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1. RESUMEN

Antecedentes: La Enfermedad Renal Cronica asociada con el Virus de la Inmunodeficiencia
Humana, se presenta en algunos casos como un problema preexistente, o ya sea, como resultado
de efectos directos de la infeccion en el rifién, incluyendo complicaciones de la terapia
antirretroviral.

Objetivo: Identificar el tratamiento antirretroviral adecuado para pacientes con el virus de
inmunodeficiencia humana, portadores de enfermedad renal crénica.

Metodologia: Se realiz6 una revision bibliografica, en la cual se incluyeron metaanalisis, estudios
retrospectivos, prospectivos y observacionales de los Gltimos 5 afios, que fueron seleccionados de
bases de datos y buscadores médicos en revistas indexadas y publicadas en cuartiles 1 a 4.
Resultados: La prevalencia de ERC en pacientes VIH positivos oscila entre el 2 al 32%. Dentro
de la literatura, dolutegravir fue el tratamiento mas prescrito, en estudios que lo definen una opcién
maés efectiva con seguridad renal, seguido por raltegravir, contando con la disponibilidad de este
altimo en Ecuador.

Conclusiones: Se recomienda el uso de raltegravir, mas dos inhibidores de la transcriptasa inversa
anélogos de los nucledsidos, como terapia antirretroviral de primeria linea en pacientes con ERC,
debido a su eficacia y tolerancia superiores al actual régimen triple instituido en la guia nacional,
que consta de efavirenz, abacavir y lamivudina.

Palabras Clave: Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH), Enfermedad Renal Cronica

(ERC), dialisis, Trasplante Renal, Terapia Antirretroviral (TAR).



2. ABSTRACT

Background: Chronic Kidney Disease associated with Human Immunodeficiency Virus, in some
cases, appears as a pre-existing problem or a result of direct effects of kidney infection, as well as

complications of the antiretroviral therapy.

Objective: To identify the appropriate antiretroviral treatment for patients with Human

Immunodeficiency Virus with Chronic Kidney Disease (CKD).

Methodology: A bibliographical review was carried out, including meta-analyses, and
retrospective, prospective and observational studies from the last five years, which were selected

from databases and medical search engines in indexed journals published in 1 to 4 quartiles.

Results: The prevalence of CKD in HIV-positive patients ranges from 2 to 32%. According to the
published studies, dolutegravir was the most prescribed treatment, defined as the most effective

option in terms of renal protection, followed by raltegravir, considering its availability in Ecuador.

Conclusions: The use of raltegravir plus two nucleoside reverse transcriptase inhibitors is highly
recommended as first-line antiretroviral therapy in patients with CKD due to its efficacy and
tolerance that is superior to the current triple regimen established in the national guidelines, which

includes efavirenz, abacavir, and lamivudine.

Keywords: Human Immunodeficiency Virus (HIV), Chronic Kidney Disease (CKD), dialysis,

Antiretroviral Therapy (ART).
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CAPITULO |

3. INTRODUCCION

Globalmente, se estima que 37 millones de personas son portadores de VIH, y ademas se
diagnostican més de 2 millones de casos nuevos anualmente (1). Este virus puede comprometer al
rifidn, representando un mayor riesgo de enfermedad renal en personas que viven con el virus de
la inmunodeficiencia humana (PVVIH) que en la poblacion general. En el contexto de VIH, los
cuatro subtipos principales de podocitopatia inlcuyen: la nefropatia asociada al VIH (NAVIH)
clasica, la glomeruloesclerosis focal y segmentaria variante colapsante, y en casos raros la
enfermedad de cambios minimos e hipercelularidad mesangial difusa. Sin embargo la NAVIH se
ha vuelto menos comun con el uso generalizado de la TAR, y ha habido un aumento simultaneo
en la prevalencia de la lesion renal aguda (LRA), y la ERC (Tabla 1) (1-3), siendo esta Gltima de

intereés para el presente estudio.

La ERC puede resultar de efectos directos del virus de la inmunodeficiencia humana en el rifion,
o0 de infecciones oportunistas u otras asociadas (hepatitis B, tuberculosis); enfermedad glomerular
mediada por inmunocomplejos; enfermedad comarbida (hipertension, diabetes), y la exposicién a
medicamentos nefrotdxicos, incluyendo complicaciones de la terapia antirretroviral (TAR) (2, 4).
La TAR es la responsable de brindar una mayor calidad de vida, ademéas de mejorar el prondstico
entre las PVVIH (4). Se han desarrollado clases de antirretrovirales con mecanismos de accién que
se dirigen a casi todos los pasos importantes del ciclo de vida del virus. Los beneficios estan tan

claramente establecidos que practicamente todos las pacientes diagnosticados estan en tratamiento

(5).



La mayor parte de lo que sabemos sobre la ERC en correlacion a los antirretrovirales, proviene de
investigaciones realizadas en paises de altos ingresos donde los perfiles de los pacientes y la
demografia son discordantes con los de Ecuador (6). Existiendo una deficiencia de la investigacién
sobre el impacto de la TAR en pacientes que padecen ERC (5, 6). Debido a esto se plantea la
pregunta de investigacion: ¢ Cudl es el tratamiento antirretroviral adecuado para pacientes con VIH,

que ademas presentan enfermedad renal crénica?



4. JUSTIFICACION

En las dltimas tres décadas, los casos de VIH/SIDA se consideran uno de los mayores desafios
para la salud publica a nivel mundial. En América Latina hay alrededor de 2.100.000 personas con
VIH. En Ecuador segun los datos del MSP, IESS, ISSFA e ISSPOL, instituciones que conforman
la Red Publica Integral de Salud; se registraron un total de 33.839 casos diagnosticados de VIH
para el cierre del afio 2020, de los cuales el 97% corresponde a pacientes adultos (>15 afios),
mismos que de acuerdo con el informe anual de la Secretaria Nacional de Vigilancia de la Salud

Publica, ya cuentan con un tratamiento antirretroviral (7).

Algunos estudios declaran que hay una mayor prevalencia de ERC en los pacientes VIH positivos
comparada con la de personas no infectadas y que, el riesgo de progresion de la enfermedad renal
cronica a su etapa terminal, es 20 veces mayor en estos casos (8). La prevalencia de ERC oscila
entre el 2-38% de los casos de PVVIH, la cifra varia dependiendo de la heterogeneidad genética,
el inicio de la TAR, los diferentes criterios de definicion de ERC segun la region, y a factores como
la poblacion, el afio, y el area geografica; al momento Ecuador no cuenta con una investigacion
epidemioldgica que haya estudiado la relacion entre las dos patologias, sin embargo la elevacién
del nimero de casos de VIH retrata un problema de salud pablica actual que debe enfrentar nuestro
sistema de salud, donde ademas la prestacion de servicios para la atencion de la ERC es poco
asequible, esto conllevaria un aumento del gasto de los recursos sanitarios y, en consecuencia

también el de los costos asistenciales de los servicios de salud (7 - 9).

Debido a la escasez a nivel nacional, de investigaciones acerca de esta tematica, considerada de
gran relevancia, nace la necesidad de profundizar el estudio y ampliar el enfoque en el cuidado
integral de las PVVIH, y consecuentemente fortalecer la prevencion de ciertas comorbilidades

como la ERC y la progresion de ésta, mediante la promocién de la salud y el cuidado terapéutico



adecuado. En vista de lo referido, la finalidad de este trabajo es analizar los antirretrovirales
disponibles en nuestro medio para las PVVIH (Tabla 2), que disminuyan el riesgo de progreso de

la ERC o el desarrollo de complicaciones relacionadas con esta enfermedad.



5. OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GENERAL

Identificar el tratamiento antirretroviral adecuado para pacientes con VIH, portadores de ERC.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Analizar los resultados de estudios sobre tratamientos antirretrovirales empleados para

VIH, en pacientes portadores de ERC.

2. Determinar la interaccion del sistema renal de acuerdo con la farmacodinamia de cada
antirretroviral disponible en los medios de salud de Ecuador para el tratamiento de

pacientes con diagnostico de VIH.

3. Reconocer los beneficios y posibles complicaciones sobre la funcion renal de los
antirretrovirales definidos para el presente estudio, en pacientes con diagnéstico de ERC y

VIH.
PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cudl es el tratamiento antirretroviral adecuado para pacientes con VIH, que ademas presentan

ERC?

Poblacion: Adultos

Intervencidn: tratamiento antirretroviral para VIH

Comparacion: tratamiento antirretroviral para VIH, de primera linea.

Resultados: seguridad renal de los farmacos antirretrovirales para VIH



6. MATERIALES Y METODOS
6.1 DISENO METODOLOGICO:
Revision bibliografica.
6.2 CRITERIOS DE INCLUSION
e Idioma
Espafiol e ingleés.
e Tipos de publicacion
Estudios que han sido publicados en los ultimos 5 afios, estudios observacionales,
apartados con estudios retrospectivos y prospectivos, ensayos clinicos controlados de
revistas especializadas con calculo de factor de impacto con una categorizacién de calidad
cuartil 1-2, en particular: SClmago Journal & Country Rank (SJR), y guias nacionales e
internacionales
6.3 CRITERIOS DE EXCLUSION
e Estudios en pacientes pediatricos.
e Investigaciones de pregrado y posgrado.

e Estudios con metodologia cualitativa.

7. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA
e Bases de datos: PubMed, Medline, Medscape, Cochrane Library, Scielo, Science direct,
Scopus, y National Library of Medicine.

e Términos de la busqueda o palabras clave:

Los términos de busqueda principales relacionados con el VIH y enfermedad renal crénica

especificamente (antirretrovirales, VIH, ERC, rifion, renal, nefrologia,).



Idioma: inglés — espafiol
Rango de tiempo: estudios clinicos publicados en los ultimos afios (2016-2021)
Sintesis y presentacion de los resultados:

Para la revision bibliografica la informacion se organizd y analiz6, empleando la
herramienta Zotero. Tras la identificacion y seleccién de diferentes estudios en base a la
lectura de los resimenes y conclusiones de los principales articulos, se realizé un analisis
sobre los principales articulos con las ideas méas importantes y los aspectos mas relevantes
para el tema en estudio. Se elaboré un cuadro de sintesis de los resultados, donde por cada
articulo de relevancia se tomo en cuenta los autores, el titulo del articulo, afio de

publicacidn, revista que lo public6, y por tltimo los hallazgos con relacion al tema.



CAPITULO II

8. FUNDAMENTO TEORICO

8.1.VIH

Desde hace décadas el VIH se considera responsable de la epidemia contemporanea mas
representativa y calamitosa. A pesar de los avances cientificos logrados en la lucha contra este
virus, aun no existe cura o una vacuna eficaz y continda afectando a muchos pacientes en todo el
mundo, siendo un problema que tiene mas impacto en los paises en desarrollo o subdesarrollados
representando aproximadamente el 80% de las personas infectadas (3)(10).

Basado en el informe de monitoreo mundial, del afio 2017, el nimero de PVVIH oscila los 36.9
millones, de las cuales el 75% han sido diagnosticados y es consciente de su estado serolégico, y
cuatro de cada cinco casos diagnosticados (79%) reciben tratamiento, de éstos la carga viral del
81% se estimo indetectable (8). Los avances en la ciencia y tecnologia enfocados en el campo
terapéutico que dieron paso a la TAR posibilitaron un pronostico de vida mejor y
consecuentemente, la reduccion de la morbimortalidad a causa del VIH/SIDA. Con la introduccion
de la combinacion de los ARV a mas de ser un éxito para el control de la viremia, la longevidad
aumento para las PVVIH junto a una mejor calidad de vida. Lo que atribuy0 a la infeccidn por el
VIH una condicién de enfermedad crénica, pero con ello incrementaron las comorbilidades
(enfermedades renales, cardiovasculares, y hepaticas) a causa de la compleja relacion entre la
inmunodeficiencia, toxicidad de los ARV, inflamacion crénica y el envejecimiento, extendiendo
el enfoque del manejo terapéutico basado en la actual coyuntura de la salud en los pacientes VIH
positivos. Entre dichas comorbilidades la ERC toma un papel importante de estudio asociado al

VIH (8).



