletéreos. En esta
categoria estarian los diuréticos ahorradores de potasio, que en pacientes con ERC pueden
inducir hiperpotasemia, o los AINE, que al inhibir la sintesis de prostaglandinas reducen el

flujo renal y pueden empeorar la funcion renal en estos pacientes '.También los farmacos de
eliminacién por via hepatica pueden acumularse en la ERC grave (CICr<30ml/min), debido a
que se puede alterar la expresidn genética de las enzimas del citocromo P450 o inhibirse estas

por toxinas urémicas °.

Como norma general, en los pacientes con infeccion por VIH y ERC 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 eliminacion, metabolismo, union a proteinas)
y analizar la situacion del paciente al que se le va a administrar (edad, sexo, peso, talla, funcion
hepatica, funcién renal, concentracion 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 administracion 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.Para el ajuste de farmacos se ha
venido utilizando el aclaramiento de creatinina estimado mediante la formula de Cockcroft-Gault.
Sin embargo, la ecuacién CKD-EPI, estima mejor que MDRD el FGe en pacientes con valores

superiores a 60 ml/min/1.73 m’, y se considera actualmente el método de eleccién, tal como
se recomienda en las guias espafiolas y europeas de manejo de pacientes con infeccion por

VIH **°

8.2. FARMACOS Y PAUTAS DE TAR

Es importante recordar que varios antirretrovirales, incluyendo RPV, RAL, DTG y BIC, asi como
RTV y COB, inhiben la secrecion tubular de creatinina, lo que se manifiesta por un aumento
ligero en la concentracion sérica de creatinina y disminucion del CICr estimado (5-20 ml/min)

desde el inicio de tratamiento, que no traduce disfuncién renal °. Ademas, TDF y ATV se han
asociado con ERC y progresion de nefropatia.En el caso de TDF, el riesgo aumenta en presencia
de IP potenciado, edad avanzada e inmunodeficiencia avanzada.
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GRUPO DE ESTUDID DEL SIDA-SEIMC

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. En las (Tablas
17 y 18) se muestra la dosificacion de farmacos antirretrovirales en ERC vy dialisis (hemodialisis
y dialisis peritoneal). En el trasplante renal, ademas, los farmacos antirretrovirales deben tener
escasas interacciones farmacoldgicas con los inmunosupresores que son metabolizados por
enzimas del citocromo p450 (inhibidores de la calcineurina-tacrolimus y ciclosporina-, inhibidores
de la m-TOR -sirolimus, everolimus- y corticoides) y baja probabilidad de desarrollar dislipemia
o insulinorresistencia.

INHIBIDORES DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA ANALOGOS DE LOS NUCLEOSIDOS/
NUCLEOTIDOS

Los ITIANs se excretan principalmente por via renal, en muchos casos no solo por filtracién
glomerular, sino también por secrecion tubular. El ajuste de dosis es especialmente importante
en los farmacos en los que la sobredosificacion conllevaria un aumento en el riesgo de toxicidad
renal, como es el caso de TDF, o en los que con mas frecuencia producen toxicidad mitocondrial,
sobre todo d4Ty ddl, que hoy en dia practicamente no se usan. Se ha constatado que existe
un mayor riesgo de desarrollar acidosis lactica en pacientes con insuficiencia renal. 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 didlisis; en general, no es necesario administrar dosis extras. El unico farmaco de la
clase que se diferencia del resto es ABC; su metabolismo principal es por via hepatica y no
requiere ningun ajuste en la insuficiencia renal, si bien si se recomienda su administracion tras
la hemodialisis para reducir la posible eliminacion de farmaco durante el procedimiento. En
pacientes con ERC que reciben 3TC es necesario reducir la dosis, hasta 25-50 mg/24 h en
pacientes con insuficiencia renal avanzada, aunque en ciertas circunstancias se pueden usar
dosis algo mayores (comprimidos de 100 mg) para evitar la formulacion liquida, ya que no se ha
observado toxicidad. En un estudio, dosis de 300 mg al dia con Clcr >30 ml/min y 100-150 mg
al dia con CICr <30 ml/min o en hemodialisis fueron bien toleradas. Estas dosis mejorarian la
adherencia dado que se podrian emplear coformulaciones con Clcr >30 ml/min y evitaria el uso

de formulaciones liquidas " En pacientes con ERC estable se deben seguir las recomendaciones
de dosificacion de TDF establecidas en la ficha técnica.

La informacioén disponible sobre la seguridad y la eficacia de TDF en pacientes con funcion renal
alterada es limitada. En general no se recomienda su uso en pacientes con Clcr <50 ml/min,
excepto cuando no existan otras alternativas. No pueden darse recomendaciones de dosis para
pacientes que no estan en hemodialisis con aclaramiento de creatinina < 10 ml/min o que reciben
dialisis peritoneal. En todo caso, en aquellos pacientes en los que el deterioro de la funcion renal
esté directamente relacionado con el TDF o se trate de un trastorno agudo, no se recomienda
usar este farmaco. Ademas se recomienda la vigilancia estrecha del FG y de los marcadores de
disfuncion tubular. TAF, profarmaco de tenofovir, se elimina minimamente por la orina y tiene un

perfil renal y 6seo mas favorable que TDF ®. Se puede emplear a la dosis habitual en pacientes

con ERC moderada con Clcr >30 ml/min °. En un estudio farmacocinético en sujetos con ERC
grave (Clcr 15-29 ml/min) TAF produjo una concentracion plasmatica maxima y un area bajo la
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curva de tenofovir 2,8 y 5,7 veces mayor que en pacientes con funcién renal normal, aunque
. . 1
menores que las que suelen alcanzarse con TDF en sujetos sin ERC .

No se recomienda el uso de TAF en pacientes con CICr estimado= 15 ml/min y <30 ml/min, 0 <15
ml/min que no estén recibiendo hemodialisis. En los dias de hemodialisis se debe administrar
tras completar esta. FTC también se elimina por FG y secrecion activa tubular en un 85%. Se
une muy poco a proteinas (<4%) y precisa ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal
con Clcr < 30 ml/min. La hemodialisis aclara un 30% de la dosis, por lo que se debe administrar
tras esta.

En la actualidad existen en el mercado varias coformulaciones de ITIANs a dosis fijas; todas
ellas contienen 3TC o FTC, farmacos que precisan ajustes de dosis cuando existe un descenso
significativo del FG, por lo que en general se desaconseja el uso de coformulaciones en
pacientes con insuficiencia renal. En principio, Kivexa® (3TC/ABC), Dovato® (DTG/3TC),
Trizivir® (ABC/3TC/AZT) y Combivir® (3TC/AZT) no deben administrarse a pacientes con Clcr
<50 ml/min. Sin embargo, con los datos de un estudio reciente sobre 3TC, se podria mantener la
dosis habitual con Clcr >30 ml/min, pudiéndose emplear coformulaciones hasta esta cifra de Clcr

’. Como se ha mencionado, existe escasa informacion sobre la seguridad de TDF en pacientes
con CICr <50 mL/min y en general se desaconseja el uso de coformulaciones con este farmaco
(p-€j. Truvada®, Atripla®, Eviplera®, Delstrigo®). Cuando se considere imprescindible emplear
Truvada® (FTC/TDF) y no haya alternativas terapéuticas en pacientes con Clcr< 50 ml/min se
debe aumentar el intervalo de dosificacion de una vez al dia a cada 48h en personas con Clcr
de 30 a 49 ml/min; debe evitarse en pacientes con Clcr <30 ml/min, o en los que se sospeche
toxicidad por TDF o tengan una funcién renal inestable. En el caso de la coformulacién que
contiene TDF, FTC, EVG y COB (un nuevo inhibidor del citocromo CYP3A4)(Stribild®), ademas
hay que tener en cuenta el efecto inhibidor de COB sobre la secrecion tubular de creatinina, que
suele traducirse en un incremento de la creatinina plasmatica (< 0.3 mg/dL en relacion con la
basal) y por tanto un menor CICr estimado (~10 mL/min). No existe todavia suficiente informacién
para determinar si la coadministracion de COB incrementa el riesgo de desarrollar toxicidad
tubular con tenofovir. En este momento, en la ficha técnica de la EMA (55) se recomienda no
iniciar un tratamiento con esta coformulacion en pacientes con Clcr <90 ml/min, a menos que se
considere que esta es la pauta preferente para el paciente, en cuyo caso se podria iniciar con
Cler=70 ml/min. Se recomienda suspender TDF/FTC/EVG/COB si el Clcr desciende por debajo
de 50 ml/min, ya que es necesario realizar ajuste de la dosis de TDF. Las coformulaciones de TAF
(p-ej. Descovy®, Odefsey®, Symtuza®, Genvoya® y Biktarvy®) deben evitarse en pacientes
con Clcr <30 ml/min (Tabla 18).

INHIBIDORES DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA NO ANALOGOS DE LOS NUCLEOSIDOS

Los ITINAN se metabolizan por via hepatica y la excrecién por via renal es minima. NVP se
une a proteinas en un 60%; este porcentaje es mayor para EFV, que alcanzan el 99%. NVP,
con <3% de excrecidn urinaria, no precisa ajuste de dosis en los pacientes con ERC. En los
pacientes en hemodialisis puede existir cierta eliminacion del farmaco durante el procedimiento
(minima), por lo que se recomienda que el dia de la dialisis la dosis correspondiente de NVP
se administre después de haber finalizado la dialisis. NVP también sufre aclaramiento a través
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de la dialisis peritoneal, aunque no parece que tenga ningun efecto sobre las concentraciones
plasmaticas(Tabla 17).

