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Centro Universitario de San Marcos

San Marcos, 18 de Septiembre 2,024

Comisién de Trabajos de Graduacién
Centro Universitario de San Marcos Carrera
Médico y Cirujano

De manera mas atenta y cordial me dirijo a ustedes, deseandoles éxitos en
sus labores diarias.

Por medio de la presente, me permito informarles que he tenido bajo mi cargo la
asesoria del trabajo de graduacion titulado “Dafio renal por tratamiento de TLD
(Tenofovir, Lamivudina, Dolutegravir) en pacientes con Virus de Inmunodeficiencia
Humana” del estudiante: Benjamin Leopoldo Marroquin Lépez, con No. De carné:
201345850.

Esta investigacion cumple con los requisitos establecidos en el normativo de
graduacion de tesis de la Carrera de Médico y Cirujano del Centro Universitario de San
Marcos, por lo que emito DICTAMEN FAVORABLE y solicito que proceda a la revision y
aprobacion correspondiente para el tramite de examen general publico.

Les agradezco su fina atencién y buena consideracién a la misma, sin mas
sobre el particular, como su atento servidor.

F.

Dra. Gladys Sajche Aguilar
Colegiado No. 12525
Magister en VIH

Asesor de Tesis
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Universidad de San Carlos de Guatemala
Centro Universitario de San Marcos

San Marcos, 04 de Octubre de 2,024

Comision de Trabajos de Graduacion
Centro Universitario de San Marcos
Carrera Médico y Cirujano

De manera mas atenta y cordial me dirijo a ustedes, deseandoles éxitos en
sus labores diarias.

Por medio de la presente, me permito informarles que he tenido bajo mi cargo
la asesoria del trabajo de graduacion titulado “Dafio renal por tratamiento de TLD
(Tenofovir, Lamivudina, Dolutegravir) en pacientes con Virus de Inmunodeficiencia
Humana” del estudiante: Benjamin Leopoldo Marroquin Lépez, con No. De carné:
201345850.

Esta investigacion cumple con los requisitos establecidos en el normativo de
graduacion de tesis de la Carrera de Médico y Cirujano del Centro Universitario de
San Marcos, por lo que emito DICTAMEN FAVORABLE y solicito que proceda a la
revision y aprobacién correspondiente para el tramite de examen general publico.

Les agradezco su fina atenciéon y buena consideracion a la misma, sin mas
sobre el particular, como su atento servidor.
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Revisor de Tesis



UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS LA INFRASCRITA SECRETARIA DEL COMITE DE TRABAJO DE GRADUACION, DE LA
L CARRERA DE MEDICO Y CiRUJANG, DEL CENTRO UNIVERSITARIO DE SAN MARCOS, DE
: LA UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA, CERTIFICA: LOS PUNTOS: PRIMERO,

SEGUNDC, TERCERQ, CUARTC, QUINTC, SEXTC Y SEPTIMO DEL ACTA No. 0106-2024, LOS

QUE LITERALMENTE DICEN:

CENTRO LINIVERSITARIC

Dena!t?lf\'\imlb::‘;aogilarms ACTA N O . 1 06-20 24

Guatemala, Centraamérica

En la ciudad de San Marcos, siendo las ocho horas, del dia viernes once de octubre del afio dos
mil veinticuatro, reunidos en el salon Pérgoias del Restaurante Cotzic de la Ciudad de San
Marcos, para llevar a cabo la actividad académica de Presentacién de Seminario 2 convocada
por la Comision de Trabajos de Graduacion -COTRAG- de la Carrera de Medico y Cirujano, del
Centro Universitario de San Marcos, de la Universidad de San Carlos de Guatemala, integrados
de la siguiente manera: Ing. Agr. Juan José Aguilar Sanchez, PRESIDENTE e integrante de la
terna de evaluacion y quién suscribe Ing. Roy Walter Villacinda Maldonado, SECRETARIO, que
de ahora en adelante se le denominara COTRAG; ademas, integrantes de la terna evaluadora:
Ing. Genner Alexander Orozco Gonzélez, Dra. Yenifer Lucrecia Velasquez Orozco y Dra.
Migdalia Azucena Gramajo Pérez; el estudiante BENJAMIN LEOPOLDO MARROQUIN
LOPEZ, quien se identifica con el numero de carnet dos mil trece, cuarenta y cinco mil,
ochocientos cincuenta (201345850), para motivos de la presenie se ie denominara
SUSTENTANTE; Dra. Gladys Sajché Aguilar que actia como ASESORA y Dra. Jackeleny Ruby
Ardeano Velasquez, que actia como REVISORA del Trabajo de Graduacion, respectivamente.
Con el objetc de dejar constancia de lo siguiente: PRIMERO: Establecido el quérum vy la
presencia de las partes invoiucradas en el proceso de la presentacion del ‘Seminario 2 del
SUSTENTANTE BENJAMIN LEOPOLDQ MARROQUIN LOPEZ previo a autorizar |a
Monografia Médica denominado: “DANO RENAL POR TRATAMIENTO DE TLD
(TENOFOVIR, LAMIVUDINA, DOLUTEGRAVIR) EN PACIENTES CON VIRUS DE
INMUNODEFICIENCIA HUMANA”. SEGUNDO: APERTURA: EI presidente de la COTRAG
procedid a dar la bienvenida a los presentes y a -explicar fos motivos de la reunién y los
lineamientos generales del Seminario 2 al SUSTENTANTE y entrega a los miembros de la terna
evaluadora la guia de calificacién. TERCERO: El SUSTENTANTE presenta el titulo del Trabajo
de Graduacion: “DANO RENAL POR TRATAMIENTO DE TLD (TENOFOVIR, LAMIVUDINA,
DOLUTEGRAVIR) EN PACIENTES CON VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA HUMANA”;
presenta.la hoja.de vida de su asesora y revisora y explica las.razones de como elaboro el titulo
de la Monografia Médica, arbol de problemas, causas directas e indirectas, efectos y sub-
efectos del problema, el video de aproximacién al problema, objetivos, explica cada uno de los
capitulos del contenido de su monografia médica, metodologia del trabajo, cronograma,
referencias bibliograficas y anexos. Al final compara los objetivos con cada una de las
conclusiones y recomendaciones elaboradas. Cada uno de los aspectos fue presentado de
manera ordenada y coherente. CUARTO: Luego de escuchar al SUSTENTANTE, El
PRESIDENTE de la COTRAG, sugiere a los integrantes de la terna evaluadora someter a
interrogatorio a la SUSTENTANTE, Dra. Migdalia Azucena Gramajo P, felicita al sustentante,
hace observaciones sobre citas bibliograficas, verificar el objetivo general, revisar el especificos
el No. 2, recomienda revisar mejor eleccién con fallo renal; Dra. Yenifer Lucrecia Velasquez
Orozco, indica que el tema es interesante, realiza sugerencias sobre bibliografias de consulta y
aclualizar sus articulos para la realizacion de monografia; el ing. Genner Alexander Orozco
Gonzélez felicita al SUSTENTANTE e indica observaciones sobre el arbol de problemas, El Ing.
Roy Villacinda Maldonado felicita al SUSTENTANTE e indica que en la introduccion se pueda
agregar de manera general el objetivo; el Ing. Juan José Aguilar, solicita mejorar los cuadros,
revisar la forma de planieamiento del objetivo No. 1. La ASESORA felicita al SUSTENTANTE



sobre todo por el manejo y preparacion en el tema estudio; la REVISORA felicita al
SUSTENTANTE e indica de la importancia de la monografia. EIl PRESIDENTE, manifiesta que
deben de hacerse correcciones sugeridas por la terna y COTRAG, entre otros. QUINTO: El

PRESIDENTE de ia TOTRAG, solicita a los miembros de la terna evaluadora ia boleta de
nw::hmr\]rm para verificar la calificacidn cobtenida en el Seminario 2 del QUS'T'I'—'NT&NTIZ nara

[ S i L

trasladar la nota final y asi poder deliberar sobre la APROBACION O REPROBAC!ON del
Informe Final de Seminaric 2 de Graduacion del SUSTENTANTE. En ese momento, los
miembros de la TERNA DE EVALUACION empiezan a revisar y a anotar algunos cambios,
dichas -observaciones y recomendaciones que -son entregadas en los informes finales de
monografia al SUSTENTANTE para que proceda a hacer lo cambios. SEXTO: Se informa al
SUSTENTANTE, ASESORA y REVISORA del Trabajo de Graduacién que la calificacion
asignada es de OCHENTA PUNTOS (85) por lo tanto, se da por APROBADO el Seminario 2.
Sin embargo, se le comunica a las partes gque previo a la autorizacion del informe final, debera
hacer los .cambios respectivos los cuales deben ser discutidas, revisadas, presentadas y
autorizadas por la ASESORA y REVISORA del Trabajo de Graduacion, comunicarselo
inmediatamente & la COTRAG. La ASESORA y REVISORA hacen las anotaciones
correspondientes y agradecen por los aportes realizados al estudio por parte de la TERNA
EVALUADORA y felicitan al SUSTENTANTE por el resultado obtenido. SEPTIMO: En base al
articulo 56 del Normativo para la Elaboracién de Trabajo de Graduacion de la Carrera de Medico
y Cirujano del Centro Universitario de San Marcos, el PRESIDENTE de la COTRAG le indica al
estudiante que fue APROBADO EL SEMINARIO 2 de BENJAMIN LEOPOLDO MARROQUIN
LOPEZ, titulado “DANO RENAL POR TRATAMIENTO DE TLD (TENOFOVIR, LAMIVUDINA,
DOLUTEGRAVIR) EN PACIENTES CON VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA HUMANA”. Por
lo cual, se AUTORIZA realizar los tramites correspondientes para la aprobacion de la orden de
impresion del informe final de graduacion y tramites de graduacion, previamente debera realizar
los cambios sugeridos. Concluyé ia reunion en ei mismo iugar y fecha, una hora después de su
inicio, previa lectura que se hizo a lo escrito y enterados de su contenido y efectos legales,
aceptamos, ratificamos y firmamos. DAMOS FE.

(FS) Benjamin Leopoldo Marroquin Lopez, Dra. Gladys Sajché Aguilar, Dra. Jackeleny Ruby
Ardeano Veldsauez, Dra. Yenifer Lucrecia \Iaiaemlav QOrozeo, Ing. Genner Alexander Qrozco

=t |

Gonzalez, Dra. Migdalia Azucena Gramajo Pérez, Ing Juan Jose Agunar Sanchez e Ing. Roy Walter
Villacinda Maldonado.

A SOLICITUD DEL INTERESADO SE EXTIENDE, FIRMA Y SELLA LA PRESENTE
CERTIFICACION DE ACTA, EN UNA HOJA DE PAPEL MEMBRETADO DEL CENTRO
UNIVERSITARIO, EN LA CIUDAD DE SAN MARCOS, A LOS VEINTIDOS DIAS DEL MES DE
OCTUBRE DEL ANO DOS MIL VEINTICUATRO.

“ID Y ENSENAD A TODOS”
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Llcda Mérla Elisa-Escobar Maldonado
Secretaria Comision de Trabajos de Graduacién
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TRICENTENARIA “Transc.COACUSAM-572-2024 |
cwms‘:o—maw 7 25 de oclubre 2024
COORDINACION ACADEMICA

ESTUDIANTE: BENJAMIN LEOPOLDO MARROQUIN LOPEZ
CARRERA: MEDICO Y CIRUJANO.
CUSAM, Edificio.

Atentamente transcribo a usted el Punto QUINTO: ASUNTOS ACADEMICOS, inciso a)
subinciso a.36) del Acta No. 018-2024, de sesi6n ordinaria celebrada por la Coordinacion
Académica, el 23 de octubre de 2024, que dice:

“QUINTO: ASUNTOS ACADEMICOS: a) ORDENES DE IMPRESION. CARRERA:
MEDICO Y CIRUJANO. a.36) La Coordinacién Académica conoci6é Providencia No.
CMCUSAM-109-2024, de fecha 23 octubre de 2024, suscrita por el Dr. Byron Geovany
Garcia Orozco, Coordinador Carrera Médico y Cirujano, a la que adjunta solicitud del
estudiante: BENJAMIN LEOPOLDO MARROQUIN LOPEZ, Camé No. 201345850, en el
sentido se le AUTORICE IMPRESION DE LA MONOGRAFIA MEDICA “DANO RENAL
POR TRATAMIENTO DE TLD (TENOFOVIR, LAMIVUDINA, DOLUTEGRAVIR) EN
PACIENTES CON VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA HUMANA”, previo a conferirsele el
Titulo de MEDICO Y CIRUJANO. La Coordinacién Académica en base a la opinidn
favorable del Asesor, Comisién de Revisién y Coordinador de Carrera, ACORDO:
AUTORIZAR IMPRESION DE LA MONOGRAFIA MEDICA ‘DANO RENAL POR
TRATAMIENTO DE TLD (TENOFOVIR, LAMIVUDINA, DOLUTEGRAVIR) EN PACIENTES
CON VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA HUMANA”, al estudiante: BENJAMIN LEOPOLDO
MARROQUIN LOPEZ, Carné No. 201345850, previo a conferirsele el Titulo de MEDICO Y

CIRUJANO.”
Atentamente,

ID Y ENSENAD A TOD

c.c. Archivo
REO';/ ti,t

Escaneado con CamScanner
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Creador, protector y guia de mis padres y de las personas que mas amo.
Agradezco a Dios por bendecir mi existencia, proteger mi vida, y nunca
abandonarme en mi largo camino. Con él en la vida, nada es imposible.

A MIS PADRES

Francisco Marroquin hijo de Salomén Marroquin, Adriana Lopez hija de
Maximiliano Lopez. Por ser los personajes principales en mi vida, por madrugar y
desvelar a mi lado, acompafarme en las buenas y en las malas en todo momento y
sobre todo tenerme en sus oraciones.

A MIS HERMANOS

A mis queridos hermanos, Frank y Janeth, gracias por su apoyo incondicional
a lo largo de mi trayectoria académica, su carifio y motivacion fueron fundamentales
para alcanzar este logro.

A MIS SOBRINOS

No puedo expresar suficientemente mi gratitud hacia mis sobrinos Santiago
y Matias por todo el amor y alegria que han traido a mi vida. Fueron un regalo
especial del cielo y son mi mayor inspiracion.

A MIS AMIGOS

Personas a quienes conoci durante el trayecto de mi carrera universitaria y
demostraron incluso ser mas que amigos, ser hermanos. Porque vivimos buenos y
malos momentos y siempre permanecimos juntos, a todos, gracias.

A MI ASESOR Y REVISOR

Quienes directa e indirectamente aportaron de sus conocimientos para mi
crecimiento intelectual de manera incondicional. Dra. Gladys Sajche Aguilary Dra.
Jackeleny Ruby Ardeano Velasquez, muchas gracias.

A MI CASA DE ESTUDIOS

Universidad San Carlos de Guatemala y a la Carrera de Ciencias Médicas
del Centro Universitario de San Marcos, y a cada uno de mis catedraticos quienes
fueron parte de mi formacion profesional. A todos, muchas Gracias.
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l. TITULO DE MONOGRAFIA MEDICA
Dafio renal por tratamiento de TLD (Tenofovir, Lamivudina, Dolutegravir) en

pacientes con Virus de Inmunodeficiencia Humana.



Il. RESUMEN

El virus de VIH es el patdgeno que causa infeccion cronica que progresa a
SIDA, esun retrovirusde la familia de los lentivirus, que provoca enfermedades
de progresion lenta. Su prevalencia es 4 veces superior entre las trabajadoras
sexuales, 7 veces superior entre las personas que se inyectan drogas y 14 veces
superior entre las personas trans y homosexuales. A nivel global, los tratamientos
antirretrovirales han salvado 20,8 millones de vidas. La terapia en el VIH a menudo
se complica por la mayor incidencia de lesion renal aguda y/o crénica. La
prevalencia reportada de ERC asociada al VIH oscila entre 4,7 al 38% a nivel

mundial.

Desde el afio 2018, las directrices de la Organizacién Mundial de la Salud
para el tratamiento de VIH, recomienda la combinacion de Tenofovir disoproxil
fumarato, lamivudina y dolutegravir (TLD) como tratamiento de primera linea
preferido para iniciar la terapia antirretroviral entre adultos y adolescentes que viven
con VIH. Los estudios cientificos recientes demuestran que tenofovir disoproxil
fumarato se asocia significativamente con riesgo creciente de desarrollo de lesién
renal aguda y crénica por dafio tubular agudo no completamente reversible, por lo

gue se considera el mas nefrotoxico.

Lamivudina tiene uno de los mejores perfiles de tolerabilidad y seguridad a
largo plazo, es poco frecuente la lesién renal con su uso. El doluteravir inhibe la
secrecion de creatinina renal al inhibir el transportador de cationes organicos 2y la
extrusion de mudltiples farmacos y toxinas, lo que provoca aumento ligero de la
creatinina sérica, por lo que se debe solicitar niveles de cistatina C con el uso de
este farmaco. Esta revision proporciona una vision general de la lesion renal en
pacientes con VIH asociada a la terapia antirretroviral con tenofovir, lamivudina y
dolutegravir, la cual se podra utilizar de manera positiva para realizar prevencion de

enfermedad renal cronica

Palabras claves: VIH, antirretrovirales, lesion renal, tasa de filtrado glomerular,

nefrotdxico.



SUMMARY

The HIV virus is the pathogen that causes chronic infection that progresses
to AIDS. It is a retrovirus of the lentivirus family, which causes slowly progressive
diseases. Its prevalence is 4 times higher among sex workers, 7 times higher among
people who inject drugs and 14 times higher among trans and homosexual people.
Globally, antiretroviral treatments have saved 20.8 million lives. Therapy in HIV is
often complicated by the increased incidence of acute and/or chronic kidney injury.
The reported prevalence of HIV-associated CKD ranges from 4.7 to 38% worldwide.

Since 2018, WHO HIV treatment guidelines have recommended the
combination of tenofovir disoproxil fumarate, lamivudine and dolutegravir (TLD) as
the preferred first-line regimen for initiating antiretroviral therapy (ART) among adults
and adolescents living with HIV. Recent scientific studies demonstrate that tenofovir
is significantly associated with an increased risk of developing acute and chronic
kidney injury due to not completely reversible acute tubular damage, which is why it
is considered the most nephrotoxic.

Lamivudine has one of the best long-term tolerability and safety profiles;
kidney injury is rare with its use. Doluteravir inhibits renal creatinine secretion by
inhibiting organic cation transporter 2 and the extrusion of multiple drugs and toxins,
causing a slight increase in serum creatinine, so cystatin C levels should be
requested with the use of this drug. drug.This review provides an overview of kidney
injury in patients with HIV associated with antiretroviral therapy with tenofovir,
lamivudine and dolutegravir, which can be used positively to prevent chronic kidney

disease.

Keywords:HIV, antiretrovirals, kidney injury, glomerular filtration rate, nephrotoxic.



. INTRODUCCION
Cuatro décadas después de la epidemia de SIDA, el VIH-1 ha infectado a
aproximadamente 84 millones de personas en todo el mundo y ha causado la
muerte de aproximadamente 40 millones. Este tipo de lentivirus se transmite de
persona a persona a través de fluidos corporales infectados, como sangre, fluido
vaginal, e ingresan a las células del huésped a través del receptor CD4 y
correceptores como CCR5 o CXCR4, que se encuentran en la superficie de las

células huésped.

Al nivel de Guatemala, los datos muestran que, en 2022, se estima habia un total
de 31,000 personas con VIH. De éstas, 97% conocen su diagnaostico, el 79% de las
personas que conocen su estado estan en tratamiento antirretroviral, y 93% de las
personas en tratamiento han logrado una supresion viral, es decir un nivel
indetectable de VIH en la sangre. Este ultimo porcentaje es un reflejo del éxito del
programa nacional de VIH en mantener esas personas a este nivel reducido,
ayudandoles a conservar la salud y a disfrutar una vida mas larga, y reduciendo en
gran medida la probabilidad de que transmita el VIH a otros.

Con la llegada de los antirretrovirales (ARV) se marc6 un antes y un después en
el comportamiento clinico y el desenlace de la enfermedad, aumentando la
sobrevida de los pacientes, al igual que la calidad de vida de los mismos. Asi como
el acceso a pruebas, para diagndstico en personas cada vez mas jovenes y por
ende un diagndstico rapido e inicio de terapia antirretroviral temprano; la
combinacion de suspension de la terapia antirretroviral por percepcion de sanidad
con el uso de los medicamentos en combinacion con las caracteristicas virolégicas
de VIH, ha traido tasas cada vez mayores de resistencia antirretroviral, lo que ha
hecho cada vez mas dificil el tratamiento y, asi mismo los cambios en el esquema

de tratamiento para mitigar la virulencia de la infeccion.

Desde 2018, las directrices de tratamiento del VIH de la OMS recomiendan TLD
como régimen de primera linea preferido para iniciar la terapia antirretroviral entre
adultos y adolescentes que viven con el VIH. Dolutegravir (DTG) también se
recomienda como opcion preferida en regimenes de segunda linea para el

1



tratamiento de personas en quienes ha fracasado un régimen de primera linea
basado en inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa inversa (NNRTI). En julio
de 2021, la Organizacion Mundial de la Salud publicé las directrices consolidadas
sobre el Virus de inmunodeficiencia humana actualizadas, brindando mas apoyo
para la adopcion de Dolutegravir como una opcion preferida en la terapia
antirretroviral de primera y segunda linea para todas las poblaciones debido a los
datos de seguridad tranquilizadores, incluso para las mujeres y las adolescentes

que lo usan durante el periodo de concepcion.

El virus de VIH por si solo ejerce un efecto sobre los glomérulos y tabulos
renales, presentando glomerulonefritis por inmunocomplejos asociados a VIH tras
presentar CD4 reducidos, usualmente en pacientes no adherentes a la terapia
antirretroviral o pacientes aun no diagnosticados relacionados a carga viral alta,
consumo de drogas inyectadas, automedicacion de antibidticos, etc. En los ensayos
clinicos realizados con tenofovir disoproxil fumarato y placebo, no se ha observado
mayor toxicidad comparado con el mismo, pero en estudios fase IV se han
evidenciado casos graves de insuficiencia renal, asociadas a disfuncién tubular,
similares incluso al Sindrome de Fanconi, que generalmente son autolimitadas y

su tratamiento se basa simplemente en la retirada del farmaco.

El tema de investigacion es de tipo monografia documental, compilatoria, donde
fue recopilada informacion actualizada de fuentes bibliograficas relacionadas al
tema de interés, con el fin de enriquecer y aportar datos de relevancia que nos

ayudaran comprender a profundidad el tema que se esta tratando.



V. NOMBRE DEL PROBLEMA INVESTIGABLE

Dafo Renal en Pacientes con VIH
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VI. OBJETIVOS

6.10bjetivo General
Especificar el dafio renal por el uso de TLD (Tenofovir, Lamivudina, Dolutegravir)

en pacientes con VIH.

6.20bjetivos Especificos

6.2.1 Determinar el medicamento del TLD (Tenofovir, Lamivudina, Dolutegravir)
mMA&s agresivo a nivel renal.

6.2.2 Indicar el riesgo de desarrollar ERC con el uso de TLD (Tenofovir,
Lamivudina, Dolutegravir).

6.2.3 Identificar a los pacientes con VIH que son candidatos para recibir
tratamiento con TLD (Tenofovir, Lamivudina, Dolutegravir) segun valores de

creatinina.



VIl. CUERPO DE LA MONOGRAFIA
El sistema renal estd conformado por el rifidn, uréteres, vejiga urinaria y

uretra, que forman un papel importante que ayudan al correcto funcionamiento al
excretar los desechos del cuerpo humano filtrando la sangre que pasa por cada
rifién. Los riflones producen orina que es trasportada por los uréteres a la vejiga
urinaria en la pelvis, los rifiones también eliminan el acido que producen las células
del cuerpo y mantienen un equilibrio saludable de agua, sales y minerales en la

sangre.

Con el conocimiento de la anatomia del sistema renal, es de suma
importancia para poder comprender la estructura y funcionamiento en el cuerpo
humano. Por tal motivo conviene conocer la micro anatomia y los mecanismos
moleculares del rifién y la vejiga urinaria para poder valorar la sensibilidad a las
exposiciones laborales profesionales y controlarlas y prevenirlas, los sistemas renal
y urinario estan constituidos por un grupo complejo de érganos que en conjunto se
encargan de filtrar los productos residuales de la sangre y de fabricar, almacenar y

eliminar la orina.

A continuacion, se describen capitulos relacionados a la anatomia renal,
fisiologia renal, y todo lo relacionado con informacion relevante que ayuda al
enriquecimiento de la informacién actual y de esta manera poder aportar el
conocimiento necesario para comprender todo lo relacionado a los temas e
inquietudes que llevan a la busqueda de respuestas y generando nueva informacion

que ayude al conocimiento.

De igual manera se presentan temas relacionados a VIH/SIDA, en la
actualidad este tema esta tomando importancia porque van aumentando los casos
afio tras afo. Con el paso del tiempo surge nueva informacion que indican los
avances desde el descubrimiento de la enfermedad hasta la actualidad con nuevos
tratamientos que ayudan a la mejora del estilo de vida de cada paciente, a pesar de
ello surgen nuevos problemas como por ejemplo el dafio renal por un uso

prolongado de los medicamentos los cuales de describen a continuacion.



7.1. Capitulo I. Anatomia del RifiGn
Los rifiones son 6rganos retroperitoneales, lo cual significa que no estan
envueltos dentro del peritoneo visceral, sino mas bien ubicados detras del peritoneo
parietal posterior, aplicados contra la pared abdominal posterior. Debido a esta
localizacion, la forma mas simple de examinar los rifiones de un paciente con un
ultrasonido es mediante un abordaje posterior. Los rifiones estan localizados entre
los procesos transversos de T12 a L3, con el rifidn izquierdo ubicado ligeramente (2

cm aproximadamente) mas arriba que el derecho. 456

Esto se debe a que el higado y el estbmago desequilibran la simetria del
abdomen: mientras el higado empuja al rifion derecho hacia abajo, el estbmago
empuja al rifidén izquierdo hacia arriba. Los polos superiores de ambos rifiones se
ubican a nivel de T12 mientras que los polos inferiores estan a nivel de L3. Los polos
superiores estdn mas cercanos a la linea media que los polos inferiores. El hilio del
riion usualmente se proyecta a nivel de L2, por lo tanto, el uréter comienza
aproximadamente a este nivel vertebral y se dirige inferiormente. Cada rifién posee

dos caras, dos bordes y dos polos.

La cara anterior se orienta hacia la pared abdominal anterior, mientras que la
cara posterior se aplica contra la pared posterior del abdomen. Estas caras estan
separadas entre si por los bordes del rifién: un borde céncavo medial y un borde
convexo lateral. En el centro del borde medial existe una estructura anatémica
importante denominada hilio. El hilio es un sitio donde la arteria renal ingresa al rifion
y la vena renal sale de él. Para poder diferenciar los riflones derecho e izquierdo ya
extraidos de un cadaver es importante aprender las relaciones de las estructuras

que atraviesan el hilio. 456

De superior a inferior, y también de anterior a posterior, el orden es el
siguiente: vena renal, arteria renal, y uréter. La relaciébn de estas estructuras es
constante. Ten esto en cuenta y jamas te equivocaras cuando necesites orientar los

rinones. El tejido renal esta envuelto dentro de tres capas protectoras:



e La capsula fibrosa (capsula renal)

e La cépsula adiposa (grasa perirrenal), que separa los rifilones de los musculos
de la pared abdominal posterior

e La fascia renal que envuelve tanto al rifion como a la glandula suprarrenal y a su

grasa periférica. 4>

El parénquima del rifidn consta de la corteza renal por fuera y por dentro, de
la médula renal, cuya unidad funcional es la nefrona. Las nefronas son unidades
histolégicas complejas disefiadas para filtrar la sangre y producir la orina. Se
componen de corpusculos y del sistema de tubulos renales asociados. En un corte
coronal del rifién, la corteza se ve como una banda externa granular ya que esta
compuesta principalmente por los corpusculos. La médula consta de numerosas
masas piramidales compuestas por el sistema de tabulos renales. Son en total 8 a
18 piramides renales en cada rifidn, contiguas entre si, con sus bases dirigidas hacia

la corteza renal.