8.2.VIH Y ENFERMEDAD RENAL CRONICA
Los primeros casos de enfermedad renal asociada al VIH fueron descritos en 1984, caracterizados
por un rapido deterioro de la funcion renal y proteinuria severa, posteriormente denominada
nefropatia asociada al VIH (NAVIH), aun definida como la principal glomerulopatia inducida
directamente por el virus, sin embargo existe un amplio espectro de sindromes renales asociados
(Tabla 1) (11) (12) (13).
La ERC es una complicacion conocida y frecuente de la infeccidn por VIH y esta relacion es una
causa trascendental de su morbimortalidad (11). Se ha descrito en el 5% hasta un 60% de las
PVVIH. Esta amplia variabilidad en la incidencia reportada de ERC depende principalmente de la
poblacion estudiada, el estado inmunoviroldgico de los pacientes y / 0 la presencia de otras
enfermedades concomitantes (14).
También existe una creciente evidencia de un fenotipo de envejecimiento que puede ser impulsado
por un estado proinflamatorio en pacientes infectados por el VIH y de una "inmunosenescencia”
acelerada, los cuales pueden contribuir a esta carga de comorbilidad.
Las diferencias en la incidencia informada de la ERC en las PVVIH, también pueden estar
relacionadas, en parte, a la estimacion de la tasa de filtracion glomerular (TFG), que resulta un
desafio clave para el diagnéstico de ERC, particularmente en esta poblacion. De hecho,
recientemente se han informado oposiciones significativas entre las directrices KDOQI entre la
KDIGO y la NKF sobre el mejor marcador urinario (tasas de excrecién de albimina frente a
proteinas totales) para la definicion de ERC. La creatinina sérica es el marcador clinico mas comun
y sencillo para evaluar la funcion renal, pero a menudo se ve afectada por la edad, sexo, peso y
masa muscular, lo que la hace particularmente en esta poblacion un marcador imperfecto de la

TFG. En su defecto, la cistatina C sérica puede ser otro marcador para la estimacion de la TFG, es



\ Tabla 1. Diagndstico diferencial de la enfermedad renal en pacientes infectadas por el VIH (13). \
Causas comunes del VIH, no especificas
= Infecciones oportunistas
= Hipoperfusion e isquemia renal
= Nefritis intersticial aguda
LRA = Rabdomiolisis
= Obstruccion del tracto urinario: coagulos de sangre, micetoma, cristaluria
Glomerulopatias especificas del VIH
* Drogas

Glomerulopatias especificas del VIH
= NAVIH
= Enfermedad renal por complejos inmunes al VIH (HIVICK)
o Glomerulonefritis mediada por inmunocomplejos
Glomerulonefritis posinfecciosa
Glomeruloesclerosis focal y segmentaria colapsante
Nefritis por inmunoglobulina A
Enfermedad mixta esclerotica/inflamatoria
Glomerulopatia membranosa
o Enfermedad similar al lupus
ERC e Microangiopatia trombotica
Glomerulopatias no especificas del VIH comunes
e  Glomerulonefritis/crioglobulinemia membrano-proliferativa relacionada
con el virus de la hepatitis C.
Amilosis
Nefropatia diabética
Enfermedad de cambios minimos
e Nefroangioesclerosis
Drogas

O O O O O

TRASTORNOS DE Trastornos de la osmolaridad

LIQUIDOS Y Trastornos del potasio
ELECTROLITOS Trastornos a base de acido
LRA
e ABC, ATV, ddl, RTV, SQV, TDF
ERC

e ABC, ATV, LPV, TDF
Nefritis intersticial aguda
e ABC,ATV
Sindrome de Fanconi
NEFROTOXICICIDAD e TDF, ddl, ABC

DE LOS ARV Acidosis tubular renal:
e 3TC
Cristaluria, litiasis:
o ATV
Diabetes insipida nefrogénica:
e ddl, TDF
Otro



producida por células nucleadas a una tasa de produccion constante, filtrada libremente sin
secrecidn o reabsorcion tubular y se cataboliza en el tabulo proximal. La cistatina C sérica se puede
considerar en pacientes que reciben medicamentos que alteran el manejo de la creatinina tubular,
también puede predecir mejor la mortalidad a largo plazo, pero puede verse afectada por la
condicion del VIH, incluida la viremia y puede elevarse en procesos inflamatorios. Sin embargo,
la ecuacion basada en la creatinina sérica desarrollada por la colaboracion epidemioldgica de la
enfermedad renal cronica (CKD-EPI) superé a las ecuaciones basadas en la cistatina C sérica en
pacientes infectados por el VIH para el diagnostico de ERC pero, acorde con las Directrices para
el manejo de la enfermedad renal crénica en pacientes seropositivos, la ecuacion MDRD
simplificada es preferible para fines de estadificacion de la ERC, mientras que la ecuacion de
Cockroft-Gault debe aplicarse al decidir sobre los ajustes de dosis del farmaco. No obstante, un
estudio comparativo de las ecuaciones de estimacion de la TFGe para la dosificacion de farmacos
en pacientes con VIH ha demostrado recientemente que la ecuacion CKD-EPI tiene la mayor
concordancia con la TFG medida en comparacion con MDRD y las ecuaciones de Cockroft-Gault
(1,14).

El uso de antirretrovirales como dolutegravir o rilpivirina o de los potenciadores farmacoactivos
como ritonavir o cobicistat pueden dar como resultado reducciones en el aclaramiento de creatinina
calculado con un promedio de alrededor de 5 a 20 ml/min, que deben tenerse en cuenta al
interpretar la TFGe o el aclaramiento de creatinina (1). La creatinina se elimina principalmente
por filtracion glomerular y aunque minimamente, también se elimina mediante una secrecion
tubular (captacion del compartimento sanguineo por el transportador basolateral, transportador de
cationes organicos 2 [OCT2] y por excrecién en la orina por el transportador de extrusién multi-

droga y toxinas 1 [MATEL], del polo apical). Dolutegravir es responsable de un aumento



moderado de la creatinina sérica al inhibir la secrecion tubular. De hecho, inhibe el transportador
tubular OCT2 vy, por tanto, la entrada de creatinina en la célula epitelial tubular. Esto da como
resultado una disminucion en la tasa de filtracién glomerular estimada por la creatinina sérica,
independientemente de la formula utilizada, sin que esto represente una nefrotoxicidad verdadera,
ya que no hay una disminucion en la tasa de filtracion glomerular real (12,15).

Cobicistat, inhibe las enzimas CYP3A4, CYP2D6, P-gp, BCRP, OATP1B1 y OATP1B3, por lo
que puede aumentar significativamente las concentraciones de farmacos que son sustratos de estas
enzimas. Eso también inhibe la secrecion tubular de creatinina sérica, por lo que puede causar
aumentos benignos sin afectar realmente la tasa de filtracion glomerular (5).

Factores extrarrenales también pueden alterar las concentraciones sericas de creatinina y cistatina
C. En la mayoria de las personas seropositivas que permanecen estables con el TAR, el control
anual de la funcion renal parece apropiado. En aquellos pacientes seropositivos con mayor riesgo
de ERC y aquellos que reciben TDF con inhibidores de la proteasa reforzados con ritonavir o
cobicistat, es recomendable una monitorizacién mas frecuente, tipicamente 2 a 4 veces al afio,
dependiendo de los factores de riesgo. Pero en lugar de un solo valor de TFGe, el estudio de las
trayectorias de la TFGe, son utiles para identificar individuos con deterioro progresivo de la
funcion renal (1).

El VIH ejerce un efecto directo sobre los glomérulos y tabulos renales, presentando
glomerulonefritis por inmunocomplejos asociados al VIH. Entre los factores de riesgo
relacionados se describen un recuento celular de CD4 bajo (generalmente en pacientes no tratados
o0 con mala adherencia al tratamiento) que se asocia con LRA, ERC y progresién de insuficiencia
renal a etapa terminal (15), otros factores de riesgo incluyen viremia elevada, abuso de drogas

intravenosas, la alta exposicion a antibioticos para infecciones recurrentes, exposicion a terapia



antirretroviral combinada (TARc) (1)(16)(11).

Tanto los factores de riesgo de ERC como los relacionados con el VIH influyen en el desarrollo y

la progresion de la ERC (llustracion 1) (1). Estos son una combinacién de factores de riesgo

tradicionales, cuya incidencia estd aumentando, como edad avanzada, diabetes, hipertension,

enfermedad cardiovascular, episodio previo de IRA, entre otros.

Las coinfecciones por el virus de la hepatitis B (VHB) y el virus de la hepatitis C (VHC) se
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llustracién 1. Factores de riesgo y etiologias subyacentes de la ERC en personas con VIH (1).

Etiologia subyacente de la
ERC.

NAVIH

GEFS

Enfermedad por
inmunocomplejos

nefropatia diabetica

arterionefresclerosis

enfermedades
tubulointersticiales

nefrotoxicidad por
TAR

asocian con un riesgo de 2 a 3 veces mayor de ERC progresiva. Otras coinfecciones como la

tuberculosis y la sifilis también incrementan la incidencia de enfermedad renal. Ademas, la LRA

grave se ha asociado con un riesgo aumentado de 3,8 a 20 veces de progresion a ERCT (1).

Por otro lado, la presencia de insuficiencia renal puede alterar la farmacocinética de algunos ARV,

y luego puede conducir a una exposicion inadecuada al farmaco, con la posibilidad de una mala



respuesta al tratamiento o desarrollo de toxicidad relacionada al ARV. Esto significa que seria
necesaria una caracterizacion detallada de la farmacocinética de los nuevos ARV en pacientes con
ERC. Sin embargo, todavia existen cuestiones abiertas relacionadas sobre esta tematica en
pacientes con alteracion de funcidn renal. La mayoria de estudios que tratan sobre este enfoque se
han realizado después de una sola dosis del farmaco, y no en condiciones estables. Por tanto, no
se puede descartar definitivamente el riesgo potencial de acumulacion de estos farmacos en
pacientes en tratamiento cronico (14).
Si bien se ha demostrado que la Terapia antirretroviral combinada (TARc) reduce la ERC en la
poblacion de PVVIH en general, se ha demostrado que algunos medicamentos ARV son
nefrotoxicos y se asocian con un empeoramiento de la funcion renal (15). La TARGA puede
favorecer el desarrollo de ERC: la zidovudina o la didanosina pueden favorecer el desarrollo de
insuficiencia renal aguda; tenofovir puede favorecer mas comdnmente el desarrollo de tubulopatia
proximal y menos comunmente favorecer el desarrollo de deterioro progresivo de la funcion renal,
al igual que el atazanavir se ha determinado que estos causan lesion tubular aguda y nefritis tGbulo-
intersticial; Los inhibidores de la proteasa indinavir, lopinavir y atazanavir se han asociado con la
formacién de célculos renales (14)(15).
En consecuencia, la creencia general ahora es que es mas probable que la ERC relacionada con el
VIH sea el resultado de una enfermedad renal no relacionada con la NAVIH, y que la TARGA
cronica desempefia un papel patogénico clave (14).