Los datos farmacocinéticos sobre EFV en pacientes con ERC que no reciben tratamiento con
didlisis son limitados, pero se asume que no precisa ajuste de dosis ya que se excreta menos
de un 1% en la orina. El aclaramiento de EFV tanto por hemodialisis como por dialisis peritoneal
es bajo, por lo que no se recomiendan ajustes de dosis. ETR se elimina fundamentalmente a
nivel hepatico y menos del 1,2% se elimina por via renal, por lo que no se espera que exista
necesidad de ajuste en ERC; tampoco es esperable su eliminacion por hemodialisis o dialisis
peritoneal dada su alta union a proteinas. RPV se metaboliza y elimina fundamentalmente por
via hepatica (CYP 450) y digestiva (85% por heces) y en menor medida por via renal (<6%);
no se precisan ajustes de dosis en la insuficiencia renal leve o moderada. Se recomienda
vigilar estrechamente en pacientes con ERC mas avanzada debido al potencial aumento de las
concentraciones plasmaticas. Es improbable que se elimine durante la hemodialisis o la dialisis
peritoneal por su fuerte unién a proteinas. La doravirina (DOR) se elimina principalmente por via
hepatica (CYP3A4), con <10% de eliminacion por via renal. No es necesario ajustar la dosis en
los pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o grave. No hay estudios en pacientes con

enfermedad renal terminal ni en pacientes sometidos a dialisis ",

Las coformulaciones de ITINAN que contienen TDF (Atripla®, Eviplera®, Delstrigo®) o TAF
(Odefsey®) no se recomiendan en pacientes con CICr <50 o <30 mL/min, respectivamente, ya
gue no se pueden realizar los ajustes de dosis requeridos (Tabla 18).

INHIBIDORES DE LA PROTEASA

Los IPs se metabolizan fundamentalmente en el higado. La excrecion urinaria supone alrededor
de un 10% para IDV y < 7,5% para el resto.Ninguno de los IPs actualmente disponibles precisa
ajuste de dosis en pacientes con ERC. La mayoria de los IPs tienen volumenes de distribucion
amplios y se unen en gran medida a las proteinas plasmaticas (IDV ~ 60% vy resto de IPs
de un 90% a >98%). Esta afinidad por las proteinas plasmaticas impide que se aclaren por
hemodialisis, a excepcidén de LPV/r que mostrd niveles de ambos farmacos un 44% inferiores a
los encontrados en controles histéricos. Con ATV y DRVno existen recomendaciones especiales
de ajuste de dosis en los distintos grados de ERC ni en terapia renal sustitutiva (Tabla 17).En
cuanto a los potenciadores, el aclaramiento renal de RTV y COB es inapreciable, por lo que no
se requiere ajuste de dosis en los pacientes con insuficiencia renal, incluida la ERC grave. Sin
embargo, dado que disminuye el aclaramiento de creatinina, no se debe iniciar COB (incluyendo
coformulaciones, como Rezolsta® o Evotaz®) en pacientes con Clcr < 70 ml/min si se administra
junto a algun medicamento que requiere ajuste de dosis en funcion del Clcr, como TDF. La
combinacion de DRV, COB, FTC, TAF (Symtuza®) se debe evitar en pacientes con Clcr < 30
ml/min.

INHIBIDORES DE LA INTEGRASA

RAL se elimina en un 32 % por via renal. La via principal de metabolizacién es la hepatica a
través de la glucuronizacion, por la UDP-glucuroniltransferasa; por este motivo se esperan pocas
interacciones con los farmacos metabolizados a través del sistema del citocromo P-450. No se
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han encontrado diferencias significativas en los parametros farmacocinéticos entre los pacientes
con ERC y los sujetos sanos. No es necesario por tanto realizar ningun ajuste de dosis. Al no
conocerse en qué medida se dializa, se recomienda administrar la dosis después de la dialisis
(Tabla 17). EVG se metaboliza principalmente por la via del citocromo P-450, particularmente
por el CYP3A4. Por este motivo las concentraciones en estado estacionario y minima de EVG
aumentan sustancialmente al administrar RTV o COB; la vida media plasmatica también se ve
incrementada, lo que permite la administracion una vez al dia. En pacientes con ERC grave
(Cler<30 ml/min) se ha realizado un estudio de la farmacocinética de EVG potenciado con COB,
sin encontrarse diferencias frente a los sujetos sanos. No existe todavia informacion sobre EVG
en pacientes en dialisis, aunque por su metabolismo fundamentalmente hepatico y la escasa
eliminacién renal (6%), no se espera que sea necesario realizar ajustes importantes en la dosis.
En el caso de la coformulacion de TDF, FTC, EVG y COB, no se recomienda su utilizacion en
pacientes con Clcr <90 mL/min y debe suspenderse si el Clcr disminuye por debajo de 50 mL/
min. Sin embargo,la coformulacion con TAF en vez de TDF (Genvoya®) se puede administrar
con Clcr = 30 ml/min. DTG experimenta metabolismo fundamentalmente hepatico por la via de la
glucuronizacion a través de la UGT1A1. La excrecion renal es <1%, por lo que no precisa ajuste
de dosis en insuficiencia renal. No se dispone de datos en sujetos que reciben dialisis, aunque no
se esperan diferencias farmacocinéticas en esta poblacion. Aunque en pacientes con CICr<30
ml/min se ha observado una reduccion en los niveles plasmaticos de DTG de hasta el 40%
(quiza por interaccion con cationes), no se considera clinicamente significativa. Sin embargo,
podrian no alcanzarse niveles adecuados en caso de resistencia a RAL (pues se precisa mayor
exposiciéon a DTG) o junto a inductores metabdlicos como EFV y TPV/RTV (pueden disminuir

la concentracion de DTG) . La coformulacion reciente de RPV con DTG (Juluca®) no requiere
ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. En los pacientes con
insuficiencia renal grave, se debe utilizar con precaucién, ya que la concentracion plasmatica de
rilpivirina puede aumentar. No hay datos disponibles en sujetos que reciben didlisis, pero dado
que DTG y RPV presentan gran afinidad por las proteinas plasmaticas, no es probable que la
hemodialisis o la dialisis peritoneal incrementen su eliminacién de forma significativa. Bictegravir
(BIC) ha sido comercializado coformulado con TAF/FTC (Biktarvy®). Se elimina principalmente
por metabolismo hepatico (CYP3A y UGT1A1), siendo la excrecién renal una via menor (~ 1 %
de la dosis). No requiere ajuste de dosis en pacientes con Clcr = 30 ml/min. No se recomienda
emplearlo con CrCl inferior a 30 ml/min. La alta union de BIC a las proteinas plasmaticas hace

presuponer su escasa eliminacion por dialisis .

INHIBIDORES DE LA FUSION

Enfuvirtida (T-20), el unico inhibidor de la fusion (IF) disponible actualmente, se une fuertemente
a proteinas (#92%). En los estudios realizados en pacientes con ERC se ha observado que el
aclaramiento no esta alterado y que no es necesario realizar ajuste de dosis; ademas no es
probable que se aclare a través de la dialisis (Tabla 17).

INHIBIDORES DEL CORRECEPTOR CCR5

Maraviroc (MVC) sufre fundamentalmente metabolismo hepatico a través del CYP3A4. Solo un
25% de su excreciodn se realiza por la orina. Aunque no existen datos sobre el comportamiento
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del farmaco en pacientes con distintos grados de ERC, se han realizado estudios de simulacion
y en la actualidad sélo se recomienda un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal
que estan recibiendo inhibidores potentes del CYP3A4, como los IPs (excepto TPV/RTV). En
presencia de estos inhibidores metabdlicos, el aclaramiento renal puede llegar a representar
hasta el 70% del aclaramiento total de MVC vy, por lo tanto, en este caso, se puede producir un

incremento significativo de la exposicién a MVC ™ (Tabla 17) y de sus efectos secundarios, entre
otros mareo e hipotension postural, por lo que se recomienda su uso sélo en caso de que los
beneficios superen los riesgos y bajo estrecha vigilancia.

INHIBIDORES DE LA ENTRADA

Ibalizumab (IBA) es un anticuerpo monoclonal humanizado que se une al receptor CD4,
bloqueandolo. Ha sido ya aprobado por la FDA y la EMA para su administracion intravenosa.

Segun los estudios disponibles, no se recomienda ajuste de dosis en insuficiencia renal .

PAUTAS PREFERENTES DE TAR Y SU AJUSTE DE DOSIS EN PACIENTES CON ERC

Las recomendaciones generales para seleccionar el TAR en pacientes con ERC se resumen en
la (Tabla 16). La evidencia en la que basar la eleccion de una pauta concreta en esta situacién
es débil.

Los ITIAN se eliminan por via renal, por lo que es necesario reducir la dosis en pacientes con
alteracion de la funcion renal. Una sobre- o infra-dosificacion puede conllevar toxicidad o fracaso

viroldgico, respectivamente >%7 Una excepcion es ABC, cuya excrecion urinaria es baja, por lo
que no es necesario ajuste de dosis. Los ITINAN, los IP, los inhibidores de la integrasa y los
inhibidores de la entrada no requieren ajuste de dosis en pacientes con alteracion de la funcién
renal.

En general, deben evitarse todos los farmacos potencialmente nefrotoxicos y las
coformulaciones que contienen farmacos que requieren ajuste de dosis en los pacientes con
insuficiencia renal avanzada por las dificultades para la dosificacion. Las coformulaciones de
RPV/DTG y las que contienen TAF y FTC (TAF/FTC/RPV, TAF/FTC/DRV/c, TAF/FTC/EVGI/c y
TAF/FTC/BIC) pueden emplearse con Clcr = 30 ml/min. Respecto a la coformulacién de 3TC/
DTG, basandose en los datos de lamivudina, en ficha técnica no se recomienda su uso en
pacientes con Clcr < 50 ml/min aunque la experiencia en vida real con este farmaco sugiere que

se podria mantener la dosis habitual con Clcr >30 ml/min ’.