Los vértices de las piramides, llamados papilas renales, estan orientados
hacia el hilio, donde se abren hacia un sistema de camaras llamados célices. Los
calices aumentan progresivamente de tamafio a medida que se acercan hacia el
hilio, de manera que cada piramide se abre hacia su caliz menor asociado, los
cuales se unen para formar los calices mayores. Normalmente hay entre dos y tres
calices mayores en cada rifion (superior, medio e inferior), los cuales a su vez se
unen para formar la pelvis renal desde la cual emerge el uréter y abandona el rifién

a través del hilio.

Las piramides renales estan separadas entre si por extensiones de la corteza
llamadas columnas renales. Cada piramide renal en conjunto con la parte adyacente

de las columnas alrededor constituye un lébulo renal. 456



Figura 2: Anatomia de las superficies de los rifiones
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Figura 3: Anatomia interna del rifion
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7.1.1. Irrigacion renal

La anatomia humana normal describe mayoritariamente una sola arteria
renal (AR) por rifién (55,3 % de la poblacion). Estos vasos provienen de la aorta
abdominal e ingresan al rifidn por el hilio renal. Sin embargo, es posible observar,
variaciones de numero en las arterias que aportan a la irrigacion renal, sobre todo
en los polos renales (15 - 30 % de la poblacién). Estas arterias han sido llamadas
arterias polares renales accesorias (APRA). Embrionariamente se considera a estos
vasos como arterias esplacnicas laterales, las cuales se han formado muy

precozmente y persisten a lo largo de todo el desarrollo subsiguiente.

En cuanto a su origen anatdomico, estas ramas arteriales pueden provenir de
la AR, de las arterias iliacas comunes, del tronco celiaco, de las arterias
mesentéricas e incluso desde la aorta toracica. Dentro de las supernumerarias, se
ha identificado una APRA superior, normalmente es una rama adrtica que penetra
en el rifdn en su polo superior y que se ha observado en el 6,8 % de los casos.

También se ha descrito mas cominmente en hombres y al lado derecho. °

La importancia fisiolégica de la irrigacién renal no solo radica en el proceso
de filtracién de la sangre y eliminacion de desechos metabdlicos, sino también en la
regulacion de los mecanismos que determinan la presion arterial sistémica (PA), a
través del sistema renina - angiotensina - aldosterona. Este sistema determina, por
ejemplo, que cuando el flujo renal de sangre se encuentra disminuido por la
obstrucciéon parcial o total del flujo sanguineo renal, se libera renina al torrente
circulatorio, aumentando la PA. Las observaciones experimentales han corroborado

este hecho. ®

Cada rifiidn esta irrigado por la arteria renal, una rama colateral de la arteria
aorta abdominal. La arteria renal izquierda es significativamente mas corta que la
derecha, ya que esta Ultima necesita pasar por detras de la vena cava inferior para
llegar al riidbn derecho. Una vez han ingresado a los rifiones, las arterias renales se
dividen en una rama anterior y una posterior. La rama posterior irriga la parte
posterior del rifidbn, mientras que la rama anterior se divide en cinco arterias

segmentarias, cada una de las cuales irriga un segmento renal. Las arterias
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segmentarias se dividen luego en arterias interlobulares, las cuales
subsecuentemente se dividen en arterias arcuatas. Finalmente, las arterias arcuatas
se dividen en las arterias interlobulillares que se dividen ain mas proporcionando
las arteriolas aferentes que proporcionan sangre para ser filtrada en los glomérulos

de las nefronas. ©

Cada rifion es drenado por la vena renal, la cual conduce la sangre hacia la
vena cava inferior. La vena renal derecha es mas corta ya que la vena cava inferior
se ubica mas cerca del riidon derecho. La vena renal izquierda pasa por delante de
la aorta justo por debajo del origen de la arteria mesentérica superior, lo cual supone
un riesgo porque esta puede ser comprimida entre las arterias aorta y mesentérica
superior, generando el denominado sindrome del cascanueces o atrapamiento de

la vena renal izquierda. ©

Figura 4: Irrigacion renal
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7.1.2. Inervacion renal

Los riflones estan inervados por el plexo renal. Este plexo recibe aportes
desde el sistema nervioso simpatico proveniente de los nervios esplacnicos
toracicos para la regulacion del tono vascular y del sistema nervioso parasimpatico,
a través del nervio vago. Los nervios sensitivos desde el rifién viajan a la médula
espinal a nivel de T10-T11, razon por la cual el dolor en las regiones laterales
(flancos) del abdomen siempre levanta sospechas de que algo puede andar mal con

el rifidn correspondiente. %8

7.1.3. Aparato yuxtaglomerular

El aparato yuxtaglomerular (JGA) controla la velocidad del flujo sanguineo
glomerular dependiendo de diversos factores como la hidratacién, el volumen
sanguineo y la concentracion de iones. El JGA incluye la macula densay las células
yuxtaglomerulares. La macula densa es un segmento corto del tibulo contorneado
distal que se localiza directamente adyacente a las arteriolas aferentes y eferentes
en el polo vascular del glomérulo. Las células yuxtaglomerulares se encuentran
dentro del intersticio entre la macula densa y el polo vascular. Las células de la
macula densa perciben la concentracion de cloruro de sodio en el lumen y estimulan
a las células yuxtaglomerulares para sintetizar y liberar renina en el torrente

sanguineo. 8

Esto ocurre en estados de hipovolemia o baja concentracion de cloruro de
sodio en la sangre (y en el filtrado urinario). Esto activa el sistema renina-
angiotensina-aldosterona (RAAS) y desencadena varios pasos importantes clave
para ayudar a mejorar la presion arterial. La liberacién de renina en el torrente
sanguineo provoca la hidrélisis del angiotensinégeno para formar angiotensina I. La
angiotensina | es convertida por la enzima convertidora de angiotensina (ACE) en
angiotensina Il. La angiotensina Il desencadena que las glandulas suprarrenales
produzcan y liberen aldosterona, que actua sobre los tubulos para incrementar la

reabsorcién de sodio y agua en la sangre. 8
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Figura 5:

Corpusculo renal y aparato yuxtaglomerular
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7.1.3.1 Células yuxtaglomerulares

También denominadas células de Ruyter o células granulares del aparato
yuxtaglomerular. Sintetizan, almacenan y liberan los granulos de renina (de ahi el
nombre de células granulares). Son miocitos lisos modificados de la tdnica media
de las arteriolas aferentes, y en menor medida de las arteriolas eferentes. Ademas
de los citados granulos, en su citoplasma se encuentran abundantes miofibrillas,

aparato de Golgi, reticulo endoplasmico rugoso (RER) y mitocondrias. Las células

granulares segregan renina en respuesta a tres tipos de estimulos:

e Descenso de la presion sanguinea de la arteriola aferente (que implica una
reduccion de la perfusion renal), mediada por baroreceptores locales y que

produce la liberacion de renina.

e Estimulacion del sistema simpéatico mediada por receptores adrenérgicos beta-
1 presentes en estas células. En general la actividad del sistema simpatico
aumenta cuando la presién sanguinea disminuye, lo que a nivel renal provoca la
secrecion de renina. La actividad del simpatico también produce la constricciéon
de la arteriola aferente. Como esto ocurre antes de llegar a las células
granulares, un aumento de la resistencia de la arteriola aferente implica una

reduccion en la presién sanguinea que llega a estas células, lo que activa

también los baroreceptores y aumenta la secreciéon de renina.
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e Variaciones en la cantidad de cloruro de sodio (NaCl) que llega al tubulo

contorneado distal, detectadas por las células de la macula densa

En la mayor parte de los casos, estos tres mecanismos actian conjuntamente
para regular la liberacion de renina. Sin embargo, cada uno de estos mecanismos
puede operar independientemente. Asi, por ejemplo, en caso de hemorragia, el
descenso de la presion sanguinea produciria una disminucién en la tasa de filtrado
glomerular (GFR) y una disminucion en la cantidad de NaCl que llega al tabulo
contorneado distal (TCD), lo cual produciria a su vez una dilatacién de la arteriola
aferente y un aumento de la GFR que en este caso es inapropiada, dado que se ha

producido pérdida de sangre. 8

Lo que ocurre en este caso es que la sefal del sistema simpatico, que
produce vasoconstriccion, es mucho mayor que la sefial producida por la variacion
en la cantidad de NacCl, por lo que la vasoconstriccion predomina, manteniendo baja
la GFR y evitando la pérdida de fluido a través del rifién. La renina actua sobre el
angiotensindbgeno hepatico que se convierte en angiotensina | y ésta en
angiotensina Il (un potente vasoconstrictor) por accion de la enzima convertidora de

angiotensina (ECA), producida fundamentalmente en los pulmones. 8
7.1.3.2 Células de la méacula densa

Llamadas también células degranuladas: son células diferenciadas
pertenecientes al epitelio que reviste el tabulo contorneado distal. Son células
cubicas altas o cilindricas bajas que presentan un nucleo denso cercano al polo
apical, ap. de Golgi infranuclear, mitocondrias en el polo basal y dejan unos
espacios intercelulares amplios que permiten el contacto directo del filtrado (la orina)

con la membrana basal.

Las células de la macula densa detectan la concentracion de NacCl en el
filtrado del tibulo contorneado distal y segregan un compuesto localmente activo
llamado adenosina que inhibe la produccion de renina (actividad paracrina) con
propiedades vasoconstrictoras, que actia sobre la arteriola aferente adyacente para
reducir la tasa de filtracion glomerular (GFR), lo que constituye una parte del sistema
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de retroalimentacion tubulo glomerular. En concreto, una filtracion excesiva en el
glomérulo o una absorcion inadecuada de sodio en el tibulo contorneado proximal
o en el asa ascendente de Henle producen un filtrado en el tibulo contorneado distal

con una concentracion de sodio anormalmente alta. 8

Los cotransportadores Na-Cl introducen sodio en las células de la macula
densa, que no pueden salir porque la bomba Na+/K+ no consigue eliminar el exceso
de Na+. Como consecuencia, la osmolaridad de las células aumenta, por lo que
entra agua y las células se edematizan. En este momento, un canal aniénico no
selectivo activado por el estiramiento se activa en el polo basolateral de las células.
El ATP sale por estos canales y es transformado en adenosina. La adenosina tiene
un efecto vasoconstrictor sobre la arteriola aferente adyacente, via los receptores
Al, y (en menor grado) un efecto vasodilatador de las arteriolas eferentes via los

receptores A2.

Esto produce una reduccion de la perfusion del glomérulo, y por tanto una
reduccion de la tasa de filtracion glomerular, asi como la liberacion de renina. Un
descenso en la tasa de filtracion glomerular implica menos solutos en la luz tubular:
menos NaCl. Cuando este filtrado llega a la macula densa, se reabsorbe menos
NaCl. Cuando las células de la mécula densa detectan menos NacCl, activan el 6xido
nitrico sintasa (NOS). La NOS sintetiza NO, que tiene un efecto vasodilatador sobre

las arteriolas.®
7.1.3.3 Células mesangiales extraglomerulares

Las células mesangiales extraglomerulares, también llamadas células del
Lacis o células de Polkissen, son un tipo de células mesangiales que estan situadas
fuera del glomérulo renal. Las células extraglomerulares forman un complejo (se
unen por uniones gap), y estan conectadas a las células intraglomerulares también
mediante uniones gap. Su funcién no es bien conocida, pero se sabe que realizan

diferentes acciones:
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e Son un punto de conexion entre la macula densa y las células mesangiales
intraglomerulares (estas eran sensibles a angiotensina Il y al factor natriurético
atrial que disminuyen y aumentan la diuresis respectivamente);

e Produccion de la matriz mesangial, que contiene fibronectina y colageno, con
funcion estructural (de sostén), favoreciendo el anclaje de los capilares del
glomérulo.

e Produccion de citoquinas y prostaglandinas.

e Fagocitosis de las inmunoglobulinas depositadas sobre la ldmina basal.

e Contraccion estimulada por la angiotensina Il y el sistema simpatico: contienen
actina y miosina.

e Producen un 85-90 % de eritropoyetina (esto en el higado y glandulas salivales
(del 10 al 15 %) que estimula la formacion de eritrocitos y es el principal agente

estimulador de la eritropoyesis natural. &

Estas células facilitan la accion del sistema simpéatico en momentos de
descargas importantes (por ejemplo, en caso de hemorragia): la contraccién de las
células mesangiales reduce la superficie del glomérulo, lo que reduciria la GFR,
evitando la pérdida de fluidos por la orina. Ademas, las células mesangiales
extraglomerulares estan estratégicamente localizadas entre la macula densa y la
arteriola aferente, por lo que tal vez funcionen como mediadoras de la sefializacién

entre ambas estructuras. 8

7.1.4. Funcién renal

Los rifiones son 6rganos muy importantes en lo que respecta a la
homeostasis corporal. Participa en procesos vitales como la regulacion de la
osmolaridad y pH de la sangre, la regulacién del volumen total de la sangre en el
cuerpo (volemia) y de la presion arterial, produccion de hormonas vy filtracion de
sustancias externas. En general, la cantidad de sangre en el cuerpo ronda los 5
litros. Cualquier cantidad excesiva de liquido incrementara la presion en las paredes

arteriales y causara un aumento de la presion arterial (hipertensién).

Afortunadamente, los rifiones son capaces de percibir este aumento de

presién y cuando este ocurre, pueden aumentar la tasa de filtraciébn de sangre y
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producir mas orina, lo cual resulta en un aumento de la excrecion de fluidos y una
disminucién de la presion sanguinea. La situacion es a la inversa (menos de 5 litros
de sangre) la presion puede tornarse muy baja (hipotension). La hipotension
estimula a los rifiones a aumentar la retencion de liquido y de este modo aumentar

la presién sanguinea. 68

Ademas de la regulacién del volumen total de la sangre (volemia) y de la
presion arterial, los riflones también participan en la produccién de calcitriol (forma
activa de la vitamina D). En caso de pérdida crénica de sangre y/o de anemia, los
rifones liberan una hormona llamada eritropoyetina, la cual estimula a la médula
O0sea a producir mas eritrocitos. Las células de nuestro cuerpo constantemente
estan produciendo iones hidrégeno. Un aumento de estos iones acidifica la sangre
y causa un estado conocido como acidosis. Los riflones poseen un sistema especial
para la excrecion de iones hidrégeno, de tal manera que pueden mantener

constante el pH sanguineo en su valor fisiolégico de 7.4. 68

7.2. Capitulo Il. Fisiologia renal
La funcion principal de los rifiones es la formacion de la orina gracias a la
filtracion de la sangre primordial para mantener la homeostasis corporal. Se encarga
de mantener tanto el equilibrio de liquidos, electrolitos y el acido-basico y
desempefia un papel relevante en la regulacion de la presioén arterial. Los riflones
se consideran como maquinas bioldgicas multifuncionales cuyo objetivo va mucho

mas alla que su funcién conocida: la excrecion de desechos solubles.

De hecho, los rifiones excretan desechos, por ejemplo, los productos finales
del metabolismo de las proteinas y, por su puesto, agua, que constituye caso todo
el volumen urinario. A pesar de ello, los rifilones estan lejos de ser simples conductos
de basura fisiologica que se conducen a la vejiga. Casi todo lo que ingresa en la
vejiga depende de procesos internos de los rifiones que afiaden o sustraen
materiales, de manera que controlan lo que se conserva o lo que se pierde en el

cuerpo.

Los rifiones trabajan de manera cooperativa e interactiva con muchos otros

sistemas de 6rganos para mantener la funcién corporal. Este capitulo proporciona
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una breve descripcion de las funciones renales y una descripcion general de como
los riflones realizan estas funciones. Profundizando en los mecanismos renales
especificos que median estas funciones y como los rifiones interactian con otros
sistemas. La mecanica real de la funcién renal es relativamente sencilla; en tanto

que la regulacion de esas mecénicas es mas complicada.

7.2.1 Generalidades sobre funcién renal

Los rifiones son 6rganos esenciales que, ademas de actuar a modo de filtro
eliminando productos metabdlicos y toxinas de la sangre, participan en el con trol
integrado del liquido extracelular, del equilibrio electrolitico y del equilibrio acido-
basico. Producen hormonas como el calcitriol o la eritropoyetina, y en ellos se
activan metabolitos como la enzima renina. Por ello, al describir la fisiologia renal,
hay que recordar que va mucho mas alla del estudio del érgano que regula la
excrecion de productos de desecho. Como ocurre con el resto de nuestro
organismo, la fisiologia renal esta ligada a la estructura del aparato excretor renal,

disefiada para mantener un flujo unidireccional.

Este flujo hara que la orina, que inicia su formacién en los rifiones, érganos
principales del sistema, pase a través de los uréteres a la vejiga urinaria para su
almacenamiento, para que posteriormente pueda ser eliminada a través de la uretra.
Para que esta actividad se lleve a cabo, los rifiones cuentan con una vascularizacion
muy significativa, que facilita que, a pesar de su pequefio tamafio, reciban
aproximadamente un 20% del gasto cardiaco. Ademas, una destacada inervacion
por fibras nerviosas simpdticas, regula entre otras actividades la liberacion de

renina, el flujo sanguineo renal o la reabsorcion de Na+ en las células tubulares. 0
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Tabla 1: Funciones principales de los rinones

1. Eliminacion de productos

por la orina: Sistema de

filtrado de productos y toxinas

Desechos metabdlicos

Sustancias extrafias, quimicas y farmacos.

en sangre.
Regulacion del agua, | Composicion iénica de la sangre: Niveles
equilibrio de iones | plasmaticos de diversos iones como sodio,

inorganicos, osmolaridad y
equilibrio acido base (en
los

cooperacién con

pulmones) en el medio

interno.

potasio, calcio, cloruro, y fosfato son

regulados a nivel renal.

pH sanguineo: Ka excrecién de una cantidad
variable de iones hidroégeno hacia la orina y
la conservacién de los iones bicarbonato,
intervienen para amortiguar los hidrégenos
de la sangre y mantener constante el pH

sanguineo.

Mantenimiento de la osmolaridad de la
sangre: Mediante la regulacién de la pérdida
de agua y de la pérdida de solutos en orina,
se mantiene la osmolaridad sanguinea

relativamente constante.

Regulacion de la tensién arterial: Los rifiones
secretan la enzima renina que activa el
sistema renina-angiotensina aldosterona. El

aumento de la renina eleva la tension arterial.
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Regulacion endocrina mediante la
3. Produccion de hormonas y | produccion de Calcitriol, forma activa de la

enzimas vitamina D que participa en la regulacioén de
la homeostasis del calcio y de Eritropoyetina,

estimula la produccion de eritrocitos.

Mantenimiento de la glucemia: Los rifilones
e Gluconeogénesis pueden utilizar el amino&cido glutamina para
la gluconeogénesis, sintesis de nuevas

moléculas de glucosa y luego liberar glucosa

hacia la sangre para mantener la glucemia.

Fuente: Carracedo, J. 2020.

7.2.2 Caracteristicas Morfo-funcionales de rifion

En un corte sagital del riidn pueden observarse las estructuras que
conforman el érgano y que clasicamente se conocen como corteza externa y
regiones internas de la médula. La médula se divide en 8-10 masas de tejido en
forma de cono llamadas pirdmides renales. La base de cada piramide se origina en
el borde entre la corteza y termina en la papila, que se proyecta en el espacio de la
pelvis renal. El borde externo de la pelvis renal se divide en los céalices mayores,
gue se extienden hacia abajo y se dividen en los calices menores, que recogen la

orina de los tubulos de cada papila. 1°

A nivel microscoépico, se establece una unidad funcional renal, la nefrona.
Cada rifion humano contiene alrededor de 800.000 a 1.000.000 nefronas, cada una
de las cuales es capaz de formar orina. A lo largo del envejecimiento renal normal,
por lesion o por enfermedad, el nUmero de nefronas se puede reducir gradualmente
debido a que no se pueden regenerar. Sin embargo, la pérdida de nefronas no suele
comprometer la funcion renal porque se producen cambios adaptativos que suplen
la funcionalidad en el resto del sistema. Cada nefrona esta formada por un
agrupamiento de vasos capilares llamado glomérulo, por el que se filtran grandes
cantidades de liquido desde la sangre, y por un tabulo largo en el que el liquido

filtrado se convierte en orina en su trayecto hacia la pelvis renal.
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Los capilares glomerulares se ramifican y anastomosan y, comparados con
otros capilares de otros sistemas, tienen una presion hidrostéatica elevada (alrededor
de 60 mmHg). Todo el glomérulo esta cubierto por la denominada capsula de
Bowman. El liquido filtrado desde los capilares glomerulares circula hacia la capsula
de Bowman y después al tabulo proximal. Estas estructuras de la nefrona se
encuentran en la corteza del rifion. Desde el tabulo proximal, el liquido filtrado
discurre hacia el asa de Henle, que desciende hasta la médula renal. El asa de

Henle esta constituida por una rama descendente y otra ascendente. 210

Las paredes de la rama descendente y el segmento inferior de la rama
ascendente del asa de Henle son muy finas, y se llaman segmento fino del asa de
Henle. Una vez la rama ascendente del asa de Henle vuelve a la corteza renal, la
pared se engruesa denominandose segmento grueso del asa ascendente. En la
zona final del segmento grueso de la rama ascendente del asa de Henle, se localiza
una placa de células epiteliales especializadas que es la macula densa, cuya
funcién es fundamental como veremos mas adelante. A continuacion del asa de

Henle, el liquido llega al tibulo distal que se localiza en la corteza renal. %10

Al tabulo distal le siguen el tabulo colector cortical. Hay de 8 a 10 conductos
colectores corticales que se unen para formar un solo conducto colector mayor que
discurre hacia el interior de la médula y se convierte en el conducto colector medular.
Los conductos colectores se van uniendo y formando progresivamente conductos
cada vez mayores que vacian su contenido en la pelvis renal. Dentro de las
caracteristicas anatomo-funcionales del rifion hay que destacar la importancia de la

vasculatura.

La arteria renal entra en el rifidn a traves del hilio y después se ramifica hasta
formar las arterias interlobulares, las arterias arciformes, las arterias interlobulillares
y las arteriolas aferentes, que terminan en los capilares glomerulares, donde se
produce la filtracion de grandes cantidades de liquido y solutos para comenzar la
formacion de orina. Los extremos distales de los capilares glomerulares coalescen
hasta formar la arteriola eferente, que llega a la segunda red capilar formando los

capilares peritubulares, que rodean a los tubulos renales.
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La circulacion renal tiene dos lechos capilares, los capilares glomerulares y
los capilares peritubulares que estan dispuestos en serie y estan separados por las
arteriolas eferentes. Estas arteriolas participan en la regulaciéon de la presion
hidrostatica en los dos grupos de capilares, ajustando la resistencia de las arteriolas
aferente y eferente. Los capilares peritubulares contindan hacia los vasos del
sistema venoso, que discurren paralelos a los vasos arteriolares, abandonando la

sangre el rifién junto a la arteria renal y el uréter. %10

Figura 6: Descripcion de la nefrona
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Figura 7: Glomérulo renal
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Fuente: A. Moore, 2023.

7.2.3 Fisiologia renal y mantenimiento del ambiente interno

Si bien el concepto de “funcion renal” incluye todas las actividades
desarrolladas en el rifidn para el mantenimiento de la homeostasis, si tuviésemos
qgue elegir un concepto que refleje la funcién renal, este seria su capacidad para
mantener la homeostasis liquida en nuestro organismo a través de la capacidad
para depurar sustancias circulantes en el plasma sanguineo. Esta es una actividad
estrechamente relacionada con la capacidad de los rifiones para regular la
concentracion de agua, la composicidbn de iones inorganicos, y mantener el

equilibrio acido-base.

Como una consecuencia de esta actividad reguladora del medio liquido, los
rifones excretan productos como la urea, generada del catabolismo de proteinas,
el acido urico producido a partir de acidos nucleicos, la creatinina, derivada en gran

medida de la actividad muscular, o productos finales de la degradacion de la
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hemoglobina. También a través de los rifiones, se eliminan drogas y otras

sustancias quimicas, como los aditivos utilizados en alimentacion. 219
7.2.4 Proceso renal basico: Formacion de orina

Los rifiones procesan un volumen enorme de sangre cada dia. Cada minuto,
el flujo sanguineo que llega a los glomérulos renales es de unos 1200 mililitros de
sangre, de los cuales, 650 ml corresponden a plasma sanguineo y de este, una
quinta parte aproximadamente sera filtrado en el glomérulo. Esto implica que cada
24 horas, los rifiones filtran mas de 60 veces todo el plasma sanguineo. Para evitar
el enorme coste que la perdida de liquidos y otros elementos esenciales puedan
derivarse del proceso de depuracién renal; tras el filtrado glomerular, la formacién
de orina se completa con la reabsorcion vy filtracion tubular, de forma que la orina
contenga finalmente menos del 1% de la parte liquida filtrada, y no se eliminen sales,

iones y otros metabolitos que puedan ser Utiles

Desde una perspectiva funcional, la formacién de la orina se inicia en la
cavidad glomerular, en la que se puede distinguir una capa parietal externa de
epitelio escamoso simple, que contribuye a su mantenimiento estructural pero no
participa en la formacion de la orina; y una capa visceral, en la que la red capilar
vascular y las estructuras glomerulares practicamente forman una unidad funcional
gracias a la actividad de células epiteliales ramificadas altamente modificadas

llamadas podocitos, que literalmente, van a abrazar a los capilares glomerulares.
7.2.5 Proceso de filtracion

La filtracion glomerular es un proceso pasivo. De hecho, este proceso de
filtracion no tiene apenas gasto energético para el organismo, por lo que podriamos
considerarlo un proceso meramente mecanico en el que la presion hidrostéatica de
la arteria aferente empuja literalmente a la sangre contra la membrana de filtracion
glomerular. El plasma se mueve desde los capilares glomerulares a traves de la
barrera glomerular. El filtrado resultante (la orina primaria) se acumula en el espacio
de Bowman y sale por la luz del tabulo. La sangre restante, dentro de los capilares,

sale a través de la arteriola eferente.
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La TFG es la tasa de filtracion del plasma a través de la membrana
glomerular. La filtracion es uno de los cuatro mecanismos principales involucrados

en la regulacion del agua, los electrolitos y la excrecién de desechos:

e Filtracién: El plasma se filtra en los capilares glomerulares, creando un filtrado
que pasa a través de los tubulos renales.

e Reabsorcién: Los solutos deseables y el agua se reabsorben desde las luces de
los tabulos hacia la sangre.

e Secrecion: Los productos de desecho se secretan intencionalmente.

e Excrecion: El filtrado restante se excreta como orina.

El proceso de filtracion renal se realiza en el corpusculo renal en la nefrona.
Su principal caracteristica es poseer un dintel méaximo de filtracion de
aproximadamente 4,5 nm de diametro, y mantener una carga electrostatica que
repele a proteinas y otros elementos. Para ello cuenta con: a) Un endotelio capilar
capaz de mantener estable el flujo y a presion sanguinea, con poros de 50 a 100
um de diametro que permita la salida de elementos del plasma; b) Una membrana
basal glomerular, con células cargadas electronegativamente; c¢) Una capa de
células podocitarias, contractiles, que envuelven a los capilares regulando la
actividad capilar y dejando a su vez entre ellas espacios libres que permitan el paso

de pequefas substancias.