8.3.FARMACOS DE TAR
Dado que la infeccién por el VIH requiere tratamiento de por vida, la seguridad de los
antirretrovirales es una preocupacién importante (17). En el mundo, méas de 17 millones de sujetos

tienen acceso al tratamiento. Este notable logro sigue a décadas de esfuerzos globales para ampliar
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los servicios de atencion del VIH después de que una investigacion rigurosa haya demostrado
constantemente la eficacia de la TAR para reducir la morbilidad, la mortalidad, y transmision del
virus (18).

La farmacologia antirretroviral ha progresado significativamente desde que la Administracion de
Alimentos y Medicamentos (FDA) aprobo el primer antirretroviral, el inhibidor de la transcriptasa
inversa analogos de nucledsidos, la zidovudina, en 1987. Se han desarrollado clases de
antirretrovirales con mecanismos de accién que se dirigen a casi todos los pasos importantes del
ciclo de vida del VIH (llustracion 2) (5) . Cada una de las etapas del ciclo viral es un objetivo
terapéutico potencial. Las moléculas antirretrovirales actuales se dirigen a la adhesion viral
(inhibidores de entrada), fusion de membranas virales y celulares (inhibidores de fusion),
transcriptasa inversa (inhibidores de nucledsidos e inhibidores no nucledsidos), integrasa y
proteasa (12).

Las directrices consolidadas de la OMS de 2013 sobre el uso de medicamentos antirretrovirales
para el tratamiento y la prevenciédn de la infeccion por el VIH recomendaban un régimen de terapia
antirretroviral de primera linea que constaba de dos inhibidores de la transcriptasa inversa
nucle6sidos o nucle6tidos y un inhibidor de la transcriptasa inversa no nucleésido. La combinacién
de efavirenz, tenofovir y emtricitabina es la opcién preferida para el tratamiento de primera linea,
aungue también se puede utilizar un IP potenciado con RTV o un tratamiento que incluya un INSTI
en un régimen de primera linea en pacientes con enfermedades complejas o contraindicaciones, o
ambas (18).

La TARc que incluye agentes de al menos 2 clases diferentes es eficaz para suprimir la replicacion

viral, restaurar el estado inmunoldgico y, en tltima instancia, mejorar la supervivencia del paciente

(5).
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Enlace (también llamado fijacion): el VIH se enlaza (se
wer91t01,, fija) a los receptores en la superficie del linfocito CD4.

INACTIV. ACI(:)N: Antagonistas de CCRS
INACTIVACION: Inhibidores posfijacion

i el“usiém La envoltura del VIH y la membrana del linfocito
CD4 se fusionan (se unen), lo que permite que el VIH entre
\ a la célula. '
INACTIVACION: Inhibidores de la fusion

Membrana de los
ocitos CD4

3 Transeripcion inversa: Dentro del linfocito CD4. el VIH libera y usa la

transcriptasa inversa (enzima del VIH) para convertir el ARN del VIH. su material genético. en
ADN de VIH. La conversion de ARN a ADN le permite al VIH entrar al micleo del linfocio
CD4 y combinarse con el ADN, el material genetico del linfocito.

INACTIVACION: Inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de los

nucleosidos (ITINAN)
INACTIVACION: Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de los

nucleosidos (ITIAN)

5 Multiplicacion: una vez que el VIH se integra dentro del ADN del linfocito CD4,
comienza a emplear el mecanismo de ese linfocito para crear cadenas largas de
proteinas del VIH. Esas cad de proteinas son el constitutivos para

4 Integracion: Dentro del
nucleo del linfocito CD4, el
VIH libera la integrasa (una
enzimadel VIH). El VIHusa la [N S B § o
integrasa para insertar (integrar)
su ADN virico dentro del ADN
del linfocito CD4

INACTIVACION: Inhibidoresff

‘de la integrasa o 6 Ensamblaje: El ARN del
" VIH y las nuevas proteinas »

viricas producidas por el linfocito CD4 ‘

salen a la superficie de la célula y se

ensamblan en un VIH inmaduro (no

infeccioso).

Gemacion: el VIH inmaduro recien formado (no
ccioso) se impulsa hacia el exterior de la célula CD4
huésped. El nuevo VIH libera proteasa (una enzima del
VIH). La proteasa descompone las largas cadenas de
proteinas en el virus inmaduro, creando el virus maduro
(infeccioso).

INACTIVACION: Inhibidores de la proteasa

AIDSino

Proteasa

llustracién 2. Foco de accidn de los antirretrovirales en las diferentes etapas del ciclo celular del VIH. Extraido de

“Key Principles of Antiretroviral Pharmacology” (5).
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Dado que la prevalencia de la ERC, amplia la gama de posibles interacciones entre el VIH, la

terapia ARV, la ERC y sus tratamientos, se deben conocer su posible efecto sobre los rifiones.

Cualquier insuficiencia renal, crénica o aguda y todas las causas combinadas, puede promover la

apariciéon de un evento nefrotoxico al aumentar la concentracion plasmatica de los farmacos de

eliminacién renal. Entonces se establece un circulo vicioso: la insuficiencia renal promueve la

acumulacion de un farmaco, lo que le permite alcanzar su umbral de nefrotoxicidad. A su vez, la

nefrotoxicidad puede agravar la insuficiencia renal (12). Esta breve revision analiza los efectos

renales de los medicamentos ARV (15).

Tabla 2.- Clasificacion de los ARV existentes en el Ecuador y sus presentaciones en dosis fija

combinada (19).

Familia

Farmacos
Antirretrovirales

ARV en dosis fija
combinada

ITIAN

ITINAN

IP

INSTI

Zidovudina (AZT)
Lamivudina (3TC)
Didanosina (ddl)
Abacavir (ABC)
Tenofovir (TDF)
Emtricitabina
(FTC)

Efavirenz (EFV)
Nevirapina (NVP)
Etravirina (ETV)

Lopinavir (LPV)
Ritonavir (RTV)
Saquinavir (SQV)
Atazanavir (ATV)
Darunavir (DRV)

Raltegravir (RAL)

AZT+3TC
ABC+3TC
TDF+FTC
TDF+FTC+EFV

LPV/RTV
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8.3.1. ITIAN

Los ITIAN son el grupo de antirretrovirales mas antiguo y todavia se utilizan comunmente como
una "columna vertebral" de la terapia. Los ITIAN compiten con los nucle6sidos analogos,
interrumpiendo el alargamiento del ADN sintetizado por la ADN polimerasa (transcriptasa
inversa) dependiente del ARN del VIH, terminando con la cadena de replicacién del virus (5).

Los ITIAN experimentan excrecion renal (filtracion glomerular, secrecion tubular). Es
transcendental ajustar la dosis en los ARV cuya sobredosificacion representase un peligro de
toxicidad renal, visto con el uso de TDF o en aquellos que causan toxicidad mitocondrial (ddl) con
mayor frecuencia. La insuficiencia renal aumenta el riesgo de desarrollar acidosis lactica con la
administracion de los ITIAN. Otra caracteristica comun es que son eliminados facilmente con la
dialisis debido a su bajo peso molecular y baja union a proteinas. Su administracion debe ser post

dialisis pero en general, no se requieren dosis extras de estos ARV (20).

8.3.1.1. Abacavir

La biotransformacion y eliminacion de ABC esta dada por la via del metabolismo hepatico, sus
metabolitos son excretados en la orina que sumado al ABC inalterable constituyen cerca del 83%
del ABC administrado, el porcentaje restante es eliminado en las heces.

ABC es uno de los ITIAN maés utilizados, se recomienda como primera linea en las principales
guias de tratamiento internacionales en combinacién con otro ITIAN y un INSTI. Aunque su
metabolismo es hepético y no necesita ajuste de dosis en la ERC, por evitar una reaccion de
hipersensibilidad debe excluirse en pacientes HLAB5701 positivos. ABC tiene una incidencia

significativa de reacciones de hipersensibilidad sistémica, asociado a esto existen informes de
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casos aislados de ABC que causan nefritis intersticial aguda (NIA) y ocasionalmente se han
asociado con el sindrome de Fanconi y la diabetes insipida nefrogénica (21).

Se ha registrado que en individuos sin tratamiento previo, los regimenes de TAR que contenian
ABC resulté en aumentos minimos o nulos de la proteina transportadora de retinol (RBP) urinaria,

lo que sugiere efectos adversos muy limitados sobre la funcién tubular renal (22).

8.3.1.2. Lamivudina

Sobre la base de las caracteristicas de absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion (ADME)
de 3TC, por secrecion cationica orgénica activa del riion un 90% del farmaco se elimina
inalterado, y del 5 al 10% se metaboliza hepaticamente dando lugar a un metabolito trans-
sulfoxido, que posteriormente también se elimina en la orina.

Las guias actuales establecen que se debe considerar un ajuste renal en consecuencia con la funcién
renal de los pacientes ( Tabla 4).Tabla 4

Sin embargo, en la practica, muchos médicos aprovechan el amplio indice terapéutico de 3TC, asi
como su favorable perfil de efectos secundarios, y prescriben dosis superiores (hasta 300 mg
diarios) en pacientes con insuficiencia renal.

En pacientes en hemodialisis no se recomiendan reducciones adicionales de la dosis de 3TC, esto
debido al gran volumen de distribucion y la rapida redistribucion de 3TC que ocurre después de la
HD (23).

Se han informado como efecto adverso renal en informes de casos aislados, LRA en pacientes con
esquema terapéutico de 3TC asociado con RTV 0 SQV y Sindrome de Fanconi con acidosis lactica
con un esquema terapéutico a base de 3TC/D4T, causado por una disfuncion generalizada de la

capacidad de reabsorcion del tdbulo proximal del rifion como resultado de la toxicidad
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mitocondrial del TAR (24)(25)(26).

8.3.1.3. Emtricitabina

La ruta principal de eliminacion de FTC es la excrecion renal del farmaco no metabolizado (86%).
Dado que el aclaramiento renal de FTC supera significativamente al de creatinina, se puede
suponer que, ademas de la filtracion glomerular, un mecanismo de secrecion tubular activa
desempefia un papel en su excrecion renal (27). Sin embargo, puede haber competencia por la
eliminacidn con otros compuestos que también se eliminan por via renal, pero los mecanismos de
transporte que median este proceso aun no se han descrito (27)(28)(29)(30).

No hay interacciones farmacoldgicas significativas reconocidas con FTC (31). El intervalo de
dosificacion de FTC debe ajustarse en pacientes con una depuracion de creatinina basal inferior a
50 ml/min (Tabla 4), y debe controlarse de cerca tanto la respuesta clinica al tratamiento, como la

funcién renal en dichos casos (27).

8.3.1.4.  Tenofovir disoproxil fumarato
TDF se elimina inalterado por los rifiones mediante la secrecién tubular renal proximal activa y
por medio de la filtracion glomerular. TDF se transporta a las células tubulares proximales a través
de los transportadores de aniones organicos hOAT1 y hOAT3 y se secreta principalmente en la
luz tubular mediante proteinas de resistencia a multiples farmacos MRP-2 y MRP-4. El TDF se
administra una vez al dia y generalmente es seguro y bien tolerado, pero tiene un importante
potencial de nefrotoxicidad acumulativa dentro de las células tubulares proximales (2). Entre las
PVVIH la exposicién al TDF se asocia con un mayor riesgo de ERC, y LRA. TDF causa necrosis

tubular aguda que da como resultado una disfuncion tubular proximal y puede manifestarse como
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un sindrome de Fanconi total o parcial, ademas TDF produce proteinuria de bajo peso molecular
que sugiere disfuncion tubular progresiva, estos efectos se han atribuido a la toxicidad
mitocondrial en las células del tubulo proximal (32)(33), resultante de la inhibicion de la gamma
polimerasa mitocondrial con un consiguiente estrés oxidativo, y respuestas protectoras celulares
deterioradas. La disfuncion tubular renal, sin embargo, comprende un espectro que va desde una
disfuncion leve con importancia clinica limitada, hasta una disfuncién tubular grave indicativa de
toxicidad tubular renal que anuncia una tubulopatia limitante del tratamiento (22).

