Enfermedad Renal
y VIH

)
L.
-‘t b

0. Schiemmer, «Grupo de

Recomendaciones para el Tratamiento de la Enfermedad
Renal Crénica en Pacientes Infectados por el VIH
Indiana University School of Medicine, Indianapolis; Johns Hopkins University,
Baltimore; Duke University Medical Center, Durham; EE.UU. Pag 3

Estudio Prospectivo para Evaluar la Seguridad Renal
de Tenofovir en la Poblacion Pediatrica
University of Milan; San Raffaele Scientific Institute, Milan
y otros centros participantes; Italia. Pag 8

I~
Gl

Sociedad Iberoamericana
de Informacién Cientifica



Acontecimientos Terapéuticos, Enfermedad Renal y VIH

Recomendaciones para el Tratamiento de la Enfermedad
Renal Crénica en Pacientes Infectados por el VIH

Resumen objetivo elaborado
por el Comité de Redaccion Cientifica de SIIC en base al articulo
Guidelines for the Management of Chronic Kidney Disease in HIV-Infected Patients:
Recommendations of the HIV Medicine Association of the Infectious Diseases Society of America

de los autores
Gupta SK, Eustace JA, Szczech LA y colaboradores
integrantes de la
Indiana University School of Medicine, Indianapolis; Johns Hopkins University, Baltimore;
Duke University Medical Center, Durham; EE.UU.

El articulo original, compuesto por 27 paginas, fue editado por
Clinical Infectious Diseases
40(11):1559-1585, Jun 2005

Todos los pacientes con diagndstico de infeccion por el VIH
deberian ser evaluados inicialmente en busca de enfermedad renal
mediante diferentes andlisis de orina y de sangre.

Las recomendaciones de este articulo surgen luego de
una busqueda en MEDLINE de resimenes en inglés de tra-
bajos publicados por las American Societies of Nephrology
and Infectology entre enero de 2000 y febrero de 2004.
Las recomendaciones estan ordenadas segun el puntaje del
Public Health Service perteneciente a la Infectious Diseases
Society of America. Estas tendran actualizaciones periodi-
cas a medida que aumente la investigacion en la epidemio-
logfa, farmacocinética antirretroviral y estrategias de trata-
miento de la enfermedad renal crénica (ERC).

Insuficiencia renal aguda

La insuficiencia renal aguda (IRA) es un sindrome clinico
caracterizado por el descenso abrupto del tasa de filtracion
glomerular (TFG) en dias o semanas, que se manifiesta con
aumento de la creatininemia por encima de 1.5 mg/dl (0 1.3
veces por encima del limite superior fijado por el laboratorio),
gue retorna a la normalidad en menos de 3 meses. La toxici-
dad por farmacos y las causas prerrenales secundarias a des-
hidratacién son motivos frecuentes de IRA. El diagnéstico y el
tratamiento de la IRA no se detallan en el presente articulo.

Enfermedad renal cronica

La National Kidney Foundation la define como el dafio re-
nal que persiste durante mas de 3 meses. Su gravedad se
cuantifica segun el deterioro de la funciéon renal. La enfer-
medad renal terminal (ERT) se encuentra en el estadio V de
la ERC (tabla).

Los trastornos de la funcién renal pueden no ser detecta-
dos mediante la creatininemia en pacientes que tienen poca
masa muscular (por ejemplo, mujeres, ancianos, pacientes
caquécticos o con enfermedad hepética). En estos casos de-
berian emplearse otros indices que utilizan marcadores como
la albumina para calcular con mayor exactitud la funcién re-
nal. Estos indices no estan validados en individuos infecta-
dos por el VIH. Por lo tanto, no existe una ecuacién constan-
te en estos pacientes. Las ecuaciones actuales mas utilizadas
son de la de Cockcroft-Gault:

[140 - edad (afos)] x peso (kg) [x 0.85 en mujeres]: CICr (ml/min)

72 x creatininemia (mg/dl)

y la MDRD (modiification of diet in renal disease) simplificada:

TFG (ml/min/1.73 m?) = 186 x creatininemia (mg/dl)*1>* x
edad (afos) %% x 0.742 (en mujeres) x 1.212 (si son pacien-
tes negros).

El sistema de estadificacion de la ERC también utiliza otros
marcadores de enfermedad renal (por ejemplo, albuminu-
ria, proteinuria o hallazgos renales patolégicos por image-
nes). Por consiguiente, la identificacion temprana de enfer-
medad renal requiere determinaciones de indices urinarios
de albumina-creatinina y proteina-creatinina. Los pacientes
que presentan ERC en estadios Il a V tienen mayor riesgo de
presentar ERT y muerte. Por lo tanto, deberfan ser controla-
dos en forma estricta en busca de la etiologia de la enferme-
dad y para determinar su gravedad.

En los pacientes con ERC en estadios I-ll, con diabetes y
enfermedad renal y microalbuminuria, macroalbuminuria o
proteinuria franca es posible lentificar o detener la afeccion
con un tratamiento adecuado.