La filtracidbn glomerular se calcula usando una féormula matematica que
compara la talla, la edad, el sexo y la raza de una persona con sus niveles de
creatinina sérica. Una GFR inferior a 60 mL/min/1.73 m?2 puede significar
enfermedad renal, es decir, mientras mas baja sea la cifra de GFR, peor sera el
funcionamiento del rifidn. Esta cifra es una estimacién. Es posible que no sea una
buena medicion de la salud renal en algunas personas, como en aquellos que son

muy jovenes o ancianos, amputados u obesos. %1011

La cantidad de filtrado glomerular que se forma en todos los corpusculos
renales de ambos rifiones por minuto es la tasa de filtracion glomerular (TFG), que
suele ser de unos 125 mL/min, en los hombres, y algo menor, unos de 105 mL/min,

en las mujeres. Esta TFG se mantiene relativamente constante. Si se eleva de forma
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importante, el ultrafiltrado glomerular seria tan alto que se dificultaria la actividad de
reabsorcion tubular. Si es muy baja, un exceso de reabsorciéon en el tubulo

dificultaria la excrecién de productos a este nivel. %10

La TFG depende basicamente de tres condicionantes. La presion hidrostéatica
sanguinea con la que el agua y los solutos son empujados contra la membrana de
filtracion; la longitud o extension de esta membrana de filtracion, y la permeabilidad
de la misma. En condiciones fisiol6gicas, la membrana glomerular presenta muy
pocas diferencias en su extension o en su permeabilidad, por lo que la presion de
filtracion neta, es decir, la presion total que promueve la filtracién, es regulada

fundamentalmente por:

e La presion hidrostética sanguinea en los capilares glomerulares. Su valor suele
ser alto, en torno a

e los 55 mm Hg.

e La presion hidrostatica capsular ejercida contra la membrana de filtracion por el
liquido que ha penetrado en el espacio capsular. Esta presion se opone a la
filtracion y su, valor promedio es de 15mm Hg.

e La presion osmoética coloidal de la sangre. También se opone a la filtracién, y es

de unos 30 mm Hg. 10

Asi pues, la presion neta es de unos 10 mm Hg, y mantenerla estable hace
que el filtrado glomerular sea continuo y eficaz. Por ejemplo, una pérdida importante
de sangre reduce la tension arterial media, y con ello, la presion hidrostéatica
glomerular. Si esta desciende por debajo de 45 mm Hg, cesa el filtrado, y con él la
actividad renal en gran medida. Sin embargo, en el sentido contrario los elementos
de regulacion de la presion glomerular son muy eficaces. Cuando la tension arterial
sistémica se eleva por encima de lo normal, la presion de filtracién neta y la TFG
aumentan muy poco, y en la practica, son capaces de trabajar con rangos de presion

sanguinea entre 80 y 180mmHg. °1°
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Figura 8: Proceso de filtracion
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Fuente: Guyton y Hall, 2021

Figura No.9 Presiones que participan en el proceso de filtracion glomerular

1. Presion hidrostatica

glomerular de la sangre 2. Presion hidrostatica
(PHG): capsular (PHC):

55 mm Hg 15 mm Hg.

Facilita la filtracion Se oponen a la filtracion

3. Presion osmética
coloidal capilar de la
sangre (POC):
PRESION NETA DE FILTRACION 30 mmHg.

=PHG - PHC - POC = 10 mm Hg

Figura 5. Presiones que participan en el proceso de filtracién glomerular. El proceso de
filtracién glomerular estd condicionado por 1) Presién hidrostatica sanguinea en los capilares

wres (PHG): Promueve la filtracidn, al forzar la salida del agua y los solutos del plasma
(aproximadamente 55 mmHg). 2) Presion hidrostatica capsular (PHC): es la presion ejercida
contra la membrana de filtracién por el liquido del espacio capsular. Oscila alrededor de 15
mmHg. 3) Presién osmoética coloidal capilar (POC): ejercida por las proteinas de la sangre que
tiende a recuperar el agua. El balance final es la Presién neta de filtracion que es la suma de
las presionesy representa una presiénaproximadade 10 mmHg.

Fuente: Carracedo, J. 2020.
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7.2.5 Formacion de la Orina

Desde la perspectiva funcional, la formacion de la orina inicia en la cavidad
glomerular, en la que se puede distinguir una capa parietal externa del epitelio
escamoso simple, que contribuye a su mantenimiento estructural pero no participa
en la formacion de la orina; y una capa visceral, en la que la red capilar vascular y
las estructuras glomerulares practicamente forman una unidad funcional gracias a
la actividad de las células epiteliales ramificadas altamente modificadas llamadas

podocitos, que literalmente, van a abrazar a los capilares glomerulares.

Los rifiones filtran sustancias no deseadas de la sangre y producen orina
para excretarlas. Hay tres pasos principales en la formacion de orina: filtracion
glomerular, reabsorcion y secrecién. Estos procesos garantizan que solo los

residuos y el exceso de agua se eliminen del cuerpo.

7.2.5.1 Intercambio tubular

Aproximadamente cada 22 minutos, la totalidad del plasma sanguineo ha
sido filtrado en los glomérulos. Esto quiere decir que los rifiones filtran
aproximadamente 180 L/dia de plasma. Sin embargo, el volumen de orina en 24
horas suele ser algo inferior a 1,5 litros, de los que aproximadamente el 95 % es
agua y el 5% restante son sustancias de desecho. Por tanto, la composicion del
ultrafiltrado glomerular, durante su paso por los tabulos renales es modificado para
que gran parte del agua y los oligoelementos filtrados sean reabsorbidos y

transportados a los capilares peritubulares para ser reutilizados. 0

Pero a nivel tubular no solo se produce un proceso de reabsorcion. En sentido
contrario, es decir, desde los capilares peritubulares hacia la luz del tubulo renal,
algunas substancias son secretadas. Estos procesos de reabsorcion y secrecion
permiten por ejemplo que, solutos importantes como la glucosa se recuperen
completamente, mientras que la mayoria de las toxinas son secretadas y no
reabsorbidas. Por lo tanto, son procesos adaptativos que varian en funcion de las
necesidades fisiologicas. En este sentido, practicamente todos los nutrientes

organicos como la glucosa y los aminoacidos se reabsorben por completo para
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mantener o restaurar concentraciones plasmaticas dentro de un rango de

normalidad. 910

En el tibulo, se reabsorbe mas del 90% del agua y el cloruro sédico filtrados
y aproximadamente el 70% del potasio y el 80% del bicarbonato. A pesar de que
todo el tubulo esté involucrado en la reabsorcion de los diferentes productos, existen
diferencias estructurales en el mismo que condicionan esta reabsorcion. En
particular, la reabsorcién de Na+ y agua se vera condicionada por mecanismos de
ajuste en las regiones terminales del tabulo, que permitirdn de manera precisa
regular la cantidad de estos elementos reabsorbidos en funcion de las necesidades
hidricas del organismo; mientras que, en la region proximal, mas del 65% de Na+

ser& reabsorbido y con él. %10

Gran parte del agua, aminoacidos o la glucosa. La actividad de hormonas en
los tabulos distal y colector condicionar4 que pequefias cantidades de agua y
algunos iones que han llegado hasta aqui (en torno al 10% de sales), se reabsorban
en caso necesario.

7.2.5.2 Mecanismos de reabsorcion y secrecidn tubulares

e Reabsorcion de grandes moléculas: A pesar del dintel de filtraciébn glomerular,
unos 30 g de proteinas con peso molecular inferior a 70.000 atraviesan
diariamente el glomérulo. Estas proteinas, junto con otros elementos como
pequefias hormonas peptidicas, se recuperan en su totalidad en el tubulo
proximal mediante un proceso de endocitosis que tiene lugar en el borde en
cepillo de la cara apical del tabulo proximal. %10

e Reabsorcion de glucosay otras moléculas importantes: para el organismo:
Glucosa, aminoacidos y vitaminas, son también reabsorbidos en su préactica
totalidad en el tdbulo proximal por un mecanismo de transporte activo
secundario, mediante cotransporte con el Na+. Este mecanismo de transporte
utiiza bombas y otras unidades de transporte especificas situadas
principalmente en la membrana luminal de la célula tubular, que son diferentes
a las encontradas en la membrana basolateral. Esta distribucion polarizada de

transportadores permite un desplazamiento transcelular neto de substancias. En
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general, la méxima absorcién de estos elementos se produce en la primera

porcién del tabulo. 10

Reabsorcion de iones y agua: agua, iones y algunos nutrientes son
reabsorbidos fundamentalmente a nivel del tdbulo proximal por diferentes
mecanismos. El agua, seguira un proceso de transporte pasivo por arrastre
osmatico. Por el contrario, iones y algunos pequefios nutrientes no reabsorbidos
utilizaran trasportadores que necesitan energia. Esta energia, sera aportada en
gran medida por intercambiadores ligados al sodio. Al igual que ocurria con los
restantes elementos Utiles para el organismo, el agua, y la mayor parte de los
iones son recuperados.

De hecho, méas del 90% del agua y del cloruro sédico filtrado son reabsorbidos.
El 10% restante tendra una reabsorcion condicionada a las necesidades del
organismo. La actividad del tubulo depende en gran medida de mantener una
presion osmotica del fluido similar a la del plasma. Puesto que proteinas y otros
elementos que participan en el mantenimiento de la presiobn osmética plasmatica
no atraviesan la barrera glomerular, en el tubulo, la presion isoosmética con el
plasma esta condicionada fundamentalmente por el contenido de agua y sal

(disociado como cloro y Na+) del ultrafiltrado. 0

7.2.5.3 Transporte en el tubulo contorneado distal y conducto colector

Mientras que en el tubulo proximal y en el asa de Henle la dinamica de

movimientos de solventes y solutos solamente estaba condicionada por principios

fisicos y la disponibilidad de transportadores; en esta porcion de la nefrona se va a

regular la reabsorcién de los elementos presentes en el ultrafiltrado en funcién de

los requerimientos homeostaticos. Fundamentalmente una regulacion endocrina a

este nivel permitira, adaptar la excrecion o reabsorcién de agua y otras sales a las

necesidades hidricas en cada momento. 910

Los elementos presentes en el ultrafiltrado son:

Hormona antidiurética (ADH): inhibe la secrecion de agua y con ello la

produccion de orina al regular la cantidad de acuaporinas permeables para la
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reabsorcion de agua. Cuando el cuerpo estd sobre hidratado, desciende la
osmolalidad del liquido extracelular, y en paralelo, desciende la secrecion de
ADH en la secrecion por la hipofisis posterior. Como consecuencia, a nivel de
tubulos colectores, la actividad de las acuaporinas desciende y se excreta mas
agua. Junto a esta actividad sobre las acuaporinas, la ADH aumenta la
reabsorcion de urea a nivel de tabulos colectores.

Aldosterona: actia modulando la reabsorcion del Na+ que ha llegado hasta la
region terminal de la nefrona. De hecho, hasta el 5% del Na+ filtrado puede ser
reabsorbido gracias a la acciébn de la aldosterona. Aunque desde una
perspectiva fisioldgica la funcion de la aldosterona se relaciona con la regulacion
de la presion arterial, para ejercer esta actividad, esta hormona que se sintetiza
en la corteza de las glandulas suprarrenales, tiene su efecto principalmente en
el rifidn, especificamente a nivel del tabulo contorneado distal y del tubulo
colector donde se expresan receptores de mineralocorticoides.

Tras su unidn a estos receptores, la aldosterona provoca la actividad de bombas
de Na+/K+/ATPasa, provocando la reabsorcion de Na+ y con el de Cl- y agua
en aquellas regiones con aquaporinas; y la salida de K+ hacia la zona luminal
del tubulo que sera excretado en la orina. °1°

Péptido natriurético atrial o auricular: este péptido forma parte de una familia
de al menos tres péptidos con actividad hipotensora. EI PNA es sintetizado
fundamentalmente en los miocitos auriculares y ventriculares, y tiene un efecto
natriurético disminuyendo la reabsorcién del sodio a nivel de nefrona terminal
inhibiendo la expresion de los transportadores de Na+ en esta region. Junto a
esta actividad modulando la reabsorcién de Na+, y con él, los elementos que
pueden acompafarle, a nivel renal, el PNA actua sobre el musculo liso vascular
disminuyendo su actividad en respuesta a substancias vasoconstrictoras;
disminuye la secrecién de aldosterona, e inhibe la secrecién de ADH, asi como
la secrecion de renina. Ademas, dilata la arteria aferente glomerular; contrae la
arteria eferente glomerular y relaja las células mesangiales, con incremento de

la tasa de filtrado glomerular. °1°
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e Hormona paratiroidea: también actla a este nivel, aumentando la reabsorcion

de calcio principalmente en el tubo contorneado distal.
7.2.5.4 Secrecion de sustancias en la formacion de la orina

El plasma vehicula diferentes metabolitos y elementos que no son Utiles para
el organismo, y que, en consecuencia, deben ser eliminados. La forma mas directa
es no reabsorberlos a partir del ultrafiltrado. Pero en ocasiones ademas de no ser
reabsorbidas, es necesario que elementos no utiles del plasma sean secretados
hacia la luz del tubulo para ser excretados en la orina. Sustancias como H+, K+,
NH4+ (ion amonio), creatinina, y algunos acidos y bases organicos son secretados

desde los capilares peritubulares hacia la luz tubular.

Pero también substancias que se han producido como resultado de la
actividad metabolica en las células el tubulo en la reabsorcion de solventes (como
CO3H-) son secretadas para ser eliminadas por la orina. Por tanto, en la formacién
de la orina es importante considerar la secreciéon de medicamentos y metabolitos,
que sobre todo al estar unidos a proteinas transportadoras no son filtrados, y por lo
tanto, deben secretarse. Sustancias fisiolégicamente no utiles o productos

intermedios que se han utilizado en la reabsorcién tubular. 10

Especialmente importante es la secrecion de urea por su actividad
modulando la osmolaridad en la region medular interna renal. Es obvio que la urea,
vista como un simple metabolito de desecho, debe ser eliminada. Pero, ademas, en
el proceso de reabsorcion de agua en la nefrona, la actividad de la urea es clave
para formar el gradiente medular, y en consecuencia, reabsorber el agua en el asa
de Henle. Aproximadamente el 50% de la urea filtrada en el glomérulo se reabsorbe
en el tubulo proximal a través de una via transcelular por un mecanismo pasivo de

arrastre de solventes. 910

El resto, continua sin ser absorbida por la estructura tubular que es
impermeable a la urea, hasta llegar a la parte distal del tubo colector, donde se
expresan transportadores de urea que hacen a esta region de nuevo permeable a

la urea. Por tanto, la practica totalidad de la urea que entra en el tabulo colector baja
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hasta la médula interna, incrementando su concentracién en el tabulo colector a
medida que desciende. Obviamente, si ademas se produce reabsorcion de agua a
este nivel, se incrementara ain mas la concentracion de urea en la region medular.
Como el colector en esta regidén cuenta con transportadores de urea, que ademas

son estimulados entre otros factores por la ADH.

A medida que se incrementa el nivel de urea y/o se reabsorbe agua, la urea
sale del tubulo colector hacia el intersticio. Esto hace que en la zona medular interna
se produzca una alta concentracion de urea. A medida que se incrementa la
concentracion de urea es secretada por difusion al asa de Henle, incrementando la
osmolaridad en esta region, y con ello el arrastre de agua. Conforme la nefrona va
saliendo de la region medular, el proceso se invierte, y la urea retorna de nuevo al
tubulo colector donde volvera a ser reconcentrada y reabsorbida. Por lo tanto, una
gran cantidad de urea simplemente se recicla a lo largo del tibulo, aunque una parte
importante de esta urea pasa desde el liquido intersticial a los capilares

peritubulares para ser llevada fuera de los rifiones. %10

Como la urea reciclada desde el espacio intersticial al colector sigue al agua
gue no se ha reabsorbido, el porcentaje de urea reciclado depende en gran medida
de volumen de agua en el tibulo colector, y por tanto de la actividad de la ADH. En
ausencia de ADH, los trasportadores de urea tienen menor actividad. Ademas, el
tubulo colector es mas impermeable al agua. Por lo tanto, concentracién de orina
es menor y tiene menos trasportadores por lo que serd menos reabsorbida y mas
excretada en la orina. Por el contrario, si aumenta la secrecion de ADH, se
incrementa la concentraciéon de urea en el tibulo colector y se facilita su salida, con
lo que se incrementa el gradiente osmoético medular formando orina mas

concentrada. 210
7.2.5.5 Tubulo proximal

En él se realiza la reabsorcion y secrecion casi total de los principales solutos,
ademas de la reabsorcion del 70% del agua filtrada. El motor fundamental en estos
procesos son movimientos de arrastre del sodio por las bombas de sodio/potasio

ubicadas en la membrana basolateral de sus células. Junto con el sodio, mediante

33



cotransporte se reabsorbe la glucosa, los aminoéacidos, los fosfatos, sulfatos, etc.
Este tipo de transporte presenta saturacion y por tanto un maximo (Tm). Significa
gue a partir de cierta concentracion del soluto en plasma (umbral), todo exceso en

la filtracidon se excretara.

Mientras no se alcance el umbral todo lo filtrado sera reabsorbido. Ademas,
el movimiento de sodio condiciona un anti transporte sodio/hidrogenion (NHE3) que
facilita la secrecion de hidrogeniones y la recuperacion del bicarbonato filtrado (este
anti transporte es regulado hormonalmente, se inhibe con la PTH y el glucagén y se
activa con la angiotensina ll, alfa catecolaminas o la endotelina. En la parte final del
TP el aumento de la concentracion de cloruro hace que éste junto al sodio pasen en

forma de CINa por las uniones intercelulares. °1°

El potasio se moviliza mediante conductancias especificas y se reabsorbe
siempre la misma proporcion del filtrado, aunque en la parte final del TP se produce
algo de secrecion. Respecto a la secrecion en el TP, se produce secrecion de todos
los acidos y bases organicas, toxinas, y drogas, asi como la mayor parte del
excedente de productos que circulan en el plasma. En este segmento se reabsorbe
el 70% del agua filtrada, y se realiza en condiciones de isotonicidad. Para ello se
establece un gradiente osmolar entre la luz tubular y el espacio basolateral donde
se acumulan sales por la actividad de las bombas de sodio/potasio. El incremento

de la presién de agua en dicho espacio supone el paso de ésta hacia el capilar. °1°

7.2.6 Funcion enddcrina renal

Esta funcion renal presenta una doble vertiente, como érgano en el que se
producen hormonas con actividad exocrina y paracrina, pero también como pieza
fundamental que contribuye a la degradacion de otras hormonas como la insulina o
la hormona paratiroidea. A nivel renal, se van a producir hormonas que tienen
diferentes funciones especificas e importantes en la regulacion de la propia
actividad renal, que ya ha sido mencionada en los apartados previos, y, sobre todo,
en el mantenimiento del flujo sanguineo. 210

Las hormonas con funciones en la regulacion renal son:
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Eritropoyetina: Se trata de proteinas bioactivas, reguladoras de la
hematopoyesis que tras unirse a receptores especificos expresados en las
células progenitoras eritrociticas (eritropoyetina, EPO) y trombopoyéticas (TPO)
en la médula 06sea, regulan su produccién y maduracién. En condiciones
fisioldgicas, la concentracion plasmatica basal de esta hormona en el adulto se
encuentra en un rango de 6-32 UI/mL (100 pg/mL aprox.) y varia segun el sexo
y edad.

La funcion principal de esta hormona es controlar la produccion de eritrocitos
(eritropoyesis), promoviendo su supervivencia, proliferaciéon y diferenciacion en
la médula 6sea, aunque también se ha descrito una actividad antiapoptotica y
citoprotectora de la eritropoyetina en otros tejidos; por ejemplo, a nivel neuronal
parece jugar un papel protector muy importante. En los adultos,
aproximadamente el 90% de la eritropoyetina se origina en los rifiones.
Concretamente, se produce en los fibroblastos intersticiales de la corteza renal,
donde su sintesis es regulada a nivel transcripcional. 10

La activacion genética de la EPO se encuentra bajo el control de muchos
factores de transcripcion. Entre los factores que actuan inhibiendo la expresion
del gen que codifica para la eritropoyetina se encuentran GATA-2 y NF-¢;B

(nuclear factor kappa-light-chainenhancer of activated B).

Hormona paratiroidea y calcitriol: La hormona paratiroidea (PTH) y el
calcitriol, forma activa de la vitamina D, van a jugar un papel clave regulando el
metabolismo fofo-calcico en el organismo. La PTH es un péptido de 84
aminodacidos secretado por las células principales de las glandulas paratiroideas
en respuesta a la disminucion de los niveles circulantes de Ca++. Su principal
funcidbn es aumentar la concentracion de Ca++ en sangre y en el liquido
extracelular, y en paralelo, los niveles de iones fosforo en la sangre,
promoviendo su disminucion.

En gran medida, la actividad de la PTH depende de su accion sobre las células
del tubulo renal, donde estimula la formacion de calcitriol. el calcitriol presenta

diferentes actividades sobre las células del sistema inmune innato, en la pared
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vascular, o sobre el manejo celular de la insulina entre otros, la principal actividad
del calcitriol se asocia a su capacidad para modular el balance calcio/fosforo,
incrementando la calcemia al promover el metabolismo 0seo, la reabsorcion de

Ca++ a nivel intestinal y renal, y la eliminacién de fosforo. 210

Hormona natriurética: Los péptidos natriuréticos constituyen una familia de
péptidos con acciones importantes en el mantenimiento de la homeostasis
cardiovascular, regulando la presion arterial y el volumen del fluido extracelular.
Los representantes mas estudiados son: el péptido natriurético atrial (PNA), el
péptido natriurético tipo B (PNB) y el péptido natriurético tipo C (PNC). Aunque
la principal funcion de estos péptidos se relaciona tradicionalmente con la
actividad cardiaca, los tres péptidos tienen una representacién funcional renal
que ha crecido en importancia en los Gltimos afios. %10

Quizas el PNA sea el que mayor relevancia ha tenido entre estos péptidos, ya
que se ha propuesto que actla generando un "ajuste fino" de la presién arterial,
A estimula la excrecion renal de Na+ y agua, disminuyendo la presion arterial.
Ademas, actla inhibiendo la liberacién de aldosterona y, por tanto, inhibiendo la
recuperacion de Na+ en los conductos colectores; lo que junto a su accién
inhibiendo la liberacion de ADH, dard como resultado una menor recuperacion
de agua.

En cuanto al PNB, a dosis fisiologicas induce natriuresis y diuresis sin cambios
en el flujo renal o en la tasa de filtrado glomerular, mientras que, a dosis
superiores, induce aumento del flujo sanguineo renal y de la filtracion glomerular.
Como consecuencia, la accion de PNA y PNB hace que descienda la presion

sanguinea que se detecta a nivel auricular. 19

Endotelinas: Son péptidos de 21 aminoécidos, sin aparente funcién fisioldgica,
pero cuya potente actividad vasoconstrictora parece jugar un papel muy
importante en enfermos con dafio renal. Son producidas por las células
endoteliales de los vasos sanguineos renales, células mesangiales y células del

tdbulo, la produccion de endotelinas es estimulada por agentes como la
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angiotensina Il, bradicinina o epinefrina. En personas con enfermedad renal su
incremento mantenido dafio podocitario y vasoconstriccion en las arteriolas
glomerulares provocando un descenso en el filtrado glomerular y retencion de
sodio.

Prostaglandinas y ciclooxigenasas: Las prostaglandinas son compuestos
lipidicos producidos en todo el cuerpo que contribuyen a la vasodilatacion y la
inflamacion. La sintesis de prostaglandinas se produce a partir del acido
araquidonico, y esta catalizada fundamentalmente por las ciclooxigenasas
(COX) que originan prostanoides funcionales. Las dos isoformas principales de
ciclooxigenasa, COX-1 y COX-2, estan expresadas a nivel renal, y modulan la
actividad de prostaglandinas que juegan un papel fisiolégico regulando el flujo
vascular renal y participando en la homeostasis renal de la sal y el agua. A nivel
renal las dos prostaglandinas con mayor relevancia son la prostaglandina E2
(PGE2) y prostaciclina (PGI2). %10

La PGE2 es sintetizada por el epitelio tubular y las células intersticiales, en los
tubulos renales y participan en los mecanismos celulares que regulan el
transporte de cloruro y sodio en el asa de Henle. Ademas, regulan la respuesta
vasodilatadora renal manteniendo una perfusion adecuada del 6rgano y la
redistribucién del flujo sanguineo de la corteza renal a las nefronas en la regién
intramedular. La PGI2 se localiza fundamentalmente en la corteza renal,
participando entre otros en la regulacién del flujo vascular glomerular, la tasa de

filtraciéon glomerular y la secrecién de renina. %10

Otras funciones endocrinas del rifidn descritas son:

Metabolismo de glucosa: El rifidn participa en la regulacién de la glucemia a
diferentes niveles, pero fundamentalmente por su actividad en la
gluconeogénesis y mediante el manejo renal de insulina. Junto al higado, en el
rion se produce gluconeogénesis para obtener glucosa en situaciones de
ayuno. Las células de la médula renal poseen glucosa-6-fosfatasa, permitiendo
gue se genere glucosa a partir de lactato, glicerol o aminoacidos. De hecho, en

situaciones de acidosis aumenta la gluconeogénesis renal, al contrario de lo que
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ocurre a nivel hepético, lo que juega un papel importante ante situaciones como
la cetoacidosis diabética.

e Metabolismo de gastrina: Diferentes estudios demuestran un incremento
significativo de los niveles de gastrina en situaciones de fracaso renal, lo que
sugiere que, al menos de forma parcial, esta hormona sufre un metabolismo
renal que podria implicar mayor riesgo de sufrir enfermedad péptica en pacientes

con enfermedad renal. 210

7.3. Capitulo Ill. Insuficiencia Renal
La insuficiencia renal ocurre cuando los rifiones pierden de repente la
capacidad de filtrar los desechos de la sangre. Cuando los rifiones pierden la
capacidad de filtracion, pueden acumularse niveles nocivos de desechos, y puede
desequilibrarse la composicidon quimica de la sangre. La insuficiencia Renal,
también es conocida como Lesion Renal y se desarrolla rapidamente, por lo general

en menos de unos dias.

Cuanto mas se sepa sobre la insuficiencia renal, mejor preparado se estara
para tomar decisiones sobre el tratamiento y para poder hacer un plan para el
cuidado de los pacientes. También se debe de tomar un tiempo prudente para que
el cuerpo se acostumbre a cambios drasticos que van a suceder en la vida de cada
paciente. La insuficiencia renal cambia actividades diarias y puede cambiar

relaciones con amigos y familiares.

Aungue la disminucién de la actividad renal afecta a personas de todas las
edades, tanto la lesion renal aguda como la enfermedad renal crénica son mas
frecuentes en las personas de edad avanzada que en las jovenes. La disponibilidad
de la didlisis y del trasplante renal ha hecho que la insuficiencia renal dejara de ser
una enfermedad mortal para convertirse en una enfermedad tratable. Por esto es

gue se estudia y se mencionan aspectos importantes en el siguiente capitulo.

7.3.1 Definicion
La insuficiencia renal aguda (IRA) es un sindrome clinico que de forma
brusca altera la homeostasis del organismo. Una multitud de causas provocan

disminucién en la capacidad que poseen los rifiones para eliminar productos
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nitrogenados de desecho y alteran ademas el equilibrio hidroelectrolitico. Con
frecuencia se manifiesta con una diuresis insuficiente. Su presentacion es en horas
o en dias y la elevacién por encima de las cifras basales de la concentracion sérica
de creatinina y de urea (o nitrdgeno ureico) sirve para el diagnéstico, hasta la

consolidaciéon de nuevos marcadores de dafo renal.