Actualmente, las pautas de tratamiento inicial recomiendan evitar el TDF si la TFGe disminuye
>25 % de la TFGe desde el inicio o si es < 60 ml/min/1,73 m2, e igualmente en pacientes que
experiementen estos cambios de la TFGe se recomienda la sustitucion con un agente antirretroviral
alternativo (21).

La nefrotoxicidad del TDF puede verse potenciada por la coadministracion de aciclovir, cidofovir,
valaciclovir, ganciclovir, valganciclovir, dipiridamol, AINES, probenecid y ritonavir. El uso de
TDF junto con un IP reforzado produce un deterioro renal mas marcado por el deterioro de la

TFGe.

8.3.1.5. Zidovudina
Después de la glucuronidacién hepatica alrededor del 14% de AZT se excreta sin alteracion en la
orina, y el 74% se excreta por via renal como 5'-glucurénido de zidovudina. La union a proteinas
se daaun 30 %., y la concentracion en LCR es 50% de la del plasma.
La anemia y la neutropenia son los efectos adversos mas importantes y relacionados con la dosis
habitual de este farmaco, mas su hepatoxicidad debida principalmente a la inhibicién parcial de la

ADN polimerasa mitocondrial celular.
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Los farmacos nefrotoxicos, los mielosupresores y el probenecid aumentan su toxicidad renal al
interaccionar con AZT. Se recomienda el ajuste renal en pacientes con TFGe <50ml/min/1.73m2

(Tabla 4) (12) (20).

8.3.1.6.  Didanosina
La absorcion oral de ddl es algo erratica debido a la labilidad acida. Se metaboliza y se excreta sin
cambios en una media de tiempo de 1 a 1,5 h.
Su uso ha disminuido debido a su mayor toxicidad en comparacion con los otros ITIAN. Los
primeros efectos secundarios descritos fueron la hipopotasemia y la hipomagnesemia, estos
mecanismos involucran toxicidad directa a los tibulos proximales por un efecto toxico sobre las
mitocondrias. ddI también se asocia con insuficiencia renal aguda en presencia de acidosis lactica
concomitante. Se ha demostrado que la ddI coadministrado con TDF potencian su nefrotoxicidad.
Como resultado, no se recomienda asociar estos farmacos como plan de tratamiento en un paciente
(34).

8.3.2. ITINAN
Los ITINAN se unen a la transcriptasa inversa en el mismo sitio alostérico, lo que provoca un
cambio conformacional en la transcriptasa inversa del VIH-1, esto reduce su capacidad para unirse
alos dNTP (5).
Los ITINAN no son eliminados por los rifiones, estas son drogas no nefrotéxicas por lo que no se
requieren ajustes de dosis de los ITINAN en base a la disfuncién renal. Los casos de insuficiencia
renal asociados con inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleésidos son anecddticos y la

causa del farmaco a menudo es incierta.
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8.3.2.1. Etravirina
ETV es un ITINAN de segunda generacion, su autorizacion de comercializacion data del 2009 y
hasta la actualidad, no se ha descrito dafio renal directo debido a esta molécula. Su eliminacion

renal es insignificante, y su prescripcidn no precisa de ajuste en la dosis en ERC.

8.3.2.2. Nevirapina
Se ha descrito un caso de LRA en una paciente embarazada con infeccion por VIH pocos dias
después de iniciar la TAR con NVP, como resultado del sindrome de reaccién a medicamentos
con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS, siglas del inglés). El cuadro clinico-biol6gico
estuvo asociado a fiebre, exantema, eosinofilia, hepatitis citolitica y colestasica e injuria renal
aguda. El cuadro desaparecio tras la suspension de la TAR y el empleo de corticosteroides orales.

La imputabilidad de la nevirapina es posible, sin embargo, no estd demostrada.

8.3.2.3.  Efavirenz
EFV se metaboliza por el sistema del citocromo P450, a través el higado. Menos del 1% de una
dosis habitual del farmaco se elimina inalterada en la orina, por lo que el impacto de la insuficiencia
renal en su eliminacion se considera minimo. En cuanto a efectos adversos renales Unicamente se
han notificado casos aislados de NIA en asociacién con reacciones de hipersensibilidad con su

administracién.

8.3.3. INHIBIDORES DE LA PROTEASA (IP)
Los IP son convenientes para usar en la disfuncion renal ya que no se requieren ajustes de dosis.
Sin embargo, los médicos deben ser conscientes de que existe una rara asociacion con la nefropatia

por cristales, la nefritis intersticial y la ERC. Se han relacionado tanto con la nefritis intersticial
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como con la nefrolitiasis y puede progresar a nefritis intersticial cronica y fibrosis con
glomeruloesclerosis.

No se ha informado nefrotoxicidad con los inhibidores de proteasa mas nuevos, como darunavir.
En un gran estudio de 23,560 participantes, hubo un aumento significativo en la ERC asociado con
cada afio adicional de exposicion a ATV potenciado con ritonavir (ATV /RTV) y lopinavir

potenciado con ritonavir (LPV / RTV).

8.3.3.1.  Darunavir
DRV se absorbe rapidamente después de la administracion oral (35). Se metaboliza ampliamente
por el citocromo P450 3A4 intestinal y hepatico a través del efecto de primer paso (36). La
eliminacion de DRV se realiza principalmente a través de las heces (79,5 %) y la orina (13,9 %)
posterior a la administracion de 400 mg en dosis Unica (35).
Dado que DRV tiene un peso molecular de 0,500 g/mol y su unién a las proteinas se da en gran
medida en el plasma, es poco probable que DRV pueda verse afectado por la dialisis (35). Ademas,
la concentracion del farmaco aumenta significativamente tras la HD. Probablemente esto se deba
a la absorcién intestinal del farmaco y a su hemoconcentracion durante la sesion de HD (37).
No hay datos farmacocinéticos de DRV en sujetos infectados por el VIH con LRA grave o0 ERCT;
sin embargo, en estos casos no se esperaria un aumento significativo del farmaco debido a su
aclaramiento renal limitado (37).
DRV potenciado con RTV se une a la proteasa de la cepa salvaje del VIH con gran afinidad, igual
que a la de las cepas mutantes resistentes a los ARV, gque in vitro e in vivo presenta gran potencia.
Es decir, tiene una alta barrera genética, pero DRV no potenciado sufre una metabolizacion rapida,

con una vida media plasmatica breve. Asi que desde su desarrollo se establecio que su combinacién
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con dosis bajas de RTV es esencial (38).

8.3.3.2.  Atazanavir
En grandes estudios de cohortes al igual que TDF, Atazanavir se ha ligado con incidentes de ERC
y la progresién de esta. Aunque los mecanismos por los que estos farmacos causan lesion renal no
se conocen a detalle, se ha evidenciado que ATV puede causar nefritis intersticial.
ATV, esinsoluble en orina alcalina, promueve cristaluria y ocasionalmente formacion de cristales,
consecuente a esto ATV podria ser responsable de urolitiasis, sin embargo con frecuencia este
hallazgo se asocia a antecedentes de enfermedad litogénica (17 a 42%), lo que sugiere un factor
de riesgo en estos pacientes (12).
Estudios de cohortes anteriores mostraron que la exposicion acumulada de ATV/RTV
conjuntamente, puede inducir una disminucion de la funcion glomerular, de la cual la mayoria
acompafia a la disfuncion tubular. En particular, el uso de ATV/RTV/TDF puede facilitar la
aparicion de ERC relacionada (12).

8.3.3.3.  Lopinavir/ Ritonavir
La expresion hepatica e intestinal de P450 3A4 contribuye al aclaramiento sistémico de LPV. RTV
se une a las proteinas hasta en un 99 %, e inhibe la isoenzima P450 3A4, responsable del
metabolismo de LPV, lo que lleva a un notable aumento de la concentracién en el plasma de este
medicamento. Por tanto, RTV se utiliza a dosis bajas como potenciador de LPV. En entornos con
recursos limitados como régimen de rescate recomendado por las directrices de la OMS, se
coadministra con frecuencia LPV/ RTV mas TDF, que se considera como factor de riesgo de
disfuncion renal. Aunque ya se ha establecido una nefrotoxicidad modesta asociada a TDF acorde

a varios ensayos clinicos y metaanalisis. Varios estudios sugieren que la disfuncién tubular
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proximal renal y disfuncidn renal en un entorno clinico, se asocia mas con la coadministracion de
LPV/TDF (39).

Por otra parte, la administracién de LPV/RPV se ha relacionado con litiasis renal, se han descrito
cuatro casos en pacientes tratados por un periodo de tratamiento mayor a 8 - 16 meses. Sin
embargo, los autores no describen la composicion de los calculos (12)(40).

Con el uso de RTV se han asociado diez casos de LRA que, estudiados por biopsia renal por
puncion, mostraron necrosis tubular téxica aguda, el mecanismo fisiopatolégico del dafio renal es
desconocido. De hecho, menos del 5% de RTV se elimina a través de los rifiones, por lo que
normalmente se considera no nefrotoxico, siendo incluso innecesario ajustar la dosis en pacientes
con insuficiencia renal, pero por lo descrito anteriormente estudios sugieren monitorear la
creatinina con el inicio del TARGA con RTV (12).

Es posible que ritonavir aumente la absorcion digestiva de TDF inhibiendo su salida intestinal y
su hidrdlisis. Es dificil evaluar con precision el impacto de esta interaccion sobre la nefrotoxicidad
de TDF. Sin embargo, el riesgo de efectos secundarios renales es mayor cuando se combina

TDF/RTV, que cuando el régimen de la TAR con TDF no incluye un IP (12).

8.3.3.4.  Saquinavir
SQV se metaboliza a través del sistema del citocromo P450 del higado, se asocia mas con
incidencia de casos de lesion hepatica, posiblemente a causa de la produccion de un intermedio
toxico y los farmacos que interactian con el sistema P450 también pueden predisponer a la lesion
hepatica por SQV (41).
El aclaramiento renal en comparacién resulta una via de excrecion menor, siendo la via hepatica

el mecanismo de metabolismo y excrecion principal de SQV. Por lo tanto, no es necesario un ajuste
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renal inicial de la dosis en insuficiencia renal (20). Sin embargo, en la insuficiencia renal grave no

hay estudios y se recomienda ser minuciosos si se prescribe SQV/RTV (41).

8.3.4. INSTI
Los ARV de esta clase acttian inhibiendo la integrasa viral, cuya funcidn es integrar el progenoma
viral en el genoma de la célula huésped. Los ISTI generalmente deben administrarse 2 horas antes
0 6 horas después de los medicamentos que contienen cationes polivalentes (p. Ej., Antiacidos,

suplementos) (5). Los INSTI no requieren ajuste de dosis en pacientes con disfuncién renal.

8.3.4.1. Raltegravir
Solo se han descrito cuatro casos de LRA entre 1000 pacientes tratados con RAL, en estos cuatro
casos, una afeccion asociada o preexistente (ERC previa, sepsis, diabetes e insuficiencia cardiaca
congestiva) puede haber contribuido con la prescripcion de RAL. Probablemente RAL sea un
farmaco no nefrotdxico cabe sefialar que también se han descrito cuatro casos de rabdomidlisis,

incluido uno con LRA que requirié manejo transitorio de dialisis y uno con LRA moderada.
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Tabla 3.- Efectos renales secundarios a toxicidad de los antirretrovirales

Familia

ITIAN

ITINAN

INSTI

(12) (13).