Estadios de la enfermedad renal crénica

Estadio Descripcion (mI/min1|-aFoGr 1.73m?)

| Dano renal con TFG >90

normal o aumentada
Dano renal con descenso "

Il leve de la TFG 60-89

m Dafo renal con descenso 30-59
moderado de la TFG
Descenso acentuado 15-29

\Y de la TFG

V Insuficiencia renal > 15 (didlisis)
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La deteccion sistemdtica de los pacientes con proteinuria y
albuminuria es Util para identificar a quienes tienen riesgo au-
mentado de presentar enfermedad vascular aterosclerética.

Epidemiologia
Espectro de enfermedades renales relacionadas
con el VIH

Hasta un 60% de las biopsias renales efectuadas en los
pacientes con ERC muestran alteraciones histolégicas desig-
nadas como nefropatia asociada al VIH (HIVAN [H/V-associa-
ted nephropathyl), una forma de glomeruloesclerosis focal
con dafo intersticial y sindrome nefrético. Otras altera-
ciones son la nefropatia membranosa secundaria a coin-
feccion por el virus de la hepatitis B (VHB), C (VHC) o sifi-
lis; glomerulonefritis membranoproliferativa asociada con
el VHC y crioglobulinemia mixta; nefropatia diabética e
hipertensiva; y glomerulonefritis por inmunocomplejos. La
biopsia renal es la Unica forma de llegar al diagnéstico
diferencial de los pacientes con HIVAN.

Incidencia, prevalencia y factores de riesgo para ERC

En el aflo 2000, aproximadamente el 1% de los pacientes
en didlisis tenfan infeccién por el VIH o sida. El porcentaje de
pacientes infectados por el VIH dializados aumenté de un
11% a 37% entre 1985y 2000.

El nimero de pacientes infectados por el VIH sometidos
a didlisis se mantiene estable desde 1995, quiza debido al
efecto beneficioso de la terapia antirretroviral de gran acti-
vidad (TARGA). La incidencia de ERT secundaria a HIVAN dis-
minuyé entre 1995 y 1999. La mayoria de los pacientes
con ERT son negros, lo cual no sorprende, dado que la ne-
fropatia HIVAN afecta predominantemente a las personas
de ese grupo racial. Otros factores de riesgo para HIVAN
son: bajos recuentos de linfocitos T CD4* y antecedentes
familiares de enfermedad renal.

Los factores especificos que se asocian con disminucion
de la funcion renal en mujeres VIH positivas, tratadas con

TARGA, incluyen: carga viral basal > 400 copias/ml, recuento
basal de linfocitos T CD4* de < 200 células/ul, diabetes e
hipertensién. Investigaciones recientes sefalan otro factor
determinante de ERC: la presencia de proteinuria, con ele-
vacion simultanea de la creatininemia o sin ella.

Supervivencia de los pacientes infectados por el VIH
con ERC

Al principio, la supervivencia de los pacientes infecta-
dos por el VIH con ERT era de 1 a 3 meses. En la actuali-
dad, se acerca a la observada en los pacientes sin infec-
cion viral. El porcentaje de supervivencia en los pacientes
con VIH y ERT alcanza el 74%. Varios trabajos demostra-
ron estabilidad de la funcién renal en los pacientes trata-
dos con TARGA, aun en estadios avanzados, en compara-
cion con aquellos que no la recibieron. El Women's Intera-
gency HIV Study Cohort demostré hace poco la asocia-
cién entre proteinuria y niveles elevados de creatininemia
con mayor mortalidad en las mujeres antes o después de
iniciar la TARGA. Datos recientes sugieren una relacién
directa entre el grado de dafio renal en los pacientes que
reciben TARGA y la mortalidad.

Tamizaje y evaluacién inicial

Recomendacién 1. Todo paciente VIH+ debe ser evaluado
en busca de compromiso renal mediante analisis de orina'y
célculo de la funcién renal (C-III).

Recomendacion 2. Todo paciente con elevado riesgo de
presentar proteinuria (por ejemplo, personas afroamerica-
nas con recuento de linfocitos T CD4* < 200 ul/ml, carga
viral de VIH > 400 copias/ml y aquellas con diabetes e hiper-
tension o con coinfeccion por VHB o VHC) debe ser evalua-
do anualmente en busca de proteinuria y enfermedad renal
(B-I). La funcién renal debe calcularse en forma anual para
poder valorar los cambios en el tiempo (B-II).

Recomendacion 3. Todo paciente con proteinuria de grado
> 1+ mediante tiras reactivas o TFG < 60 ml/min por 1.73m?