Los limites para definir el fracaso renal agudo son muy variables entre
autores y marcar una barrera es totalmente artificial y arbitrario pero necesario. Hay

varias definiciones y estadiajes descritos, éstos se demuestran en la figura No.10.
12

Tabla 2: Definiciones de insuficiencia renal aguda

CLASIFICACION RIFLE

Categoria RIFLE Criterios creatinina/FG Criterios Diuresis
Ingles Espaiiol
Risk Riesgo T Crex 1,5 |FG>25% <0,5 mi/kg/h x 6 hs
Injury Lesion 1 Crex2 |FG>50% <0,5 mli/kg/h x 12 hs
Failure | Fallo tCrex3 |FG>75% <0,3 ml/kg/h x 24 hs
Cre > 4 + tagudo>0,5 Anuria x 12 hs
Loss Perdida prolongada FR Perdida FR > 4 semanas
ESRD Perdida irreversible FR Fin irreversible FR (> 3 meses)
CLASIFICACION AKIN
Estadio Incremento de Crs” Diuresis
1 Crex1,50A Crs 20,3 mg/dL < 0,5 mi’kg/h durante 6 horas
2 Crex2 < 0,5 mi’kg/h durante 12 horas
3 Cre x 3 6 Cre 2 4 mg/dL con aumento = 0,5 mg/dL < 0,3 ml’kg/h durante 24 horas
o paciente con TSR (Tratamiento Sustitutivo Renal) 0 anuria mas de 12 horas
CLASIFICACION KDIGO
Estadio Creatinina sérica® Diuresis
1 ¥ (BVRiSE T aBAL & < 0,5 ml/kl/h durante 6-12 horas
A Cre® > 0,3 mg/dL
2 2,0-2,9 veces la basal < 0,5 ml/kI/h durante 212 horas
= 3,0 veces la basal, o < 0,3 mi/kl/h durante 224 horas, o
3 Aumento de la Cre = 4,0 mg/dl, o .
o . 5 . = Anuria durante 2 12 horas
Inicio de TSR, o enfermos < 18 afios, v FG-e" a < 35 m/min/1,73 m

Fuente: Gainza, F. 2024.

El volumen normal de diuresis se mueve en un amplio rango en funcion de
las necesidades del organismo para regular primariamente volemia y osmolalidad
plasmatica. Cuando se orina menos de 400 mL/dia hablamos de oliguria y una

cantidad inferior a 100 mL/dia se conoce como anuria. Si la podemos monitorizar

39



de forma horaria (paciente sondado, nefrostomia, cistostomia, catéter ureteral) <0,5
ml/(kg-h) para estadios 1y 2 0 <0,3 ml/(kg-h) para estadios 3 de las clasificaciones
de AKIN y KDIGO. 12

7.3.2 Fisiopatologia

La causa mas frecuente de IRA es la llamada prerenal o funcional que se
produce por disminucién del gasto cardiaco o hipovolemia, sabemos que el rifion
recibe el 25% del gasto cardiaco y de volumen sanguineo llamado flujo sanguineo
renal, 1,250 mL/min.

Sin embargo, no todas las causas que producen esta injuria conllevan la IRA,
pero si alteran su funcién y disminuye el flujo sanguineo renal pero el rifion puede
autorregular su flujo intrarrenal, al disminuir éste en la corteza y sélo mantener sus
funciones en los glomérulos medulares, que sélo necesitan del 30 al 40% de este
flujo, lo que se manifiesta por bajas del flujo urinario o diuresis, con aumento de
elementos azoados (urea, creatinina), pero nunca disminuye la depuracion de
creatinina menos de 15 mL/min y en la embarazada de 30 mL/min.; esto es lo que
se llama disfuncion renal pero no es IRA y es lo que antiguamente era llamada

insuficiencia prerrenal o funcional.

En ocasiones los pacientes pueden mantener flujo urinario normal o
aumentado, pero si la depuracién de creatinina de uno, dos, cuatro, seis, 12 0 24
horas es menor de 15 mL/min. M&s algun marcador elevado el paciente tiene una
IRA politrica o de gasto alto; esto quiere decir que para que exista IRA hay una
causa que produce una injuria, esto lesiona el rifidén en los diferentes componentes
del glomérulo y que se manifiesta por la insuficiencia o la falla renal, esto se traduce
COMo riesgo 0 causa, injuria, lesion e insuficiencia que puede llevar a la muerte a
los pacientes graves si se acomparfia del sindrome de falla organica multiple; cuando
la IRA es Unica la recuperacion de la funcién renal es total y sélo puede quedar con

dafio cuando es una agudizacién en un paciente con enfermedad renal crénica. 13
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7.3.3 Clasificacion
A continuacion, se mencionan puntos que identifican la clasificacion de la
lesion renal y se puntualiza en aspectos de suma importancia que se describen a

continuacion.
7.3.3.1 Lesion renal aguda prerrenal

Se produce en determinadas situaciones clinicas como hemorragias,
pérdidas gastrointestinales, enfermedades cardiacas y tromboembolismo pulmonar,
en las que la perfusion renal se encuentra comprometida, aunque se mantiene la
integridad celular y tubular. En este caso la respuesta fisiopatologica estd mediada
por reacciones hormonales y estimulos nerviosos, los cuales determinan que
disminuya el volumen de orina y la eliminacién de cloro y sodio por los rifiones.
Ademas, la concentracidon de solutos de desecho (urea, creatinina, fosfatos,
amonio) en la orina es alta, por lo que tiene una osmolaridad elevada. La funcién

renal mejora cuando desaparece la causa que la origina. 1214
7.3.3.2 Lesion renal aguda renal

En la LRA renal el deterioro de las funciones renales se produce a partir de
la lesidn de las distintas estructuras del parénquima: tibulos, glomérulos, intersticio
y vasos sanguineos, por lo que también se le denomina LRA parenquimatosa. Una
de sus causas es la prolongacion en el tiempo o la severidad de una LRA prerrenal,
que puede desencadenar un dafio hipéxico y oxidativo en las células tubulares

renales, aunque por lo general la LRA renal es de origen isquémico o nefrotdxico.

La LRA de origen isquémico se produce como resultado de una disminucion
severa o prolongada de la perfusion renal y se manifiesta en diferentes condiciones
clinicas, que incluyen el trasplante renal, cardiopulmonar, la cirugia de aneurisma
aortica, el shock hemorragico severo y la sepsis por endotoxinas, las cuales se
asocian con una alta mortalidad y morbilidad. Por su parte, la LRA de origen
nefrotoxico puede adquirirse de forma exdgena tras la administracion de contrastes

yodados, agentes antimicrobianos, antineoplasicos, antiinflamatorios no

41



esteroideos o toxinas o a partir de sustancias endégenas, como pigmentos, uratos,

cadenas ligeras de inmunoglobulinas e hipercalcemia. 1214

Algunas patologias como el sindrome de lisis tumoral y la nefritis intersticial
inmunoalérgica también conducen a nefrotoxicidad. En algunos casos el dafio renal
puede ser de origen isquémico y nefrotoxico a la vez, como ocurre en la
rabdomidlisis. La LRA renal puede ser reversible debido a la capacidad regenerativa
de las células tubulares, que permite la recuperacion de los pacientes una vez que

han concluido el tratamiento. 12:14
7.3.3.3 Lesion renal postrenal

La LRA postrenal u obstructiva es la menos frecuente de las tres, se produce
por una obstruccion del flujo urinario unilateral o bilateral, la cual afecta las funciones
renales y puede provocar anuria. Las causas de este tipo de LRA difieren segun la
edad con mayor predominio de las anomalias anatomicas en los primeros afios de
vida, mientras que en edades avanzadas se debe a la litiasis, la hiperplasia
prostatica y las neoplasias de vejiga, préstata, Utero y recto. La LRA obstructiva
prevalece en pacientes de edad avanzada, el grado de reversibilidad es alto y la
funcion renal retorna con rapidez a sus valores iniciales cuando se elimina la causa

o se facilita la salida de la orina (mediante sondaje, cateterizacién o nefrostomia.

La LRA renal es la méas frecuente y se asocia con una lesién franca del
parénquima renal, por lo que los mecanismos fisiopatol6gicos y los cambios
histopatolégicos que se explicaran a continuacién se refieren a la LRA renal o

intrinseca. 1214

Figura 10: Tipos de lesion renal aguda

Lesion tubular aguda Isquemia
(85%) (50%)

Lesion tubulointersticial g‘;ﬁmx'cos
aguda(10%) 2

LRA PRERRENAL (45%)

LESION RENAL AGUDA
LRA

LRA RENAL (50%)

Glomerulonefritis

LRA POSRENAL (5%) (5%)
0

Fuente: Ocafa, L. 2020.
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7.3.4 Etiologia
Las situaciones en las que se produce hipoperfusion renal con disminucion

severa del volumen circulante efectivo:

e Deplecion verdadera de volumen: pérdidas gastrointestinales (vomitos, diarrea);
renales (uso de diuréticos, diuresis osmatica); sudoracion profusa; quemaduras,
hemorragias.

e Disminucién del volumen circulante efectivo: hepatopatias, sindrome nefrético,
malnutricién, peritonitis, taponamiento o derrame severo.

e Disminucién del gasto cardiaco: insuficiencia cardiaca congestiva, infarto agudo
de miocardio y arritmias.

¢ Vasodilatacion sistémica severa: shock séptico, anafilaxia, AINES, IECAS, ARA-
1. 12,13,14

7.3.5 Diagnostico

En la evaluacion inicial de todo paciente con insuficiencia renal (IR), la
valoracion diagnastica inicial que el clinico debe establecer es frente a qué tipo de
IR se esta enfrentando: una IRA de reciente comienzo o una forma de presentacion
de la IRC. Asi tanto los antecedentes familiares como personales, la existencia de
datos analiticos y diagndsticos previos, la presencia de clinica compatible y sobre
todo la buena tolerancia a la uremia ayudaran al establecimiento del diagndstico
diferencial. Una vez realizado dicho diagnéstico, la valoracion se centra en los

siguientes puntos:

¢ |dentificacion del factor etioldgico
e Valoracion de la extension y gravedad de afectaciéon

¢ Necesidad y tipo de intervencion terapéutica.

Por ello, la realizacion de una exhaustiva historia clinica basada en los

siguientes apartados, sera la clave en la orientacion diagnéstica: 121314
7.3.5.1 Anamnesis

Indagar en los antecedentes personales (patologia previa, nefrotoxicos, situaciones

precipitantes de hipovolemia, hipotension, traumatismos, contrastes, cirugia...).
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Deteccion de signos de uremia grave (astenia, letargia, vomitos, anorexia,
respiracion acidotica, etc.). Es importante conocer el volumen de orina eliminado
dias previos, asi como la ingesta hidrica. Dicha cifra no tiene gran valor diagndstico,
pudiendo variar desde anuria completa hasta diuresis normal (oligurico o no
oligarico). Asi la IRA prerrenal o por NTA suele cursar con oliguria, produciéndose
la anuria en casos de shock o de obstruccién completa bilateral o unilateral en rifién

nico. 213,14
7.3.5.2 Exploracion fisica

Es de poco valor para establecer en la mayoria de los casos la causa del
FRA, Orientada a valorar la situacion hemodindmica del paciente, grado de
hidratacion, una posible causa obstructiva siendo imprescindible la inspeccion en

busca de signos que orienten a patologia sistémica. 121314

7.3.5.3 Pruebas complementarias

e Osmolaridad y sodio urinario

Ayudan a establecer el diagndstico diferencial entre patologia funcional y
estructural. Asi en el FRA prerrenal se ponen en marcha mecanismos reguladores
renales que contribuyen al ahorro de sodio y agua, dando lugar a una orina
concentrada, con una eliminacion reducida de sodio (osmolaridad urinaria > 400,
Na en orina < 20 mEqg/l), mientras que en el FRA parenquimatoso la afectacion a
nivel tubular impide el ahorro de agua y sodio (osmolaridad urinaria < 350, Na en
orina > 40 mEg/l). La excrecion fraccional de sodio (EFNa) mide de forma mas
exacta la reabsorcion tubular de sodio, orientando una EFNa < 1% al FRA prerrenal

y una EFNa >3% al FRA parenquimatoso. 121314

Es importante recordar que el propio envejecimiento renal induce a un
inadecuado manejo de la sal y el agua, con la relativa incapacidad para la retencion
de sodio en condiciones de disminucion del flujo plasmatico renal. No hay que
olvidar que la interpretacién de los indices urinarios en pacientes con IRC, con
empleo de diuréticos en las ultimas 12 horas, o en aquellos en los que se ha

realizado lavado vesical por sonda urinaria, puede estar sujeta a errores. 121314
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e Indices urinarios/sedimento y sistematico de orina

La densidad urinaria elevada (> 1.020) orientan hacia un proceso prerrenal,
mientras que la baja (< 1.010) lo dirigen hacia una NTA. Para realizar una adecuada
valoracion del grado de funcion renal, se debe calcular el aclaramiento de creatinina

en orina de 24 horas, objetivindose una disminucién de la misma en la IRA. 121314
e Hemogramay bioquimica sanguinea

Se objetiva una elevacion de ureay creatinina en suero. La concentracion de
creatinina en suero proporciona una valoracion rapida de la funcién renal en
jovenes, pero no asi en ancianos en los cuales existe una menor produccién de
creatinina enddgena con la edad, asi una cifra normal puede reflejar una
disminucién de la funcion renal. Ademas, es necesaria la realizacion de un estudio
analitico completo, que incluya hematimetria, bioquimica con estudio ionico, perfil
hepético, gasometria venosa y estudio de coagulacién. En un estudio mas ampliado
se pueden incluir pruebas mas especificas como la serologia, el proteinograma, el
estudio electroforético e inmunoldgico que permitirdn una mayor exactitud

diagnéstica. 121314
e Estudios de imagen

Incluyen la radiografia simple de abdomen (permite la valoracion ademas de
la silueta renal y anomalias en el contorno, la existencia de imagenes célcicas,
siendo util a su vez en la valoracion del tamafio vesical), la ecografia renal, prueba
no invasiva y segura, considerada como la prueba de imagen mas importante
(permite visualizar el tamafio dato clave en el diagnéstico diferencial entre IRA e
IRC, una posible afectacion obstructiva, y la valoraciéon de imagenes, masas), la
ecografia Doppler (valoracién de flujo y resistencias vasculares, Gtil en patologia
vascular renal), la tomografia abdominal (en situaciones en las que la ecografia no
resulte diagnostica y cuando existan indicios de diseccion aortica), utilizandose la
gammagrafia y la arteriografia renal en casos de sospecha de trombosis o embolia

a dicho nivel, 12.13.14
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e Biopsiarenal

La biopsia no sélo permite la filiacion etiolégica de la IRA sino también el
pronéstico y las posibilidades de tratamiento. Su realizacion en ancianos
actualmente es escasa, evidenciandose en este grupo un mayor numero de
complicaciones, no debiéndose omitir nunca por razones puramente de edad.
Existen estudios realizados en pacientes ancianos nefropatas, sometidos a biopsia
renal, en los que se filid la causa de la IRA en mas de un 90% de los casos, la
mayoria con posibilidades de tratamiento, no coincidiendo el diagndstico clinico con
el anatomopatologico en un 30% de las ocasiones. Las indicaciones para realizar

biopsia son: 121314

e Ausencia de diagnadstico etiologico.

e NTA no resuelta de tres semanas de evolucion.

e Sospecha de glomerulonefritis rApidamente progresiva.

e Manifestaciones extrarrenales con enfermedad sistémica y afectacion renal.

e Dudas en el diagnéstico diferencial IRA vs. IRC.

7.3.6 Tratamiento

El origen multifactorial que frecuentemente subyace en el desarrollo de la
IRA, su evolucion y gravedad, junto con la necesidad de diagnosticar, individualizar
y aplicar un tratamiento 6ptimo en cada caso, explica la dificultad en el manejo y su
aplicacion en un medio especializado. Las opciones terapéuticas del FRA dependen
de su causa y de la potencial reversibilidad de la misma antes de que la pérdida de
funcién esté establecida. Por ello, los objetivos terapéuticos se centran en el
tratamiento etiol6gico precoz y en el soporte circulatorio y preventivo de nuevo dafio

renal.

Si la insuficiencia renal es de origen posrenal, el tratamiento se basa en la
recanalizacion del flujo urinario mediante cateterizacion vesical, intraureteral o
nefrostomia. La evacuacion de la orina debe realizarse de forma controlada,
evitando una descompresion brusca que puede provocar hemorragias graves. Ante

etiologias prerrenales es fundamental restaurar el volumen circulante con suero,
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expansores del plasma o sangre; en hipovolemias por hemorragias, la recuperacion
de la perfusion renal evita la progresion hacia la NTA isquémica. Ademas, pueden
utilizarse farmacos, como el manitol, los diuréticos de asa o la dopamina, que

mejoran la hemodinamia intrarrenal y propician la diuresis. 121314

Si el origen de la IRA es de causa renal o la insuficiencia renal ya esta
establecida, deben adoptarse medidas conservadoras y realizar técnicas dialiticas
hasta que se produzca la recuperacion espontanea de la funcion renal. Entre las
medidas conservadoras se incluyen la retirada o el ajuste de las dosis de farmacos
nefrotdxicos, el mantenimiento del balance de liquidos, electrdlitos y el equilibrio

acido-base, la nutricion adecuada y la prevencién y control de la infeccion. 121314

Para hacer un balance de liquidos correcto puede ser necesaria la
monitorizacion de la presién venosa central o de la presion capilar pulmonar
mediante catéter de Swan-Ganz. Siempre existe el riesgo de una sobrecarga de
volumen debido a que los aportes aconsejados de 500 ml/dia mas diuresis son
dificiles de cumplir, ya que muchos pacientes reciben alimentacion parenteral y
farmacos en dilucion. Si aparece hiperpotasemia, ademas de limitar los aportes de
potasio, deben administrarse resinas de intercambio idénico (poliestireno calcico o

sédico) por via oral o mediante enemas de retencion.

Estas resinas captan iones de potasio y liberan iones de calcio o sodio que
se eliminan por via digestiva. Ante una hiperpotasemia intensa deben aplicarse
medidas temporales que faciliten el paso de potasio al interior de la célula
(administracién de glucosa hiperténica o salbutamol) y administrar lo antes posible
un tratamiento depurador con didlisis. La acidosis metabdlica que con frecuencia
acompanfa a la IRA puede corregirse parcialmente con bicarbonato, aunque se debe
controlar que no se produzca una elevacion excesiva del sodio plasmatico, lo que

aumentaria el riesgo de hipervolemia y edema de pulmon.

La nutricion adecuada es fundamental, ya que mejora la supervivencia y
aumenta la resistencia a la infeccion. El aporte de hidratos de carbono, lipidos y
aminoacidos suele hacerse mediante nutricibn parenteral y se aconseja que,

aungue las aportaciones de proteinas deben ser moderadas, no sean inferiores a 1
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g/kg/dia. Aunque el adecuado aporte nutricional implique un exceso de volumen y
aumenten las cifras de urea u otros productos nitrogenados, debe mantenerse,

aplicando técnicas dialiticas si es necesario. %1314

Las infecciones son la causa mas frecuente de muerte en la insuficiencia
renal aguda, por lo que deben evitarse en la medida de lo posible las maniobras
instrumentales y los posibles focos de infeccion, extremando las medidas de
asepsia. Las dosis de antibiéticos se ajustaran a los valores del filtrado glomerular,
pero siempre teniendo en cuenta que muchos antibiéticos pueden perder efectividad

con las técnicas dialiticas. 121314
7.3.6.1 Técnicas de depuracién extrarrenal

Si el cuadro de oligoanuria o las alteraciones téxico metabodlicas no se
solucionan en un periodo breve de tiempo es necesario instaurar técnicas dialiticas,
gue precisan casi la mitad de los pacientes con IRA. Para elegir cualquiera de sus
variantes deben tenerse en cuenta la estabilidad hemodinamica del paciente, su
tasa de catabolismo, el riesgo de hemorragia y la necesidad de corregir rapidamente
la sobrecarga de volumen o las alteraciones electroliticas. Ademas, la disponibilidad
de monitores e instalaciones especiales, asi como la preparacion del personal. Las

técnicas dialiticas son:
e Hemodialisis intermitente

Consiste en poner en contacto, a través de una membrana semipermeable,
la sangre del paciente con una solucion depuradora de caracteristicas
predeterminadas. Mediante fenédmenos de filtracion y difusion se produce la
depuracion de la sangre, la regulacion electrolitica y la pérdida de agua. Para
realizar este tratamiento es imprescindible que el paciente disponga de un acceso

vascular, en una via central, que garantice un flujo de sangre minimo de 200 ml/min.

Mediante unas conducciones se crea un circuito extracorporeo que permite
que la sangre impulsada por una bomba rotatoria circule por un filtro de dialisis,
formado por membranas semipermeables, que estd en contacto con el liquido

depurador, en unas condiciones de temperatura, caudal y presion determinadas.
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Para que este proceso se pueda llevar a cabo se precisa de un monitor denominado
"rinon artificial”. Para conseguir una depuracion suficiente es necesario que el

tratamiento dure entre 3y 4 h y se suele realizar diariamente. 121314

Aunque la hemodialisis es el tratamiento de eleccidn en la insuficiencia renal
cronica, comporta cambios hemodinamicos importantes que los enfermos criticos
no siempre toleran bien. Por ello, esta técnica no es la mas adecuada en el enfermo
agudo. Ademas, requiere una infraestructura y una preparacion técnica del personal
que dificulta su realizacion en la UCI. Debido a estos problemas se han desarrollado
nuevas formas de tratamiento depurador mas fisiolégicas y, por tanto, mejor

toleradas. 121314
e Hemofiltraciéon continua

Basa la depuracion de sustancias y la extraccion de liquido en la filtracién; se
hace circular la sangre a través del filtro sin utilizar liquido de didlisis. La depuracion
se realiza muy lentamente y, aunque son necesarias muchas horas de tratamiento,
éste es mas fisioldgico al no producir cambios hemodinamicos bruscos; el flujo de
sangre puede ser inferior al de la hemodialisis, no requiere un monitor especial y es
de mas facil ejecucidn. Si el paciente esta hipercatabdlico y la depuracién de toxinas
es insuficiente puede incrementarse la eficacia del tratamiento extrayendo mas
agua y, por tanto, mas moléculas téxicas en disolucion. En este caso debe
administrarse suero al paciente para reponer parte del agua extraida.

e Hemodiafiltracion continua

Esta técnica pretende reunir las ventajas de la hemodidlisis y de la
hemofiltracién. Consiste en someter la sangre a un proceso de filtraciéon y, como en
la hemofiltracion, reponiendo suero al paciente si la extraccion de agua es muy
elevada. Para aumentar la eficacia de esta técnica se utiliza, ademas, una pequefa
cantidad de liquido depurador que favorece la difusion de las moléculas toxicas. La

duracion del tratamiento es similar a la de la hemofiltracion.

Aungue una de las ventajas de las técnicas continuas es que no se requiere

un rifidn artificial, en la actualidad existen monitores especificos de facil manejo que

49



permiten realizar maltiples variantes en cuanto a extraccion e infusion de liquidos y
utilizacién de liquido depurador. Ademas, estos monitores disponen de mecanismos

reguladores que facilitan el control de las diferentes técnicas. 121314

En todas las técnicas dialiticas, al circular la sangre fuera del organismo ésta
tiende a coagularse, por lo que es necesario administrar al paciente anticoagulantes.
Si el riesgo de sangrado es muy elevado y no puede realizarse la anticoagulacion,

estas técnicas se complican y la coagulacion del sistema es muy frecuente. 121314

7.4  Capitulo IV. Virus de inmunodeficiencia humana (VIH)

El virus de inmunodeficiencia humana es un problema de salud publica, no
solo porque al tener diferentes vias de transmision (sexual, perinatal, por
transfusion, por estupefacientes inyectables), ha creado focos de infeccion, tanto en
personas adultas como en infantes de todas las edades, sin importar practicas
sexuales, estratos sociales o culturales, sino que ademas, es un padecimiento
estigmatizado debido a sus primeras manifestaciones se registraron en hombre con
practicas homosexuales, no obstante la infeccion se da tanto en hombres como en

mujeres con practicas heterosexuales.

Actualmente, las poblaciones que viven con bajos recursos econémicos y con
una deficiente atencion en materia de salud publica se han convertido en los grupos
mas vulnerables para contraer el virus, logrando que mas del 90 por ciento de las
personas que viven con el virus, se encuentren en paises en vias de desarrollo, esto

ha propiciado pensar la infeccion con VIH como una “enfermedad de la pobreza”.

Asi, el VIH nacié como una problematica de responsabilidad individual de las
personas infectadas; sin embargo, ahora esto ha cambiado, el VIH es un problema
de salud publica a nivel mundial, los altos indices de infectados, debido a la baja
calidad de informacion, asi como los escasos recursos para evitar los riesgos de
contagio; en los dultimos afios ha aumentado en los grupos con practicas
heterosexuales, fendmeno producto de varios factores.Por este motivo, las cifras de
cada dia son mas altas de tal forma que para finales de 2004 ONUSIDA registro la

existencia de 39.4 millones de personas afectadas por este virus.
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7.4.1 Definicién

El virus de lainmunodeficiencia humana es el patdgeno que causa
una infeccion crénica que progresa a SIDA, en ausencia de tratamiento ARV,
este es un retrovirus de la familia de los lentivirus, que provoca
enfermedades de progresion lenta, los efectos y complicacionesen la vida de
las personas que viven con la enfermedad, el virus de inmunodeficiencia
humana (VIH), es un padecimiento severo cuya importancia radica en su
consideracion como un problema de salud publica, que debido a su rapida forma de

transmision.

Debido a los efectos y complicaciones en la vida de las personas que viven
con la enfermedad, el virus de inmunodeficiencia humana (VIH), es un padecimiento
severo cuya importancia radica en su consideracion como un problema de
salud publica, que debido a su  rapida forma  de transmision, mayormente
por contacto sexual causa un sin numero de muertes en todo el mundo;
situacibn que afecta al os seres humanos ya sea porque no poseen los
conocimientos adecuados sobre los métodos preventivos de enfermedades
sexuales como el VIH,o por Ilairresponsabilidad acerca de la vida
sexual activarlo cual provoca que esta enfermedad tenga un alto nivel de
contagios causando efectos colaterales y complicaciones aun si se trata o detecta

a tiempo. 1°

7.4.2 Epidemiologia

Al nivel global, los tratamientos antirretrovirales han salvado 20,8 millones de
vidas. Desde el afio 2000, 3,4 millones de nifios han recibido proteccion contra el
VIH gracias a la prevencion de los programas de transmision vertical. Cinco paises
- Botsuana, Eswatini, Rwanda, la Republica Unida de Tanzaniay Zimbabue - ya han
alcanzado los objetivos de 95-95-95 de cobertura de pruebas del VIH, tratamiento y
supresion viral. Y otros 16 paises estan cerca de alcanzar esas coberturas. Mas de

2,5 millones de personas en 2022 utilizan ya la profilaxis previa a la exposicién. 6:17

Pero el sida cobré una vida cada minuto durante 2022. Se produjeron 1,3

millones de nuevos casos de infeccion por el VIH y 9,2 millones de personas siguen
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sin tener acceso al tratamiento, incluyendo 43% de los nifios que viven con el VIH.
En 54 paises, el 59% de las personas mostraban actitudes discriminatorias hacia
las personas que viven con el VIH, y en 13 paises, mas del 75% de los encuestados
denunciaron actitudes discriminatorias. Las personas que viven con el VIH
enfrentan altos niveles de estigmay tienen 2,4 veces mas probabilidades de retrasar

su busqueda de atencién sanitaria hasta que ya estan muy enfermas. 6.7

La epidemia del VIH sigue afectando mas a los grupos de poblacién clave
que a la poblacién general. En el afio 2022, la prevalencia del VIH fue 11 veces
mayor entre los hombres que tienen relaciones sexuales con hombres que entre los
adultos de entre 15 y 49 afios. De la misma manera, la prevalencia de VIH fue 4
veces superior entre las trabajadoras sexuales, 7 veces superior entre las personas
gue se inyectan drogas y 14 veces superior entre las personas trans que entre los
adultos. Los grupos de poblacion clave se enfrentan a un aumento de la violencia y

el estigma, especialmente las personas transgénero. 1617
Al nivel de Guatemala, los datos muestran que, en 2022:

Se estima habia un total de 31,000 personas con VIH. De éstas, 97%
conocen su diagnostico, el 79% de las personas que conocen su estado estan en
tratamiento antirretroviral, y 93% de las personas en tratamiento han logrado una
supresion viral, es decir un nivel reducido de VIH en la sangre. Este ultimo
porcentaje es un reflejo del éxito del programa nacional de VIH en mantener esas
personas a este nivel reducido, ayudandoles a conservar la salud y a disfrutar una
vida mas larga, y reduciendo en gran medida la probabilidad de que transmita el

VIH a otros.