PAUTAS PREFERENTES DE TAR Y SU AJUSTE DE DOSIS EN DIALISIS

Las pautas de TAR de eleccidn en pacientes en dialisis son las mismas que para los pacientes
con ERC con algunas consideraciones (Tablas 17 y 18). Los ITIANs son eliminados por via renal
y no se unen mucho a proteinas; por tanto son eliminados por la dialisis, por lo que deben ser
administrados después de la misma. En un pequeio estudio las concentraciones alcanzadas de
TDF y FTC con las dosis de una y dos veces en semana, respectivamente, fueron superiores

. .y, . .y . .16 . ,
a las de pacientes con funcion renal normal y dosificacion diaria ~. No se conoce si se podria
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reducir la dosis o sustituir TDF por TAF. Hasta ahora no hay datos con TAF, por lo que no se
recomienda su uso si hay otras alternativas.

Es importante remarcar que la informacién sobre dosificacion y administracién de TAR en
pacientes en didlisis peritoneal es muy escasa. TDF podria administrarse dos veces a la semana

en pacientes en dialisis peritoneal, segun un estudio reciente v

Como se ha comentado previamente, los ITINAN no requieren ajuste de dosis, pero en el caso
particular de NVP esta indicada una dosis adicional de 200mg después de cada sesidén de
dialisis. RPV se une en un 99,7% a las proteinas plasmaticas y, aunque no hay estudios, no
es esperable que se elimine en HD. Los IPs, por su muy alta union a proteinas (>90%), salvo
IDV y ATV (65-85%), no es esperable que se eliminen por dialisis. ATV debe ser administrado
potenciado con RTV en pacientes en dialisis, al tener estos pacientes bajas concentraciones de
ATV (se reducen un 30-50%); no se recomienda en pacientes pretratados. No se ha estudiado
el tratamiento con DRV, COB o la combinaciéon de ambos en pacientes sometidos a dialisis, y
por lo tanto no se puede hacer ninguna recomendacion.

Los inhibidores de integrasa, por su alta unién a proteinas (80% RAL, >99% DTG y EVG), no
se espera que se eliminen significativamente por dialisis. RAL es eliminado minimamente por

dialisis y la dosis de 400 mg cada 12 h es segura en pacientes sometidos a HD '®. DTG también

se elimina minimamente por HD (7%), por lo que no se precisa ajuste de dosis '**°. EVG sélo esta
disponible coformulado, no recomendandose con Clcr < 50 ml/min si la coformulacion incluye
TDF o con Clcr < 30 mil/min si incluye TAF; existen muy pocos datos en HD.

La pauta de TAR en pacientes con infeccion por el VIH que estan en dialisis podria incluir una
triple terapia basada en ABC con 3TC/FTC, en combinacién con un tercer farmaco que puede
ser un inhibidor de la integrasa, un IP potenciado o un ITINAN, o bien una pauta de dos farmacos:
3TC y DTG, RPV y DTG, o 3TC y DRV/c, siempre que la situacion inmunovirolégica lo permita
y no exista coinfecién por VHB.

Ninguna de las coformulaciones de antirretrovirales ha sido aprobada para su uso en pacientes
con ERC terminal en HD. Aunque en la ficha técnica no se recomienda usar 3TC con Clcr <50
ml/min, la experiencia en vida real ha hecho que muchos clinicos prescriban dosis mas altas de
las recomendadas (hasta la dosis habitual de 300 mg/dia) en pacientes con ERC, evitando la
solucion oral. La coformulaciéon ABC/3TC/DTG podria ser una opcion segura y eficaz, como ha

demostrado un pequefio estudio con 6 pacientes *'. De igual manera, la administracién post-HD
de la coformulacion TAF/FTC/EVG/c, en un estudio con 55 pacientes, resulto ser eficaz y bien

22 . . ' ,
tolerada “°. En ambos casos son necesarios estudios de seguridad a mas largo plazo.

En aquellos pacientes que requieran una pauta de TAR sin ITIAN, puede considerarse la
combinacién de RAL o DTG con DRV/c o la monoterapia con DRV/c. En pacientes con fracaso
viroldgico, el tratamiento de rescate debe basarse en los resultados de los test de resistencia.

PAUTAS PREFERENTES DE TAR Y SU AJUSTE DE DOSIS EN EL TRASPLANTE RENAL

En los pacientes que estén en lista de espera proximos a recibir un trasplante renal podria
utilizarse una de las pautas recomendadas en el apartado anterior priorizando las basadas
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en inhibidores de la integrasa no potenciados teniendo en cuenta que que deben evitarse
interacciones farmacoldgicas con los inmunosupresores y toxicidad renal del injerto.

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
nefrotéxicos.

En los pacientes ya trasplantados no esta establecida cual debe ser la pauta ideal de TAR
pero el régimen de tratamiento recomendado deberia tener las siguientes caracteristicas: 1)
suficiente potencia para mantener la supresion virica; 2) escasas interacciones farmacolégicas
con los inmunosupresores que son metabolizados por enzimas del citocromo p450: inhibidores
de la calcineurina (ciclosporina y tacrolimus), inhibidores de la m-TOR (sirolimus, everolimus) y
corticoides; 3) escasa toxicidad renal; 4) perfil de seguridad cardiovascular favorable, y 5) baja
probabilidad de desarrollar dislipemia o insulinoresistencia (ambos efectos secundarios de los
inmunosupresores). Cuando existe deterioro de la funcion renal deben tenerse en cuenta las
limitaciones para el uso de las coformulaciones que contienen farmacos que requieren ajuste
de dosis.

Las recomendaciones generales de tratamiento de la infeccion por el VIH en receptores de
trasplante renal deben ser las mismas que las de la poblacion general pero con algunas

consideraciones que se resumen en la (Tabla 16) ":

* Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucledsidos/nucleétidos: la combinacion
de dos ITIAN (por ejemplo, TAF con FTC o ABC con lamivudina) se puede utilizar de forma
segura en receptores de trasplante renal. ABC no debe utilizarse en receptores de un injerto
renal procedente de un donante HLA-B57*01 positivo por riesgo de hipersensibilidad al
farmaco. Los analogos de la timidina, AZT o d4T, estarian contraindicados por su elevada
toxicidad y por su potencial pérdida de eficacia viral cuando se administran conjuntamente
con micofenolato. Por el contrario, podria existir un efecto sinérgico antiviral de micofenolato
con ABC.

* Inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de nucledsidos e inhibidores de la
proteasa: se pueden utilizar de forma segura en combinacién con dos ITIAN pero debe
tenerse en cuenta sus potenciales interacciones farmacoldgicas con los inmunosupresores.
En general los ITINAN son moderados inductores del citocromo P4503A4 (riesgo de
rechazo agudo) lo que obliga a aumentar la dosis de los inmunosupresores: (Ciclosporina,
tacrolimus, sirolimus y everolimus). Por el contrario, los IPs son potentes inhibidores del
citocromo P4503A4 (riesgo de nefrotoxicidad), lo que obliga a una importante reduccion
de dosis de los Los potenciadores RTV y COB en particular aumentan marcadamente

los niveles de tacrolimus, con el consiguiente riesgo de toxicidad ’’. RPV es sustrato e
inductor débil de las enzimas del CYP450, por ello es esperable que las interacciones con
los inmunosupresores sean clinicamente menos relevantes. Por el momento no existen
datos sobre seguridad y eficacia de RPV o ETR en pacientes receptores de trasplante. La
utilizacién de cualquier IP o ITINAN en estos pacientes obliga a la monitorizacién frecuente
de las concentraciones plasmaticas de los inhibidores de la calcineurina y de sirolimus, ya
que también son sustratos del CYP450 y de la glicoproteina-P. Con regimenes que incluyen
IP potenciados se ha observado mayor riesgo de rechazo , pérdida del injerto y muerte

? La suspension de los IPs en un paciente que recibe inhibidores de la calcineurina o
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sirolimus puede ocasionar un rechazo agudo del injerto renal si no se aumentan las dosis
de inmunosupresores *°.

* La mayoria de los inhibidores de la integrasa (RAL, DTG, BIC) se metabolizan
principalmente por la via de la UDGT-1 y por lo tanto no presentan interacciones con
inmunosupresores a nivel del citocromo p450. La experiencia en TR del uso combinado de
RAL con dos ITIAN ha sido satisfactoria hasta el momento (339), y su uso se ha asociado con
baja tasa de rechazo del injerto renal (8% a 12 meses, en un estudio con 26 pacientes) °.A
diferencia del resto de los inhibidores de la integrasa, elvitegravir (EVG), es metabolizado
por el CYP450 y se administra con COB, un potente inhibidor del citocromo P450, por lo
que tendra las mismas interacciones farmacocinéticas que los IP Hay que tener en cuenta
el efecto de estos farmacos inhibiendo la secrecion tubular de creatinina, por lo que pueden
producirse elevaciones leves de creatinina, que podrian confundirse con rechazo.

* Inhibidores de la entrada. Enfuvirtide (o T20) puede ser también una alternativa en
combinacion con dos ITIAN, pero su administracion por via subcutanea, muy mal tolerada
por el paciente, es una limitacion.

» Antagonistas del co-receptor MVC es un sustrato del citocromo p450 y sus niveles
pueden ser modificados por farmacos inductores o inhibidores. MVC no altera los niveles
plasmaticos de los inmunosupresores. Estudios experimentales sugieren que MVC podria
tener un papel como farmaco anti- rechazo del injerto y en la actualidad existen ensayos
clinicos en marcha que intentan evaluar esta hipotesis.

Es recomendable realizar controles frecuentes de carga viral en el periodo post- trasplante
mas temprano y una monitorizacion estrecha de los niveles plasmaticos de los farmacos
inmunosupresores, especialmente si se hacen cambios en los tratamientos.

La complejidad de las posibles interacciones entre los farmacos antirretrovirales e
inmunosupresores, aconseja crear equipos de especialistas en Nefrologia y Enfermedades
Infecciosas-VIH que evaluen conjuntamente las posibles repercusiones farmacocinéticas y
clinicas de cualquier modificacidén del tratamiento, tanto en el campo de la eficacia antiviral
como en el de la inmunosupresion. Es recomendable consultar las potenciales interacciones en
los portales electronicos de acceso gratuito que se actualizan continuamente (http://www.hiv-
druginteractions.org; http://www.interaccionesvih.com; http://hivinsite.ucsf.edu).