Farmaco

ABC

3TC

FTC
TDF

AZT
ddl

ETV
NVP

EFV

DRV
ATV

LPV
RTV
sQV
RAL

Inhibicion de la

Mecanismo de dafo renal

ADN

polimerasa mitocondrial,
fosforilacion  oxidativa vy
quinasas  de nucleotidos

enddgenas

Toxicidad directa de las células
epiteliales del tbulo proximal.

Acumulacion intracelu

lar.

Agotamiento mitocondrial.

Hipersensibilidad

Desconocido

Toxicidad  del
esquelético

musculo
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Efecto secundario nefrolégico

LRA

Sindrome de Fanconi (casos)

Nefritis intersticial alérgica aguda
Acidosis lactica tipo B

Diabetes insipida Nefrogénica (casos)
Sindrome de Fanconi

Acidosis tubular renal

Ninguno

Sindrome de Fanconi, diabetes
insipida, LRA, ERC, acidosis lactica,
osteomalacia hipofosfatemia

Acidosis lactica
Acidosis lactica, LRA
Ninguno

Insuficiencia renal aguda como parte
del sindrome DRESS

Litiasis

(enfermedad de cambios minimo),
litiasis renal, insuficiencia renal
alérgica aguda

Ninguno

Litiasis

Litiasis

Necrosis tubular aguda

Litiasis

Litiasis

Rabdomiolisis con insuficiencia renal
aguda



8.4.PAUTAS DE TAR

8.4.1. PAUTAS PREFERENTES DE LA TAR Y SU AJUSTE RENAL EN ERC

En Ecuador los esquemas de ARV, deben ser prescritos por profesionales de salud capacitados
para la atencion de VIH, en las unidades de segundo y tercer nivel de atencién en salud del sistema
nacional. “La guia nacional de atencién integral para adultos y adolescentes con infeccion por
VIH/SIDA, 2017 vigente hasta la fecha, dicta que la terapia de primera linea consiste en TDF /
FTC/ EFV, basado en la coadministracion de 2 ITIAN/ 1 ITINAN. La ERC influye en la
prescripcion de la TAR en cuanto a la eleccion y dosis de los diferentes ARV, sobre todo de
aquellos que son eliminados por via renal. Segun la guia se recomienda obviar el uso de TDF, y
emplear el esquema: ABC/3TC/EFV en esta poblacion en especifico (19).

En “Las Directrices Unificadas sobre el uso de los antirretrovirales para el tratamiento y la
prevencion de la infeccidn por el VIH. Recomendaciones para un enfoque de salud publica, de la
OPS/OMS del 2018” acuerdan esquemas opcionales como: (AZT/3TC/EFV); (AZT/3TC/NVP) y
(TDF/ 3TC o FTC/NVP) para pacientes con ERC (42). Para el 2019, la OMS actualizé sus
recomendaciones, concertando que la TAR de primera linea en adultos debe componerse de EFV
mas un ITIAN, inclusive para la poblacion con ERC, salvo contraindicaciones especificas de los
antirretrovirales (42).

En varias guias clinicas los ITIAN recomendados, como de uso prioritario por su mayor eficacia
para el tratamiento inicial de la infeccion de VIH son: ABC, 3TCy TDF. Sinembargo a excepcion
de ABC, los ITIAN requieren un ajuste en la dosis en casos de disfuncion renal, (21). Esto implica
el riesgo de una sobre o infra-dosificacion, que pueden conllevar a una toxicidad o al fracaso
viroldgico respectivamente (20). Ademas, exponen que las composiciones de ARV deben ser

obviadas, por la complejidad en la dosificacion de los ITIAN en la ERC avanzada.
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En el caso de TDF, la recomendacion es evitar su administracion, si la TFGe es < 60mL/min/1.73
2 (20). Pero en general, todos los antirretrovirales con nefrotoxicidad potencial deben ser evitados.
Una triple terapia con ABC/ 3TC/RAL resulta 6ptima en la poblacion con ERC (20). ABC debe
utilizarse solo en pacientes HLAB5701 negativos para evitar la reaccion de hipersensibilidad y
debe evitarse en pacientes que hayan tenido eventos cardiovasculares. Las dosis de 3TC debe
ajustarse a la funcién renal, y RAL no tiene interacciones con los farmacos que se metabolizan por
el citocromo P450, ni requiere ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal (20).
Conforme a los otros grupos farmacoldgicos de antirretrovirales, los ITINAN, IP, y los inhibidores
de la integrasa no requieren ajuste de dosis en pacientes con alteracién de la funcion renal. DRV
es el inhibidor de la proteasa, mas recomendado para su uso en pacientes con ERC (20)

Las coformulaciones de ABC-3TC son buenas opciones si Clcr es > 30 ml/min, y se pueden
emplear con un INSTI (RAL) o un IP (DRV potenciado). Pero en caso de haber contraindicaciones
para la administracion de ITIAN, se pueden combinar DRV potenciado mas RAL en una doble
terapia, que resulta eficaz y dptima para esta poblacién (20). Y en delimitados casos, es opcional

la monoterapia a base de un IP potenciado, preferentemente DRV (20).
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8.4.2. PAUTAS PREFERENTES DE LA TAR Y SU AJUSTE RENAL EN
PACIENTES SOMETIDOS A DIALISIS

Las personas con insuficiencia renal grave tienen un alto riesgo de progresion a ERT. La retencion
de liquidos, la anemia y la enfermedad 6sea metabdlica son complicaciones comunes de la
insuficiencia renal y por lo general requieren multiples medicamentos para controlar la presién
arterial y las concentraciones séricas de fosfato. Evitar la toxicidad de los medicamentos y
preservar la funcién renal residual, incluso en aquellos que han iniciado dialisis, son estrategias
importantes para reducir la morbilidad y la mortalidad (21).
Las pautas de TAR para pacientes en dialisis podrian incluir: una terapia triple con ABC mas 3TC,
en combinacion con un tercer ARV (ITINAN, INSTI, o IP potenciado), o bien una pauta dual con
3TC y DRV/c, de no haber una coinfeccién con el VHB (20).
Las recomendaciones sudafricanas para iniciar a un paciente con la TAR, en pacientes en dialisis
son: 600 mg de ABC, primera dosis de 3TC de 50 mg y después 25 mg al dia, mas 600 mg de EFV
todas las noches. En hemodidlisis, se deben administrar los ITIAN post — HD, con ajuste renal de
las dosis, salvo si se administra ABC, ya que se eliminan mediante el procedimiento (21).
RAL es seguro de usar a 400 mg/ 12 horas en la hemodialisis. Aunque el ABC y los INSTI no
necesitan ajuste de dosis en la ERC, la administracion de los INSTI debe separarse (p. Ej., 2 h
antes o 6 h después) debido a la quelacion con cationes en el intestino de los quelantes de fosfato
para evitar una absorcion reducida. (21) (22).
TDF debe ser evitado, pero si se usa, la dosis se debe ajustar a la funcidn renal del paciente. No se
recomienda en la ERC con un Clcr menor a 50 ml/ min, pero podria emplearse solo en caso de no
haber mas alternativas, en la terapia renal sustitutiva.

A medida que la ERC progresa a ERCT, se recomienda que la dosis de 3TC se reduzca a 100 mg
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diarios, en aquellos con TFGe 15-29 ml / min / 1,73 m2, 50 mg al dia con TFGe < 15 ml / min/
1,73 m?2,y 25 mg al dia para los que reciben dialisis. Para FTC, la dosis recomendada para aquellos
con TFGe 15-29 ml / min / 1,73 m2 es de 200 mg cada tres dias, y para aquellos con TFGe < 15

ml / min /1,73 m?, e incluidos los que reciben dialisis son 200 mg cada cuatro dias.
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Tabla 4. Farmacos Antirretrovirales. Ajustes de Dosis (20) (31) (43).

Familia Farmaco Dosis estandar Dosis segun el CLcr ( ml/ min) Hemodialisis Dialisis peritoneal
ITIAN  ABC 300 mg/12h No requiere ajuste No requiere ajuste Sin datos: usar con
600 mg/24h cautela
ddl Peso > 60kg >60 No ajustar dosis 100mg/24h 100mg/ dia
30 -59 200 mg / dia Los dias de HD administrar
124h 10-29 125 mg / dia post-HD
<10 100 mg / dia
(emplear solucion
pediatrica)
Peso < 60kg >60 No requiere ajuste 75 mg/24h 75 mg/24h
30 -59 150 mg/24h (emplear solucion pediatrica) (emplear solucién
250 mg/24h 10-29 100 mg/24h Los dias de HD administrar pediatrica)
<10 75 mg/24h post-HD
(emplear solucién
pediétrica)
FTC 200 mg/24h >30 No requiere ajuste 200 mg/96h Sin datos: usar con
(capsulas) Administrar post-HD precaucion)
15-29 200 mg/72h
<15 200mg/96h
240 mg/24h >30 No requiere ajuste (24 60mg/24h (6ml)
(solucién oral, 10mg/ml) ml) Administrar post-HD
15-29 80 mg/24h (8ml)
<15 60 mg/24h (6ml)
3TC 150 mg/12h >50 No ajustar la dosis 25mg/24h (1a dosis 50mg) 25mg/24h (1a dosis
300mg/24h 30-49 150 mg / dia Los dias de HD 50mg)
15-29 100 mg / dia (1a dosis Administrar post-HD
150mg)
5-14 50mg/24h  (la  dosis

150mg)
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<5 25 mg/24h (la dosis
50mg)
AZT 300mg/12h >50 No requiere ajuste de 300mg/dia 300mg/ dia
dosis Se debe administrar post-HD, la
2502300 mg/12h dosis diaria.
10-49 300 mg / dia
TDF 300 mg/24h >50 No requiere ajuste 16,5 mg (medio cacito) tras Sin datos: usar con
30-49 132mg (4 cacitos) /24h completar cada sesion de HD o precaucion
(1comp/48h) 300 mg/7 dias
20-29 65mg (2cacit.)/24h  Mejor evitar
(1comp/72-96h)
10-29 33mg (1cac.)/24h
(Lcomp/72-96h)
<10 (Lcomp/7dias)
mejor evitar
ITINAN EFV 600mg/24h No requiere ajuste No parece necesario ajustar la No ajustar dosis
dosis
ETV 200mg/12h No requiere ajuste No se elimina por el proceso. No se elimina por el
400mg/24h proceso
NVP 200 mg/12h No requiere ajuste Los dias de HD administrar Sin datos: usar con
400 mg/24h post-HD o suplemento de 200 precaucion
mg post-HD
IP ATV 400 mg/24 h No requiere ajuste En pacientes virgenes a ARV No se elimina por el
300 mg/24 h Si se usa combinado con enHD: (ATV 300 mg mas RTV proceso
(con RTV 100 mg) TDF: evitar con Clcr 100 mg) una vez al dia.
< 70ml/ min
En pacientes con tratamiento
antirretroviral en HD: No se
recomiendan ATV y
ATV/RTV.
DRV 800 mg/24 h (con RTV No requiere ajuste No se elimina por el proceso. No se elimina por el

100 mg o COB 150 mg)

En combinacién con
TDF: no usar con Clcr
<70ml/min

jproceso

LPV/RTV 400/100mg/12h

No ajustar dosis

Evitar la dosificacion una vez al
dia en pacientes en HD

No hay datos: No se
elimina  por el
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proceso.