Se estima que hubo 470 muertes relacionadas con el sida (incluso 140
muertas de nifios de 0 a 14 afios), una reduccion de 9% en comparacion con 2021,

y del 35% en comparacion con el 2010.

Se estima que hubo 1,200 nuevas infecciones de VIH, como el afio anterior.

350 adolescentes y jovenes de entre 15 y 24 afios contrajeron el VIH. Es decir, una
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nueva infeccion al VIH cada dia entre este grupo de edad. Lo que resalta la

necesidad de impulsar acciones de prevencién para jovenes. 16:17

7.4.3 Vias de trasmisioén
7.4.3.1 Via sexual

Representa la principal via de infeccion en Cuba y en el mundo. Incluye las
relaciones heterosexuales, asi como la penetracion anal, vaginal y el sexo oral,
también se incrementan los hombres que tienen sexo con otros hombres, asi como
la presencia de alguna infeccion de transmision sexual al momento de las relaciones

sexuales desprotegidas.*®
7.4.3.2 Sangre y hemoderivados contaminados

Cabe sefialar que el VIH no estd en el aire como otros agentes
(Mycobacterium tuberculosis), es el contacto con las secreciones infectadas lo que
resulta potencialmente contaminante, pero se toman las medidas de precaucion
universales para que el personal sanitario no se contamine, por lo cual no se

justifican las acciones de rechazo y estigma durante la atencion a estos pacientes.
7.4.3.3 Madre a feto o trasmision vertical

Esta incluye 3 momentos: via transplacentaria, durante el trabajo de parto por
contaminacion en el canal y lactancia materna. El riesgo de trasmision al feto varia
entre 15 y 45 %, pero hoy dia se puede reducir a 1 % con la administracion de la
terapia antirretroviral sumamente activa, la cual consiste en la combinacion de, al
menos, 3 drogas antirretrovirales. Entre los esquemas utilizados figuran: nevirapina,
zidovudina y lamivudina y en caso de lograr mayor proteccién se recomienda usar
la combinacién de lopinavir/ritonavir (Kaletra), a partir de las 14 semanas de
embarazo. Realizar cesarea electiva a las 39 semanas y administrar zidovudina por

via endovenosa antes del parto.18

Algunos expertos recomiendan el parto transvaginal si la paciente tiene en
ese momento la carga viral indetectable, pero en Cuba, segun el programa se opta
por la operacion cesarea. Finalmente, se administra al recién nacido la zidovudina

en jarabe durante 6 semanas y no lactancia materna. Se recomienda mantener de
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por vida, luego del parto, la terapia antirretroviral recibida durante al embarazo,
independientemente de los resultados de los estudios inmunoldgicos. Este ultimo
elemento ha resultado un factor determinante para mejorar la salud reproductiva de

la mujer, pues le sirve para prevenir este tipo de infeccion en préoximos embarazos.*®

7.4.4 Factores de riesgo
Ciertos grupos de personas tienen un mayor riesgo de contraer VIH debido a
factores como la participacion en comportamiento de riesgo. Entre ellos estan: 18

e Relaciones sexuales anales o0 vaginales sin utilizar preservativos o
medicamentos para prevenir o tratar VIH.

¢ Niflos nacidos de madres que viven con VIH.

e Personas que tienen otras infecciones de transmisiéon sexual como clamidia,
gonorrea, sifilis vaginosis bacterianas y herpes.

e Consumo de drogas y alcohol.

7.4.5 Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas de la infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) varian considerablemente segun las diferentes
areas geograficas. Mientras en los paises occidentales las enfermedades
relacionadas con el VIH son bien conocidas, hay relativamente pocos estudios que
describan las manifestaciones clinicas del VIH en paises tropicales, donde vive la
gran mayoria de los pacientes infectados por el VIH. Ademas, el VIH puede variar
la historia natural de las enfermedades tropicales de diversas maneras, y éstas

pueden tener un impacto en el curso de la infeccién por el VIH. 1°

El curso clinico de la enfermedad por VIH y el patron de infecciones
oportunistas (I0) varian de un paciente a otro y de un pais a otro. La tuberculosis
es la 10 mas comun y la causa mas comun de muerte. La aparicion de diversas
enfermedades asociadas al SIDA determina la progresion de la enfermedad. El VIH-
1 es un virus neurotropico; el sistema nervioso central se encuentra entre los
objetivos mas frecuentes y graves de la infeccion por VIH en pacientes con
inmunosupresion profunda. Cryptococcus neoformans es una causa importante

entre las etiologias que causan meningitis flngica. 19202
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Con la disponibilidad de terapia antirretroviral (TAR) a menor costo, el perfil
clinico de la enfermedad por VIH en la India estd cambiando para incluir toxicidades
relacionadas con los medicamentos y el sindrome de reconstituciéon inmune. La
presentacion clinica y su perfil sistémico no se estudian adecuadamente como Si
cambiaran el patron de los pacientes VIH positivos durante un periodo de

tiempo.19.20.21
7.4.4.1 Sintomas de infeccion temprana por VIH

Los primeros sintomas del VIH se desarrollan entre el 50 y el 90% de las
personas infectadas, generalmente comenzando de dos a cuatro semanas después
de la exposicion al VIH. El grupo inicial de signos y sintomas se denomina VIH
primario o agudo. Debido a que los signos y sintomas del VIH primario pueden ser
similares a los de otras enfermedades comunes, como la mononucleosis, la mayoria
de las personas inicialmente no se dan cuenta de que tienen VIH. Sin embargo, el
VIH es muy contagioso en esta etapa temprana porque hay grandes cantidades del
virus en la sangre y otros fluidos corporales. Reconocer los sintomas temprano,
hacerse la prueba del VIH e iniciar el tratamiento contra el VIH lo antes posible

puede ayudar a disminuir el riesgo de transmitir el VIH a otra persona. 12:20:21
7.4.4.2 Sintomas generalizados en todo el cuerpo

Los signos y sintomas méas comunes del VIH agudo en todo el cuerpo
incluyen fiebre (temperatura superior a 100,4°F o 38°C), dolor de garganta, dolor de
cabeza y dolor muscular y articular. Estos sintomas duran aproximadamente dos
semanas. Durante la segunda semana de la enfermedad, la mayoria de las
personas también presentan una inflamacién indolora de ciertos ganglios linfaticos,
incluidos los de las axilas y el cuello. Aunque los ganglios linfaticos disminuyen de

tamario después de las primeras semanas, la inflamaciéon puede persistir. 19:20:2
7.4.4.3 Sintomas digestivos y respiratorios

Personas con VIH agudo desarrollan naduseas y vomitos, diarrea, falta de
apetito y pérdida de peso. La tos seca suele ser el Unico sintoma respiratorio

asociado con la infeccion primaria por VIH.
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7.4.4.4 Sintomas en la piel, labocay los genitales

Muchas personas también desarrollan una erupcion cutdnea aproximadamente dos
o tres dias después de la fiebre. La erupcion suele afectar la cara, el cuello y la parte
superior del pecho o puede estar mas extendida. La erupcion suele durar
aproximadamente de cinco a ocho dias. Un rasgo caracteristico del VIH agudo son
Ulceras abiertas. Estas Ulceras pueden desarrollarse en la boca, el eséfago (el tubo
que se extiende desde la boca hasta el estbmago), el ano o el pene. Suelen ser
dolorosas. Sin embargo, s6lo una pequefia proporcion de las personas con VIH

agudo desarrollan estas llagas. 19202
7.4.4.6 Sintomas de una infeccion por VIH avanzada

Si el VIH no se trata, el virus causara un debilitamiento progresivo del sistema
inmunolégico, un proceso que ocurre a diferentes ritmos en diferentes personas.
Una vez que se ha producido un dafio significativo al sistema inmunoldgico, lo que
generalmente demora al menos varios afios, las personas con VIH pueden
desarrollar infecciones que generalmente no se observan en personas con
inmunidad normal. Estas “infecciones oportunistas” pueden causar enfermedades
graves en pacientes con VIH avanzado. Dependiendo de la infeccién oportunista,
los sintomas pueden incluir dificultad para respirar, visidn borrosa, fiebre y pérdida

de peso. 192021

Una de las infecciones oportunistas mas comunes es la candidiasis de la
boca o el eséfago. Las infecciones por hongos son causadas por candida, un
organismo fungico que normalmente se encuentra en la piel, la boca, el tracto
intestinal y la vagina de personas sanas. Ciertas infecciones por hongos pueden
ocurrir en personas sin VIH (por ejemplo, infecciones vaginales por hongos), aunque
las personas con VIH tienen un mayor riesgo de sufrir este y otros tipos de
infecciones oportunistas. La candidiasis bucal, también conocida como aftas, causa
manchas ligeramente elevadas de color crema en la boca, dolor y sangrado facil.
La candidiasis del eséfago puede causar dificultad para tragar. 19202
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Sin embargo, con el diagnostico y tratamiento del VIH, el sistema
inmunologico puede mejorar. Entonces disminuye el riesgo de infecciones
oportunistas. Mientras el sistema inmunoldgico se recupera, ciertos medicamentos

pueden ayudar a prevenir la aparicion de infecciones oportunistas en primer lugar.
19,20,21

7.4.5 Clasificacion VIH

Un buen sistema de clasificacion clinica permitira diferenciar las etapas de la
infeccion por VIH y facilitara el cuidado de los pacientes con guias de seguimiento
y tratamiento apropiados. Se han propuesto diferentes sistemas de clasificacion,
como el del CDC/OMS de 1986 revisado en 1997 y basado en las manifestaciones
clinicas de la infeccion por VIH; la clasificacion del Instituto Walter Reed de Estados
Unidos y las clasificaciones de la OMS de 1990 y de los CDC de 1993, que tienen
en cuenta elementos clinicos y marcadores de progresion, fundamentalmente el

conteo total de linfocitos CD4+. Esta clasificacion es la siguiente: 1920.21

e Grupo I: Infeccion aguda.

e Grupo lI: Infeccién asintomética.

e Grupo lll: Linfadenopatia generalizada persistente.

e Grupo IV: Otras enfermedades:

e Subgrupo A: Enfermedad constitucional.

e Subgrupo B: Enfermedad neurolégica.

e Subgrupo C: Enfermedad infecciosa secundaria

e Categoria C1: Enfermedad infecciosa especificada en la definicion SIDA de
CDC.

e Categoria C2: Otras enfermedades infecciosas secundarias.

e Subgrupo D: Canceres secundarios.

e Subgrupo E: Otras condiciones.
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Tabla 3: Clasificacion de la infeccion por VIH propuesta por la OMS

1 2 3
CD4 Asintomaticos/ | Sintomatico SIDA
LGP noAnoC
> 500 1A 2A 3A
200-500 1B 2B 3B
<200 1C 2C 3C

Fuente: CDC. 2023.

7.5. Capitulo V. Diagnéstico de VIH
El diagnéstico definitivo de la infeccion por el VIH solo puede establecerse
por métodos de laboratorio, ya que en ningdn caso las manifestaciones clinicas son
los suficientemente especificas. Existen métodos directos que detectan al propio
virus o alguno de sus componentes, como proteinas o acidos nucleicos. También
existen métodos indirectos que reconocen los anticuerpos especificos producidos

por el sistema inmunitario como respuesta a la infeccion virica.

La deteccion por métodos directos o indirectos del VIH ha permitido no solo
reconocer a las personas infectadas y establecer medidas preventivas adecuadas,
sino que ademas constituye una ayuda esencial en el seguimiento de los pacientes

para conocer el prondstico de la enfermedad y la eficacia del tratamiento utilizado.

7.5.1. Pruebas de Tamizaje

Las pruebas de VIH son muy precisas, pero ninguna prueba puede detectar
el virus inmediatamente después de la infeccion. La rapidez con la que una prueba
puede detectar el VIH depende del tipo de prueba que se utilice. Hay tres tipos de
pruebas de VIH: pruebas de anticuerpos, pruebas de antigenos/anticuerpos y

pruebas de acido nucleico (NAT).

Las pruebas de anticuerpos buscan anticuerpos contra el VIH en la sangre o
el fluido oral de una persona. Las pruebas de anticuerpos pueden tardar de 23 a 90

dias en detectar el VIH después de la exposicion. La mayoria de las pruebas rapidas
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y la Unica autoprueba de VIH aprobada por la FDA son las pruebas de anticuerpos.
En general, las pruebas de anticuerpos que utilizan sangre de una vena pueden
detectar el VIH antes después de la infeccidn que las pruebas realizadas con sangre

de un pinchazo en el dedo o con fluido oral. 222324

Las pruebas de antigenos/anticuerpos buscan tanto anticuerpos como
antigenos del VIH. Los anticuerpos son producidos por el sistema inmunolégico de
una persona cuando estd expuesta a virus como el VIH. Los antigenos son
sustancias extrafias que hacen que el sistema inmunologico de una persona se
active. Si una persona tiene VIH, se produce un antigeno llamado p24 antes de que
se desarrollen anticuerpos. Las pruebas de antigenos/anticuerpos se recomiendan
para pruebas realizadas en laboratorios y son comunes en los Estados Unidos. Una
prueba de antigeno/anticuerpo realizado en un laboratorio con sangre de una vena
generalmente puede detectar el VIH entre 18 y 45 dias después de la exposicion.
También hay disponible una prueba rapida de antigenos/anticuerpos que se realiza
con una puncion en el dedo. Las pruebas de antigenos/anticuerpos realizados con
sangre extraida de un pinchazo en el dedo pueden tardar entre 18 y 90 dias después

de la exposicién. 2223:24

Las NAT buscan el virus real en la sangre. Esta prueba debe considerarse
para personas que han tenido una exposicién reciente o una posible exposicion con
sintomas tempranos de VIH y han dado negativo en una prueba de anticuerpos o
antigeno/anticuerpos. Por lo general, una NAT puede detectar el VIH entre 10 y 33

dias después de la exposicion.

Una prueba inicial de VIH generalmente serd una prueba de
antigeno/anticuerpo o una prueba de anticuerpos. Si la prueba inicial de VIH es
rapida o de auto prueba y resulta positiva, la persona debe acudir a un proveedor
de atencidon médica para hacerse pruebas de seguimiento. Si la prueba inicial de
VIH es una prueba de laboratorio y es positiva, el laboratorio generalmente realizara
pruebas de seguimiento con la misma muestra de sangre que la prueba inicial.
Aunque las pruebas de VIH suelen ser precisas, las pruebas de seguimiento

permiten al proveedor de atencién médica confirmar el resultado. 222324
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7.5.2. Pruebas confirmatorias

Las técnicas confirmatorias que se utilizan mas frecuentemente son el
Western Blot (WB) y el inmunoblot recombinante o imunoensayo en linea (LIA) que
tienen como minimo la misma sensibilidad que el ELISA y una especificidad
superior. Ambas técnicas pueden incorporar antigenos de envoltura de VIH-2 lo que
permite diagnosticar este tipo virico. El Western Blot es una metodologia en la cual
las distintas proteinas viricas se separan en funcién de su peso molecular mediante
electroforesis en gel de poliacrilamida y se transfieren a una membrana de
nitrocelulosa sobre la que se afiade e incuba el suero del paciente, la union

antigeno-anticuerpo se detecta mediante una técnica de ELISA. 2526

Si el suero posee anticuerpos frente a una proteina se produce una banda
coloreada que define la reactividad en WB. Detecta anticuerpos frente a las
glicoproteinas de envoltura gp160, gp120 y gp41l, las codificadas por el gen gag
p55, p24 y pl7 y las proteinas enzimaticas p66, p51 y p31l. Existen casas
comerciales que incluyen al menos una proteina del gen env de VIH-2 lo que permite
identificar las infecciones producidas por dicho tipo virico. En el momento actual esta
metodologia se ha semiautomatizado lo que facilita su realizacion, pero los
resultados pueden ser subjetivos, ya que lectura se basa en la observacion de la

presencia de bandas coloreadas que corresponden a las distintas proteinas viricas.
25,26

El inmunoblot o inmunoelectrotransferencia es una prueba util en la
identificacion de anticuerpos contra el VIH; consiste en la separacion de los
antigenos virales por electroforesis en geles de poliacrilamida, luego transferidos a
una membrana de nitrocelulosa, que sera expuesto posteriormente con los
anticuerpos del suero o plasma problema y al entrar en contacto con una
antinmunoglobulina marcada con una enzima, reaccionaran inmunolégicamente
dando lugar a un patrén de bandas, las cuales seran interpretadas bajo alguno de

los criterios descritos por los organismos internacionales. 2526
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7.5.3. Pruebas de deteccién viral

Las personas que han tenido una carga viral indetectable durante al menos
6 meses no pueden transmitir el VIH por contacto sexual. La carga viral es la
cantidad de VIH en la sangre de una persona. Cuando una persona contrae el VIH,
el virus se replica en su sangre. Cuantas mas copias del virus haya, mayor seréa la
carga viral de una persona. Si la sangre contiene una gran cantidad de copias del
VIH, sugiere que otros fluidos corporales, como el fluido vaginal y el semen, también
contienen una gran cantidad. La carga viral del VIH se mide en copias por mililitro
de sangre (copias/ml). Pueden utilizar esta medicion para verificar el estado del VIH
después del diagndstico y luego monitorear el progreso de los tratamientos contra
el VIH.%6

Un recuento de CD4 es un analisis de sangre para comprobar la cantidad de
células CD4 en el cuerpo. Las células CD4 son un tipo de glébulo blanco.
Desempefian un papel clave en el sistema inmunolégico. Alertan a otras células
inmunitarias sobre la presencia de infecciones como bacterias y otros virus en el
cuerpo. Las células CD4 también son un subconjunto de células inmunitarias
llamadas células T. Cuando una persona vive con VIH, el virus ataca las células
CD4 en su sangre. Este proceso dafia las células CD4 y provoca una disminucion
de su nimero en el organismo, lo que dificulta la lucha contra las infecciones. El
control de las células CD4 es importante para las personas que reciben tratamiento

contra el VIH. 26

Los recuentos de CD4 varian ampliamente. Para muchas personas, sin
embargo, cuanto mas alto sea el recuento de CD4 cuando reciben el diagndstico y
comienzan el tratamiento, mas rapidamente veran que aumenta como resultado de
la terapia. Esta es una de las razones por las que un diagndstico precoz es esencial.
Los recuentos de CD4 muestran la solidez del sistema inmunoldgico. Un sistema
inmunoldgico sano normalmente tiene un recuento de CD4 que oscila entre 500 y
1600células/mm3. Cuando un recuento de CD4 es inferior a 200 células/mm3, una
persona recibira un diagnostico de SIDA.
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El SIDA es una afeccién separada que puede desarrollarse en una persona
con VIH. También se le llama etapa 3 del VIH. En esta etapa, el sistema
inmunologico del cuerpo esta débil debido a la baja cantidad de células CD4
disponibles para combatir las enfermedades, y el riesgo de infeccion de la persona
es muy alto. El tratamiento antirretroviral suprime el virus y da a las células CD4 la
oportunidad de recuperarse. A medida que una persona recibe tratamiento, puede
esperar que aumenten los niveles de CD4. Durante el primer afio de tratamiento
antirretroviral, normalmente se puede esperar que el recuento de CD4 de una
persona aumente entre 50 y 150 células/mm?3. Después de eso, habra aumentos

anuales mas lentos.?¢
Tabla 4: Rangos de recuentos de CD4

Recuento de CD4 Significado
500-1,600 cel/mm?® La mayoria de las personas sin VIH tienen este nivel.
250-500 cel/ mm®  El sistema inmunolégico estd comprometido y una de las
razones podria ser el VIH.
<200 cel/ mm?3 Un médico diagnosticara el SIDA.
Fuente: Murphy, M. 2021.

7.5.4. Estadios de Fiebig de la infeccién aguda de VIH

Las distintas etapas de la infeccion se clasifican en etapas de Fiebig. La
primoinfeccion abarca las primeras 12 semanas, en las que se completa la
seroconversion. Durante la fase aguda, se produce una replicacion viral masiva en
las células CD4+. En fase cronica el desarrollo de una respuesta inmunitaria
especifica logra una disminucion de la carga viral (CV) hasta alcanzar un valor
estable, denominado “set point”, cuya magnitud determina la progresién a fase
SIDA. La fase SIDA se caracteriza por enfermedades oportunistas gracias a la

disminucion de la cantidad y la calidad de las células CD4+. 27

Aungue la respuesta inmunitaria limita la tasa de replicacién viral, no alcanza
una inmunidad esterilizante, con un impacto negativo en el sistema inmunitario,

originando una activacion cronica resultando en inflamacion inespecifica y
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translocacion bacteriana. Las etapas de Fiebig clasifican a las distintas etapas de la
infeccion, empezando en la fase de eclipse (desde el dia 0 hasta el 10), pasando
posteriormente a Fiebig | (dias 10-15), Fiebig Il (dias 15-20), Fiebig Il (dias 20-25),
Fiebig IV (dias 25-30), Fiebig V (dias 30-100 aproximadamente) y, por ultimo, Fiebig

VI (fase crénica temprana). 2’

Tabla 5: Estadios de Fiebig

Estadio Estado definitorio y/o Fase individual Periodo
marcador (Media-rango-  cumulativo (dias)
dias)
Eclipse mmmemmmeoee- - 10 (7-21) 10 (7-21)
I ARN viral positivo 7 (5-10) 17 (13-28)
Il Antigeno p24 positivo 5 (4-8) 22 (18-34)
1] ELISA positivo 3 (2-5) 25 (22-37)
v Western blot positivo o 6 (4-8) 31 (27-43)
negativo
Vv Western blot positivo, 70 (40-122) 101 (71-154)
antigeno p31 negativo
Vi Western blot positivo, abierto = s

antigeno p31 positivo.
Fuente: Machado, T. 2021.

7.6 Capitulo VI. Tratamiento de VIH

La terapia antirretroviral (TAR) es el tratamiento de las personas infectadas
con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) con farmacos anti-VIH. El
tratamiento consiste en una combinacion de farmacos (comunmente llamada
“"terapia antirretroviral de gran actividad" o TARGA) que suprime la replicacion del
VIH. Se utiliza una combinacién de farmacos para aumentar la potencia y reducir la
probabilidad de desarrollar resistencia. La TAR reduce la mortalidad y morbilidad
entre las personas infectadas por el VIH, y mejora su calidad de vida. Los beneficios
de la TAR también incluyen la prevencion de la transmision del VIH mediante la
supresion de la replicacion del virus en personas que viven con el VIH. Este
beneficio de la TAR es también definido por la expresion “indetectable igual a

intransmisible.2829
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7.6.1 Inicio de TAR

A toda persona diagnosticada con la infeccion del VIH se le debe ofrecer y
promover el inicio del TAR. Consideraciones para iniciar el TAR:

e Informar a las personas que comienzan el tratamiento y a sus cuidadores/ras
gue el esquema de inicio de TAR es el que ofrece la mejor oportunidad de
una supresion viroldgica efectiva y de recuperar la funcién inmunitaria por lo
gue es indispensable tomar toda la medicacion segun se ha prescrito para
lograr los beneficios clinicos.

e El personal debe ofertar el TAR a todas las personas con VIH, con
informacion sobre los beneficios del tratamiento precoz, la necesidad de
adoptar un compromiso de por vida, los riesgos de retrasar el tratamiento y
el apoyo disponible para la adherencia.

e Buscar el apoyo familiar, comunitario y de pares que pueda ayudar a la
persona a prepararse y tomar la decisién de comenzar el tratamiento.

e Explicar a las personas que muchos de los efectos adversos que provocan
los ARV son pasajeros, se pueden tratar y que muchos de ellos que provocan
estas reacciones se pueden reemplazar.

e Implementar intervenciones psicosociales para superar barreras que
interfieren en el inicio y adherencia del TAR.

e Informar los beneficios de indetectable es igual a intransmisible, y la
posibilidad de tener relaciones sexuales sin uso de conddén para parejas
estables una vez que se alcanza la indetectabilidad.

e Brindar informacion sobre las interacciones de los medicamentos ARV con

alimentos, segin como se describe a continuacion:
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Tabla 6. Interacciones de medicamentos ARV con alimentos

Tomar con o inmediatamente | Tenofovir, disoproxil, etravirina, rilpivirine, dolutegravir,
después de la comida elvitegravir, atazanavir, darunavir, lopinavir, nelfinavir,
ritonavir, saquinavir.
Tomar con el estdmago vacio | Didanosina, zalcitabina, zidovudina, efavirenz,
amprenavir, fosamprenavir e indinavir.
Los medicamentos antirretrovirales no mencionados se pueden administrar
independientemente de los alimentos.

Fuente: Manual de atencién integral a personas adultas y adolescentes con el virus

de la inmunodeficiencia humana, 2023
El proposito del TAR es lograr y mantener la supresion viral, con el objetivo de:

e Mejorar la calidad de vida

e minimizar el desarrollo de resistencia al tratamiento

e Disminuir las infecciones oportunistas y otras condiciones relacionadas con
el VIH

e Reducir la capacidad de transmision del VIH a otras personas

e Disminuir la morbilidad y mortalidad por VIH/sida.
7.6.2 Criterios de elegibilidad para inicio de TAR

e Todas las personas con VIH son elegibles para comenzar el TAR
independientemente de la edad, el recuento de células CD4 y el estadio
clinico.

e Todas las personas, deben ser evaluadas cuidadosamente para detectar |10
gue puedan requerir el aplazamiento del TAR.

e Paratodas las personas sin contraindicaciones el TAR debe iniciarse dentro
de los primeros 7 dias y, si es posible, el mismo dia dependiendo de la
capacidad instalada del establecimiento de salud.

e Las embarazadas, lactantes y las personas con enfermedad avanzada por
el VIH deben tener prioridad para el inicio rapido del TAR.

e Las Unicas razones para demorar el inicio del tratamiento son la criptococosis

meningea, la TB meningea y la histoplasmosis diseminada con compromiso
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del SNC, en las cuales se recomienda aplazar el tratamiento después de
haber iniciado el tratamiento de la enfermedad oportunista.
e EIl tratamiento se debe comenzar con base en la decisién consciente de

iniciar el TAR por parte de la persona o su cuidador/a.
7.6.3 Esquemas terapéuticos parainicio del TAR

Los medicamentos antirretrovirales actualmente disponibles se dividen en familias,

gue intervienen en diferentes momentos de la replicacion natural del VIH:

¢ Inhibidores nucledsidos de la transcriptasa inversa (INTI)

¢ Inhibidores no nucleosidos de la transcriptasa inversa (INNTI)
¢ Inhibidores de la proteasa (IP)

¢ Inhibidores de la Integrasa (II)

¢ Inhibidores de la fusion (IF)

¢ Inhibidores del correceptor CCR5

El principal régimen para el inicio de TAR es el dolutegravir (DTG) en
combinacion con inhibidores nucledsidos de la transcriptasa inversa (INTI), el
cual puede ser utilizado por todas las personas con VIH, incluyendo
embarazadas, adolescentes y mujeres con potencial reproductivo y personas
coinfectadas con TB.