En relacion al TAR en el postrasplante inmediato, se recomienda iniciarlo lo antes posible tras
el trasplante *°.

Recomendaciones

* EI TAR en los pacientes con ERC debe seguir las mismas directrices de los pacientes sin
afectacion renal. Si no existen contraindicaciones, se puede utilizar una triple terapia basada
en la combinacién de ABC (o TAF como alternativa) con 3TC (o FTC) con un tercer farmaco,
preferentemente un inhibidor de la integrasa no potenciado ( DTG o RAL) o bien una pauta
dual con 3TC y DTG siempre que no exista coinfeccion por VHB. Grado de Recomendacion:
Fuerte; Calidad de la evidencia: Alta.

* En caso de que no pudieran darse las pautas preferentes, se podria utilizar una triple terapia
con DRV potenciado o un ITINAN, o bien una terapia dual con RPV y DTG o RAL y DRV
potenciado, siempre que la situacién inmunoviroldgica lo permita y no exista coinfecion por
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VHB. En casos muy seleccionados se podria simplificar a monoterapia con DRV potenciado.
Grado de Recomendacion: Fuerte; Calidad de la evidencia: Moderada.

* Deben evitarse las combinaciones a dosis fijas de farmacos por las dificultades en
la dosificacién de los ITIAN en pacientes con insuficiencia renal avanzada. Las que
contienen TAF/FTC, RPV/DTG y 3TC/DTG pueden administrarse con Clcr= 30 ml/min.
Recomendacién de buena practica clinica basada en el consenso.

» La pauta de TAR en pacientes que estan en dialisis podria incluir una triple terapia basada
en ABC con 3TC, en combinacion con un tercer farmaco que puede ser un inhibidor de
la integrasa, un IP potenciado o un ITINAN, o bien una pauta de dos farmacos con 3TC
y DTG, RPV y DTG, o 3TC y DRV/c siempre que no exista coinfecion por VHB. Grado de
Recomendacion: Fuerte; Calidad de la evidencia: Baja.

* En los pacientes que estén en lista de espera de trasplante renal, debe realizarse la
tipificacion del HLA B57-01 en el donante y el receptor de trasplante. En caso de resultar
positivo, se evitara el tratamiento con ABC en el paciente receptor del 6rgano, por riesgo
de hipersensibilidad al farmaco. Recomendacion de buena practica clinica basada en el
consenso.

* En pacientes candidatos a trasplante renal, se deben evitar farmacos antirretrovirales con
interacciones con los inmunosupresores (€j. IPs, ITINAN y COB), para facilitar la transicion al
periodo post-trasplante. Recomendacion de buena practica clinica basada en el consenso.

» Si no existe contraindicacién o riesgo de fracaso virolégico, las pautas de tratamiento
antirretroviral recomendadas en los receptores de trasplante renal son las mismas que se
describen en la ERC, priorizando siempre las basadas en inhibidores de la integrasa no
potenciados para evitar interacciones farmacolégicas con los inmunosupresores y toxicidad
renal del injerto. Grado de Recomendacioén: Fuerte; Calidad de la evidencia: Moderada.

* Sise utilizan ITINAN, debido a que son inductores del citocromo CYP450, debe considerarse
un aumento la dosis de los inmunosupresores: ciclosporina, tacrolimus, sirolimus y
everolimus. Recomendacion de buena practica clinica basada en consenso.

» Se debe evitar el uso de IPs. Si se utilizan, debido a que son potentes inhibidores del
citocromo P4503A4, debe considerarse una reducciéon de la dosis de los inmunosupresores:
ciclosporina, tacrolimus, sirolimus y everolimus. Recomendacion de buena practica clinica
basada en consenso.

* Es recomendable realizar controles mas frecuentes de carga viral en el periodo post-

trasplante inicial (3-6 meses). Recomendacion de buena practica clinica basada en
consenso.

* En caso de utilizar ITINAN o IP/r deben monitorizarse los niveles plasmaticos de los
inmunosupresores durante el tratamiento o ante cualquier cambio de dosis o suspension de
tratamiento. Recomendacion de buena practica clinica basada en consenso.

» Deben consultarse en fuentes electronicas acreditadas y actualizadas las posibles
interacciones farmacocinéticas existentes entre el tratamiento inmunosupresor,
antirretroviral u otros farmacos que se prescriban al paciente trasplantado. Recomendacion
de buena practica clinica basada en consenso.
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8.3. FARMACOS NO ANTIRRETROVIRALES

ANTIMICROBIANOS (ANTIBIOTICOS, ANTIVIRICOS Y ANTIFUNGICOS)

En la (Tabla 19) se muestran las recomendaciones de dosificacion de antimicrobianos de uso
habitual en pacientes con infeccion por el VIH en situacion de ERC y/o dialisis (hemodialisis y
dialisis peritoneal).

HIPOLIPEMIANTES

La dislipemia en pacientes con infeccion por el VIH es frecuente y comporta un incremento
todavia mayor en el riesgo cardiovascular de estos pacientes. La decision de iniciar tratamiento
hipolipemiante se hara de forma individualizada y en funcion del riesgo cardiovascular
estimado. Como norma general se recomienda iniciar tratamiento cuando exista enfermedad
cardiovascular establecida o cuando el riesgo cardiovascular sea superior a 7.5% a los 10
afos, pero estas recomendaciones tienen poca evidencia cientifica en los pacientes con
infeccién por el VIH al ser una poblacién con mayor riesgo cardiovascular que la poblacién
general. Atorvastatina es la estatina de primera eleccion en pacientes con infeccién por el
VIH, si bien otras estatinas (p.ej. pitavastatina) pueden tener un mejor perfil de seguridad.
Puede considerase afiadir ezetimiba cuando no se consiguen los objetivos terapéuticos
con monoterapia con estatinas. Los fibratos son de eleccion para el tratamiento de la
hipertrigliciridemia pero, en general, no se deben administrar conjuntamente con estatinas por

incremento de la toxicidad %°.

En la (Tabla 11) se muestran las recomendaciones de dosificacion de los hipolipemiantes de
eleccion en pacientes con infeccion por el VIH con insuficiencia renal y sus posibles interacciones
farmacolégicas con antirretrovirales °. Seria razonable utilizar hipolipemiantes sin potenciales
interacciones con los antirretrovirales y que no requieran ajuste de dosis en caso de insuficiencia
renal.

INSULINA E HIPOGLUCEMIANTES ORALES

En términos generales, los objetivos de tratamiento asi como las recomendaciones terapéuticas
para la diabetes mellitus en los pacientes con infeccion por el VIH son las mismas que para la
poblacién general, teniendo siempre en cuenta las potenciales interacciones farmacoldgicas.

Existe menos experiencia con los antidiabéticos orales en pacientes con infeccién por el VIH
qgue en la poblacién general, excepto con metformina y sulfonilureas.

Metformina es el farmaco de eleccion excepto en pacientes con marcada lipoatrofia, pacientes
con riesgo de acidosis lactica y en caso de insuficiencia renal avanzada. Después de la
metformina (0 en caso de estar contraindicada) se deben utilizar (con precaucién) algunas
sulfonilureas, la repaglinida o la pioglitazona (especialmente si existe marcada lipoatrofia). Existe
mucha menos experiencia con los otros grupos farmacoldgicos en pacientes con infeccion por el
VIH (incretinas e inhibidores del SGLT2). Cuando no existe un buen control con farmacos orales
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(y en caso de diabetes tipo 1) se debe iniciar tratamiento con insulina, cuyo manejo y ajuste de
dosis es similar al de la poblacion general *°.

Enla (Tabla 12) se resumen las indicaciones de farmacos hipoglicemiantes orales y su necesidad
de ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal *.

La metformina se elimina principalmente por la orina sin metabolizarse, por eso los pacientes con
alteracion de la funcion renal son mas susceptibles a su acumulacion y a la acidosis lactica. Por

este motivo esta contraindicada cuando el FGe es inferior a 30ml/min/1.73m’ y debe utilizarse
con precaucion y reduciendo la dosis ante menores grados de ERC (FGe entre 30 y 60ml/

min/1 .73m2). Existen potenciales interacciones entre metformina y algunos antirretrovirales como
atazanavir/ cobicistat, darunavir/cobicistat y dolutegravir %

Respecto a las sulfonilureas, de forma general, su uso no es recomendable en pacientes
con ERC por riesgo de hipoglucemia. Su empleo deberia limitarse a pacientes con FG >

45ml/min/1.73m’ y, en caso de utilizarlas, se recomienda el uso (ajustando dosis y vigilando
potenciales interacciones con algunos IP y algunos ITINAN) de gliclazida, glipizida o (sin
necesidad de ajuste de dosis) de gliquidona. No se recomienda el uso de glibenclamida y
glimepirida al ser metabolizadas en el higado a metabolitos activos que conservan accion
hipoglucemiante y, al ser eliminados por la orina, se acumulan en caso de insuficiencia
renal y pueden producir hipoglucemias graves de duracion prolongada. Ademas ambas tienen

potenciales interacciones farmacoldgicas con los IP y los ITINAN %

La repaglinida es el secretagogo mas recomendable en los pacientes con insuficiencia renal
cronica y puede utilizarse con cualquier grado de insuficiencia renal, incluso en pacientes en
dialisis. A pesar de ello, es recomendable iniciar el tratamiento con una dosis baja (0,5 mg).
Repaglinida interacciona con atazanavir (solo o asociado a ritonavir o cobicistat) por lo que no
deben administrarse conjuntamente. También tiene potenciales interacciones con otros IP y con
los ITINAN. La nateglinida, pese a tener metabolismo hepatico, se degrada a metabolitos activos

. , . . . . , . 0
que se excretan a nivel renal, por lo que no esta recomendada en insuficiencia renal crénica *.