SQV 1000 mg /12 h (con RTV No ajustar dosis No se elimina mediante el No seelimina por el
100 mg / 12h) proceso. proceso
INSTI RAL 400 mg / 12h 600 No ajustar dosis Las concentraciones

mgx2/24h

plasmaticas pueden reducirse
Los dias de HD administrar

post-HD
Combinaciones TFGe = 50 mL/min TFGe 30-49 mL/min TFGe 2 10-29 mL/min TFGe < 10 mL/min Hemodialisis
ABC/3TC 600/300 mg/ 24h
No recomendado si CrCl <30 mL/min. En su lugar, use los medicamentos de componentes individuales y ajuste
AZT/3TC 300/150 mg/12h la dosis de 3TC de acuerdo con CrCl.
TDF/FTC 300/200 mg/24h 300/200 mg/48h < 30 0 en Hemodiélisis: No se recomienda.
LPVIRTV 400/100 mg/12h No es necesario ajustar la dosis Evitar la dosificacion una vez al dia en pacientes en HD
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8.4.3. PAUTAS PREFERENTES DE LA TAR Y SU AJUSTE RENAL EN EL
TRANSPLANTE DE RINON

El trasplante renal (T.R) es el tratamiento preferido para las personas con enfermedad renal
terminal y requiere inmunosupresion a largo plazo. La interaccion entre el TAR y los farmacos
inmunosupresores ha introducido desafios en el area del trasplante en personas VIH positivas.
Existen interacciones medicamentosas significativas que influyen en el manejo (Tabla 5) (44).
El tratamiento inmunosupresor mas utilizado consiste en un (ICN) inhibidor de la calcineurina
(tacrolimus o ciclosporina), micofenolato de mofetilo y prednisolona, que pueden requerir el uso
de (IBP) inhibidores de la bomba de protones (22).
Ritonavir es un inhibidor del sistema enzimatico del citocromo P450 que inhibe significativamente
el metabolismo de tacrolimus, disminuyendo su aclaramiento en un 80%. Por lo tanto, los pacientes
requieren reducciones sustanciales de la dosis de tacrolimus, con monitorizacion regular del
farmaco terapéutico en plasma. Es posible que s6lo sea necesario administrar la dosis una vez cada
7 a 10 dias para mantener niveles plasmaticos adecuados (20).
Por el contrario, los ITINAN, EFV y NVP inducen el sistema enzimatico del citocromo P450,
aumentando el metabolismo de tacrolimus, necesitando dosis mucho mas altas. Esto puede tener
implicaciones de costos dramaticas, y en cuanto a las interacciones farmacoldgicas tienen
implicaciones clinicas significativas: los ITINAN se relacionan con mayor incidencia de
nefrotoxicidad de los ICN, y aumentan el riesgo de rechazo agudo (21).
Los IBP reducen la exposicion de ATV, la ciclosporina aumenta la exposicién al TDFy RTV, y
también a los ICN requiriendo reducciones de la dosis del 95-99% de este grupo medicamentoso

(22).
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En espera de T.R., mejor evitar: IPs potenciados, INSTI potenciados, ATV y TDF. Los IP se han
asociado con un mayor riesgo de pérdida del aloinjerto, menos afios de funcion del injerto y un
riesgo 1,9 veces mayor de muerte en comparacion con los regimenes que no implican su uso. La
disfuncion aguda o crénica del aloinjerto puede resultar en insuficiencia renal grave (22). Los IPs
potenciados interaccionan con los inmunosupresores de forma que aumentan su concentracion
sérica lo que conlleva un riesgo de toxicidad, debiendo considerarse la reduccion de la dosis de los
inmunosupresores.

En caso de no haber contraindicacién alguna o el riesgo de un fracaso viroldgico, los regimenes
de la TAR recomendadas en los receptores de un trasplante renal son equivalentes a las que se
recomiendan en los pacientes con ERC, anteponiendo las pautas con INSTI no potenciados.

Los INSTI son los ARV selectos en cuanto a las pautas terapéuticas en un trasplante de rifion,
principalmente RAL, debido a toda la experiencia asentada con su uso. ABC y 3TC siguen siendo
ITIAN de uso comun, y un INSTI se ha convertido en el "tercer agente" preferido en el contexto
del trasplante de drganos sélidos (22).

Si la TAR se restituye es necesario ajustar la dosis de los inmunosupresores. TDF Y ABC pueden
ser instaurados en el tratamiento de receptores de trasplante renal siempre y cuando se ajuste la
dosis a la funcion renal de cada paciente, pero es mejor que TDF se evite en estos casos. Aquellos
en la lista de espera de T.R., debe efectuarse el test de HLA B57-01 (alelo de variacion genética)
en el donante y receptor. En caso de resultar positivo, ABC se excluira de la TAR del paciente
receptor.

Es primordial que como proveedor de salud en atencion del VIH esté en constante actualizacion
sobre las posibles interacciones farmacocinéticas entre los ARV, inmunosupresores, u otros

medicamentos que fuesen prescritos en receptores. Y aunque el trasplante de rifién puede restaurar
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la funcion renal a niveles casi normales, muchos pacientes tendran una funcién renal deteriorada
después del trasplante, y se debe realizar un control regular de la funcion renal para permitir la
adaptacion de la dosis de los ARV, ademéas como recomendacion se ha establecido que entre los 3

a 6 meses post-transplante, la realizacion de controles frecuentes de la carga viral (22).
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ajuste renal de la dosis, o acciones de
monitorizacion adicional.
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Tabla 5. INTERACCIONES FARMACOLOGICAS ENTRE FARMACOS
ANTIRRETROVIRALES E INMUNOSUPRESORES (31).
ITIAN ITINAN IP INSTI
Inmuno-

LPV/ | ATV/ | DRV/
supresores ABC | FTC | 3TC | TDF | EFV | ETV | NVP rRTv | RTV |RTY | RAL
Cs Prednisona | <> o o | o ! l l i 1 1 >

Azatioprina > > > — > > “— — — > —
AM
Micofenolato | |[? | & [« |[TEb Jla | || a | la la >
D13%
Ciclosporina | <> < |< |TEb |a |la ||a 1a 1a Ta —
ICN
Tacrolimus (< | & |« |[<b | la |la ||a 1a 1a Ta >
Everolimus | & | & | & | © la|la ||a 1 1 1 —
mTOR
Sirolimus o | | |objla|la |la 1 1 0 >
Globulina — — — — — — — — — — —
antitimocito
OTROS | Basiliximab | <> S S > S <~ > — < <~ <~
Belatacept <~ <~ <~ > <~ <~ > > <~ <~ «—>
Leyenda de colores Leyenda/comentarios
No se espera ninguna interaccién 0 incremento sustancial de la exposicion
clinicamente significativa de los inmunosupresores
| potencial reduccion de la exposicion de
No se deben coadministrar estos los inmunosupresores
farmacos <> Sin efecto importante
Interacciones potenciales que puede D  disminucién de la exposicion al ARV
precisar  monitorizacion  adicional, o Y
cambio de la dosis o de la posologia E  Elevacion de la exposicion al ARV
. ) ) a La MTF de los inmunosupresores es
Interacuodnets; po‘ge?ua!gsdqt:\(le se prevé recomendable
que sean de baja Intensidad. N0 requiere B Se debe monitorizar la funcion renal



9. RESULTADOS

9.1. Busqueda de informacion

(n=105)

%)

Estudios completos evaluados para elegibilidad

Eleaibilidad

Inclusion

Seleccion y extraccién de
bibliografia mediante
criterios de inclusion y

Descriptores utilizados:

- “HIV AND Chronic kidney disease AND treatment”
‘O
§ Bases de datos consultadas:
= PubMed, Medline, Medscape, Cochrane Library, Scielo, Science
é direct, Scopus, y National Library of Medicine

Registros encontrados: (n= 38,805)
S Filtracion de Registros Articulos
8 bibliografia en duplicados seleccionados
b un periodo de 5 removidos
o afios (n=207) (n=608) :

(n=10,621) exclusion
d

Registros excluidos por
titulo

Registros excluidos por
resumen

Estudios incluidos:
(n=19)

llustracion 3.- Metodologia PRISMA, Flujograma de organizacion y estructuracion de estudios

incluidos.

El desarrollo de esta revision bibliogréafica constituyé de una bisqueda de documentos en base a

los términos “HIV AND Chronic kidney disease AND treatment” y términos en espafiol,

obteniendo una eleccion final de 19 estudios mediante el método PRISMA, mismos que

cumplieron con los criterios de inclusion definidos en este trabajo y proceden de bases cientificas
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solidas (mayor detalle ver flujograma, llustracién 3). Se analizé cada articulo en base al tratamiento
antirretroviral del VIH, enfocado a pacientes con enfermedad renal cronica, los que varian segln
los estudios con relacion a la seguridad renal de los antirretrovirales.

9.2. Caracteristicas de los estudios incluidos
El orden de los estudios incluidos en la revision bibliografica se rige en base a su relevancia e
importancia clinica, se extrae informacion concluyente de cada uno y se precisan como: autor, afio
de publicacidn, revista, proposito del estudio, resumen de resultados, conclusiones (revisar anexos

1-2).

10. DISCUSION

Durante la realizacion de este estudio, se presentaron una serie de limitantes que dificultaron el
analisis y la interpretacion de los resultados obtenidos, faltan datos farmacocinéticos detallados
para evaluar la exposicion sistémica, en especifico sobre la exposicion renal de todos los farmacos
antirretrovirales. Sin embargo, una mayor parte de la literatura hace alusion enfatica en farmacos
como el tenofovir disoproxil fumarato. Varios estudios muestran que el uso de TDF representa un
alto riesgo de nefrotoxicidad en pacientes con enfermedad renal, por lo que Wearne et al. (21) asi
como otros autores lo contraindican si la TFGe es <60 ml/min/1.73 m2 y en pacientes que ya
reciben TDF y experimentan una disminucién de >25% en la TFGe desde el inicio. Pero
Swanepoel et al. (1) respalda su uso ajustado a la funcién renal, en consideracién a condiciones de
recursos limitados.

También se recomienda la sustitucion con un agente antirretroviral alternativo, Hamza et al. (22)
en un analisis combinado de 26 ensayos clinicos comparé la incidencia de eventos adversos renales
en adultos entre TAF versus TDF. Como resultado, en los pacientes que usaron TAF no se

reportaron casos de tubulopatia renal proximal como sucedi6 en algunos pacientes que recibieron
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TDF. Ademas, observd que con TAF, la interrupcion del tratamiento secundario a eventos
adversos renales fue menor comparado con TDF. TAF se ha convertido en la formulacion de
tenofovir de eleccidn para aquellos con insuficiencia renal moderada y aquellos con insuficiencia
renal leve y proteinuria, disminucion de TFGe o que tienen otros factores de riesgo renal. Se
requieren mas estudios para respaldar el uso de TAF en personas con ERC grave y en el contexto
de didlisis o trasplante de rifién pero al igual que Hamzah, Wearne y Swaneopoel concluyen en
que TAF tiene mayor seguridad renal sobre TDF (1)(45)(22). Asimismo Casado et al. (33) tras un
estudio de cohorte prospectivo observo un resultado renal adecuado usando abacavir en lugar de
TDF, mejorando el manejo clinico de los pacientes con ERC.