Algoritmo sugerido para el tamizaje de pacientes con VIH y enfermedad renal

Evaluacion cualitativa de riesgo de enfermedad renal

- Raza

- Historia familiar de enfermedad renal

- Recuento de CD4 y carga viral de VIH-1

- Comorbilidades (diabetes mellitus, hipertension,
coinfeccién con virus de la hepatitis C)

\:

Tamizaje inicial de la infeccion por el VIH
- Examen de orina (busqueda de proteinuria)
- Creatininemia (depuracion de creatinina calculada)

4

Valores anormales
- Proteinuria por tiras reactivas > 1+
- Depuracion de creatinina o IFG < 60ml/min por 1.73m?

y

- Evaluar proteinuria mediante indice uri-
nario protefna/creatinina

- Realizar ecografia renal

- Considerar interconsulta con un nefré-
logo para mayor evaluacién y posible
biopsia renal

N

Valores normales

l

Los grupos sin factores de riesgo
para enfermedad renal deben ser
evaluados clinicamente y revalua-
dos sobre la base de la presencia
de signos y sintomas o segun la
aparicion clinica

Los grupos de riesgo para en-
fermedad renal cronica deben
ser evaluados anualmente
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debe tener exdmenes adicionales (proteinuria cuantitativa,
ecografia renal y eventualmente biopsia renal) e interconsulta
con el nefrélogo. Las indicaciones de biopsia renal deben ser
iguales a las de los pacientes sin VIH e incluyen proteinuria,
evidencia de enfermedad progresiva (aumento de la protei-
nuria o descenso de la TFG), IRA no explicada o insuficiencia
renal subaguda o sindrome nefritico agudo (por ejemplo, he-
maturia, proteinuria o hipertension con insuficiencia renal).

Tratamiento

Recomendacion 1. Los pacientes VIH+ con enfermedad
renal deben tener controles de presion arterial y los valores
no deben ser mayores de 125/75 mm Hg (B-Ill). Los sujetos
con proteinuria deben medicarse inicialmente con inhibido-
res de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA) y
blogueantes de los receptores de la angiotensina Il (B-Il). Los
blogueantes calcicos deben evitarse en los enfermos que
reciben inhibidores de la proteasa (IP).

Recomendacion 2. No se debe posponer la diélisis ni la
colocacion de la fistula arteriovenosa (se prefiere fistula nati-
va [A-ll]) por la sola presencia de infeccion por el VIH (A-Il).

Recomendacion 3. Se debe considerar el trasplante renal
en los pacientes con ERT, si éste se realiza en centros con
amplia experiencia en el area (C-Ill).

Recomendacion 4. Los pacientes con HIVAN deben ser tra-
tados con TARGA en el momento del diagndstico (B-Il). No
se debe posponer su uso simplemente por la gravedad del
deterioro de la funcion renal del paciente.

Recomendacion 5. Se debe considerar el agregado de [ECA,
bloqueantes de los receptores de la angiotensina Il y predni-
sona en los pacientes con HIVAN que no responden adecua-
damente a la TARGA.

Las medidas no farmacologicas (principalmente la restric-
cion de sal) deben proponerse a todos los pacientes. La res-
triccién de proteinas no tiene sustento bibliografico y debe
realizarse sélo en caso de que se cuente con una supervi-
sion dietética estricta. La progresion de HIVAN a ERT pue-
de ser bastante rapida. Por lo tanto, los pacientes con VIH
y ERC en hemodialisis deben ser evaluados por el nefrologo
y el cirujano para la colocacion de una fistula arteriovenosa
nativa, que es de eleccién en estos pacientes debido a que
se asocian con bajo porcentaje de complicaciones. Diferen-
tes estudios de casos sefialan un mayor porcentaje de peri-
tonitis por Pseudomonas y hongos en los pacientes VIH+
sometidos a didlisis peritoneal que en aquellos sin infeccion
viral. Este mayor porcentaje puede atribuirse a la infeccion
por el VIH, a un bajo nivel socioeconémico y al elevado
porcentaje de usuarios de drogas por via intravenosa. Los
pacientes en didlisis peritoneal deben ser instruidos acerca
del uso correcto de las bolsas colectoras.

Algunos datos preliminares a corto plazo de pequefas
cohortes en receptores VIH+ de trasplantes de higado, ri-
Adén y corazdon demuestran indices de supervivencia simila-
res en los pacientes con infeccion por el VIH y sin ella. El
United States Renal Data System (USRDS) confirmé hace
poco una mejoria notable de la mortalidad en los pacientes
tratados con TARGA que recibieron rifiones de donantes
cadavéricos. No obstante, existen indices elevados de re-

chazo agudo y crénico de etiologia desconocida en estos
enfermos.

La infeccion por el VIH por si misma es causa aparente de
HIVAN y podria contribuir a otras enfermedades renales. Por
lo tanto, la TARGA es una opcion légica para tratar estas
afecciones. Diferentes investigaciones apoyan el beneficio
de la TARGA en los pacientes con aumento de la creatinine-
mia. Lamentablemente, luego de varios afios de TARGA, al-
gunos enfermos pueden progresar a la ERT por mecanismos
gue se desconocen. Ademas, la TARGA puede disminuir la
incidencia de novo de HIVAN.