Tabla 7 Esquemas de TAR de primera linea preferidos y alternativos para personas
adultas y adolescentes.

Régimen de primera linea Régimen alternativo
preferido
TDF 300 mg + Lamivudina (3TC) | Tenofovir alafenamida (TAF) / 3TC (FTC) / DTG
300 mg + Dolutegravir (DTG) 50
mg una vez al dia Abacavir (ABC) 300 mg + DTG 50 mg + 3TC 150 mg
*TDF 300 mg + Emtricitabina (FTC) 200 mg + *Atazanavir
Nota: Utilizar combinacion de (ATV) /ritonavir en dosis bajas (/r)
Dosis Fija TLD: TDF + 3TC + DTG En caso que no se pueda utilizar ninguno de los esquemas
una vez al dia alternativos anteriores referir a Mesa Técnica ARV

Fuente: Organizacion Mundial de la Salud,2021

66



Tabla 8 Regimenes iniciales recomendados para la mayoria de las personas
con VIH

e DTG plus (TAF or TDF)b plus (FTC or 3TC) (Al)

e DTG/3TC (Al), excepto para personas con ARN del VIH >500.000 copias
/mL, coinfeccién por VHB 0 en quienes el TAR debe iniciarse antes de q
ue estén disponibles los resultados de las pruebas de resistencia genotipi
ca del VIH para la transcriptasa inversa o las pruebas del VHB.

Calificacion de recomendaciones: A = Fuerte; B = Moderado; C = Débil
Calificacion de la evidencia: | = Datos de ensayos controlados aleatorios;
Il = Datos de ensayos no aleatorios bien disefiados, estudios de cohortes
observacionales con resultados clinicos a largo plazo, estudios de biodisp
onibilidad/bioequivalencia relativa o comparaciones de regimenes de estudi
os de cambio aleatorios; Ill = Opiniébn de expertos

Fuente: Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in Adults and

Adolescents With HIV, 2024

7.6.1. Inhibidores nucleosidicos de la transcriptasa inversa (ITIAN)

Se excretan principalmente por via renal, en muchos casos no sélo por
filtracion glomerular, sino también por secrecion tubular. El ajuste de dosis es
especialmente importante en los farmacos en los que la sobredosificacion
conllevaria un aumento en el riesgo de toxicidad renal, como es el caso de TDF, o
en los que con mas frecuencia producen toxicidad mitocondrial, sobre todo d4Ty
ddl, que hoy en dia practicamente no se usan. Se ha constatado que existe un

mayor riesgo de desarrollar acidosis lactica en pacientes con insuficiencia renal. 44
7.6.1.1 Estructura quimica

EL AZT, ddC y d4T son 2'-3' dideoxinucledsidos pirimidinicos, el ddl es un 2'-
3' dideoxinucledsido purinico, el 3TC es un enantiomero negativo (cis) de la 2'-deoxi-
3'-tiacitidina y el abacavir es un analogo nucleodsido de estructura carbociclica.
Todos ellos nece sitan para su activacion sufrir tres fosforilizaciones mediadas

enzimaticamente por cinasas intracelulares.
7.6.1.2 Mecanismo de accién

El mecanismo de accion de los analogos nucleosidos inhibidores de la Tl es

doble: por un lado, inhiben la Tl viral de forma competitiva al unirse a la enzima de
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una forma mas natural que los sustratos nucledsidos naturales y, por otro lado,

acttan finalizando la sintesis de la cadena de ADN proviral. 28.2°
7.6.1.3 Farmacocinética

Los anéalogos de los nucledsidos se pueden administrar con alimentos salvo
el ddl que debe administrarse en ayunas. Los analogos de nucledsidos presentan
una vida media plasmética corta; sin embargo, su vida media intracelular es mas
prolongada, especialmente en el caso de ddl y 3TC. Ddl y d4T se metabolizan, en
parte, en el higado, al igual que AZT y ABC, que sufren glucuronidacion hepatica,
mientras que ddC y 3TC se eliminan en un elevado porcentaje inalterados por via

renal. 2829
7.6.1.4 Resistencias

La rapida aparicion de resistencia que se genera frente al 3TC unas 12
semanas contrasta con el tiempo mas prolongado que requieren el resto de
analogos para que se generen cepas resistentes a los mismos entre 6 y 12 meses.
Aunque existen con frecuencia patrones de resistencia cruzada entre los distintos
analogos nucleésidos, las mutaciones principales que se asocian a resistencias son
diferentes: AZT, ddl, ddC, 3TC, d4T, ABC. Hay que destacar los siguientes
aspectos: la mutacion 184 revierte la resistencia frente al AZT por las mutaciones
215 y 41; la mutacion 75 confiere resistencia frente al d4T in vitro, aunque su
significado clinico es desconocido.

Multiples mutaciones frente al AZT se asocian a resistencia frente al d4T; las
mutaciones E44D y V118l parecen conferir una disminucién moderada (en torno a
10 veces) de la sensibilidad a la lamivudina; la mutacion 184 parece estar asociada
a una disminucion del fitness viral, a un aumento en la fidelidad de la Tl viral y a una
pirofosforilasa defectiva (revierte la resistencia a AZT); estan apareciendo mas
frecuentemente mutaciones que confieren resistencia multiple a los analogos de
nucleosidos, como la 151 y la insercion de una cadena de 6 pares de bases entre

los codones 69 y 70. 2829
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7.6.1.5 Efectos secundarios

Los principales efectos secundarios a los analogos nucledsidos segun los
diferentes farmacos son: AZT (mielotoxicidad-anemia-neutropenia, que ocurren a
dosis elevadas, el doble de las actualmente utilizadas, por lo que no se observan
con tanta frecuencia como antes, cefalea, astenia o intolerancia gastrointestinal),
ddl (pancreatitis, intolerancia gastrointestinal, neuropatia periférica, diarrea), ddC
(polineuropatia periférica, estomatitis) d4T (neuropatia periférica), 3TC (escasa
toxicidad), ABC (hipersensibilidad en el 3% de los pacientes). El cuadro de
hipersensibilidad producido por ABC, que se caracteriza por un exantema cutaneo,
fiebre y afeccidn del estado general; aunque raro -aparece en soélo un 2-3% de los

casos-, en caso de padecerlo obliga a suspender de forma definitiva. 28.2°

La informacién disponible sobre la seguridad y la eficacia de TDF en
pacientes con funcion renal alterada es limitada. En general no se recomienda su
uso en pacientes con Clcr <50 ml/min, excepto cuando no existan otras alternativas.
No pueden darse recomendaciones de dosis para pacientes que no estan en
hemodidlisis con aclaramiento de creatinina < 10 ml/min o que reciben dialisis
peritoneal. En todo caso, en aquellos pacientes en los que el deterioro de la funcién
renal esté directamente relacionado con el TDF o se trate de un trastorno agudo, no

se recomienda usar este farmaco.

TAF, profarmaco de tenofovir, se elimina minimamente por la orina y tiene
un perfil renal y 6seo mas favorable que TDF Recientemente, se esta implicando
también al grupo de los analogos de nucledsidos con un fendbmeno de alteracion en
la distribucion de la grasa del organismo conocido como lipodistrofia (este

monografico tiene un capitulo dedicado especialmente a este tema). 44 (@nexo 12.1)

7.6.1.6 Interacciones farmacocinéticas y farmacodinamicas

El ddl, en su formulacibn de comprimidos tamponados, presenta
interacciones en la absorcion con diferentes farmacos, especialmente quinolonas
(ciprofloxacino, ofloxacino), otros antirretrovirales (indinavir, delavirdina),
tuberculostaticos (etambutol, isoniacida, rifampicina), antifangicos (itraconazol,

ketoconazol) y tetraciclinas. Se recomienda administrar estos farmacos 2 h antes

69



del ddl. La nueva formulacion en capsulas entéricas no es de esperar que presente
este tipo de interacciones. Como ya se ha comentado anteriormente, algunas
asociaciones de analogos, como d4T + AZT o ddC + 3TC, estan contraindicadas

por antagonismo en la activacion intracelular. 282

Otras asociaciones estan contraindicadas por el incremento del riesgo de
toxicidad, como ddl + ddC o ddC con disulfiram, metronidazol, pentamidina
intravenosa y vincristina por el aumento del riesgo de neuropatia periférica. Al
asociar 3TC con cotrimoxazol a altas dosis puede reducirse la eliminacion de 3TC,
ya que ambos farmacos se eliminan por via renal y, por ello, debe evitarse esta
combinacion. No hay problema si el cotrimoxazol se administra a dosis profilacticas.
En general, las interacciones de los analogos con metadona son poco relevantes, a

excepcion del ddl que puede requerir un aumento de la dosis.?82°

7.6.2. Inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa inversa (ITINN)

Se metabolizan por via hepatica y la excrecion por via renal es minima. NVP
se une a proteinas en un 60%; este porcentaje es mayor para EFV, que alcanzan el
99%. NVP, con <3% de excrecion urinaria, no precisa ajuste de dosis en los
pacientes con ERC. En los pacientes en hemodidlisis puede existir cierta eliminacion
del farmaco durante el procedimiento (minima), por lo que se recomienda que el dia
de la dialisis la dosis correspondiente de NVP se administre después de haber

finalizado la dialisis. 44

Actban inhibiendo la enzima transcriptasa inversa. NoO necesitan ser
fosforilados para su activacion y no se incorporan a la cadena de ADN en formacion,
sino que actuan por unién no competitiva en un lugar cercano al centro catalitico de
la enzima. Son estructuralmente distintos entre si. Como ventaja presentan un
indice terapéutico amplio, alcanzandose niveles plasmaticos muy superiores a la
concentracion inhibitoria del virus, pero por debajo de niveles toxicos. La rapida

aparicion de resistencias es una de sus limitaciones. 28:2°

70



7.6.2.1 Nevirapina

Es derivado de la dipiridodiazepinona. Inhibe la Tl del VIH-1, pero no actia
sobre el VIH-2. Se une al enzima en los residuos de tirosina en las posiciones 181
y 188 de la subunidad p66 de la transcriptasa, alterando el sitio catalitico situado en
la proximidad e impidiendo la actividad ARN/ ADN- polimerasa ARN- dependiente,
enlentece la reaccion catalitica necesaria para la funcion de la enzima. Esto explica
la accion sinérgica con los analogos de nucledsidos. Presenta una alta
biodisponibilidad oral (> 90%), que no se ve alterada por comidas. Una vida media

de 24 horas, lo que permite una o dos administraciones diarias. 282°

La dosis es 200 mg cada 12 horas. Su caracter lipofilico favorece una amplia
distribucion, atravesando la barrera placentaria y hematoencefalica (45% de los
niveles plasmaticos). Ha demostrado eficacia en la transmision materno- fetal. Su
metabolismo es hepatico, a través del citocromo P450. Sufre un proceso de
autoinduccion metabdlica, proceso que se estabiliza en dos semanas. Como efectos
adversos caracteristicos presenta el exantema y la hipertransaminasemia
generalmente leves. La incidencia de exantema con la dosis de 400 mg es cercana
al 50 %, y alrededor de 10-30 % con la dosis inicial de 200 mg/dia durante los

primeros 14 dias, por ello se recomienda escalonar la dosis. 28.2°
7.6.2.2 Efavirenz

Previamente conocido como DMP-266. Inhibe de forma no competitiva la
transcriptasa inversa al unirse al bolsillo cercano al sitio catalitico de la enzima. En
principio no presenta restricciones alimentarias, pero una comida rica en grasas
aumenta su biodisponibilidad. La recomendacion de administrarla con el estbmago
vacio, porgue la comida aumenta la absorcion de efavirenz, puede ser importante
en caso de pacientes con toxicidad neurolégica, especialmente al inicio del
tratamiento. Alcanza su concentracion maxima a las 5 horas de la toma. Se une a
proteinas plasmaticas en un porcentaje alto (>99%), limitando su distribucion a

distintos compartimentos (en LCR se alcanzan niveles del 1%).28.2°
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Es metabolizado por el sistema citocromo P450 (isoenzimas CYP3A4 y
CYP2B6) y es inductor enzimatico. Produce autoinduccidn enzimatica que
disminuye la vida media hasta alcanzar unos niveles de 6-10 horas. Los metabolitos
se eliminan por orina y heces. Su efecto adverso mas caracteristicos es la toxicidad
neurolégica, normalmente transitoria, pero que puede obligar a suspender el
tratamiento en menos del 3% de los pacientes. La posologia habitual es de 600 mg

en una toma diaria, normalmente nocturna para minimizar la toxicidad neuroldgica.
7.6.2.3 Delavirdina

Aprobado por la FDA para el tratamiento del VIH, pero no esta disponible en
Espafia. Su biodisponibilidad es del 85% por via oral, presenta una vida media de 6
horas y se une mucho a las proteinas plasmaticas (98 %), con lo que los niveles
alcanzados en LCR son muy bajos (0,8 %). Se metaboliza por el citocromo P450,

es inhibidor de la isoenzima CYP3A4. La posologia es de 600 mg cada 12 horas.?2°

7.6.3. Inhibidores de la proteasa

Los IPs se metabolizan fundamentalmente en el higado. La excrecién urinaria
supone alrededor de un 10% para IDV y < 7,5% para el resto.Ninguno de los IPs
actualmente disponibles precisa ajuste de dosis en pacientes con ERC. La mayoria
de los IPs tienen volumenes de distribucion amplios y se unen en gran medida a las

proteinas plasmaticas (IDV ~ 60% y resto de IPs de un 90% a >98%). 44
7.6.3.1 Estructura quimica

Los IP disponibles en la actualidad son todos moléculas complejas de tipo

peptidomimético que tienen selectividad frente a la proteinasa del VIH-1 y el VIH-2.
7.6.3.2 Mecanismo de accién

Los IP actuan inhibiendo la proteasa viral, enzima que cataliza la escision de
las poliproteinas gag y gag-pol en proteinas estructurales clave y enzimas de

replicacion del VIH necesarias para la maduracién y la proliferacion viral.
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7.6.3.3 Farmacocinética

Los IP presentan una farmacocinética poco favorable, en general, con una
baja biodisponibilidad (especialmente saquinavir) y una corta vida media, aunque
con una gran potencia intrinseca. Para una Optima absorcion, ritonavir y
especialmente saquinavir y nelfinavir deben administrarse junto con alimentos,
mientras que indinavir se absorbe mejor con el estbmago vacio (1 h antes 0 2 h
después de las comidas). En caso de intolerancia digestiva, indinavir puede tomarse
con leche desnatada, zumos, café, t¢ o comida ligera en grasas (tostadas con
mermelada, cereales, azucar); y cuando se utiliza asociado a ritonavir, indinavir

puede ser administrado junto con una comida habitual.

Todos los IP se metabolizan a través del higado y principalmente a través de
la isoenzima CYP3A4 del citocromo P450, via que comparten con otros farmacos
con los que pueden interaccionar de forma notable, lo que puede obligar a

modificaciones importantes en las posologias. 2829
7.6.3.4 Resistencias

Los IP presentan una barrera genética elevada para el desarrollo de
resistencias, es necesario la acumulacion de mdultiples mutaciones para que se
genere un alto nivel de resistencia fenotipica. Las mutaciones que se desarrollan
frente a cada uno de los IP pueden ser primarias o secundarias; las primarias se
caracterizan por aparecer en primer lugar y por disminuir la capacidad de union del
farmaco a su enzima diana; las secundarias o0 accesorias no modifican la
sensibilidad, pero si el fitness viral. El grado de resistencia al farmaco suele ser
directamente proporcional al numero de mutaciones, las mutaciones primarias
relacionadas con los distintos IP son: IDV, SQV, RTV, NFV y APV.

La presencia de mutaciones primarias confiere resistencia cruzada entre los
IP que las comparten, aunque la existencia de dos o mas mutaciones clave o
primarias confiere un alto nivel de resistencia cruzada a todos los IP. Amprenavir es
el Unico que no comparte mutaciones, excepto con ritonavir en caso de virus

multirresistentes. 2829
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7.6.3.5 Efectos secundarios

Los IP son, en general, un grupo de farmacos relativamente mal tolerados
por via oral. Todos ellos se asocian a efectos secundarios de aparicion a corto,
medio y largo plazo. Entre los efectos secundarios a corto plazo destacan la
nefrolitiasis y la intolerancia gastrointestinal con el IDV, la diarrea con el NFV y la
intolerancia gastrointestinal con RTV. Los trastornos metabdlicos, asi como un
fendmeno de redistribucibn andémala de la grasa del organismo conocido como
lipodistrofia, son efectos secundarios que aparecen, a medio y largo plazo,

asociados con frecuencia a los IP. 2829

De entre los trastornos metabdlicos, hipercolesterolemia, la
hipertrigliceridemia y, en menor medida, la hiperglucemia son los mas frecuentes.
La lipodistrofia asociada a los IP se caracteriza por una lipoatrofia periférica (con
pérdida de grasa subcutanea en las piernas, los brazos y los gluteos y facial -bolsa
de Bichat-), que se acompafa de una obesidad central (con acumulacion de grasa
en el abdomen, los senos y el cuello), a diferencia de la lipodistrofia asociada a los
analogos de los nucledsidos que se presenta de forma mas caracteristica como una

lipoatrofia generalizada. 28:2° (anexo 12.1)

7.6.3.6 Interacciones farmacocinéticas y farmacodinamicas

En general, los IP acttan como inhibidores del metabolismo de otros
farmacos, aumentando sus concentraciones plasmaticas y su toxicidad: por ello, al
igual que ocurria con delavirdina o efavirenz, esta contraindicada su asociacion con
algunos antihistaminicos H1 (terfenadina, astemizol), benzodiacepinas (midazolam,
triazolam), derivados de la ergotamina, pimozida, cisaprida y estatinas (a excepcion
de pravastatina). Ritonavir y nelfinavir en algunas ocasiones también pueden
aumentar el metabolismo (p. €j., la glucuronidacion). La isoenzima del citocromo
P450 que mas inhiben los IP es la CYP3AA4, y ritonavir es el que presenta un efecto
inhibidor mas potente (seguido de indinavir, amprenavir, nelfinavir, delavirdina y

saquinavir), por lo que es el que tiene un mayor riesgo de interaccion. 28.2°

Sin embargo, no siempre las interacciones tienen un efecto perjudicial; en

este sentido, la importante accion inhibidora de RTV sobre la isoenzima CYP3A4 va
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a permitir, al emplearlo conjuntamente con otros IP, la administracion de dosis mas
reducidas y espaciadas de éstos (IDV 800 mg + RTV 100 mg BID; IDV 400 mg +
RTV 400 mg BID; SQV-CGD 400 mg + RTV 400 mg BID). El empleo de RTV a dosis
bajas (100-200 mg en la llamada «babydose») permite disminuir el nUmero de
comprimidos y ampliar el intervalo posoldgico de otros IP, como IDV o SQV. Los IP
presentan interacciones importantes entre si que obligan a ajustar la dosis cuando

se combinan entre ellos. 2829

En pacientes con tuberculosis en tratamiento con IP, rifampicina puede
adminitrarse solamente si reciben ritonavir (solo o0 asociado a saquinavir). Rifabutina
puede combinarse con cualquiera de los IP, a excepcion de saquinavir en capsulas
de gelatina dura (que sélo se asociara a rifabutina combinado con ritonavir). Debido
al efecto inhibidor de los IP, la dosis de rifabutina debera reducirse a 150 mg al dia,
y en las combinaciones que contengan ritonavir, solamente se administrara
rifabutina, 150 mg 2-3 veces por semana. Debido al efecto inductor de rifabutina

deberan aumentarse las dosis de indinavir y nelfinavir a 1.000 mg/8 h. 28:2°

Respecto a las interacciones con los no nucledsidos, como ya se ha
comentado anteriormente, debe valorarse el aumento de la dosis de indinavir a
1.000 mg/8 h con nevirapina y efavirenz, mientras que con delavirdina se reducira
la dosis de indinavir a 600 mg/8 h. Ritonavir y nelfinavir se pueden asociar a todos
los no nucledsidos, aunque en el caso de delavirdina no hay datos sobre ajuste de
la dosis (tabla 4). Saquinavir solamente puede asociarse a nevirapina o efavirenz
combinandolo con ritonavir (de otro modo no alcanzaria valores plasmaticos

suficientes). Amprenavir puede asociarse a efavirenz ajustando la dosis. 282°

Los pacientes en pauta de deshabituaciéon con metadona pueden requerir un
aumento de dosis de metadona con ritonavir. Con nelfinavir, a pesar de que en
algunas personas pueden reducirse las concentraciones de metadona a la mitad,
no parece que se requieran grandes ajustes en la dosis, al igual que ocurre con
indinavir, saquinavir y amprenavir. No hay datos sobre amprenavir. Se recomienda
mucha precaucion al administrar IP a pacientes en tratamiento anticoagulante ya

que, aunque por su efecto inhibidor del metabolismo seria de esperar un aumento

75



del efecto anticoagulante, existen casos descritos de reduccion del efecto
anticoagulante con requerimiento de aumento de la dosis de acenocumarol y

warfarina al asociarlos a RTV, IDV o NFV. 28.29

Se debe monitorizar estrictamente el tiempo de protrombina, sobre todo al
iniciar o suspender un tratamiento con IP. Se recomienda también mucha
precaucion con otros farmacos de estrecho margen terapéutico y, en general, con
todos los que sufran un elevado metabolismo hepético, como por ejemplo sildenafilo
(Viagra®).

7.6.4. Inhibidores de fusion

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

de la didlisis. **
7.6.4.1 Enfuvirtida (T-20)

Actualmente esta en fase Ill. Se une a gp41 y bloquean la entrada del VIH en
las células diana. Es un péptido de 36 aminoacidos, que corresponden exactamente
a la secuencia HR-2 de la proteina de cubierta gp41. Para una fusion adecuada las
regiones HR-1 y HR-2 de la gp41 deben formar una estructura de bucle; T-20 se
une a HR-1 cerca del dominio de fusién, impidiendo la interaccion con HR-2 y
evitando la fusion entre las membranas del VIH y de la célula. Por tratarse de un
péptido se administra por via parenteral; debido a que tiene una semivida corta se
debe administrar dos veces al dia de forma subcutanea. La dosis habitual es de 100

mg dos veces al dia.

La reaccion adversa mas importante es la reaccién en el lugar de inyeccion,
gue es leve en la mayoria de los casos, pero ocurre en la mayoria de pacientes.
Normalmente aparece pequefios noédulos subcutaneos, también infeccion o
abcesos en el lugar de inyeccion. Otras reacciones frecuentes son dolor de cabeza,

fiebre y astenia. El farmaco es activo frente a cepas resistentes a farmacos
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disponibles. El desarrollo de resistencias est4 asociado a mutaciones en gp41l.
Distintos estudios muestran la posibilidad de sinergia del T-20 con otros inhibidores

de entrada. 28,29 (aneXO 121)

7.6.5. Inhibidores de la integrasa

La integrasa actua a tres niveles en el ciclo: ensamblaje, procesamiento, y
transferencia de strand. La integrasa es necesaria para el mantenimiento del
genoma viral y la célula infectada, y para la expresion de los genes virales de forma
eficiente. Los diketoacidos afectan un paso especifico de la integracion, pero no son

muy potentes y presentan una farmacocinética no favorable. 28.2°

La via principal de metabolizacion es la hepatica a través de la
glucuronizaciéon, por la UDP-glucuroniltransferasa; por este motivo se esperan
pocas interacciones con los farmacos metabolizados a través del sistema del
citocromo P-450. No se han encontrado diferencias significativas en los parametros
farmacocinéticos entre los pacientes con ERC y los sujetos sanos. No es necesario
por tanto realizar ningun ajuste de dosis. Al no conocerse en qué medida se dializa,

se recomienda administrar la dosis después de la dialisis. 44 (@nexo12.1)

7.6.6. Inhibidores de receptor CCR5

Maraviroc esta indicado en el tratamiento de la infeccion por el VIH-1 con
tropismo CCR5 detectable mediante test tropismo validado y en combinacién con
otros farmacos ARV. La dosis indicada en el adulto es de 150mg, 300mg o 600mg
dos veces al dia, dependiendo de las interacciones con la terapia antirretroviral y

con otros medicamentos.

Maraviroc sufre fundamentalmente metabolismo hepético a través del
CYP3A4. Solo un 25% de su excrecion se realiza por la orina. Aunque no existen
datos sobre el comportamiento del farmaco en pacientes con distintos grados de
ERC, se han realizado estudios de simulacion y en la actualidad sé6lo se recomienda
un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal que estan recibiendo

inhibidores potentes del CYP3A4, como los IPs. 44
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El perfil de resistencias de MVC es completamente diferente al de los otros
ARV. Hasta el momento se han descrito dos mecanismos principales de resistencia.
El primero y mas frecuente es la emergencia de virus con tropismo X4 preexistentes
como poblacion minoritaria al inicio del tratamiento. El segundo mecanismo resulta
de la seleccién de mutaciones en diferentes regiones de la envoltura (gp 120) que

impiden la interaccion entre el virus y el receptor CCR5

En estudios iniciales se observo prolongacion de intervalo QT a dosis altas
con SCH-C en voluntarios sanos. por su toxicidad cardiaca, se recomienda una

estrecha monitorizacion cardiaca. 2829 (anexo 12.1)

Tabla 9: Resumen de ajuste de dosis de los antirretrovirales en insuficiencia renal.