Las Directrices consolidadas de tratamiento del VIH de la OMS, dictaminan el uso de efavirenz
més dos ITIAN como columna vertebral del TAR, considerando que sigue siendo un régimen
seguro y eficaz, pero se ha encontrado que otros tratamientos son comparativamente superiores en
algunos aspectos. Kanters et al. (18) expuso en un metaanalisis en red que implementar 1 INSTI
méas 2 ITIAN, particularmente DTG y RAL, poseen una tolerancia y eficacia superiores a los
regimenes de EFV mas 2 ITIAN entre pacientes que no han recibido TAR (18). Y que dolutegravir
y efavirenz en dosis bajas resultaron mas tolerables e incluso mas efectivos que efavirenz en su
dosis estdndar de 400mg. Y entre estos dos antirretrovirales, dolutegravir revel6 resultados
ligeramente mejores con diferencias medias en los recuentos de CD4, y mayor eficacia en cuanto
a supresion viral sin alteracion en los valores de la funcion renal (18).

Troya et al. (46) comprobd que RAL+ ABC/3TC tiene una alta tasa de supresion viroldgica que
esta en el mismo rango que otras TAR alternativas. Y que la disponibilidad de una coformulacién
genérica que incluya ABC y 3TC con un precio mas competitivo hace de este régimen una

alternativa con un impacto econémico significativo frente a los regimenes antirretrovirales mas
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comunes, que incluyen IP potenciados y otros inhibidores de la integrasa. Y considerando que
raltegravir es un ARV superior a atazanavir y darunavir potenciados con ritonavir como indica
Kanters (18). Coincide con los estudios de Troya y Kiral respectivamente al sefialar que
RAL+ABC/3TC podria ser la base de una estrategia de cambio frente a la nefrotoxicidad del TDF.
De hecho indicaron que durante el periodo de estudio los parametros de la funcion renal se
mantuvieron estables, incluso en el subgrupo de pacientes que habian cambiado de un régimen
previo que contenia TDF (46). Es asi como Lim ZC et al. (47) también definié que el uso de un
régimen con ABC + 3TC ofrece una ventaja potencial de evitar la toxicidad renal siendo adecuado
para su uso en personas con insuficiencia renal, sin dejar de considerar el posible aumento del
riesgo cardiovascular que presenta abacavir, o que aun representaria una preocupacion clinica.
Pese a que los ARV disponibles en nuestro medio por regulacion del MSP, que es la maxima
autoridad sanitaria del Ecuador logran cumplir con las pautas referentes de terapia antirretroviral
para pacientes VIH positivos portadores de ERC, es necesario discutir que multiples estudios
muestran resultados més efectivos en cuanto a seguridad renal con la administracion de farmacos
que inclusive se podrian utilizar en regimenes méas simples aplicados en doble o monoterapia con
mayores beneficios, como dolutegravir reforzado, tenofovir alafenamida, y maraviroc. Sin
embargo, estos antirretrovirales no son asequibles en nuestro medio tanto en el sector pablico como
en el sector privado.

Tremblay et al. (48) evalud la rentabilidad de dolutegravir como tratamiento de primera linea
dentro del régimen: ABC/3TC + DTG, comparado con RAL + ABC/3TC y DRV potenciado con
RTV + ABC/3TC en pacientes VIH positivos, sin tratamiento antirretroviral previo en Rusia. Y
constatd que DTG dentro del tratamiento de primera linea logra una mejor supresion viral a costos

mas bajos considerando este régimen una alternativa no solo eficaz sino mas rentable para los
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servicios sanitarios. De hecho, Michienzi (23) como fundamento en que el VIH comorbido agrega
una capa adicional de complejidad en especial cuando los ARV combinados se dividen en
componentes individuales para lograr los ajustes de dosis renal recomendados. Realizé un estudio
en base al uso de ABC/3TC/DTG coformulado en una tableta, y resultd en una disminucién de la
cantidad de medicamentos ARV recetados y las dosis de ARV por semana. Y definid esta opcion
de ARV en coformulacion tnica un tratamiento seguro y eficaz para pacientes con VIH y ERC en
HD. Sin embargo aleg6 que se necesitaria un ensayo que incluya un analisis farmacocinético para
confirmar dicho resultado (23).

Estudios como los de Gameiro J, Swaneopel CR, Campos P, entre otros mas, exponen la
posibilidad exitosa del trasplante renal en pacientes VIH positivos. EI MSP del Ecuador, a través
de su guia de préctica clinica sobre Prevencion, diagnostico y tratamiento de la infeccion por el
virus de inmunodeficiencia humana (VIH) en embarazadas, nifios, adolescentes y adultos, 2019.,
concuerda al igual que en los estudios anteriores sobre la viabilidad del trasplante renal por ERC
en estos pacientes. Y que la supervivencia de la persona y del injerto en los receptores de
trasplantes VIH positivos parece ser similar a los receptores de trasplantes de alto riesgo no
infectados por el virus. Pero no existe registro alguno de que este procedimiento haya sido
ejecutado en nuestro pais, ni estudios al respecto, considerando que esta puede ser una victoria

para la cual el sistema de salud aiin no esté preparado (1,11,13,19).
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11. CONCLUSIONES

La terapia antirretroviral de régimen triple a base de dos ITIAN mas un INSTI, de
preferencia abacavir, lamivudina y raltegravir, tiene mejores resultados en cuanto a la
seguridad renal y efectividad terapéutica manteniendo una carga viral éptima. Los ITIAN
con excepcion de abacavir requieren ajuste renal, al igual que algunos antirretrovirales
pertenecientes a las otras familias (ITINAN, INSTI e IP). Para facilitar la referencia en la
Tabla 4 se resume los ajustes de dosis en caso de ERC acorde a la TFGe, y diélisis.

Son considerables opciones para terapia de segunda linea los regimenes dobles (efavirenz
en baja dosis con respecto a su dosificacion estandar, mas un ITIAN) o monoterapia
(darunavir potenciado) considerando la falta de disponibilidad de los medicamentos
particularmente en los entornos rurales y otros factores como la mal adherencia al
tratamiento, o eludir la polifarmacia en pacientes que presenten dos 0 mas comorbilidades,
conservando la efectividad de la terapia antirretroviral.

La TARc ha hecho posible que la infeccion por VIH ya no se considere una
contraindicacion para el trasplante renal. Incluso se estima que la supervivencia del injerto
y la del paciente se coteja a la de personas sin VIH. El mayor desafio en estos casos implica

la interaccion entre la terapia antirretroviral y los inmunosupresores.
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12. RECOMENDACIONES

Debido a la falta de informacion a nivel nacional se recomienda desarrollar investigaciones
sobre la prevalencia del VIH y la enfermedad renal crénica asociadas, y sus factores de
riesgo en nuestra poblacion. Igualmente estudiar mas a fondo el impacto de la TAR en la
enfermedad renal y sus posibles complicaciones.

Se recomienda implementar métodos rentables para una deteccion sistematica, temprana y
preventiva de la enfermedad renal cronica en pacientes VIH positivos, sobre todo en los
entornos de escasos recursos. Ademas de mejorar el acceso a ARV menos nefrotoxicos

como el TAF.
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14. ANEXOS

ANEXO 1. Tabla de estudios relevantes sobre tratamiento antirretroviral en pacientes infectados con el VIH en pacientes portadores

de ERC.
AUTOR | ARTICULO ANO | REVISTA | TRATAMIENTO CONCLUSION

El atazanavir y lopinavir/ritonavir se ha asociado | En ERC, se recomienda que los pacientes deben

con la rapida disminucién de la TFGe y la ERC | someterse a una evaluacion basada en los recursos
Kidney disease in the

incidente. disponibles y la estratificacion del riesgo, incluida
setting of HIV infection:

El cambio de atazanavir o lopinavir potenciado | la consideracion de la posible toxicidad de la
conclusions from a

con ritonavir a darunavir potenciado se ha | medicacion; deteccion de hipertensién, diabetes y
Kidney Disease:

asociado con una mejor funcion renal. coinfecciones; y evaluacién de factores de riesgo
Improving Global 2018

En entornos con recursos limitados, la adaptacion | especificos de la region, como las medicinas
Outcomes (KDIGO)

Charles R Swanepoel

Controversies

Conference

Kidney International

de la dosis de TDF puede ser una opcion.

Se ha propuesto la terapia dual (IP reforzado mas
3TC o RAL) como una forma de evitar el uso
concomitante TDF + IP reforzado, minimizando

el potencial nefrotdxico.

tradicionales.

Se debe evitar el uso de TDF, ATV y LPV /RTV
en personas con ERC, disminucion rapida de la
TFGe (> 3-5 ml / min por 1,73 m2 por afio), o con

alto riesgo de ERC.
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Changing concepts of

HIV infection and renal

TDF: es un factor de riesgo independiente de

ERC. Confiere mas del doble del riesgo de ERC,

La biopsia renal es de suma importancia para
determinar un diagnéstico preciso para enfoques

de tratamiento 6ptimos e informacion de

>
(=]
o
S
=
o
(5]
pa
2018 E S con un 33% mas de riesgo por afio de uso de TDF.
g ‘D pronostico considerando que las manifestaciones
disease s 8 ITIAN, ITINAN e IP, aumentan el riesgo de ERC
3 9 g de la enfermedad renal en la infeccion por VIH
T S © | usadosen TARc.
c = :
§ 3 cgd son tan variadas.
= ATV causa nefrolitiasis y se asocia con el
Changes in renal <
desarrollo de NIA. ElI cambio de ATV/RTV o | Existe una necesidad urgente de desarrollar la
function with long-term >
% LPV/RTV a DRV/RTV se asocia con una mejora | capacidad de control y manejo renal en toda Asia
exposure to antiretroviral | 2018 1=
D en la funcidn renal. y mejorar el acceso a ARV menos nefrotoxicos
‘= therapy in HIV-infected 2 >
3 § & IP /RTV + TDF amplifica la toxicidad renal del | como el TAF.
= adults in Asia g &
k! = TDF
X o 0O
Renal manifestations of
HIV during the Los pacientes que se cambiaron a TDF desde otro
antiretroviral era In 2 En una cohorte mixta de pacientes sin tratamiento | régimen tenian un mayor riesgo de nefrotoxicidad
2017 @
S . = . . . . _
g South Africa: a & previo con TAR y de pacientes en TAR. y muerte que los pacientes que no habian recibido
@
[72]
) (&)
i systematic scoping = TAR y habian iniciado el tratamiento con TDF.
T | 5
= review Z
wn wn
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= Cualquier insuficiencia renal, cronica o aguda y
Nephrotoxicity of Los ITIAN (excepto abacavir), deben prescribirse | sus factores de riesgo, puede promover la
(7]
(=
[<5] a q o o , 0 0% Z_.a
E antiretrovirals 2018 @ en base a ajustes de dosis recomendados segun la | aparicion de un evento nefrotdxico al aumentar la
= . D S 0z 28 z
= other than tenofovir 2 3 TFGeen la ERC. concentracion plasmatica de los farmacos de
(@]
B E g N
b= &2 eliminacion renal.
O Z -
= Existen cuestiones abiertas relacionadas con la
5+
Novel Antiretroviral £ farmacocinética de los nuevos ARV en pacientes
IS)
Drugs in Patients with s VIH con funcién renal alterada, no se puede
D . o
S Las dosis de algunos ARV deben ajustarse en
Renal Impairment: = descartar definitivamente el riesgo potencial de
2017 A pacientes con ERC vy, si es necesario, guiarse por
Clinical and = acumulacion de estos farmacos en pacientes en
= 4 la monitorizacion terapéutica del farmaco.
3 Pharmacokinetic =B tratamiento  crénico, con el consiguiente
=
= S <
§ Considerations = § desarrollo de toxicidad relacionada con ARV o0
o S £
= e E o a
& 5 3 riesgo de mala respuesta al tratamiento.
(a) w a
Is Tenofovir
TAF ha demostrado eficacia y seguridad en
Alafenamide Safer than Se requerira precaucion en caso de prescripcion de
pacientes infectados por el VIH con TFG entre 30
> Tenofovir  Disoproxil | 2017 2 TAF a pacientes que experimentaron un evento
< g y 59 ml / min, sin ajuste de dosis después de 48
o Fumarate for the = adverso renal inducido por TDF.
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Nicola Wearne

HIV, drugs,

kidney

and

the

2020

Drugs in Context

= |nicio de TAR en el contexto de la ERC
OMS, 2019. TAR de primera linea: DTG/ITIAN
0 EFV/ITIAN.

e TAR en Terapia de reemplazo renal
El ajuste de dosis de TARV es fundamental.
Dialisis: abacavir 600 mg, 3TC 50 mg en la
primera dosis y luego 25 mg al dia y efavirenz 600
mg todas las noches.