Varios trabajos sefalaron beneficios significativos de la
funcién renal y la proteinuria en los pacientes con HIVAN
medicados con corticoides en los afios anteriores a la TAR-
GA. No se observaron diferencias significativas con respecto
al riesgo de infecciones graves en los pacientes tratados con
corticoides en comparacion con los que no los recibieron, si
bien la duracion de la internacion fue mucho mas prolonga-
da en los primeros. La mayor evidencia proviene de un estu-
dio prospectivo que evalud a 20 pacientes consecutivos con
HIVAN que recibieron prednisona en dosis de 60 mg/dia
durante 2-11 semanas con reduccion posterior de las dosis
en las siguientes 2 a 26 semanas. Se desconocen el tiempo 'y
la duracion éptima del tratamiento esteroide. La existencia
de infecciones activas debe descartarse antes de iniciar el
tratamiento con corticoides (B-Ill).

Dosis de antirretrovirales y toxicidad renal
Recomendacion 1. Se debe reducir de manera apropiada
la dosis de los antirretrovirales que tienen eliminacion pre-
dominantemente renal (C-Ill) y agregar una dosis posterior a
la didlisis en aquellos casos en los que los farmacos sean
eliminados con facilidad mediante este proceso.

Recomendacion 2. Los inhibidores nucledsidos de la trans-
criptasa inversa (NRTI [nucleoside reverse transcriptase inhi-
bitor]) no deben negarse a los pacientes con funcién renal
disminuida por temor a la aparicién de acidosis lactica (D-Il).

Recomendacion 3. Los pacientes que reciben indinavir
deben beber al menos 1.5 litros diarios de agua para evitar
la formacion de calculos renales (B-Ill). En estos pacientes, se
debe controlar periédicamente la funcion renal y la presen-
cia de piuria durante los primeros 6 meses y luego en forma
bianual (B-Il). La busqueda sistematica de cristaluria no es
necesaria a menos que exista sospecha de nefrolitiasis (B-II).
La reduccion de la funcion renal no contraindica el uso de
indinavir (C-Ill). Los pacientes que presentan nefrolitiasis por
indinavir deben retomar la medicaciéon luego de alcanzar la
hidratacion adecuada. La presencia de hipertension, piuria,
rabdomidlisis o insuficiencia renal secundaria al indinavir
contraindica su utilizacion posterior (B-Ill).

Recomendacion 4. Los niveles de fosforo, proteinuria,
glucosuria y la funcion renal deben controlarse al menos
bianualmente en los siguientes pacientes: a) en tratamiento
con tenofovir que tienen TFG < 90 ml/min por 1.73 m?; b) en
tratamiento con otros farmacos que tienen eliminacion re-
nal (por ejemplo, adefovir, aciclovir, gangiclovir o cidofovir);
) con hipertensiéon o diabetes; y d) en tratamiento con es-
qguemas de ritonavir potenciados con IP.

Los médicos tratantes no tienen en cuenta el ajuste de
dosis de los antirretrovirales en pacientes con ERC. Se ne-
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cesita ajustar la dosis de los NRTI'y de los RTI nucledtidos, ya
gue son excretados fundamentalmente por el rindn. Ade-
maés, la didanosina y la estavudina necesitan mayor reduc-
ciéon debido a la influencia del peso sobre su farmacocinéti-
ca. Ambas son eliminadas con facilidad por la diélisis debido
a la baja union a las proteinas. Por lo tanto, deben indicarse
luego del procedimiento. El abacavir no necesita ajuste de
dosis en los pacientes con ERC porque presenta baja excre-
cion urinaria y elevada union a las proteinas y su metabolis-
mo es predominantemente hepatico.

Los inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa inversa
(NNRTI [non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor]), los
IPy los inhibidores de la fusion, con excepcion de la nevirapi-
nay el indinavir, tienen mayor union a las proteinas plasma-
ticas y se metabolizan en el higado. Ademads, tienen mayor
peso molecular y escasa eliminacion renal. En principio, no
necesitarian ajustes de dosis en los pacientes con ERC.

La mayoria de los antibiéticos utilizados para el tratamien-
to de las infecciones oportunistas necesitan ajustes de dosis
en los pacientes VIH+ que tienen ERC. La trimetoprima y la
pirimetamina reducen la excrecion de creatinina y podrian
elevar sus niveles sin detrimento de la funcién renal. En con-
secuencia, se recomienda calcular la depuracion (clearance)
de creatinina de 24 horas en lugar de realizar el célculo ted-
rico. La dosis de dapsona utilizada como profilaxis frente a
Pneumocystis jiroveci debe ajustarse a 50 mg cada 12 horas
por via oral en los pacientes en didlisis y al menos una dosis
debe indicarse luego del procedimiento.