La insulina, junto con la metformina y las sulfonilureas, son los tratamientos con mas experiencia
en pacientes con infeccion por el VIH. La insuficiencia renal cronica se asocia a resistencia a la
insulina, pero la insuficiencia renal cronica avanzada produce una disminucion en la degradacién
de insulina, con la consiguiente reduccién de las necesidades de esta, e incluso su cese. La
didlisis revierte en parte tanto la resistencia a la insulina como el aumento en su degradacion. Asi,
las necesidades de insulina en un paciente determinado dependeran del balance entre la mejora
de la sensibilidad a insulina y la normalizaciéon del metabolismo hepatico de la insulina, por lo
que la individualizacion del tratamiento con insulina es esencial, siendo normalmente necesario
reducir las dosis a menor filtrado glomerular. No existen potenciales interacciones entre insulina

y antirretrovirales .

Pioglitazona (la unica glitazona comercializada en la actualidad) tiene metabolismo hepatico
y su excrecion por la orina es inferior al 2%, por lo que no hay acumulacién de metabolitos
activos en insuficiencia renal y no requiere ajuste de dosis, ni siquiera en pacientes en dialisis,
si bien la experiencia clinica en estos pacientes es muy limitada. Su uso se asocia a retencion
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hidrosalina, edemas e incremento del riesgo de insuficiencia cardiaca, lo que limita su empleo
en pacientes con ERC. Es por ello que se recomienda emplearla con precaucion cuando el FG

es < 60 ml/ min/1.73m’ y evitarla cuando el FG sea <30 ml/min/1.73m’". Hay que vigilar también
las potenciales interacciones con algunos IP e ITINAN %,

Los inhibidores de alfaglucosidasa (acarbosa y miglitol) y sus metabolitos se acumulan en
la insuficiencia renal, por lo que, aunque no se ha documentado que aumenten el riesgo de
hipoglucemia, su uso no esta recomendado, dada su potencial toxicidad, especialmente a nivel

hepatico y sus efectos adversos gastrointestinales 0

Los inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 (gliptinas) tienen un muy bajo riesgo de
hipoglucemias, por lo que su empleo es especialmente atractivo en pacientes con ERC.
Las diferentes gliptinas presentan importantes diferencias farmacocinéticas que condicionan
su forma de utilizaciéon en presencia de insuficiencia renal. La linagliptina tiene eliminacion
hepatobiliar y no precisa ajuste de dosis, ni siquiera en pacientes con ERC avanzada,
pudiendo emplearse también en pacientes en dialisis. Por el contrario, sitagliptina,vildagliptina 'y
saxagliptina se eliminan en su mayor parte mediante excrecidn renal por lo que requeriran ajuste

de dosis cuando el FGe sea < 50ml/min/1.73m". Respecto a las interacciones, con la excepcion
de vildagliptina, las gliptinas tienen potenciales interacciones con algunos IP y con los ITINAN %

Respecto a los analogos del GLP-1, al no sufrir un metabolismo especifico hepatico ni renal,
ni eliminarse por las heces o la orina, podrian ser seguros y sin necesidad de ajuste de dosis
en pacientes con ERC, pero su uso esta limitado por los potenciales efectos adversos y la falta
de experiencia clinica en estos casos. Asi, dada la falta de experiencia clinica, los GLP-1 no

deben utilizarse en pacientes con FG < 30 ml/min/1 73m’ y por el momento su uso esta limitado
a pacientes con ERC leve- moderada. Exenatida y liraglutida tienen potenciales interacciones

con atazanavir (solo y asociado a ritonavir o cobicistat) y rilpivirina %

Finalmente, los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iISGLT2), actuan inhibiendo
la reabsorcion de glucosa en el tubulo proximal. Su eficacia depende de la funcion renal,
por lo que se reduce en pacientes con ERC moderada y es practicamente nula en la ERC

avanzada. No se deben iniciar en pacientes con FGe < 60 ml/min/1.73m . Dapaglifozina no
tiene interacciones con antirretrovirales, pero empaglifozina tiene potenciales interacciones con

tenofovir y canaglifozina, ademas de tenofovir, también con algunos IP *°.

ANTIHIPERTENSIVOS

Las recomendaciones de manejo para diagnodstico y tratamiento de la hipertension arterial
en pacientes con infeccién por el VIH son los mismos que para la poblacién general.
Para seleccionar los farmacos antihipertensivos se deben tener en cuenta las potenciales
interacciones farmacoldgicas y el perfil de seguridad de los farmacos (Tabla 9).

Los inhibidores del eje renina-angiotensina, especialmente los inhibidores del enzima conversor
de la angiotensina (IECA) y en segundo lugar los antagonistas del receptor de la angiotensina
II' (ARA-Il) son los farmacos de primera eleccion en pacientes con infeccion por el VIH
(especialmente cuando existe proteinuria). Ello es debido a su eficacia, su buena tolerancia y la
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practica ausencia de interacciones con los antirretrovirales (especialmente con los IECA, pues
si existen interacciones con algunos ARA-II). Ambos grupos farmacoldgicos se deben prescribir

con precaucion cuando el FG es < 30ml/min/1.73m’, por el riesgo de deterioro de la funcién renal
e hiperkalemia.

En un segundo escalon de tratamiento se pueden anadir diuréticos, especialmente diuréticos
de asa (furosemida, torasemida y bumetadina) pues son los Unicos que mantienen potencia
diurética cuando existe deterioro de la funcién renal (los diuréticos tiazidicos tienen menor

potencia diurética cuando el FG es < 30ml/ min/1.73m2). Por otro lado los antagonistas de
la aldosterona (espironolactona y eplerenona) se deben evitar cuando el FG es < 30ml/
min/1.73m’ por riesgo de hiperkalemia. No existen interacciones significativas entre diuréticos
y antirretrovirales, con la excepcion de eplerenona cuyo efecto puede ser potenciado por los
inhibidores del CYP34A.

El tercer escalon terapéutico incluye beta-bloqueantes o antagonistas del calcio, pero deben ser
utilizados con precaucion por su perfil de interacciones farmacolégicas.

ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS Y ANALGESICOS

Todos los antiinflamatorios no esteroideos (AINE), incluyendo los inhibidores de la
ciclooxigenasa 2, pueden ocasionar diferentes tipos de dafo renal agudo: necrosis tubular
aguda, nefritis intersticial aguda, necrosis papilar, sindrome nefrético (cambios minimos o
glomerulonefritis membranosa) y alteraciones electroliticas. Existe mayor riesgo en pacientes
con otros procesos concomitantes como ERC, insuficiencia cardiaca, cirrosis o deplecién de
volumen. Por otro lado, el uso diario de AINE durante un periodo prolongado de tiempo puede
estar asociado con un mayor riesgo de ERC, tal vez debido a necrosis papilar o nefritis intersticial

crénica . Es por ello que no se recomienda el uso prolongado de AINE y se debe monitorizar
la funcion renal cada 2-4 semanas al inicio del tratamiento.

En pacientes con disfuncién renal avanzada deben evitarse (0 se deben reducir las dosis) de
muchos farmacos analgésicos. Esto se debe a que la farmacocinética y la farmacodinamia de
muchos analgésicos y la mayoria de los opioides estan alterados en este tipo de pacientes,
siendo elevado el riesgo de toxicidad por la acumulacion de farmacos excretados por via renal
y sus metabolitos. Es por ello que el tratamiento analgésico en pacientes con ERC es algo
distinto a la clasica escala terapéutica del dolor recomendada por la OMS. En primera linea se
recomienda paracetamol, que no requiere ajuste de dosis. En pacientes con ERC estadios 4y 5
se recomienda evitar el uso de AINE, codeina, dextropropoxifeno, morfina y meperidina y utilizar
con precaucion (y ajustando dosis) tramadol y oxicodona. En segunda linea de tratamiento
analgésico es mas recomendable utilizar otros opioides como hidromorfona, fentanilo, metadona

o buprenorfina .




DOCUMENTO DE CONSENSO DE GESIDA PARA LA EVALUACION Y EL TRATAMIENTO DE LAS ENFERMEDADES REN...

GRUPO DE ESTUDID DEL SIDA-SEIMC

Graficos:

Figura 1. Tabla 18. Coformulaciones de antirretrovirales. Indicaciones y contraindicaciones
250 <30

30-49
Coformulaciones de ITIANs

e Quizé una opcion . No recomendado
3TC/ABC (Kivexa™) e (oire) Quiza una opcion (pocos datos) e iz
o |

Coformulaciones con ITINANs (+ 2 ITIANs)

Coformulaciones con IPs(+2 ITIANs)

Coformulaciones con INI (+2 ITIANs)
. ®, Quiza una opcién No recomendado
STC/ABC/DTG (Triumeq™) — (pocos datos) Quiza una opcién (pocos datos) M EzemEaEED

FromorEveie (rbie®) |USiadBsGR R0
FrOMEBIC (Bitann®) =

Otras coformulaciones

3TODTG Do) e s QoS

IRC: insuficiencia renal crénica; ERT: enfermedad renal terminal (*) No recomendado: Usar farmacos individuales ajustando la
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Tabla 1. Tabla 9. Interacciones y precauciones con el uso de los principales antihipertensivos

en pacientes con VIH

Grupo farmacolégico Interacciones Observaciones

IECA
ARA I

Diuréticos
- Tiacidicos
- Tiacidicos-like
- Deasa
- Distales

Antagonistas del calcio

Betabloqueantes

Alfa-bloqueantes

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

No interacciones significativas
No interacciones significativas

No interacciones significativas

- Interaccion con IP: 1 |efecto hipotensor y
sus efectos secundarios.

- Interaccién con ITINAN: efavirenz o
nevirapina— | respuesta hipotensora
(especialmente diltiazem)

- Interaccion con ITINAN: rilpivirina
o doravirina T concentracion del
antirretroviral

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

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

De eleccion como primer
farmaco. No asociar ambos

El efecto de la eplerenona
esta potenciado por ritonavir
o cobicistat

No interaccion con
inhibidores de la integrasa
no potenciados.