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

Inhibid d Abacavir i No requiere ajuste Mo requiere ajuste Sinjiatosdisaneon
I: 1|I'a:'|s°cﬁ:1a:a (s 900 mg/24n ! : ! : precaucidn
inversa . . No requiere ajuste
5 Didanosina, =60
el capsulas e 50-59 ?gg mgg:n 100 Q-!gfzg : HD 100 mg/24h
HUCICORIa entéricas 400 mg/24h 10-29 e et ma
nucleétido g 10 100 mg/24h administrar post-HD
(ddl) = (Emplearsolucién pediatrica)
> 60 No requiere ajuste 75 mg/24h
Peso<60kg o 150 mg/24h (Emplearsolucién 75 mg/24h
?823 100 mg/24h pediétrica) (Emplear solucion
250 mg/24h o 75 mg/24h Los dias de HD pediatrica)
< (Emplearsolucion pediatrica). administrar post-HD
Emtricitabina En capsulas: No requiere ajuste En capsulas: 200 Sin datos: usar con
200 mg/24h =30 Pt aH mg/96h =
(FTC) (capsulas) 15-29 P 9 i En solucion: 60 mg/24h  Precaucion
<15 mg (6 ml)
240 mg/24h Eflselucions No requiere ajuste (24 ml) .
= =30 Los dias de HD
(solucidn oral, 15-29 G () administrar post-HD
10 mg/mi) s 60 mg/24h (6 ml) P
. Peso 60 kg: =50 No requiere ajuste 20 mg/24 h ) .
%“jaTV“d'na 2649 20 mg/12h Los dias de HD Sin dalos: usar con
(84T) 40 mg/1zh <25 20 mg/24 h administrar post-HD P
Peso <60 kg: =50 No requiere ajuste 15 mg/24 h ‘ .
9 26-49 15 mg/12 h Los dias de HD Sin datos: usar con
30 mg/12h =25 15 mg/24 h administrar post-HD precaucion
L ;:5)319 :ls"ﬂrrenqggfha‘““e 25 mg/24 h (12 dosis 50
(3TC) 150 mg/12n 15-29 100 mg/24 h (1% dosis 150 mg) 'L"g)d. T 2; P (R S
300 mg/24h 5-14 50 mg/24 h (1° dosis 150 mg) ag:irlf::r; ) bUimg}
<5 25 mg/24 h (12 dosis 50 mg) P
. " : : 300 mg/24h
N fi
£ dovudina 300 mg/12h oy z.:?u'.?éﬁe ﬁlzursn' ° Se rscomianda 300 mg/24h
(AZT) 9 <10-49 9 administrar la dosis

300 mg/24h diaria pot-HD

Fuente: GeSIDA, 2023
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Figura 10: Continuacion Resumen de ajuste de dosis de los antirretrovirales en
insuficiencia renal.

mm Dosis habitual | Dosis en IRC o ERT, segiin Clcr (ml/min) En hemodialisis

(Se recomienda emplear la
Inhibidores de 250 (e e L) 16,5 mg (medio cacito) tras

s P . 30-59 No requiere ajuste e N .
la transcriptasa '(r.‘lfg‘;f)""" <hisopRdl 245 mg/2dh 20-20 132 mg (4 cacitos)/24 h(1 comp/dsh) g"ﬂg‘ﬁ;’;z‘?gj"s‘”" Lo i L ST
inversa 10-29 65 mg (2 cacit.)/24 h (1 comp/72-96h) Maior aitar P
analogos de <10 33 mg (1 cac.)/24 h (1 comp/72-96h) )
SR (1 comp/7 dias)Mejor evitar
1t ) . 25 mg/24 h o :
nucledtido Tenofovir alafenamida 10 mg/24 h con =30 No requiere ajuste No recomendado Mo hay recomendaciones
(TAF*) RTV o COB <30 No recomendado (pocos datos) disponibles
Inhibid d Doravirina(DOR) 100 mg/24h No requiere ajuste No hay estudios No hay estudios
nnibidores de
la transcriptasa N 0 ajust Un estudio preliminar
inversa Efavirenz (EFV) 600 mg/24 h No requiere ajuste ! udpalrsca D LU indica que no se requier
no analogos de acese ajuste de dosis
nucledsidos EiriritaETH) 200 mg/12 h ] — No es de esperar que se Mo es de esperar que se
400 mg/24h 9 ] elimine en las sesiones elimine en las sesiones
200 mg/12 h Los dias de HD administrar Sin datos:
Nevirapina{NVP) 400 mg/24h No requiere ajuste post-HD o suplemento de 200 B
formulacién XR) mg post-HD e
No requiere ajuste
Rilpivirina (RPV) 25mg/24 h IR leve-moderada No hay datos: Emplear con No es de esperar que se No es de esperar que se
P IR grave precaucion (Solo usar con RTV o elimine en las sesiones elimine en las sesiones
COB si el beneficio supera el riesgo)
400 mg/24 h Se recomienda su uso
Inhibidores de la [FYEaETNw 300 mg/24 h No requiere ajuste En combinacion con CQB yTDF: no | potenciado (en Naive) para NF’ es de esperar que se
{con ATV 0 COB) usar con Clcr <70ml/min compensar &l descenso de elimine en las sesiones
proteasa concentracién
Darunavir(DRV) ?‘;(’)_‘mesﬁgo mago | No requiere ajuste En combinacion con COB y TDF: no No es de esperar que se Mo es de esperar que se
COB 150 mg) d q u usar con Cler <70ml/min elimine en las sesiones elimine en las sesiones
Fosamprenavir(FPV) 700 mg/12 h No requiere ajuste NF e de esparar e NF’ e de esparar quess
elimine en las sesiones elimine en las sesiones
Indinavir (IDV) 800 mg/8 h No requiere ajuste lehablemen!a no mquier
ajuste de dosis
No hay datos: No es de
Lopinavir (LPV/rtv) 400/100 mg/12 h No requiere ajuste No requiere ajuste esperar que se elimine en
las sesiones
1000 mg/12 h — ap—
Saquinavir(SQV) (con RTV 100 No requiere ajuste sl e eIt [t e LR
mg/izh) elimine en las sesiones elimine en las sesiones
500 mg/12h No 85 do o
. : . 5 perar que se No es de esperar que se
Tipranenir (TPV) iﬁg;‘ znr;r]v 200 No requiers sjuste elimine en las sesiones elimine en las sesiones
mm Dosis habitual Dosis en IRC o ERT, segun Clcr (ml/min) En hemodialisis peritoneal
o q q No hay
. . . No requiere ajuste No hay recomendaciones .
Inhibidores de la Bictegravir (BIC) 50 mg/24h = 30<30 No recomendado disponibles ;?;:sg?;gicwcnes
integrasa
g No requiere ajuste .
con Cler<30: Mo se dispone de datos,
Dolutegravir (DTG) 50 mg/24h - : Precaucién si experiencia previa a INI aungue no se esperan
d'ST‘n!"y‘e la DTG diferencias farmacocinéticas
explosicién a
No iniciar con Cler<70. Suspender si No debe emplearse con Clcr
EVG/C/TDFIFTC 050 <50
Elvitegravir (EVG)* 150 mg/24h o
No requiere ajuste si Clcr230Suspender  No hay recomendaciones 0 ey .
EVG/c/TAFIFTC si Cler<30 disponibles rgcumgndac\unes
disponibles
400 mg/12h Las concentraciones
. N . plasmaticas pueden reducirse
Raltegravir (RAL) 600 mgx2/24h No requiere ajuste Los dias de HD administrar
post-HD
(E.ri':]';‘mda ‘(3\‘;'::\59:)12?! No requiere ajuste No requiere ajuste

Sin inhibidor de CYP3A
300 mg/12h
(con TPV/r, ITIAN,

Antagonistas
del correceptor NVP y RAL) No requiere ajuste

150 mg/12h si hipotensién postural con No requiere ajuste
Fi

<30
CCR5 600 mg/12h
Maraviroc (MVR) (con EFV, ETR)
<80: 150 mg/24h (con FPV: 150/12h)
Con inhibidor de CYP3A ?gc}lrl)’fr (saho <30: No recomendado Datos limitados
150 mg/12h 0 COB: 50-80: 150 mg/24h <30: No recomendado

(con IP/r, salvo TPV/r)

Fuente: GeSIDA, 2023.

30-49: 150 mg/48h

Con SQVI: <30: 150 mg/72h
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7.7 Capitulo VII. Dafio renal por tratamiento de TLD (tenofovir, lamivudina,
dolutegravir)

La terapia en el VIH a menudo se complica por la mayor incidencia renal de
lesién renal aguda (IRA) y/o enfermedad crénica (ERC). La toxicidad de los
farmacos en si, sigue siendo una de las principales causas de IRA en esta
poblacién. Ademas, dada la alta prevalencia de disfuncion renal en el VIH, es
necesario considerar cuidadosamente la dosis y la prescripcion de los
medicamentos. Esto es particularmente importante ya que las personas que viven
con VIH (PLWH) tienen un riesgo de 2 a 20 veces mayor de enfermedad renal

terminal (ESRD) en comparacién con la poblacién general. 3°

La prevalencia reportada de ERC asociada al VIH oscila entre 4,7 al 38% a
nivel mundial. La amplia variacion se debe a las diferentes definiciones utilizadas
para determinar la ERC, el acceso a la atencion médicay el riesgo de predisposicion
genética. Para agravar la complejidad de la prescripcion en VIH esta la frecuente
necesidad de polifarmacia debido a las coinfecciones con infecciones oportunistas,
por ejemplo, Mycobacterium tuberculosis (MTB). La Organizacién Mundial de la

Salud (OMS) informa que el MTB es una emergencia de salud global.

Durante los ultimos cinco afios, se ha clasificado por encima del VIH como la
principal causa de muerte por un solo agente infeccioso. EI metabolismo de los
farmacos y la farmacocinética de la terapia antirretroviral (TAR) a menudo se ven
afectados por la coadministracién con farmacos MTB (por ejemplo, lopinavir con
rifampicina). Ademas, la MTB también puede afectar directamente al rifidn de varias
maneras, incluida la nefritis intersticial granulomatosa (NIG) y la MTB genitourinaria

que conduce a uropatia obstructiva. 3°

Ciertos antirretrovirales se asocian con toxicidades especificas de 6rganos,
lo que afiade impacto a otras afecciones relacionadas con la edad, como la diabetes
y la hipertension. En este sentido, la enfermedad renal crénica (ERC) se ha
convertido en una de las principales causas de muerte en las personas mayores y
en la poblacion que vive en paises occidentales. En la cohorte internacional DAD,
se demostro que tenofovir disoproxil fumarato (TDF), atazanavir potenciado con
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ritonavir y lopinavir potenciado con ritonavir eran predictores independientes de

insuficiencia renal crénica en personas VIH positivas.

Del mismo modo, en la cohorte de EuroSIDA que examind a casi 7000
personas VIH, la exposicion a TDF, indinavir potenciado y atazanavir potenciado se

asociaron significativamente con un riesgo creciente de desarrollar ERC. 3!

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

interacciones medicamentosas y de rechazo agudo. #*

7.7.1 Deterioro de la funcién renal

La deteccion temprana del dafio renal es importante para seleccionar los
medicamentos antirretrovirales apropiados y eliminar los posibles medicamentos
nefrotdéxicos para las personas infectadas con VIH-1. Tenofovir (TDF) combinado
con lamivudina (3TC) y efavirenz (EFV) como tratamiento de primera linea para
pacientes infectados por VIH-1. Uno de los efectos adversos del TDF es la lesion
renal aguda o crénica, que reportd aproximadamente entre el 4% y el 8%,
generalmente ocurre dentro de 1 afio. Sin embargo, en algunos estudios de
seguimiento a largo plazo, solo una disminucion leve en la TFG puede atribuirse al

TDF mientras que otros creian que el TDF puede causar dafio renal a largo plazo.
32,33

Recientemente, se ha promocionado el DTG (dolutegravir) como un farmaco
inhibidor de la integrasa mas nuevo, que puede inhibir la secrecion de creatinina
renal al inhibir algunos transportadores, incluido el transportador de cationes
organicos 2 y la extrusion de multiples farmacos y toxinas 1, lo que provoca un ligero
aumento en el nivel de creatinina sérica, mientras que rara vez hubo informes de
dafio renal real. El régimen combinado de DTG o el régimen de tableta Unica que
contiene DTG aumentara entre un 10% y un 20% la creatinina sérica desde el inicio

en ensayos clinicos aleatorios. Por lo tanto, se puede diferenciar la causa y la
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importancia clinica. La evaluacion de los aumentos de la creatinina sérica puede ser
un desafio, aunque la combinacion de TDF y DTG es eficaz para inhibir la

replicacion viral del VIH. 3233

Como dolutegravir inhibe la secrecidn de creatinina renal, se puede observar
un aumento de la creatinina sérica en personas infectadas por VIH-1 tratadas con
dolutegravir, la TFG estimada basada en la creatinina sérica (eGFRcr) puede ser
inferior a la TFG real. La cistatina C sérica puede ser otro marcador para la
estimacion de la TFG (eGFRCysC), que es producida por células nucleadas a una
tasa de produccion constante, filtrada libremente sin secrecion tubular o reabsorcion
y catabolizada en el tibulo proximal, pero la eGFRCysC puede verse afectada por

el estado del VIH, incluido viremia.

Lamivudina es un INTI ampliamente utilizado para el tratamiento de la
infeccién por en combinacién con otros antirretrovirales. Es un agente eficaz con
una vida media intracelular prolongada, lo que permite una dosificacién una o dos
veces al dia. También tiene uno de los mejores perfiles de tolerabilidad y seguridad
a largo plazo entre todos los agentes antirretrovirales. Sin embargo, la lamivudina
sélo esta disponible en dosis fijas combinadas, lo que puede suponer un desafio
para los pacientes con enfermedad renal crénica (ERC). Los pacientes con ERC

requieren ajustes de dosis de lamivudina para evitar la toxicidad. 3233

7.7.2 Toxicidad tubular

El primer caso publicado de toxicidad tubular aguda por TDF consisti6 tanto
en una lesion tubular proximal con la combinacion de sindrome de Fanconi e
insuficiencia renal aguda (IRA) como en una lesion tubular distal en forma de
diabetes insipida nefrogénica. El sindrome de Fanconi fue completo y comprendia
acidosis metabdlica con brecha ionica plasmatica normal, hipofosfatemia,
hiperfosfaturia, hipopotasemia, hipouricemia, desechos proteicos tubulares
urinarios, glucosuria con glucosa en sangre normal y aminoaciduria. La biopsia renal
mostré necrosis tubular aguda extensa con vacuolas en las células epiteliales
proximales, borramiento de las células en cepillo y una localizacién apical inusual

de los nucleos celulares. 34.35.36
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Todas las medidas biolégicas volvieron a la normalidad unos meses después
de la retirada del TDF. Este primer caso resume toda la posible toxicidad tubular
aguda del TDF. Desde entonces se han publicado al menos una docena de informes
de casos mas, que combinan algunas o todas las anomalias descritas en el caso
original. Se han publicado ciento sesenta y cuatro casos completos o parciales de
sindrome de Fanconi inducido por TDF que ocurrieron entre 2001 y 2006. Se ha
analizado retrospectivamente utilizando el registro de efectos adversos informados
por la FDA.

Los hombres se vieron afectados en el 78% de los casos, con una edad
promedio de 46 afos. Los medicamentos antirretrovirales (ARV) asociados
desempefiaron un papel destacado, ya que al 74% de los pacientes también se les
recetd un inhibidor de la proteasa (IP) potenciado con ritonavir, principalmente

lopinavir potenciado con ritonavir, 34.35.36.37

La didanosina también fue prescrita abundantemente (43%). Un tercio de los
pacientes fueron tratados con TDF, didanosina (DDI) y ritonavir/lopinavir. El 2% de
los pacientes requirié dialisis de forma transitoria y el 2% murié por una causa

posiblemente relacionada con el sindrome de Fanconi. 343536

7.7.3 Lesion renal aguda

En algunos casos de tubulopatia proximal, se produce lesion renal aguda por
necrosis tubular como consecuencia del dafio tubular. La funcion renal mejora en
los meses posteriores a la retirada del TDF, pero no siempre se revierte por
completo. En un estudio de 24 pacientes que interrumpieron el tratamiento con TDF
debido a IRA, solo el 42 % recuperd su funcion renal inicial. La TFG estimada
(eGFR) fue 10 ml/min menor varios meses después de la retirada de TDF que antes
del tratamiento (P = 0,03).

Los pacientes cuya funcién renal mejoré en >20 mil/min después de
suspender el TDF tuvieron un deterioro renal mas rapido en el momento de la IRA,
se les recet6 un IP con mayor frecuencia y habian sido tratados con TDF durante
un periodo mas corto que los pacientes cuya funcién mejoré en < 20 mi/min. Por el

contrario, la funcion renal previa al tratamiento, la funcion renal mas baja durante el
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episodio de IRA, la proporcion de pacientes tratados con DDI y la carga viral del VIH

fueron similares entre los dos grupos. 3538

Un metanalisis que incluy6 ocho estudios y 7496 pacientes mostré que el
riesgo de IRA era un 0,7% mayor (intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,2 a 1,2) en
los pacientes tratados con TDF que en los pacientes que recibian tratamiento

antirretroviral combinado (TARc) sin TDF. 3539

7.7.4 Lesion renal cronica

También es muy debatido si el uso prolongado de TDF es perjudicial para la
funcion renal. Por un lado, el TDF ciertamente representa un riesgo de dafio tubular
agudo no completamente reversible. Por otro, numerosos estudios muestran que el
uso prolongado de TDF es seguro para los rifiones. Sin embargo, estos ultimos
estudios suelen tener una interpretacion optimista de los resultados. En algunos
casos, se concluyo que el TDF es seguro a pesar de una disminucion leve pero
significativa de la funcion renal ya en el uso a medio plazo. En otros, se decia que
la lesion renal era un efecto adverso poco comun, aunque afectaba a entre el 1%y

el 5% de los pacientes. 3540

Tres estudios concluyeron que el uso prolongado de TDF produce una
disminucién de la funcion renal. El deterioro de la funcion renal puede ser tan bajo
como 13,3 ml/min por 1,73 m2 después de 1 afio de tratamiento en los grupos
tratados con TDF. Un estudio transversal brasilefio de 213 pacientes reclutados
consecutivamente durante un periodo de 6 meses mostré que la prevalencia de
ERC fue del 8% en los pacientes tratados con TDF que tenian un riesgo 2,25 veces
mayor de desarrollar ERC que los pacientes no tratados con TDF (IC del 95%, 1,02
a 4,95).

Un metaandlisis que utilizé 11 estudios para estimar la nefrotoxicidad crénica
asociada con la terapia con TDF26 incluy6 a 5767 pacientes tratados durante una
media de 48 semanas (rango, 24-144 semanas). Los pacientes tratados con TDF
experimentaron una disminucion en el aclaramiento de creatinina estimado (féormula
de Cockcroft-Gault) de 3,92 (IC del 95 %, 2,13 a 5,70) ml/min por 1,72 m2 en

comparacion con los pacientes no tratados con TDF. La diferencia en la funcién
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renal entre Los autores califico a los pacientes tratados y no tratados con TDF como

moderados. 3540

Hay que tener en cuenta el periodo de tratamiento relativamente corto en los
estudios incluidos (<1 afio en promedio). Los pacientes pueden recibir TDF durante
varias décadas. Por el contrario, una pérdida de funcién renal de aproximadamente
4 ml/min por 1,72 m2 por afio parece bastante significativa. Esto es similar a lo que
se observa en la enfermedad renal poliquistica o enfermedad de Fabry. En
comparacion, la funcion renal normal disminuye debido al envejecimiento a 0,4
ml/min por afio. Sin embargo, si el deterioro de la funcién renal después de un afio
de tratamiento con TDF continda con mantiene el mismo ritmo, continda a un ritmo
mas lento o se detiene y permanece estable después de una caida inicial, algo que

en gran medida se desconoce. 3540

Dos estudios recientes han abordado esta cuestion. Una cohorte
retrospectiva compar6 >6.500 pacientes expuestos al TDF con 4.000 pacientes no
expuestos entre 1997 y 2007 (38.132 afios-persona de seguimiento; mediana de
seguimiento >3,9 afos). Los indices de riesgo para la proteinuria (dos tiras reactivas
consecutivas que muestran proteinuria > 30 mg/dl), disminucién rapida de la funcion
renal (disminucién de la TFGe >3 ml/min por afio usando la ecuacion de
Modificacion de la dieta en la enfermedad renal) o ERC (TFGe <60 ml/min), fueron
1,30, 1,17 y 1,44 por afo. afio de exposicion al TDF, respectivamente (IC del 95%,
1,22a1,37,1,11a 1,24 y 1,30 a 1,60, respectivamente). 3540

Los pacientes alguna vez expuestos al TDF tenian mas del doble de riesgo
de ERC (eGFR <60 ml/min; IC del 95 %, 1,76 a 2,54 ml/min). El riesgo de eventos
renales no disminuyo6 después de la retirada de TDF durante el periodo del estudio.
En un estudio muy similar, el riesgo de progresion de la ERC en estadio 0-1 al
estadio 2 o 3 fue mayor en pacientes sin tratamiento previo expuestos a TDF que
en pacientes sin TDF (48,8% versus 23,7%, P<0,001 para ERC en estadio 2; 5,8%
versus 0,0%, P = 0,03 para ERC en estadio 3). El tratamiento con tenofovir fue el
unico factor independiente asociado con la progresion a ERC en estadio 2 (indice
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de riesgo, 2,12; IC del 95 %, 1,41 a 3,18) y a ERC en estadio 3 (indice de riesgo,
4,91; IC del 95 %, 1,02 a 23,7). 3540

7.7.5 Otras consecuencias de lesion renal

La deficiencia de vitamina D es muy comun entre los pacientes infectados
por VIH. El deterioro de la funcion tubular inducido por TDF conduce a una
disminucién de la 1-a hidroxilacién de la vitamina D y a una menor reabsorcion
tubular de la proteina fijadora de vitamina D. Hiperparatiroidismo secundario
inducido por TDF se ha descrito en pacientes con deficiencia de vitamina D.
También se han descrito hipofosfatemia, osteomalacia, dolor 6seo, disminucion de

la mineralizacién ésea y fracturas éseas. >4

Debido a que las enfermedades minerales dseas son bastante comunes
entre los pacientes infectados por el VIH y tienen muchas causas posibles, es dificil
concluir si estas complicaciones son una consecuencia directa del TDF. En un
metaanalisis sobre las consecuencias 6seas del tratamiento con TDF, se pudo
analizar el riesgo de fractura, la densidad mineral ésea y la incidencia de
hipofosforemia en tres estudios que incluyeron 1.111, 1.224 o 1.402 pacientes,
respectivamente. Estos tres criterios no no difieren entre pacientes tratados con TDF
y no tratados. 3542

7.7.6 Recomendaciones de prescripcion

La Sociedad Estadounidense de Enfermedades Infecciosas ha publicado
recomendaciones oficiales. Recomienda realizar pruebas de deteccién de
anomalias renales en todos los pacientes diagnosticados recientemente con
infeccion por VIH. El cribado debe consistir en medir la PA y la creatinina sérica y

buscar proteinuria con el uso de una tira reactiva.

La TFG debe estimarse utilizando la creatinina sérica. Ademas, la Sociedad
recomienda medir la creatinina sérica, el fosfato seérico, la proteinuria y la glucosuria
dos veces al afio en todos los pacientes a los que se prescribe TLD y que tienen
una TFGe <90 ml/min por 1,72 m2 al iniciar el tratamiento, se les recetan otros

potencialmente medicamentos nefrotdxicos o un IP potenciado con ritonavir, o
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tienen un perfil de alto riesgo de enfermedad renal, especialmente pacientes

hipertensos y diabéticos. 3035

Los pacientes de alto riesgo son aquellos con aclaramiento de creatinina <60
ml/min, presion arterial elevada, proteinuria, diabetes mellitus, GN, trasplante de
organos y farmacos nefrotoxicos concomitantes. Se recomienda realizar pruebas de
creatinina sérica, estimar la TFG y medir el fosfato sérico en todos los pacientes
tratados con TLD cada 1 a 3 meses durante el primer afio y cada 3 a 6 meses
posteriormente, segun el perfil de riesgo renal del paciente. Probablemente sea mas

seguro evitar su prescripcion. 30.3%

El tratamiento de la lesion renal inducida por TLD no esta claro. En caso de
insuficiencia renal aguda, debido al mayor riesgo de deterioro de la funcion renal a
largo plazo, probablemente sea mas seguro retirar y contraindicar la prescripcion, a
menos que se haya identificado y corregido claramente alguna causa favorable,
como la retirada de otro nefrotoxico recetado. No se ha determinado el uso de

niveles minimos para prevenir la IRA o para adaptar la dosis en caso de IRA.

En caso de hipofosfatemia, la primera medida es buscar y corregir una
posible deficiencia de vitamina D, una condicion muy comudn en pacientes infectados
por VIH. Si la hipofosfatemia persiste incluso después de haber reconstituido el
almacenamiento de vitamina D, se debe realizar una busqueda del sindrome de
Fanconi. En el caso del sindrome de Fanconi, se debe retirar el TDF. Si la
hipofosfatemia es aislada y moderada, los riesgos de la prescripcion de TDF deben
sopesarse con sus beneficios. Por un lado, se debe evaluar el riesgo de enfermedad
mineral ésea (dolor 6seo, riesgo de fractura, densidad mineral 6sea). Por otro lado,

se deben considerar opciones terapéuticas distintas al TDF.

Reducir la cantidad de pastillas y evitar la exposicion a los medicamentos
(toxicidad) ha llevado a la evaluacion de una nueva modalidad de terapia dual, no
los dos regimenes originales de NRTI de la era anterior a TARGA, sino que combina
dos clases, como lamivudina (3TC) con inhibidor de la proteasa, o INI de segunda

generacion con NRTI, o NNRTI. Usados como terapia inicial o como simplificaciéon
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para personas con supresion viral, ahora se recomiendan regimenes

antirretrovirales de dos medicamentos (2DR) en muchas situaciones. #3

No se han publicado recomendaciones especificas para pacientes tratados
con TLD cuya funcién renal disminuye progresivamente. Se aplica manejo general,
debiendo corregirse si es posible los factores habituales de progresion de la ERC,
con especial busqueda de coprescripcion de otros farmacos nefrotoxicos. Los
farmacos antiinflamatorios no esteroides, la vancomicina y la metformina se han
descrito como potencialmente nefrotéxicos cuando se prescriben con TLD. Una vez
tratadas estas afecciones, si la ERC continda progresando, sera necesario
considerar la decisién de disminuir la dosis o retirar el tratamiento. No hay datos
disponibles que indiquen si una reduccién de la dosis de TLD puede retardar el
deterioro de la funcién renal manteniendo al mismo tiempo un control adecuado

sobre la replicacion del VIH. 3035
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VIIl.  CONCLUSIONES GENERALES

8.1 La expresion alterada de transportadores MRP-2 y MRP-4 lleva a la acumulacion
intracelular de tenofovir en el tibulo proximal, capaz de afectar al mantenimiento de
la integridad celular, ademas de producirse una reduccion de la excrecion renal de
este farmaco, aumentando el riesgo de dafio tubular agudo no completamente

reversible.

8.2 El doluteravir inhibe la secrecion de creatinina renal al inhibir el transportador de
cationes organicos 2 y la extrusion de multiples farmacos y toxinas, lo que provoca
aumento ligero de la creatinina sérica, sin que ello suponga toxicidad renal.
Lamivudina tiene uno de los mejores perfiles de tolerabilidad y seguridad a largo

plazo entre todos los agentes antirretrovirales.

8.3 Los farmacos implicados en la mayoria de los casos de toxicidad renal son el
tenofovir, sobre todo la formulacion disoproxil fumarato (TDF). Aunque TDF es un
farmaco en general seguro y bien tolerado, es el principal antirretroviral implicado
en casos de nefrotoxicidad, siendo la manifestacion méas frecuente la tubulopatia

proximal.

8.4 Entre el 1% y el 2% de los pacientes tratados con TLD desarrollara toxicidad
clinicamente relevante que obligara a retirar el farmaco. La toxicidad de Tenofovir
disoproxil fumarato suele ser reversible al retirar el farmaco, aunque la recuperacion
puede no ser completa, principalmente cuando coexisten otros factores de riesgo

renal.

8.5 La informacion disponible sobre la seguridad y la eficacia de TLD en pacientes
con funcién renal alterada es limitada. En general no se recomienda su uso en

pacientes con Clcr <50 ml/min, excepto cuando no existan otras alternativas.

8.6 La toxicidad de Tenofovir disoproxil fumarato suele ser reversible al retirar el
farmaco, aunque la recuperacion puede no ser completa, principalmente cuando

coexisten otros factores de riesgo renal.
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IX. RECOMENDACIONES GENERALES

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

9.2 Deben evitarse las combinaciones a dosis fijas de farmacos por las dificultades
en la dosificacion de los inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de
nucledsido en pacientes con insuficiencia renal avanzada. Las que contienen
TAF/FTC, RPV/DTG y 3TC/DTG pueden administrarse con Clcr=z 30 ml/min.

Recomendacion de buena préctica clinica basada en el consenso.

9.3 Realizar pruebas de deteccion de anomalias renales cada 6 meses en todos los
pacientes diagnosticados recientemente con infeccion por VIH. La evaluacion de
creatinina sérica en pacientes con tratamiento de antirretrovirales resulta ser eficaz

para prevenir lesion renal crénica.

9.4 Los ITIAN se eliminan por via renal, por lo que es necesario reducir la dosis en
pacientes con alteracion de la funcién renal. Una sobre o infradosificacién puede
conllevar toxicidad o fracaso virologico, respectivamente. Una excepcioén es ABC,

cuya excrecién urinaria es baja, por lo que no es necesario ajuste de dosis.