Otros farmacos pueden asociarse con IRA (anfotericina B,
foscarnet, cidofovir, pentamidina y altas dosis de aciclovir) y
deben utilizarse bajo estricta supervision médica. El 80% de los
pacientes tratados con anfotericina B presentan hipopotase-
mia, bicarbonaturia, acidosis renal tubular, anemia y elevacién
de la creatininemia. El cidofovir provoca nefrotoxicidad depen-
diente de la dosis (glucosuria, bicarbonaturia, fosfaturia, poliu-
ria y diabetes insipida nefrogénica). Su uso esta contraindicado
en los pacientes con depuracion de creatinina preexistente <
55 ml/min y proteinuria segun tiras reactivas > 2+. La toxicidad
renal es el principal efecto adverso del foscarnet y puede redu-
cirse mediante la administracion previa de solucién dextrosada
al 5%. La precipitacion de cristales intratubulares que condu-
cen ala IRA puede ser secundaria al uso de aciclovir, ciprofloxa-
cina, foscarnet y sulfonamidas. Se recomienda administrar es-
tos farmacos de manera lenta y con abundante hidratacion.

El tenofovir y el adefovir se eliminan principalmente por via
renal sin metabolizarse. La toxicidad renal se debe a su acumu-
lacion en los tubulos proximales. La dosis de adefovir utilizada
en los pacientes VIH+ puede causar el sindrome de Fanconi
(insuficiencia renal, hipopotasemia, hipofosfatemia, acidosis
metabdlica, albuminuria/proteinuria, hiperaminociduria, gluco-
suria y calciuria). Sin embargo, los pacientes con infeccion por
el VHB utilizan dosis menores.

Infeccion por el VIH y ERC en niios y adolescentes

Recomendacion 1. La deteccion inicial en busca de HIVAN
en los nifos sin evidencia de enfermedad renal es similar a la
descrita para los adultos y debe incluir anélisis completo de
orina, determinacién plasmatica de electrolitos, y niveles plas-
maéticos de urea y creatinina semestrales.

Recomendacion 2. Tanto la HIVAN pediatrica como otras
nefropatias proteinuricas en los nifios VIH+ deben tratarse

con TARGA; se debe considerar la interconsulta con un ne-
frologo y el agregado de IECA en los pacientes con protei-
nuria grave (grado > 1+ mediante andlisis por tira reactiva o
indice proteina-creatinina > 0.2 g/g en 3 muestras diferen-
tes) (C-lIl). No se recomienda el uso de corticoides en esta
poblacion (D-II).

La incidencia de enfermedad renal en la poblacién pedia-
trica es del 2% al 5%. El 5% de las muertes de los nifios
infectados por el VIH son secundarias a enfermedad renal.

La evolucion a la ERT en los ninos depende en gran medi-
da del diagnéstico histopatolégico. La glomeruloesclerosis
focal y segmentaria, que es de pronostico adverso y tiene
una rapida progresion a la ERT luego del afo, se asocia con
un elevado indice de mortalidad de causa no renal.

La proteinuria puede ser la primera manifestacion de
HIVAN en los nifios VIH+ sin sospecha clinica. La magnitud
puede ser minima o alcanzar valores de rango nefrético acom-
pafada por el sindrome clinico. La enfermedad renal puede
ser la HIVAN “clasica”, pero también puede incluir trastor-
nos hidroelectroliticos, infecciones urinarias, acidosis renal
tubular, IRA, nefrotoxicidad secundaria al tratamiento, en-
fermedad renal infiltrativa, sindrome urémico hemolitico y
nefropatia por IgA.

Si bien desde el punto de vista ecografico los rifilones pue-
den ser normales, pueden observarse rifiones ecogénicos mas
grandes para la edad y la estatura del paciente en los esta-
dios tempranos y tardios de la HIVAN.

La TFG, a veces inexacta en la poblacion pediatrica, puede
obtenerse con facilidad de la féormula derivada de Schwartz,
que evalua valores promedio de creatinina segun la edad.
Existe una calculadora de la TFG en el sitio web oficial del
National Kidney Disease Education Program. A diferencia de
los adultos, los nifios requieren controles de laboratorio mas
frecuentes.

Si se detecta proteinuria, se deben realizar mediciones del
indice proteina-creatinina (normal < 0.2 g/g). Otros exame-
nes incluyen la determinacion plasmatica de proteinas tota-
les, albumina; examenes serolégicos de VHB, C3, C4, anti-
cuerpos antinucleares; y cultivo bacteriano y virolégico de
orina. Ante la persistencia de proteinuria, macrohematuria,
edema, hipertensioén, infeccion urinaria recurrente, trastor-
nos electroliticos, acidosis metabdlica persistente, elevacio-
nes de los niveles de urea y creatinina se debe realizar la
interconsulta con el especialista en nefrologia infantil. La in-
suficiencia renal y la proteinuria persistentes son indicacio-
nes para la biopsia renal.

Durante el tratamiento con TARGA, se debe ajustar la do-
sis de antirretrovirales en caso de insuficiencia renal seme-
jante al explicado en los adultos. No existen ensayos clinicos
hasta la fecha respecto del tratamiento en estos nifos. En la
practica, la proteinuria significativa se trata con un IECA por
via oral (enalapril, en dosis de 0.08 mg/kg/dia). Un descenso
de la proteinuria del 50% es sefial de buena respuesta. Se
carece de informes respecto del trasplante renal en los nifos
infectados por el VIH.