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

IECA, inhibidores del enzima conversiva de la angiotensina; ARA Il, antagonistas de los receptores de la angiotensina II; IP,
inhibidores de la proteasa; ITINAN, inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de nucledsidos; ERC, enfermedad
renal crénica.
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Tabla 2. Tabla 11. A Ajuste de dosis de hipolipemiantes e interacciones con los

antirretrovirales // B. Tabla de interacciones de antirretrovirales con estatinas y fibratos

rmacos ha‘;]‘;:ales Dosis en insuficiencia renal Interacciones con antirretrovirales Efecto de la interaccién

Atorvastatina

Rosuvastatina

Pitavastatina

Pravastatina

Ezetimiba

Fenofibrato*

Gemfibrozilo

10-80mgOD  No requiere ajuste de dosis

No requiere ajuste de dosis en IR
leve.Si FGe < 60 mUmin iniciar con

5mg.
La dosis de 40 mg esté
contraindicada en IR moderada.
En IR grave rosuvastatina esté
contraindicada

5-40mg OD

No requiere ajuste de dosis en IR
leve.

La dosis de 4 mg no esté
recomendada en IR grave y se
debe utiizar con precaucién en IR
moderada

+4mg OD

En alteracién moderada o grave
de la funcion renal se recomienda.
iniciar con dosis de 10 mg OD

No requiere ajuste de dosis

Requiere reduccion de dosis.
Contraindicado si FGe < 3omUmin.
i FGe 30-60mi/min dosis méxima
de fenofibrato habitual de 100mg OD
(0 67mg de fenofibrato micronizado)

pelicula) 160 mg
oD

(comprimidos) 200
mg OD (cépsula
dura)

600 mg OD Contraindicado en IR grave.
900 mg OD En IR leve y moderada empezar com
Maximo (600mg  900mg OD y valorar la funcién renal
BID) antes de aumentar dosis

MvC

ATV DRV/ LPVI DRV

Atorvastatina

Rosuvastatina

Pravastatina

Simvastatina

Pitavastatina

Bezafibrato

Fenofibrato

Gemfibrozilo

Nota:

1P: potencial interaccién con todos los férmacos de esta
familia.

ITINAN: potencial interaccién con efavirenz, nevirapina y
etravirina. No existe interaccién con rilpivirina i doravirina
INI: potencial interaccién con evitegravir/cobicistat. No
existe interaccion con raltegravir, elvitegravir, dolutregravir
o bictegravir

IP: potencial interaccién con todos los férmacos de esta
familia.

ITINAN: no se espera que existan interacciones

INI:no existen potenciales interacciones.

IP: interaccidn leve con atazanavir y darunavir
ITINAN: no se espera que existan

1P: los niveles de atorvastatina pueden
aumentar entre 2 y 6 veces

ITINAN: los niveles de atorvastatina pueden
reducirse significativamente
INI:los niveles de atorvastatina podrian
‘aumentar si se coadministra con elvit

Recomendacion

IP: usar dosis més bajas de atorvastina.
Iniciar con 10 mg OD y no més de 20 mg
oD

ITINAN: monitorizar el efecto sobre el
colesterol; puede requerir aumento de dosis
de atorvastatina

INI: si atorvastati i

cobicistat

1P:los niveles de rosuvastatina pueden
aumentar significativamente

ITINAN: con etravirina podrian disminuir los
niveles de rosuvastatina

Descensos ligeros (<25%) en las
concentraciones de pitavastatina cuando se

leve con No
n con raktegravir, elvitegravir, dolutegravir
o bictegravir
IP: potencial interaccién con atazanavir, saquinavir,
darunavir y tipranavir (leve)
ITINAN: potencial interaccién con efavirenz y etravirina. No
existe interaccin con ilpivirina i doravirina

interaccién leve con No
existe interaccion con raltegravir, elvitegravir, dolutegravir
o bictegravir

IP: potencial interaccién con darunavir (leve) y atazanavir

Aumento de hasta 60% en la Cmax de
pitavastatina cuando se coadministra con
atazanavirlt

IP:los niveles de pravastatina pueden
aumentar entre 1 y 5 veces con darunavir y
reducirse hasta un 50% con saquinavir
ITINAN: los niveles de pravastatina pueden
reducirse con efavirenz y etravirina

Atazanavir podria incrementar
la exposicién de ezatimibe

que existan i NN i con INI

Sin interaciones con ningdn grupo farmacolgico

IP: potencial interaccidn (leve) con tipranavir, saquinavir,
lopinavir, itonavir, fosamprenavir, darunavir y atazanavir.

No se espera que existan interacciones con ITINAN.
INI: potencial interaccin leve con raltegravir

EFV ETV NVP RPV  EVGlc  RAL

Como ritonavir induce la glucuronizacién, los
IP/r potencialmente podrian reducir los niveles
de gemibrozio

DGV BIC

ABC FTC 3TC

necesaria, comenzar con la menor dosis
posible y vigilar toxicidad

1P usar dosis mas bajas de rosuvastatina.
Iniciar con 5 mg OD y no més de 10 mg OD
ITINAN: etravirina: monitorizar efecto sobre
colesterol; puede requerir aumento de dosis
de rosuvastatina

No se requiere a priori modificacién de la
dosis

1P cuando sea necesario coadministrar
pravastatina con darunavir comenzar con la
menor dosis posible y vigilar toxicidad
ITINAN: monitorizar efecto sobre colesterol;
puede requerir aumento de dosis de
pravastatina con efavirenz y,etravirina.

Informacion limitada.
No se requiere a priori modificacién de la
dosis

No se requiere a priori modificacion de la
dosis

1P @ ITINAN: No se requiere a priori
modificacién de la dosis
INI:si gemfibrozilo es estrictamente

\ecesario, comenzar con la dosis més baja
posible y vigilar toxicidad

TDF/TAF

1 : Precaucion por incremento de niveles estatina y riesgo potencial de toxicidad ; | : Reduccion esperada de la eficacia hipolipemiante por descenso de los niveles

plasméticos de la estatina ; = : No interaccién esperada;

Abreviaturas: BID: dos veces al dia; FGe: filtrado glomerular estimado; IP:

la proteasa potenciados con ritonavir; ITINAN: no nucleédsidos; INI: inhibidores de la integrasa; OD: una vez al dia; IR:
insuficiencia renal. *Fenofibrato puede producir un aumento reversible de la creatinina sérica

No deberian coadministrarse;
Potencial toxicidad;
Potencial toxicidad débil;

Pueden coadministrarse

: No interaccién esperada pero no existen estudios que lo avalen;

GRUPO DE ESTUDID DEL SIDA-SEIMC

inhibidores de la proteasa; IP/r: inhibidores de
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Tabla 3. Tabla 12. Indicacién de farmacos hipoglucemiantes en pacientes con diabetes
mellitus y su ajuste segun filtrado glomerular estimado.

Insulina
Metformina

Glinidas (Repaglinida)
Glitazonas (pioglitazona)

Sulfonilureas
(gliclazida, glimepirida)
evitar glibencamida

Inhibidores DPP-4
Linagliptina
Saxagliptina
Sitagliptina
Vildagliptina

Inhibidores a glucosidasa

(Acarbosa, miglitol)

Agonistas GLP-1
Exenatida
Liraglutida

Inhibidores del SGLT2
Empaglifiozina
Dapagliflozina
Canagliflozina

Si

Si
Si

Si

Si

5 mg/dia
Smg/dia
50 mg/dia
50 mg/dia

Si
Si

Si
No

No

Si, valorar indicacion
(50% de la dosis)

Si
Si

ST (reducir dosis)

Si (ajustando dosis)#
5 mg/dia
2,5 mg/dia
50 mg/dia
50 mg/dia
Si
No

Escalado lento de dosis
No

No

Si (reducir dosis 25%)

No

Si (ajustar dosis)"
Si**

No (solo glipizida)**

Si (ajustando dosis) #
5 mg/dia
2,5 mg/dia
25 mg/dia
50 mg/dia

No
No

No
No

No

Si (reducir dosis 50%)
No

Si (ajustar dosis)*
Si*

No (solo glipizida)**

Si (ajustando dosis) #
5 mg/dia
no indicada
25 mg/dia
50 mg/dia
No
No

No
No

No

FGe, filtrado glomerular estimado (en ml/min/1,73 m?); DPP-4: dipeptidil peptidasa-4; SGLT2: cotransportador sodio-glucosa
tipo 2 *Riesgo de hipoglucemias **precaucién por posibilidad de retencién hidrica e insuficiencia cardiaca ***Riesgo muy alto
de hipoglucemias con glicazida en estadios 4-5 #: Linagliptina no requiere ajuste de dosis.
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Tabla 4. Tabla 16. Recomendaciones generales del tratamiento antirretroviral en los pacientes
con infeccién por el VIH con enfermedad renal crénica, terapia renal sustitutiva o trasplante
renal*

dores de la asa inversa analogos de nucle:

- Los ITIAN méas seguros y recomendados como de uso prioritario en las guias de practica clinica para
el tratamiento de inicio de |a infeccién por el VIH son abacavir, emtricitabina, lamivudina y tenofovir
(preferentemente TAF)

- Abacavir no precisa ajuste de dosis, pero debe utilizarse solo en pacientes HLAB5701 negativos para evitar
la reaccion de hipersensibilidad. Debe evitarse en pacientes que hayan tenido eventos cardiovasculares

- TDF no se recomienda en pacientes con enfermedad renal cronica(Clcr < 50 mlfmin), aunque puede
utilizarse en pacientes en terapia renal sustitutiva con ajuste de dosis (si no hay otras alternativas).TAF, en
general, no se recomienda con Cler < 30 ml/min ni en diélisis.