9.5 Inhibidores de la Integrasa como Dolutegravir no se han encontrado diferencias
significativas en los parametros farmacocinéticos entre los pacientes con ERC y los
sujetos sanos. NoO es necesario por tanto realizar ningun ajuste de dosis. Al no
conocerse en gqué medida se dializa, se recomienda administrar la dosis después

de la dialisis.
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Xll.  ANEXOS

Tabla 12: Ficha Bibliogréafica Digital del Vaciado de Informacion

TITULO: Documento de consenso | DIRECCION ELECTRONICA:
de GeSIDA para la evaluacion y el |gesida-seimc.org

tratamiento de las enfermedades
renales en pacientes con infeccion
por el virus de la inmunodeficiencia

humana
ANO:2022 AUTOR: Gutiérrez, A.
BASE DE DATOS: internet IDIOMA: Espaiiol

RESUMEN DEL CONTENIDO:

En los pacientes con infeccion por el VIH la causa mas frecuente de tubulopatia
proximal es el uso de algunos farmacos antirretrovirales, principalmente TFV,
sobre todo la formulacién TDF y con menor frecuencia otros analogos de
nucleosidos como didanosina (ddl) y estavudina. Habitualmente

se presenta de forma incompleta y subclinica, con fosfaturia e hipofosfatemia
variable, glucosuria normoglucémica y proteinuria leve o moderada, aunque
pueden desarrollarse formas mas severas.

Fuente: Elaboracion propia 2024

Figura 11: Presentacion de TLD (tenofovir,lamivudina, dolutegravir) en distintas
marcas comerciales.

Fuente: Elaboracién propia, 2024
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12.1 Efectos Adversos mas comunes por ARV

Cuadro 1. Inhibidores Nucledsidos de la transcriptasa inversa (INTI)

Osteomalacia,
disminucion de la
Densidad Mineral
Osea , Astenia

NOMBRE Efectos adversos Efectos adversos ﬂp:mne:r. de
GENERICO inmediatos tardios Terapl_a 2oLl
alternativa
ZIDOVUDINA Nauseas Sindrome anémico. | Cambiar a
AZT Vomitos Miopatia Tenofovir o
Abacavir
ABACAVIR Hipersensibilidad | Mayores riesgos de | Cambiar a
ABC que puede infarto del Tenofovir o
incluir: fiebre, miocardio Zidovudina
erupcion
cutanea,
nauseas,
vomitos, diarrea,
dolor abdominal,
malestar
general, fatiga o
sintomas
respiratorios,
cefalea.
EMTRICITAVINA | Toxicidad Hiperpigmentacion Se puede producir una
FTC minima Jdecoloracion de la exacerbacion aguda
piel grave de |a hepatitis en
Dalor pacientes con
abdominal, coinfeccién por VHB/VIH
diarrea, cefalea que interrumpen la FTC
LAMIVUDINA Toxicidad Neuropatia Se puede producir
(3TC) minima: periférica exacerbacion aguda
Cefalea Pancreatitis grave de |la hepatitis en
Diarrea, personas con
nauseas, vomito, coinfeccidn por VHB/VIH
dolor abdominal que interrumpen el
tratamiento con 3TC
FUMARATO DE Cefalea, Insuficiencia renal | Abacavir o Se puede producir una
DISOPROXILO diarrea, Sindrome de Zidovudina exacerbacion aguda
DE TENOFOVIR nauseas, Fanconi, grave de |a hepatitis en
(TDF) vomitos, tubulopatia renal pacientes con
flatulencia proximal coinfeccién por VHB/VIH

que interrumpen el
tratamiento con TDF

Fuente: manual de atencién integral a personas Adultas y adolescentes con el
virus de la Inmunodeficiencia humana. 2023
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Cuadro 2. Inhibidores No Nucledsidos de la transcriptasa inversa (INNTI)

informado RHS,
caracterizadas
por erupcion
cutdnea,
hallazgos
constitucionales
¥, @ VeCes,
disfuncion
organica
(incluida
insuficiencia
hepatica).

NOMBRE Efectos adversos Efectos adversos Opciones de
GENERICO inmediatos tardios Terapia alternativa e
Efavirenz Erupcion Sintomas Inhibidores de Evidencia de alta
(EFV) Sensacion de neuropsiquidtricos | proteasa tasa de resistencia.
tristeza Elevaciones de (Lopinavir/Ritonavir,
Alucinaciones transaminasas Atazanavir mas
auditivas séricas Ritonavir,
Hiperlipidemia Deolutegravir
Prolongacion del (colocar la
intervalo QT presentacion)
Etravirina Nauseas, vomito. | Neuropatia Se utiliza como
(ETR) Erupcion, periferica parte del esquema
incluido el de tercera linea
sindrome de
Stevens-Jlohnson
Se han

Fuente: manual de atencién integral a personas Adultas y adolescentes con el
virus de la Inmunodeficiencia humana. 2023
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Cuadro 3. Inhibidores de la integrasa

Opciones de

ideacion suicida

NOMBRE Efectos adversos Efectos adversos .
GENERICO e e wardios e COMENTARIOS
alternativa
Dolutegravir Insomnio s Depresione Requiere
(DTG) Cefalea ideacién suicida | aprobacion de
Reaccién de * Aumento de Mesa ARV Sus efectos son
hipersensibilidad: peso Mmenos comunes.
erupcion Hepatotoxicidad
cutanea, La depresidn y la
sintomas ideacion suicida:
constitucionales poco comun se da en
y disfuncion de personas con
drganos (incluida condiciones
lesion hepatica). psiquiatricas
MNauseas, diarrea, preexistentes
flatulencias,
Mareos
Raltegravir Nauseas « Erupcion, Requiere La depresion y la
(RAL) Cefalea incluido el aprobacion de | ideacion suicida:
Diarrea sindrome de Mesa ARV poco comun se da en
Febricula Stevens- personas con
Aumento de Johnson, condiciones
peso hipersensibilidad psiquiatricas
Insomnio y necrolisis preexistentes
epidérmica
toxica
s Elevacion de
CPK, debilidad
muscular y
rabdomidlisis
Depresidn e

Fuente: manual de atencién integral a personas Adultas y adolescentes con el
virus de la Inmunodeficiencia humana. 2023

103




Cuadro 4. Inhibidores de la proteasa

Opciones de
Ll Efe‘l:tns al.:lversus Efectos adversos tardios I“‘Tvlerapia COMENTARIOS
GENERICO inmediatos .
alternativa
Atazanavir | Elevaciones de Hiperbilirrubinemia indirecta Requiere Aumento de la
transaminasas Colelitiasis. Nefrolitiasis aprobacion creatinina sérica
[ATV) séricas Insuficiencia renal. de Mesa ARV | cuando se
Erupcion cutanea | Hiperlipidemia (especialmente administra con COBI
Cefalea con refuerzo de RTV). (COBICISTAT).
Insomnio, dolor Hiperglucemia. Usar con precaucion
abdominal, Mala distribucion de grasa en personas gue
diarrea, nduseas, | Aumento en la creatinina tienen defectos de
vomito Prolongacion del intervalo PR conduccion
subyacentes o que
toman
medicamentos
concomitantes gue
pueden causar
prolongacion de PR.
Darunavir Diarrea, nduseas | Hepatotoxicidad Requiere Aumento de la
Vomito, Cefalea Hiperlipidemia. aprobacion creatinina sérica
(DRV) Erupcion cutanea, | Elevacion de transaminasas de Mesa ARV | cuando se
Sindrome de séricas. administra con COBI
Stevens-Johnson, | Hiperglucemia. (COBICISTAT]).
Necralisis Mala distribucion de grasa.
epidérmica Aumento en |a creatinina
tdxica, Pustulosis | sérica.
exantematica
aguda
generalizada y
Eritema
multiforme.
Lopinavir/ri | Intolerancia GI, Pancreatitis. Hiperlipidemia. Requiere hipertrigliceridemia
tonavir nauseas, vomitos, | Elevacion de transaminasas aprobacion Posible aumento en
diarrea séricas. Hiperglucemia. de Mesa ARV | la frecuencia de
(LPV/r) Astenia Resistencia a la episodios
insulina/diabetes mellitus. hemorragicos en
Lipodistrofia. Prolongacion del personas con
intervalo PR. Prolongacion del hemaofilia.
intervalo QT.
Ritonavir Intolerancia Gl, Hiperlipidemia, Hepatitis Requiere Aumento en la
nauseas, vomitos, | Parestesia, Hiperglucemia aprobacion frecuencia de
(RTV) diarrea, Astenia, lipodistrofia de Mesa ARV | episodios
Alteracién del hemorragicos en
gusto pacientes con
hemofilia.

Fuente: manual de atencién integral a personas Adultas y adolescentes con el
virus de la Inmunodeficiencia humana. 2023
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Cuadro 5. Efectos adversos graves asociados al TAR

CLASE
|EFECTOADVERSO [INTI______|INNT_____ 0P| Comentarios |
Efectos de la TAF: asociado
densidad Osea TAF La disminucién de la densidad dsea se ha con
TDF. documentado después del inicio de la TAR disminuciones
utilizando cualquier régimen mas pequefias
en la DMO gue
las observadas
con TDF.
Su!:resmrl dela ZDV: Anen’_ua, N/A N/A N/A
médula dsea neutropenia
Efectos de la RPV, EFV: ATV/ry LPV/r:
conduccion Prolongacion prolongacion
cardiaca QTc intervalo PR
Enfermedad ABC: Asociado DRV y LPV/r
cardiovascular COon un mayor potenciados:
riesgo de N/A N/A asociado con ECV.
infarto de
miocardio.
Diabetes Mellitus y
Resistencia a la AZT N/A N/A LPV/r
Insulina
Dislipidemia ZDV > ABC: “*  EFC: T TG, T~ | EVG/c: T Todos los Pl LPV/r > DRV/r
TGy T LDL LDL, TG, T LDL,  reforzados con RTV | y ATV/r
TAF: ™ TG, ‘T | ‘I HDL 1~ HDL
LDLy “T* HDL
Efectos hepaticos | ZDV: EFV: Aumento = DTG: Con Todos los IP: Se
Esteatosis de las coinfeccion | han notificado
transaminasas | por VHB o €asos poco
VHC frecuentes de
NVP: pueden hepatitis y
Hepatotoxici- | tener un descompensacion
dad grave mayor hepatica inducidas
riesgo de por farmacos
EFV y NVP hepatotoxi-
cidad.
Reaccion de ABC NVP RAL
hipersensibilidad
Efectos TDF: RPV:Inhibela | BIC: Inhibe = ATV yLPV/r:
Renales/Urolitiasis = Tubulopatia secrecion de la Enfermedad renal
CRs. secrecion cronica
de CRs ATV:
Urolitiasis.
Lipodistrofia v Lipohipertrofia: aumento de la grasa del tronco

observado con regimenes que contienen EFV, Pl y RAL

Fuente: manual de atencion integral a personas Adultas y adolescentes con el
virus de la Inmunodeficiencia humana. 2023
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salvado 20,8 millones de vidas. La
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por la mayor incidencia de lesion a
nivel renal aguda y/o crénica. Con una
prevalencia reportada de ERC asiciada
al VIH entre el 4,7 al 38% a nivel
mundial. Se proporciona con esta
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Globally, antiretroviral treatments have
saved 20.8 million lives. HIV therapy is
often complicated by the increased
incidence of acute and/or chronic
kidney injury. With a reported
prevalence of CKD associated with
HIV between 4.7 and 38% worldwide.
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INTRODUCCION

Con cuatro décadas después de la epidemia del SIDA, el virus de Inmunodeficiencia
Humana (VIH-1) ha infectado en un aproximado de 84 millones de personas en el
mundo, causando la muerte de aproximadamente 40 millones. A nivel de Guatemala,
los datos obtenidos demuestran que, en el afio 2022 se estima un total de 31,000
personas con VIH. De este total, el 97% de personas conocen su diagnéstico y de
estas el 79% estan bajo un tratamiento antirretroviral.

Con la aparicion y el inicio de medicamentos denominados como Antirretrovirales,
se marc6 un antes y un después en el curso clinico y desenlace de la enfermedad,
donde se ha aumentado la sobrevida de los pacientes que son sometidos a dichos
tratamiento. A partir del afio 2018, las directrices sobre el tratamiento del VIH de la
OMS, se recomienda la combinacion de tenofovir, lamivudina y dolutegravir como
un régimen de primera linea para dar inicio a la terapia antirretroviral en adultos y
adolescentes que viven con el VIH.

La enfermedad renal puede resultar de efectos directos del mismo virus de
inmunodeficiencia humana en el rifibn o de procesos infecciosos oportunistas y a la
exposicion de medicamentos nefrotdxicos donde se pueden incluir como
complicacién por el uso de la terapia antirretroviral.

MATERIAL Y METODOS

Este estudio se realizd por medio de una revision documental utilizando analisis de
articulos con evidencia cientifica sobre Insuficiencia renal, tratamiento de
insuficiencia renal, VIH-SIDA, Antiretrovirales. Realizando busquedas
especializadas en ciencias de la salud, en bases de datos electrénicos tales como:
PubMed, Scielo, Elsevier, Google Scholar, seleccionando articulos en idioma inglés
y espafiol cumpliendo con criterios de inclusién con informacién actualizada y
reciente con no mas de 5 afios de publicacién y tomando en cuenta palabras clave
como dafio renal, VIH, tratamiento antirretroviral.

Tomando en cuenta lo anterior de acuerdo a los criterios de inclusion se procedio al
andlisis mediante lectura, observacion e interpretacion haciendo uso de resimenes,
anotando datos de importancia en fichas bibliograficas para tener una organizacion
adecuada de la informacion.



RESULTADOS Y DISCUSION
Datos obtenidos de la Organizacion Mundial de la Salud, (A. Cajape, 2022.) el virus
de inmunodeficiencia humana ha cobrados multiples vidas siento un aproximado de
36,3 millones de personas. Tomando en cuenta datos proporcionados por la
Organizacion Panamericana de la Salud en los afios 2010 al 2019, hubo un registro
del 21% de acuerdo a casos registrados de VHI.

En un estudio trasversal, observacional, retrospectivo y descriptivo (A. Kral, 2021),
realizado en el Policlinico de Infectologia del Hospital Clinico San Borja Arriaran.
De los cuales la muestra tomada fue respecto a ingresos intrahospitalarios de
pacientes con diagnostico de HIV sin ningun tratamiento antirretroviral, teniendo un
dato de 3,696. Del total, 221 iniciaron el tratamiento antirretroviral con una carga
viral mayor o igual a 500.000 cps/,ml, equivalente a 5,97% del total.

Una de las caracteristicas importantes de los pacientes, es que las edades promedio
fueron entre los 27 y 36 afios con una mediana de 43 afios. La mayoria de los
pacientes poseia una carga viral basal entre 500.000 y 1.000.000cps/ml.

Algunos Estudios declaran que hay una prevalencia mayor en enfermedad renal en
los pacientes con diagnostico de VIH positivo, en comparacion con las personas no
infectadas y el riesgo de progresion de la enfermedad renal crénica a su etapa
terminal, es 20 veces mayor en estos casos.

Estudios recientes demuestran que tenofovir se asocia significativamente con riesgo
creciente de desarrollo de lesion renal aguda y cronica por dafio tubular agudo no
completamente reversible, por lo que se considera el mas nefrotoxico. Lamivudina
tiene uno de los mejores componentes y perfiles de ser tolerados a un largo plazo,
con poca frecuencia en provocar lesién renal al momento de utilizarlo. Con respecto
al dolutegravir, este medicamento de acuerdo a estudios se ha demostrado que inhibe
la secrecion de creatinina renal al inhibir al trasportador de cationes organicos 2.

Tras la llegada de nuevos farmacos que forman parte de la terapéutica antirretroviral,
siendo estos con menos efectos secundarios y mayor potencia viroldgica, las guias
para manejo de prevencién de la infeccion por VIH actuales no describen
recomendaciones especificas para grupos de pacientes con determinados rangos de
carga viral basal.



INSUFICIENCIA RENAL:

Es un sindrome clinico que, de una forma brusca, causa una alteracién en la
homeostasis del organismo. Frecuentemente se manifiesta con una diuresis
deficiente o insuficiente, con una presentacion inicial que va de horas a dias y su
elevacion por encima de las cifras normales de concentracion sérica de creatinina y
de nitrégeno ureico, pueden ser utilizados para llegar a un diagndstico.

Se puede definir por la falta de filtracion renal y la funcién excretora en dias a
semanas, con un efecto de retencion de los productos nitrogenados y otros desechos
de lo que el rifion se encarga de eliminar. Es de importancia el sefialar que la
enfermedad renal se determina por medio de un diagnostico clinico, no estructural.
Puede ser asintomatica con algunos cambios transitorios en la taza de filtrado
glomerular, hasta trastornos alarmantes que pueden ser letales en muy poco tiempo.

La lesién renal aguda es una complicacién en 5% de las hospitalizaciones en
unidades de cuidados intermedios, y puede llegar hasta un 30% en pacientes
hospitalizados en unidades de cuidados intensivos. La gravedad de la lesion renal se
estadifica con base en la gravedad y en la duracion de la oliguria como se muestra
en el siguiente cuadro.

Cuadro 1: Estadificacion de la lesion renal grave.

ETAPA CREATININA SERICA DIURESIS

1 1.5-9 veces el valor normal O | Menor a 0.5 ml/kg/h por 6-12
Incremento mayor 0.3 mg/100 | hora
ml

2 2.0-2.9 veces el valor basal Menor a 0.5 ,I/kg/ hora por 12

horas o méas

3 3.0 veces el valor basal o | Menor a 0.3 ml/kg/ hora por
incremento de las | méas de 24 horas o anuria por
concentraciones  séricas de | mas de 12 horas.
creatinina mayor a 4.0mg/ml o
inicio de tratamiento de
reemplazo renal

Fuente: Harrison, principios de medicina interna.
NOTA: valoracion de los criterios de severidad para estadificacion de lesion renal
aguda, datos a a considerar en cada paciente.



La Enfermedad Renal Crénica, incluye procesos diferentes a nivel fisiopatolégico
acompafado de anomalias de la funcion renal y un deterioro de la tasa de filtracion
glomerular. Con un riesgo de progresion que se relaciona de una forma muy estrecha
con la filtracion glomerular y la albuminuria.

En cuanto a la fisiopatologia, este abarca dos importantes mecanismos que son
lesivos: 1) desencadenantes mecanismos que son especificos de una causa primaria
tales como: anomalias del desarrollo estructural del rifién, contacto con toxinas en el
trascurso de algunas enfermedades. 2) hipertrofia e hiperfiltracion a nivel de las
nefronas que aun son viables como efecto de una disminucion en largo plazo de la
masa renal.

En 1990, la enfermedad renal ocupé el lugar 27 en la lista de causas de mortalidad
global, con una tasa al afio que fue estandarizada por edad de 9,6 por cada 100,000
personas teniendo un incremento hasta 11,1 en el afio 2010.

VIH AVANZADO

El virus de la inmunodeficiencia humana ataca el sistema inmunolégico, provocando
una destruccion de las células a nivel inmunitario que conforman el mecanismo de
defensa dentro del organismo, con una afectacién del funcionamiento normal de la
inmunidad, provocando una caida gradual del estado de inmunodeficiencia con un
aumento del riesgo de contraer multiples infecciones, ciertos tipos de cancer y
enfermedades que, en otras personas con un sistema inmunolégico estable.

Al avanzar la enfermedad, esta lega a seguir un curso lento convirtiéndose en el
Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida SIDA, dependiendo del sistema imnune
de cada paciente puede manifestarse como tal en un periodo entre 2 a 15 afios. La
infeccién por VIH/SIDA es una enfermedad con gran impacto dentro de la salud
publica en todo el mundo, porque afecta a millones de personas a pesar del inicio de
la implementacion del tratamiento antirretroviral, en estrategia con el fin de combatir
la enfermedad.

Por tal razén, la adherencia al tratamiento antirretroviral, desempefia un papel
importante para el tratamiento de la infeccion, a pesar de ello, no se logra conseguir
el éxito total de la terapia, habiendo una adhesidn ineficiente afectando al paciente
en varios aspectos de su vida incluido su entorno familiar.



VIHY ENFERMEDAR RENAL.:

En 1984, fueron descritos los primeros casos de enfermedad renal asociados a vih,
siendo caracterizados por su rapido deterioro con respecto a su funcion renal,
presentando proteinuria severa, con tiempo posterior, se denomind Nefropatia
asociada a VIH, definida como la glomerulopatia inducida principalmente por el
virus. La enfermedad renal cronica es la complicacion mas frecuente y conocida de
causada por el virus de inmunodeficiencia humana, describiéndose del 5 al 60% de
los caos registrados.

Existe una evidencia creciente con respecto al fenotipo relacionado con el
envejecimiento, impulsado por un estado pro inflamatorio en los pacientes que tienen
un diagnostico de VIH y de una acelerada inmunosenescencia. Dentro de la funcion
renal, el marcador mas utilizado para evaluarlo, es la creatinina sérica, pero es de
tomar en consideracién factores que pueden hacer un cambio en la funcién renal tales
como: edad, sexo, peso y masa muscular, haciéndolo de manera particular un
marcador imperfecto de la tasa de filtrado glomerular.

Los factores de riesgo de la enfermedad renal y los factores relacionados con el VIH
tienen una influencia dentro del desarrollo y la progresién de la enfermedad, todos y
cada uno de ellos son una combinacion de factores tradicionales, con una incidencia
aumentada.

Se ha demostrado que la terapia antirretroviral combinada, reduce los indices de
enfermedad renal en la poblacion que padece VIH. Se ha demostrado que algunos
antirretrovirales tienen caracteristicas de ser nefrotoxicos asociados a un
empeoramiento de la funcion renal. La terapia antirretroviral puede llegar a favorecer
un desarrollo de enfermedad renal dentro de los que podemos mencionar:
zidovudinas, didanosina y tenofovir.

TERAPIA ANTIRRETROVIRAL.:

A pesar de que el tratamiento antirretroviral la logrado reducir muertes relacionadas
con el VIH/SIDA, no es universal el acceso a la terapia y sus perspectivas de
tratamiento en temas curativos a un es incierta. Hay argumentaciones de que
programas de prevencion y concientizacion resultan mas viables. A pesar de ello por
la alta prevalencia de VIH y el acceso limitado al tratamiento antirretroviral no hay
nada certero.



Tras la llegada de los nuevos medicamentos antirretrovirales, que presentan menos
efectos adversos y presentan mayor potencia viroldgica, las nuevas guias del
tratamiento y prevencion de la infeccién por VIH en la actualidad, no describen
recomendaciones especiales para los diferentes grupos de pacientes con determinada
carga viral.

La infeccion por VIH/SIDA siegue siendo una enfermedad con un gran impacto para
la salud publica en todo el mundo, con afectacién a millones de personas a pesar del
inicia de la implementacién del tratamiento antirretroviral como parte de una
estrategia implementada para combatir la infeccidn. Por tal razon, la adherencia al
tratamiento antirretroviral juega un importante papel en el manejo de la enfermedad.

La infeccidn por el VIH requiere un tratamiento de por vida, y por ello la seguridad
de los antirretrovirales debe de ser una preocupacién. A nivel mundial, més de 17
millones de pacientes tienen tratamiento y se considera un logro por esfuerzos
globales para que mas pacientes puedan tener acceso al tratamiento antirretroviral.

DANO RENAL POR TRATAMIENTO DE TLD (tenofovir, lamivudina,
dolutegravir)

El tratamiento en infeccién por VIH se complica a menudo por la incidencia
aumentada de lesion a nivel renal. La toxicidad de cada farmaco sigue siendo una
causa principal de lesion renal a nivel de toda la poblacién, por tal razén es necesario
considerar de manera atenta la dosis de cada medicamento. Esto es importante ya
que, en pacientes con VIH existe un riesgo de 2 a 20 veces mayor de padecer una
enfermedad renal a diferencia de la poblacién no infectada.

Con una prevalencia reportada de enfermedad renal asociada al VIH que va del 4,7
al 38% en el mundo, ciertos antirretrovirales se asocian con toxicidades especificas
de o6rganos, esto, afiadiendo otras afecciones como: la edad, enfermedades como
diabetes e hipertension, la enfermedad renal se ha convertido en una de las
principales causas de muestre principalmente en la poblacién infectada con VIH.

La deteccion de manera temprana y oportuna del dafio a nivel renal, es muy
importante para poder realizar una seleccion adecuada de los medicamentos que se
van a utilizar en la terapia antirretroviral y de esta manera poder eliminar las posibles
complicaciones que puedan ser causadas por medicamentos nefrotoxicos.



Uno de los efectos secundario del tenofovir es la lesién renal aguda o crénica con un
reporte del 4 al 8%, ocurriendo generalmente en un tiempo promedio de 1 afio. El
uso de Dolutegravir provoca un ligero aumento en el nivel de creatinina sérica, pero
son raros los reportes de dafio renal. La Lamivudina es un agente eficaz con una vida
media a comparacion con otros agentes antirretrovirales, permite una dosificacion
una a dos veces al dia. Pero a pesar de ello la lamivudina solo se encuentra disponible
en dosis fijas por lo que los pacientes con VIH requieren ajustes de dosis para evitar
toxicidad.

La sociedad Estadounidense de Enfermedades Infecciosas realizan publicaciones
donde recomiendan realizar estudios de deteccion de factores que puedan provocar
anomalias renales en todos y cada uno de los pacientes con diagnéstico de VIH, tales
como: medicién de la presion arterial, creatinina sérica, y buscar proteinuria
utilizando una tira reactiva. Ademas de ellos se recomienda la medicién de fosfato
sérico y glucosuria por lo menos en dos ocasiones en un afio, principalmente a todos
los pacientes con tratamiento antirretroviral con Tenofovir, lamivudina y
dolutegravir.

Los pacientes con un alto porcentaje de riesgo son lo que presentan niveles de
aclaramiento de creatinina menor a 60 ml/min, presion arterial elevada, proteinuria,
diabetes mellitus, trasplante de drganos y farmacos nefrotéxicos concomitantes. Por
lo que se recomienda realizar pruebas control de creatinina sérica, estimas los niveles
de la tasa de filtrado glomerular y realizar medicion de fosfato sérico en pacientes
con tratamiento con TLD cada 1 a 3 meses durante el primer afio y cada 3 a 6 meses
posteriormente, tomando en cuenta el perfil de riesgo del paciente.

El tratamiento de un cuadro de lesién renal que es inducida por TLD no se ha definido
de manera clara. Al presentarse insuficiencia renal aguda, debido a mayor riesgo de
deterioro de la funcién renal que puede ser a largo plazo, lo recomendado es retirar
el uso de la terapia. No se ha determinado el uso de dosis minimas para prevenir la
lesion renal.



CONCLUSIONES

El uso a largo plazo del tratamiento antirretroviral con Tenofovir,
lamivudina y dolutegravir en pacientes con VIH pueden causar lesiones a
nivel renal si no se lleva un control adecuado de la funcién renal de cada
paciente.

Los medicamentos antirretrovirales actlan directamente en la funcién del
sistema renal, afectando diferentes partes que conforman al rifién y por ello
interfieren en la funcién, al no ser controlados adecuadamente.

Los pacientes que son mas afectados a nivel del sistema renal son aquellos
que no tienen un control adecuado y no tienen un apego correcto a su
tratamiento a diferencia de lo que si llevan un control estricto.

Dentro de los medicamentos dentro de la terapéutica con TLD se considera
que el mas nefrotoxico es el Tenofovir por sus componentes y sus efectos a
nivel de la estructura del rifién de acuerdo a estudios realizados.

Se debe de llevar un control adecuado de la funcién renal al momento de
iniciar con la terapéutica antirretroviral en pacientes con VIH para poder
prevenir lesion aguda o crdnica a nivel renal y de esta manera poder evitar
complicaciones que puedan ser perjudiciales para el paciente.
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