Temas especiales

Recomendacion 1. Se recomienda utilizar eritropoyetina
recombinante humana en los pacientes con niveles de he-
moglobina de 2 g/dl por debajo del limite inferior nor-
mal. El objetivo es mantener niveles de hemoglobina entre
11 g/dly 12 g/dl.
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Recomendacion 2. Todo paciente VIH+ con ERT e hiper-
paratiroidismo secundario debe tratarse con 1.25 dihidroxi-
vitamina D3 o andlogos, al igual que la poblaciéon general
con ERC.

Recomendacién 3. Los pacientes VIH+ deben vacunarse
contra la hepatitis B y tener controles seroldgicos posterio-
res (anti-HBs). En ausencia de respuesta (titulos < 10 Ul/I

[B-I1]) es necesaria una cuarta dosis (B-Il). La inmunosupre-
sion resultante de la infeccion por el VIH y la ERC determina
respuestas suboptimas (corta duracion) en la produccién de
anticuerpos posteriores a la vacunacion.

La infeccion por el VHB aun es de riesgo significativo en
los pacientes que reciben hemodialisis crénica. Varias inves-
tigaciones sefialan la falta de respuesta serolégica luego de
la vacunacion.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica (SIC), 2007
www.siicsalud.com
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Estudio Prospectivo para Evaluar la Seguridad Renal
de Tenofovir en la Poblacion Pediatrica

Resumen objetivo elaborado
por el Comité de Redaccion Cientifica de SIIC en base al articulo
Renal Safety of Tenofovir in HIV-Infected Children

de los autores
Vigano A, Zuccotti GV, Mora S y colaboradores
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University of Milan; San Raffaele Scientific Institute, Milan y otros centros participantes; Italia

El articulo original, compuesto por 9 péginas, fue editado por
Clinical Drug Investigation
27(8):573-581, 2007

Un estudio prospectivo de 96 semanas nho mostroé deterioro
de la funcion glomerular o tubular en nifos y adolescentes con infeccion
por VIH tratados con tenofovir.

La terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA) ha
mejorado en forma significativa la evolucién de la infeccion
pediatrica por el VIH. No obstante, en los nifos con trata-
miento farmacolégico previo, con virus resistente a los far-
macos o con complicaciones metabdlicas de la terapia anti-
rretroviral, son necesarios nuevos agentes.

En nifos VIH positivos multitratados, el empleo de tenofo-
vir disoproxil fumarato dentro del esquema de TARGA se
asoci6 con un efecto viroldgico sostenido y gran aumento
del recuento de linfocitos T CD4+. El cambio de inhibidores
de la proteasa (IP) a efavirenz y estavudina (d4T) a tenofovir
en ninos infectados también se asocié con mejoria del perfil
lipidico y de la lipoatrofia periférica.

El tenofovir comparte su estructura molecular con el ade-
fovir, un anélogo nucledsido con empleo clinico limitado
debido a su nefrotoxicidad. En el programa internacional
de tenofovir (10 343 individuos) y en la vigilancia posterior
a la comercializacion (455 392 anos-paciente de exposi-
cion), se informaron episodios renales graves en 0.57% de
los adultos con infeccién por el VIH. Dos estudios a doble
ciego informaron recientemente un perfil de seguridad re-
nal del tenofovir similar al del grupo control en los pacien-
tes con tratamiento previo. No obstante, uno de ellos des-
cribié disfuncion tubular proximal renal luego de 72 sema-
nas de terapia con tenofovir en 19 casos. Diversos estudios
recientes de cohorte han informado una reduccion leve a
moderada de la tasa de filtracion glomerular (TFG) en adul-
tos tratados previamente con tenofovir y agentes nefro-
toxicos, empleo de farmacos por via parenteral o adminis-
tracion simultanea de didanosina. No obstante, se debate
respecto de la exactitud del pronéstico de la TFG mediante
diferentes férmulas en adultos sanos y en pacientes con
enfermedad renal cronica.

Hasta la fecha, no se ha examinado en forma adecuada la
seguridad renal del tenofovir en niflos y adolescentes con
infeccion por el VIH. A esto se suma el cuestionamiento de
diferentes férmulas para pronosticar la TFG en pediatria. Si
bien la férmula de Schwartz se emplea ampliamente y pre-
senta utilidad clinica en la predicciéon de la TFG en los nifios,

un estudio reciente sugiere que la formula de Cockcroft-
Gault es mas precisa para estimar la TFG en los pacientes
mayores de 12 afios.

En este estudio se evaltan los pardmetros renales y la mo-
dificacion de la TFG en nifos y adolescentes con infeccién
por el VIH tratados con tenofovir durante 96 semanas.