- Las dosis de lamivudina y FTC deben ajustarse a la funcién renal

- Todos los ITIAN, a excepcion del abacavir, se eliminan por via renal y requieren ajuste de dosis por lo que
en general, no pueden utilizarse las combinaciones de ITIAN coformuladas en pacientes con insuficiencia
renal avanzada; las coformulaciones que incluyen TAF/FTC, ABC/3TC o DTG/3TC pueden usarse en
pacientes con Clcr = 30 ml/min (ver Tabla 18)

- En hemodidlisis, salvo ABC, se deben administrar post-HD con dosis ajustadas. Es mejor evitar TDF, y si se
usa se debe ajustar la dosis. TAF, en general, no se recomienda por existir pocos datos.

- Los ITIAN anteriores pueden ser utilizados en receptores de trasplante renal con ajuste de dosis a la funcién
renal. Si se administra abacavir en un paciente receptor de trasplante, debe recibir un rifion de un donante
también HLAB5701 negativo. Se recomienda evitar TDF en el trasplante renal.

2. Inhibidores de la integrasa
- Raltegravir y dolutegravir no tienen interacciones con los farmacos que se metabolizan por el citocromo
P450 ni requieren ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal. Raltegravir ha demostrado ser
seguro a dosis de 400 mg cada 12 horas en pacientes en hemodialisis. Elvitegravir al administrarse con
cobicistat, un potente inhibidor del citecromo P450, tiene las mismas interacciones farmacocinéticas que los
IPs potenciados con ritonavir.

- Los inhibidores de la integrasa son farmacos de eleccion en las pautas de pacientes receptores de
trasplante renal, especialmente RAL (mayor experiencia) y DTG (dosis Unica diaria y alta resistencia
genética)

3. Inhibidores de la proteasa (IPs) potenciados con ritonavir

- No precisan ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal
- Darunavir es el IP recomendado en pacientes con ERC
- Atazanavir se debe administrar potenciado en pacientes con dialisis

- Los IPs potenciados interaccionan con los inmunosupresores: son potentes inhibidores del citocromo P450,
con el consiguiente aumento de concentracién sérica de los inmunosupresores y riesgo de toxicidad

4. Inhibidores de la transcriptasa inversa no logos de nucledsidosi/tidos (ITINAN)

- No precisan ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal

- Con los que mas experiencia hay en insuficiencia renal es con EFV y NVP (necesita dosis adicional post-
HD)

- Los ITIBNAN interaccionan con los inmur i '©S: SoN I inductores del citocromo P450, con
el consiguiente descenso de concentracion sérica de los inmunospuresores y riesgo de rechazo agudo

5. Otras familias de antirretrovirales

- Inhibidores de la fusién (enfuvirtide [T20]): no requiere ajuste de dosis ni tiene interacciones
farmacocinéticas y puede administrarse con las otras familias de antir irales aunque su admini
subcutanea es una limitacién

- Inhibidores del co-receptor CCR5 (Maraviroc): Solo debe administrarse en pacientes que tengan un virus
con tropismo R5. No requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal. No se recomienda en
pacientes con ERC si se administra un modulador del CYP3A. Es un sustrato del citocromo P450 y por tanto
los inhibidores e inductores del citocromo P450 modificardn sus niveles y su dosis debera ajustarse. En
estudios experimentales ha demostrado que tiene propiedades anti-rechazo

Pautas recomendadas

Pacientes con insuficiencia renal crénica o terapia renal sustitutiva:

- Triple terapia basada en dos ITIAN (preferentemente abacavir y lamivudina (ajustada segtin el FG) con un
inhibidor de la integrasa no potenciado (raltegravir o dolutegravir) o bien una pauta dual con 3TC y DTG.
Alternativamente puede emplearse una pauta triple con dos ITIAN y DRV potenciado o un ITINAN, o bien
una terapia dual con RPVy DTG o RALy DRV potenciado. Las coformulaci que contienen TAF/FTC,
ABC/3TC, RPV/DTG y 3TC/DTG parecen opciones seguras con Clcr = 30 ml/min

- Sinopueden emplearse ITIAN se puede considerar la combinacién de un IP potenciado (preferentemente
DRV) y un inhibidor de la integrasa (raltegravir o dolutegravir), o bien la coformulacién DTG/RPV

- En casos seleccionados podria recomendarse una moneterapia con un IP potenciado (preferentemente
DRV)

- La pauta de TAR en pacientes con infeccion por el VIH que estan en didlisis podria incluir una triple terapia
basada en ABC (o TDF como alternativa) con 3TC/FTC, en combinacion con un tercer farmaco que puede
ser un inhibidor de |a integrasa , un IP potenciado o bien una pauta de dos farmacos con 3TCy DTG, RPV'y
DTG, 3TCy DRV/c, o bien RALy DRV/c

- Aunque ninguna de las coformulaciones de antirretrovirales ha sido aprobada para su uso en pacientes
con ERC terminal en HD, existen algunos datos sobre la posibilidad de emplear ABC/3TC/DTG o TAF/FTC/
EVG/c

Pacientes receptores de trasplante renal:

- En espera de trasplante renal, mejor evitar: IPs potenciados, inhibidores de la integrasa potenciados,
ATV, RPVY y TDF. Las pautas de TAR recomendadas son las mismas que en pacientes con insuficiencia
renal cronica, priorizando siempre las basadas en inhibidores de la integrasa no potenciados para evitar
interacciones farmacolégicas con los inmunosupresores y toxicidad renal del injerto.

- Los ITINAN son moderados inductores del citocromo P4503A4, lo que obliga a aumentar la dosis de los
inmunosupresores: ciclosperina, tacrolimus, sirolimus y everolimus.
- Por el contrario, los IPs son potentes inhibidores del citocromo P4503A4, lo que obliga a una importante

reduccion de dosis de los inmunosupresores. Es mejor evitarlos si es posible, pues se ha observado mayor
riesgo de rechazo

- Los potenciadores RTV y COB aumentan los niveles de tacrolimus, con su posible toxicidad, por lo que es
mejor no usar coformulaciones que los contengan

- Sise modifica el TAR, se deben hacer los ajustes necesarios en la dosis de los inmunosupresores

*Todas las pautas recomendadas deberan de tener en cuenta la potencial nefrotoxicidad de cada régimen, asi como las
recomendaciones de GeSIDA/Plan Nacional sobre el Sida respecto al tratamiento antirretroviral en adultos infectados por el
virus de la inmunodeficiencia humana.
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Tabla 5. Tabla 17. Farmacos antirretrovirales. Ajustes de dosis

-W Dosis habitual Dosis en IRC o ERT, segtin Clcr (ml/min) En hemodialisis m

de Abacavir
tasa (ABC)

A Didanosina,
capsulas
entéricas
(ddl)

Emitricitabina
(FTC)

Estavudina
(d4T)

Lamivudina
(3TC)

Zidovudina
(AZT)

300 mg/12h
600 mg/24h

Peso=60kg
400 mg/24h

Peso<60kg
250 mg/24h

200 mg/24h
(capsulas)

240 mg/24h
(solucién oral,
10 mg/ml)

Peso =60 kg:
40 mg/12h

Peso <60 kg:
30 mg/12h

150 mg/12h
300 mg/24h

300 mg/12h

No requiere ajuste

=60
30-59
10-29
<10

=60
30-59
10-29
<10

En capsulas:
=30

15-29

<15

En solucién:
=30

15-29

<15

=50
26-49
<25

=50
26-49
<25

=50
30-49
15-29
5-14
<b

=50
<10-49

No requiere ajuste

200 mg/24h

125 mg/24h

100 mg/24h
(Emplearsolucién pediatrica)

No requiere ajuste

150 mg/24h

100 mg/24h

75 mg/24h

(Emplearsolucion pediatrica).

No requiere ajuste
200 mg/72h
200 mg/96h

No requiere ajuste (24 ml)
80 mg/24h (8 ml)
60 mg/24h (6 ml)

No requiere ajuste
20 mg/12h
20 mg/24 h

No requiere ajuste
15 mg/12 h
15 mg/24 h

No requiere ajuste
150 mg/24 h

100 mg/24 h (12 dosis 150 mg)

50 mg/24 h (12 dosis 150 mg)
25 mg/24 h (1% dosis 50 mg)

No requiere ajuste
250-300 mg/12h
300 mg/24h

No requiere ajuste

100 mg/24h
Los dias de HD
administrar post-HD

75 mg/24h
(Emplearsolucion
pediatrica)

Los dias de HD
administrar post-HD

En capsulas: 200
mg/96h

En solucion: 60 mg/24h

(6 ml)

Los dias de HD
administrar post-HD

20 mg/24 h
Los dias de HD
administrar post-HD

15 mg/24 h
Los dias de HD
administrar post-HD

25 mg/24 h (12 dosis 50

mg
Los dias de HD
administrar post-HD

300 mg/24h

Se recomienda
administrar la dosis
diaria pot-HD

Sin ds
precal

100 m

75 mg
(Empl
pediat

Sin ds
precal

Sin ds
precal

Sin ds
precal

25 mg
50 mg

300 m

-m Dosis habitual | Dosis en IRC o ERT, segtin Clcr (ml/min) En hemodialisis m

(Se recomienda emplear la
formulacién en granulos)

de 2 50 16,5 mg (medio cacito) tras

- . 30-59 No requiere ajuste - .
tasa '(r.ﬁgg)w'r disoproxil 245 mg/24h 20-29 132 mg (4 cacitos)/24 h(1 comp/48h) g"z";‘;’;‘;ﬂ?ﬁ?:sses'é" de HD s$ C‘:‘J‘E