= TAR en trasplante renal.
Pacientes que recibieron TAR basado en ritonavir
tuvieron una mayor incidencia de nefrotoxicidad
por inhibidores de la calcineurina observada en la
biopsia renal que los pacientes que recibieron

ITINAN

Esta revision ha intentado resaltar los farmacos
comunes utilizados en el entorno del VIH, cémo
afectan y se ven afectados por el rifion, asi como

su riesgo de nefrotoxicidad.
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Lisa Hamzaha

Optimizing antiretroviral
regimens in  chronic

kidney disease

2018

Current Opinion in Infectious Diseases

= TAR en trasplante renal.

Los IP también se han asociado con un mayor
riesgo de pérdida del aloinjerto, menos afios de
funcion del injerto y un riesgo 1,9 veces mayor de
muerte en comparacion con los regimenes que
ahorran IP.

ABC y 3TC siguen siendo de uso comdn, y los
INSTI son un “tercer agente" preferido en el

contexto del trasplante de 6rganos solidos.

TAF se ha convertido en la formulacion de

tenofovir de eleccion para aquellos con
insuficiencia renal moderada y aquellos con
insuficiencia renal leve y proteinuria, disminucion
de eGFR o que tienen otros factores de riesgo
renal. Se requieren mas estudios para respaldar el
uso de TAF en personas con ERC grave y en el

contexto de dialisis o trasplante de rifion.

Sarah M Michienzi

Abacavir/lamivudine/dol
utegravir single tablet
regimen in patients with
human
immunodeficiency virus
and end-stage renal
disease on

hemodialysis

2018

Current Opinion in Infectious Diseases

Los pacientes con ERCT requieren un promedio
de 10 a 12 medicamentos. EI VIH comdrbido
agrega una capa adicional de complejidad,
especialmente cuando los ARV combinados se
dividen en componentes individuales para lograr

los ajustes de dosis renal recomendados.

Sobre la base de esta serie de casos limitada,
ABC/3TC/DTG en unasolatableta, puede ser una
opcidn de TAR segura y eficaz para pacientes con
VIH y ERC en etapa terminal, y HD. Los datos
respaldan una mejor adherencia al TAR y la
supresion viroldgica. Se necesita un ensayo méas
grande que incluya un analisis farmacocinético

para confirmar estos hallazgos
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Milena M McLaughlin

Renal effects of non-
tenofovir antiretroviral
therapy in patients living

with HIV

2018

Drugs in context

Los informes de casos documentaron como
eventos renales de efavirenz: LRA, nefritis,
proteinuria y litiasis renal.

DTG y RAL causan elevaciones leves de la
creatinina sérica sin afectar la funcién renal real,
por lo que se considera que tienen un perfil renal

relativamente seguro.

Fuerade TDF, ATV e IDV tienen la literatura mas
disponible que describe una amplia gama de
efectos adversos renales.

Aungue muchos de estos medicamentos ya no se
recomiendan segun algunas pautas, el uso previo
de estos ARV puede ser relevante al evaluar a un
paciente por lesion renal y es posible que ciertas
poblaciones de pacientes no tengan acceso a otros

agentes ARV.
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Switching to abacavir
versus use of a

nucleoside-sparing dual

Los estudios que reclutaron grandes cohortes
encontraron un papel independiente para los IP

como LPV o ATV, como causa del deterioro de la

En conclusion, nuestro estudio muestra que la
suspension del TDF se asocié con una mejora
rapida y significativa de la TFGe y de las

anomalias tubulares. Se observé un resultado

TFGe. renal adecuado usando abacavir en lugar de TDF,
regimen  for  HIV- | 2018
TDF més un IP potenciado produce un deterioro | 0 el uso de diferentes regimenes duales para
infected
renal mas marcado. pacientes con un historial més prolongado de
patients with tenofovir-
o ABC podria ser menos eficaz para revertir la | TARc u opciones limitadas, lo que sugiere que
associated renal toxicity S
-c% 2 toxicidad mitocondrial después del uso de TDF tales estrategias podrian mejorar el manejo clinico
3 =
(@) 9
- % de los pacientes.
Tenofovir disoproxil =
5+
fumarate co- La exposicion a TDF y LPV/RTV se asocio
<
administered with % DRV/RTV puede tener un perfil de seguridad | fuertemente con disfuncion tubular y ERC,
D
- lopinavir/ritonavir is | 2018 = renal mas favorable en comparacion con LPV/r., | ademéds de factores de riesgo conocidos
S
2] strongly associated 52 y se puede utilizar como regimenes de rescate. especialmente en pacientes con muy bajo peso
o I
% with tubular damage and _ £ corporal.
E o £ E
= chronic kidney disease. SIS
) S O
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ANEXO 2. Tabla de guias relevantes sobre TAR en pacientes infectados con el VIH en pacientes portadores de ERC.

GUIA ANO | INSTITUCION | PAIS RECOMENDACIONES
TAR de primera linea para adultos.
Esquema preferido TDF + 3TC (0 FTC) + EFV
Esquemas alternativos AZT + 3TC + EFV (0 NVP)
Consolidated TDF + 3TC (0 FTC) + DTG
DL TDF + 3TC (0 FTC) + EFV
ideli i TDF + 3TC (0 FTC) + NVP
guidetines —on the Circunstancias especiales Esquemas que contienen ABC e |IP
use of antiretroviral o il
= Esquemas de TAR de segunda linea preferidos en adultos.
353 o
i 2] §=} O
SIUES e AT © c_i &) Esquema de primera linea | Esquema de segunda linea | Esquemas alternativos de
. 3 O 2 ue fracasa preferido segunda linea
and preventing HIV ° = 9
P g 5 f 9 2 ITIAN + EFV (0 NVP) 2 ITIAN + ATVIr o |2ITIAN + DRV/RTV
(15
e 2 c:; (ZD 2 ITIAN + DTG LPV/RTV
_ £ T T
recommendations = = Z . ] N
g = = = Cuando en el esquema de primera linea que fracasa se utiliz6 el ABC+3TC o TDF + 3TC
for a public health s & 3 . ] .
P :g -§ 8 (o FTC), se debe administrar AZT + 3TC en segunda linea y viceversa.
approach. 2" ed. 8§ X g . . )
= S = = EIRAL + LPV/RTV se puede utilizar como un esquema alternativo de segunda linea.
(@)
2 5 n
O (? 8 = DRV/RTYV se puede utilizar como un IP alternativo en circunstancias especiales.
oo o wn <C
- a S =
8 o O 0
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EACS Guidelines

11.0

2021

EACS. - European AIDS Clinical Society

BELGICA

TFGe: Usar la formula CKD-EPI.

Para la Dialisis Peritoneal Ambulatoria Continua (DPAC) se puede utilizar la dosificacién
para la hemodialisis. Sin embargo, la eliminacion de los medicamentos en la DPAC varia
segun las condiciones de la DPAC. Por lo tanto, se recomienda MTF.

FTC y 3TC: Gran acumulacion corporal cuando la funcion renal esta alterada. TDF e IP
potenciados: nefrotoxicidad; considerar TAR alternativo si hay ERC preexistente,
factores de riesgo de ERC y/o disminucion del TFGe.

La simplificacion de una triple terapia a una doble a base de lamivudina y dolutegravir es
eficaz y segura a corto/mediano plazo en receptores de drganos solidos, infectados por el

VIH, siempre y cuando no tengan antecedentes de infeccidn activa/pasada por el VHB..
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Documento de
consenso de

Ge SIDA/plan
nacional sobre el
Sida respecto al
tratamiento
Antirretroviral en
adultos Infectados
por el virus de la
Inmunodeficiencia

humana

2020

GeSIDA. — Grupo de Estudio del SIDA-SEIMC

Ministerio de Sanidad

~

ESPANA, MADRID

Pacientes con ERC o terapia renal sustitutiva:

- Se recomienda una triple terapia basada en dos ITIAN (preferentemente ABC y 3TC ajustada
segn la TFG) con un INSTI (RAL o DTG) o bien una pauta dual con 3TCy DTG.

Alternativa: dos ITIAN y DRV potenciado o un ITINAN, o RPV y DTG o RAL y DRV
potenciado.

Las coformulaciones que contienen TAF/FTC, ABC/3TC, RPV/DTG y 3TC/DTG parecen
opciones seguras con Clcr > 30 ml/min

- Si no pueden emplearse ITIAN: considerar IP potenciado (preferentemente DRV)y RAL 0 DTG,
o bien la coformulacion DTG/RPV.

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

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

Pacientes receptores de trasplante renal:

- En espera de trasplante renal, mejor evitar: IPs potenciados, INSTI potenciados, ATV, RPV y
TDF. Las pautas de TAR recomendadas son las mismas que en pacientes con ERC, priorizando

siempre las basadas en INSTI no potenciados para evitar interacciones farmacolégicas con los
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inmunosupresores y toxicidad renal del injerto.

- Los IP 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.

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

Guidelines for the
Use of
Antiretroviral

Agents in Adults
and Adolescents

with HIV

2021

of Health and

Department

Human Services

UNIDOS,

ESTADOS

WASHINGTON, D.C.

Las concentraciones de ATV disminuyen entre un 25% y un 43% en pacientes en hemodialisis
por lo que se recomienda evitar el ATV no reforzado con RTV en pacientes en HD, sin embargo,
ATVIRTV no se debe iniciar en pacientes en HD con experiencia en TAR.

Las concentraciones minimas de LPV/RTV se reducen con la HD; aunque se desconoce la
importancia clinica de esto, los médicos deben monitorear de cerca la eficacia antiviral en

pacientes con tratamiento previo con IP.
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Régimen de TAR de primera linea para todos los pacientes con ERC conocida o que desarrollen

©
<
. S toxicidad por TDF: ABC + 3TC + EFV.
National © P
] N A los pacientes que reciben TDF y cumplen cualquiera de los cuatro criterios mencionados a
Technical a)
< continuacion se debe evaluar la funcion renal (TFGe) y el fosfato sérico cada 6 meses y analizar
Guidelines on Anti
s la proteinuria y la glucosuria.
Retroviral 2
S 1) TFG <90 ml/min
Treatment S 2) Uso de otros medicamentos con eliminacion renal
°_°| 8 g <5’: 3) Comorbilidades (diabetes o hipertension)
(@]
Q <ZE o) =z 4) Seguir un régimen de IP potenciado con RTV.
Guia de atencion =
T
integral para @ TAR de eleccion: 2 ITIAN + 1 ITINAN.
[<B]
©
ADULTOS Y o El esquema inicial de eleccion serda TDF/FTC/EFV, con las siguientes alternativas:
ADOLESCENTES % No utilizar TDF en caso de enfermedad renal preexistente. En estos casos el esquema
= o
CON INFECCION = - 8 recomendado es 3TC + ABC + EFV
o <
N~ i =
POR VIH/SIDA = % = 3
39 = a Ll
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