Métodos

El estudio —abierto y prospectivo— examiné los efectos
inmunoldégicos, viroldgicos y metabolicos del reemplazo de
IP por efavirenz y de estavudina por tenofovir en nifos y
adolescentes VIH positivos que recibieron tratamiento efi-
caz con un esquema con lamivudina, estavudinay un IP. El
tenofovir se administrd 1 vez por dia en dosis de 150 mg
por 0.5 m? a 0.84 m?, 225 mg por 0.84 m?a 1.29 m? y
300 mg por > 1.3 m?2.

Los participantes fueron 27 nifios y adolescentes con in-
feccion por el VIH. Ninguno recibié farmacos nefrotédxicos
o profilaxis con cotrimoxazol durante el estudio. Los pa-
cientes fueron controlados en forma prospectiva sobre para-
metros de funcién glomerular y tubular proximal, y sobre
masa magra mediante absorciometria de rayos X de ener-
gia dual (DEXA). Como grupo control para los datos de
DEXA, los investigadores evaluaron a 143 voluntarios con-
secutivos, sanos y de raza blanca . Ninguno tenia antece-
dente de trastornos endocrinos, nutricionales o renales. El
grupo control incluy6 a 67 nifias y 76 nifos, con una media
de edad de 12.3 afos, peso medio de 42.4 kg y altura media
de 146.6 cm.

Se realizd examen fisico a todos los pacientes al inicioy a
las 96 semanas para obtener mediciones antropométricas.
La masa magra total se evalué mediante DEXA al inicioy a
las 96 semanas en todos los pacientes y una vez en el grupo
control. Se tomaron muestras de sangre en ayunas al inicio y
en las semanas 24, 48, 72 y 96 para evaluar los niveles séri-
cos de creatinina, fésforo y bicarbonato. Se evaluaron crea-
tinina y proteinas urinarias que fueron expresadas mediante
la relacion proteina/creatinina. La presencia de proteinuria
se evalud mediante el valor umbral de 0.2 (< 0.2 se conside-
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ra normal). También se realizaron determinaciones urinarias
de glucosuria, albuminay a.1-microglobulina. Los resultados
se expresaron mediante las relaciones albumina/creatinina 'y
a1-microglobulina/creatinina. Una relacion albumina/creati-
nina > 2 mg/mmol define microalbuminuria. La TFG se cal-
culé mediante las ecuaciones de Schwartz (0.55 x longitud
[cm]/ creatinina sérica [mg/dl]) y de Cockcroft-Gault: (140
- edad) (peso [kg]) / 72 x creatinina sérica (mg/dl) x 0.85 (en
mujeres). La reabsorcion tubular maxima de fosfato (TmPO4/
TFG) [mg/dl TFG] se estimé mediante el normograma de
Walton y Bijvoet.

Resultados

Los investigadores evaluaron a 27 nifios y adolescentes con
infeccion por el VIH (13 varones y 14 nifas) con edades entre
los 5y 18 afos. La media de edad fue de 12.4 afos, el peso de
44.1 kg, la altura de 149.9 cm, el indice de masa corporal
(IMC) de 18.7 kg/m?, el recuento de CD4 de 847 células/ul
y 27 nifios tenian < 50 copias/ml, masa magra de 33.3kgy
masa magra esperada de 31.8 kg.

El control de la replicacion viral observado al inicio se man-
tuvo 96 semanas luego del reemplazo del IP por efavirenz y
de la estavudina por tenofovir en todos los participantes. No
hubo modificacion en el grado de recuperacién inmunologi-
ca. Durante el estudio se observé un incremento medio del
peso de 5.7 kg, de altura de 6.7 cm y del IMC de 0.9 kg/m?.
Ninguno de los pacientes era obeso y sélo 2 de los 27 pa-
cientes tuvieron mediciones de altura menores al tercer per-
centil para edad y sexo. Ningun paciente presenté reduccién
de la masa muscular, indicativa de desnutricion, y los valores
medios de masa magra corporal total, observados al inicio y
en la semana 96, fueron similares a los esperados de datos
reunidos del grupo control.

Respecto de la funcién renal, ningun paciente presenté
incremento de la creatinina sérica grado 1 (= 44 umol/I res-
pecto del inicio) o mayor durante el seguimiento. En la se-
mana 96, el incremento medio de la creatinina sérica fue
4.42 umol/l'y el aumento maximo de 17.68 umol/l se obser-
vO en sélo 2 de los 27 pacientes. Todos los nifios tuvieron
niveles de fésforo normales para la edad al inicio y ninguno
presentd hipofosfatemia grado 1 (< 0.71 mmol/l) o mayor
durante el seguimiento. Los niveles séricos de bicarbonato
fueron normales en todos los pacientes al inicio y durante el
seguimiento. Los valores séricos medios de creatinina, fésfo-
ro y bicarbonato no se modificaron durante el seguimiento.