10-29 65 mg (2 cacit.)/24 h (1 comp/72-96h) Mei it P

<10 33 mg (1 cac.)/24 h (1 comp/72-96h) QIoreviiay
(1 comp/7 dias)Mejor evitar

Tenofovir alafenamida 25 mg/24 h =30 No requiere ajuste No recomendado No hay
N 10 mg/24 h con . .
(TAF*) RTV o COB <30 No recomendado (pocos datos) disponil
Doravirina(DOR) 100 mg/24h No requiere ajuste No hay estudios No hay
- Un estu
Efavirenz (EFV) 600 mg/24 h No requiere ajuste No parece necesario ajustar indica g

la dosis .
ajuste d
L 200 mg/A12 h . . No es de esperar que se No es d
BT A 400 mg/24h b =T S elimine e sesiones elimine

200 mgi2 h
400 mg/24h

Nevirapina(NVP)
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Tabla 6. Tabla 19. Ajuste de dosis de antimicrobianos

Dosis habitual Dosis en IRC o ERT, segun Clcr (ml/min) En hemodialisis Blal
peritoneal

Aciclovir

Adefovir

Anfotericina B
complejo lipidico®

Anfotericina B
liposomal®

Cidofovir

Ciprofloxacino

Claritromicina

Etambutol

200-800 mg 5 veces al dia
)
5-15 mg/Kg TID IV

10 mg OD VO

5mg/kg OD IV

13 mg/kg OD IV (hasta
5-7mg/kg en infecciones
por mucorales)

5 mg/Kg dosis tnica IV
cada 7 dias, 2 semanas.
Seguir con dosis de
mantenimiento de 3-5mg/kg
cada dos semanas:

250-750 mg BID VO
200-400 mg BID IV

250-500 mg BID VO
500 mg BID IV

15-25 mg/kg OD VO

FGe > 50 mU/min/1.73m"

FGe 25-50 mL/min/1.73m"

FGe 10-25 mUmin/A.73m"

FGe <10 mL min/1.73m"

FGe > 50 mUmin/1.73m"

FGe 25-50 mLmin/1.73m’

FGe 10-25 mUmin/A.78m"

FGe < 10 mL min/1.73m"

FGe >80 mUmin/1.73m"

FGe 50-80 mL/min/1.73m"

FGe < 50 mU/min/1.73m"

FGe >30 mlUmin /1.73m’

FGe 10-80 mUmin/A.78m"

FGo< 10 mUminA.73m"

FGe >30 mlmin /173m"

FGe < 30 mUmin/1.73m"

FGe > 50 mlmin /1.73m’

FGe 10-50 mUmin/A.73m"

FGo< 10 mUminA.73m"

Sin cambios Aciclovir dializa = 50% en 6 h
: ’ Dosis:
Sin cambios por VO
5 5mg/kg OD IV.
5-10 mg/Kg BID IV T e
gﬂ%’"mgg};g g% W Administrar después de la didlisis
800 m

255 mg/Kg 6D v

Sin cambios Dializa 35%

) Dosis:
10mg/2 dias VO 10 mg cada 7 dias VO
10mg /3 dias VO Administrar después de la didlisis

10mg / 7 dias VO

) ) No dializa
Sin cambios Administrar después de la didlisis
No dializa
Sin cambios Dosis: 3mg/kg
Ao S apuds do a cidlsis
Sin cambios 0.5 mg/Kg cada 7 dias

3mg/Kg cada 7 dfas

Evitarlo

La nefrotoxicidad puede reducirse
con la administracién de probenecid
e hidratacién antes y durante la
administracién de cidofovir

Sin cambios Dializa 2%

Dosis:
500 mg BID VO /200 mg BID IV 250-500 mg BID VO 200 mg BID IV

500 mg OD VO /200 mg OD IV

Sin cambios Dosis: 500mg OD
500mg OD
Sin cambios Dializa 50%

Dosis: 15mg/kg cada 2 dias VO

15 mg/kg OD VO Administrar después de la didlisis

15 mg/kg cada 2 dias VO

GRUPO DE ESTUDID DEL SIDA-SEIMC

Aciclovir no dializa

Dosis:
5mg/kg OD IV.
400-800mg OD VO

Dosis: 10 mg cada 7
dias VO

No dializa
Sin cambios de dosis

No dializa
Dosis: 3mg/kg OD IV

Dosis: 0.5 mg/Kg cada
7 dias

Dializa 2%

Dosis:

250-500 mg BID VO
200 mg BID IV

Dosis: 500mg OD

Dializa 50%
Dosis: 15mg/kg cada 2
dias VO

W Bosis habiteal 208iS eniE 0 SR sealin Cler (mimin)
peritoneal

Famciclovir

Fluconazol

Foscarnet

Ganciclovir

Isoniacida

Levofloxacino

250-500 mg BID VO

50-800 mg OD VO 0 IV

Induccién: 90 mg/kg BID IV
2 semanas Mantenimiento:
90-120mg/kg OD al menos
durante 2 semanas mas

5mg/kg BID IV

\g/kg OD (méximo 300
mg/dfa) VOolIV

500-1000 mg OD VO o IV

FGe > 60 mU/min/1.73m"
FGe 40-60 mL/min/1.73m"

FGe 20-40 mL/min/.73m"

FGe <20 mUmin/A.73m"

FGe >50 mUmin/1.73m"

FGe <50 mUmin/1.73m"

FGe >80 mU/min/1.73m"

FGe 50-80 mL/min/1.73m"

FGe 10-50 mUmin/1.73m"

FGe < 10 mUmin/1.73m"

FGe > 60 mL/min /1.73m"
FGe 40-60 mL/min/1.73m"
FGe 25-40 mUmin/1.73m"

FGe 1025 mUminA.73m

FGe < 10 mUmin/1.78m”"

FGe >50 mUmin/1.73m"

FGe 20-50 mUmin/1.73m"

FGe 10-20 mUminA.73m"

FGe < 10 mUmin/1.73m"

Sin cambios Dializa = 50%

500 mg BID VO Dosis: 250 mg OD VO

500 mg OD VO Administrar después de la didlisis
250 mg OD VO

Sin cambios Dializa 50% en 3 horas

Dosis:
100-200 mg OD VO

400mg 3 veces por semana
Administrar después de la didlisis

100-400mg OD VO o IV

Dializa 50%
Sin cambios Dosis suplementaria después de la
didlisis 60mg/kg
60 mg/kg BID IV (dosis induccién)
60mg/kg OD IV (dosis induccién)
Evitarlo
En la fase de mantenimiento la dosis
recomendada para cada valor de FGe se
luce a la mitad doblando el intervalo
de administracién
Sin cambios Dializa 50%
2.5mg/kg BID IV Dosis: 1.25mg/kg OD IV
2.5mg/kg OD IV Administrar después de la didlisis
125mg/kg OD IV
125mg/kg OD IV
Dializa 75%
Sin cambios Dosis: 300mg OD
Administrar después de la didlisis
Sin cambios Dializa 10-15%
500mg OD Dosis: 500mg cada 2 dias
200mg OD Administrar después de la didlisis

250mg cada 2 dias

Dosis: 250 mg OD VO

Dosis: 100-200 mg OD
VO

No se dispone de datos
Dosis 60mg/kg

Dosis: 1.25mg/kg cada
48 horas IV

Dializa 75%
osis: 300mg OD

Dializa 10-15%
Dosis: 500mg cada 2
dias

W Dosis habitual Dosis en IRC o ERT, segtin Clcr (m/min) En hemodialisis
peritoneal

Pentamidina

Pirazinamida

Rifampicina

Trimetoprim-
sulfametoxazol

Valaciclovir

Valganciclovir

aDebido a los efectos adversos (especialmente toxicidad renal) con la admlnlstraC|on de anfoterlcma B
ha sido sustituida por las formulaciones lipidicas (complejo lipidico y liposom

4mg/Kg OD IV

25-35 mg/kg OD (méximo
2g/dia) VO

10-20mg/kg OD (600-1200
mg/dfa) VO o IV

Dosis para tratamiento de
neuminfa por PCP
160/800 mg TID VO o IV

1gBID o TID VO

900mg BID VO

FGe > 50 mUmin/1.73m"

FGo 10-50 mL/min/1.73m"

FGe < 10 mUminA.73m"
FGe > 30 mUmin/.73m"
FGe <30 mUmin/1.73m"
FGe > 10 mUmin/1.73m"

FGe < 10 mUmin/A.73m"

FGe> 30 mUmin/1.73m"

FGe 10-30 mL/min/1.73m"

FGo< 10 mL/min/1.73m"

FGe > 50 mUmin/1.73m"

FGo 30-50 mL/min/1.73m"
FGe 10-30 mL/min/.73m"

FGe < 10 mUmin/A.73m"

FGo >60 mL/min/1.73m"

FGe 40-60 mL/min/1.73m"
FGe 25-40 mUmin/1.73m"
FGe 10-25 mL/min/1.73m"

Sin cambios Dializa < 10%

4 mg/Kg OD IV Dosis: 4 mg/Kg OD
4 mg/Kg cada 2 dias IV
Sin cambios Dializa 50%

25-35 mg/kg 3 dosis semanales Dosis: 25-35 mg/kg 3 dosis

semanales
Sin cambios Dializa < 5%

600mg/dfa Dosis: sin cambios

Sin camblos 5-10mg/kg de Trimetoprim BID

después de cada sesi6n de didlisis

Dosis inicial 160/800mg seguido de
80/400mg TID VO o IV
Dosis inicial 160/800mg seguido de
80/400mg OD VO 0 IV

Sin cambios Dosis: 500mg OD

1gBID VO Administrar después de la dialisis
1g ODVO

500mg OD VO

Sin cambios

450mg BID VO

450mg OD VO

450mg cada 48 horas VO

Dosis: 4 mg/Kg OD

No se dispone de datos
Dosis: 25-35 mg/kg 3
dosis semanales
Dializa < 5%

Dosis: sin cambios
Dosis inicial 160/800mg

seguido de 80/400mg
TIDVO 0 IV

Dosis: 500mg OD

ato 1V, ésta
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24 horas, BID: cada 12 horas, TID: cada 8 horas; VO: via oral, IV: via intravenosa; FGe: filtrado glomerular estimado; PCP:
Pneumocystis jiroveci
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