Ninguno de los nifios presenté proteinuria al inicio o du-
rante el estudio y la relacion media proteina/creatinina uri-
naria no se modificd. Ninguno presenté microalbuminuria al
inicio o durante el seguimiento y la relacion media albumi-
na/creatinina urinaria no se modificd; tampoco mostraron
glucosuria al inicio o durante el seguimiento. La relaciéon
media o.1-microglobulina/creatininay TmPO4/TFG no se mo-
dificd durante el estudio.

Los valores de TFG se calcularon mediante la ecuacion de
Schwartz en niflos < 12 afnos y se utilizd la ecuacion de
Cockcroft-Gault en los nifios mayores. Los analisis se realiza-
ron en 25 de 27 nifios incluidos en el estudio. Fueron exclui-
dos 2 pacientes, dado que cumplieron 12 afos durante el
curso del estudio.

En ninos menores de 12 aios, los valores iniciales de TFG
> 90 ml/min/1.73 m? fueron estimados en 9 de 9 sujetos
mediante el método de Schwartz (125.9 a 230.6). En el mis-

mo grupo, al inicio y en las semanas 24, 48, 72y 96, la TFG
media estimada mediante la ecuacion de Schwartz fue 164.6,
172.4,166.8, 153.1y 162.1 ml/min/1.73 m?, respectivamen-
te. Por lo tanto, la TFG media estimada no mostré modifica-
cioén significativa respecto del inicio.

En los nifios mayores de 12 afios, los valores de TFG de
base > 90 ml/min/1.73 m? fueron estimados en 13 de 15
sujetos mediante la ecuacion de Cockcroft-Gault. En este
grupo de 15 pacientes, la TFG media estimada median-
te esa ecuacioén fue, al inicio y en las semanas 24, 48,
72y96,de 125.9,128.4,122.6, 124.1y 121.3 ml/min/
1.73 m?, respectivamente.

Por lo tanto, la TFG media estimada no se modificé respec-
to del inicio. Los 2 pacientes con TFG < 90 ml/min/1.73 m? al
inicio mostraron los siguientes cambios en este pardametro
entre el inicio y la semana 96: de 71 a 69 ml/min/1.73 m?y
de 86 a 95 ml/min/1.73 m?, respectivamente.

Los 2 pacientes excluidos de los anélisis porque cum-
plieron 12 anos durante el estudio presentaron valores
de TFG > 90 ml/min/1.73 m? mediante la ecuacién de
Schwartz o de Cockcroft-Gault, tanto al inicio como du-
rante el seguimiento.

Discusion

El presente estudio examin6 la seguridad renal luego de
96 semanas de reemplazo de un IP por efavirenz y de esta-
vudina por tenofovir en nifos y adolescentes con infeccién
por el VIH.

Los hallazgos sugieren que el empleo de tenofovir duran-
te 96 semanas no se asocia con deterioro de la funcion glo-
merular o tubular renal en los nifios con funcién renal nor-
mal inicial. No se observaron modificaciones significativas
en la TFG mediante la formula de Schwartz en los nifios
menores de 12 anos y la férmula de Cockcroft-Gault en los
pacientes mayores.

En el presente estudio, los valores medios de creatinina
persistieron bastante estables y no se observé incidencia de
incremento de creatinina grado 1 o mayor.

Para el diagnostico y el tratamiento de la enfermedad sue-
le requerirse la rapida estimacion de la TFG, tanto en nifos
como en adultos. Las mediciones directas casi siempre de-
mandan mucho tiempo, son costosas y suelen requerir reco-
leccién de orina de 24 horas. Entre éstas, la depuracion de
inulina se considera el método de referencia.

Durante las Ultimas 2 décadas se han sugerido otros mé-
todos que, en su mayoria, emplean el nivel endégeno de
creatinina sin recoleccion de orina. La formula de Schwartz
se considera un método Util para estimar la TFG en los nifios,
mientras que la férmula de Cockcroft-Gault parece conferir
una buena aproximacion de la depuracion de creatinina y se
emplea principalmente en los adultos. Este estudio no mos-
tr6 modificaciones significativas de la TFG cuando se empled
la formula adecuada de acuerdo con la edad.

Los niveles plasmaticos de creatinina dependen del estado
nutricional y de la masa muscular. Los pacientes de este estu-
dio crecieron en altura y peso, y presentaron masa magra ade-
cuada. Por lo tanto, el uso de la creatinina en la ecuacién de
TFG no alterd los resultados. Ademas, las férmulas empleadas
para el calculo de la TFG incluyen altura o peso como determi-
nante principal de la funcién renal. Como ambos parametros
sufren cambios rapidos en los nifos, la TFG calculada median-
te estas férmulas debe evaluarse con precaucion.
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Este estudio mostré relaciones proteina/creatinina dentro de
los limites normales y ausencia de microalbuminuria en todos
los nifios. No se observaron cambios en las relaciones proteina/
creatinina, albumina/creatinina y o.1-microglobulina/creatinina.

En conclusion, este estudio prospectivo de 96 semanas no
mostré deterioro de la funcion glomerular o tubular en los
ninos y adolescentes con infeccion por el VIH tratados con
tenofovir.
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