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1. INFECCION POR EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA (VIH)
1.1. Introduccion y conceptos generales

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) pertenece a la familia de los retrovirus
y es el agente etiologico causal del sindrome de la inmunodeficiencia adquirida
(sida). Fue aislado por primera vez en 1983 por Barré-Sinoussi y Montagnier®, motivo
por el cual recibieron el Premio Nobel de Fisiologia y Medicina en 2008, y

posteriormente corroborado por Gallo y colaboradores en 19842

Los primeros casos de la enfermedad se describieron en Estados Unidos en 1981°, y
desde entonces la rapida transmision ha convertido la infeccion por VIH en una
pandemia de importancia internacional con un total estimado de 34,2 millones de
pacientes infectados en el mundo®. Desde su descubrimiento suman al menos 60
millones las personas que se han infectado, y al menos 25 millones las muertes
atribuibles®. A todo esto se suma una prevalencia en aumento debido al incremento
de la esperanza de vida de los pacientes con la infeccién®®. Aunque se puede decir
que su distribucion geografica es mundial, los paises empobrecidos suman la mayoria

de los casos, con un claro predominio en el Africa Subsahariana (Figura 1.1).

Figura 1.1. Prevalencia de la infeccion VIH en adultos (15 a 49 anos)

Prevalence (%) by WHO region

Western Pacific: 0.1 [0.1-0.1] Europe: 0.4 [0.4-0.5)
Eastern Mediterranean: 0.2 [0.1-0.3] Americas: 0.5 [0.4-0.6) | Global prevalence: 0.8% [0.7'0.8]
South-East Asia: 0.3 [0.2-0.4] I Africa: 4.6 [4.4-4.8] o
- —
Modificado de la figura obtenida de la World Health Organization (WHO). Informacién a fecha de 2011

En individuos infectados por el VIH, este se puede aislar en concentraciones elevadas
en sangre y secreciones genitales, lo cual condiciona su via de transmision. Tras un

periodo inicial en que el uso de drogas por via parenteral supuso una via de
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transmision importante, en la actualidad la principal via de transmision es la sexual,
que en Espafia suma el 85% (31% heterosexual y 54% hombres que mantienen
relaciones sexuales con hombres) de los nuevos diagnoésticos frente al 5% que

suponen los usuarios de drogas inyectadas™.

Tras la infeccion por el VIH se produce en practicamente todos los casos un deterioro
inmunoldgico progresivo dominado por la destruccion de linfocitos T CD4" con el
consiguiente descenso de sus cifras en sangre periférica. Esta situacion somete al
paciente a un mayor riesgo de infecciones adquiridas o reactivadas, y neoplasias.
Ademas se establece una situacion de inflamacidn crénica, que se ha relacionado con
un mayor riesgo de complicaciones no relacionadas directamente con la

inmunodeficiencia (eventos no-sida).

Actualmente, podriamos decir que la infeccién por el VIH es una enfermedad cronica.
En pacientes correctamente tratados la esperanza de vida se aproxima a la de la
poblacién general®, aunque en algunas series sigue siendo inferior incluso con

recuentos de linfocitos T CD4" altos’.

1.2. Implicaciones de la fisiopatologia de la infeccién VIH

Una vez dentro del organismo, el VIH tiene especial afinidad por el receptor celular
CD4. No obstante, se necesita la participacion de un co-receptor de quimioquinas
(principalmente CCR5 o CXCR4) para que se produzca la fusion y entrada del VIH al

interior celular (Figura 1.2).

A diferencia de la gran mayoria de virus, el VIH una vez en el organismo provoca una
infeccion cronica y persistente. Se mantiene asi tanto de forma intracelular,
integrado en el ADN humano, como extracelular, detectable como viremia en sangre
y otros fluidos como consecuencia directa de la replicacion viral persistente®. Esta
capacidad de cronicidad y replicacion persistente lo consigue a expensas de diversos
mecanismos de evasion inmunolégicos, asi como por las elevadas tasas de replicacion
viral e integracion en el ADN humano, lo que facilita su persistencia en distintos

reservorios®?.

Por todo ello, en el momento actual no se dispone de un tratamiento curativo, y los
intentos de interrupcion programada del TAR han mostrado empeorar el prondstico®,
lo que plantea la necesidad de tratamiento de por vida. De esta manera, el control y

conocimiento de los efectos adversos relacionados con el uso a largo plazo del TAR,
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supone en el momento actual un problema crucial para el seguimiento, pronéstico y

ejercicio de la Medicina Preventiva en el paciente infectado por el VIH.

Figura 1.2. Ciclo biolégico del VIH.
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1.3. Historia natural de la infeccion

En la historia natural de la infeccién por el VIH podemos distinguir 3 fases (Figura

1.3): la infeccién aguda o primoinfeccion, la fase de latencia clinica y la fase
sintomatica.

La infeccion aguda tiene lugar tras la adquisicion del VIH y puede cursar de forma
sintomatica (en torno al 90% de casos) o asintomatica®. Los sintomas suelen ser
inespecificos y habitualmente se confunden con un cuadro viral inespecifico que
dificulta la sospecha de su diagndéstico. La presencia de sintomas, que estos sean
prolongados (més de 14 dias) y la carga viral superior a 10° copias/mL se
correlaciona con una progresién mas rapida de la infeccién a sida’®, siendo esta

Gltima uno de los predictores de evolucidn a sida mas importantes. El cuadro clinico
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consiste habitualmente en un sindrome similar al mononucleésico con adenopatias,
fiebre y malestar general, de entre una y dos semanas de duracién®. En esta fase el
namero de copias de ARN viral en plasma es muy elevado y se produce un descenso
de las cifras de linfocitos T CD4’. Pasadas unas semanas 0 meses la carga viral
plasmatica disminuye (en torno a un 6,5% por semana) hasta un punto de inflexion en
que se mantiene estable (generalmente a partir del sexto mes)™, y la cifra de
linfocitos T CD4" circulantes aumenta parcialmente hasta alcanzar una situacion de
equilibrio entre replicacion y destruccion de linfocitos T CD4", con control variable

de la infeccidn por el sistema inmunolégico (principalmente a expensas de linfocitos
T CD8")Y.

Figura 1.3. Evolucion de la carga viral plasmatica y de los linfocitos T
CD4+ en el tiempo.
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Modificado de la figura: Alizon S, Magnus C. Modelling the Course of an HIV Infection: Insights from Ecology and Evolution
Viruses 2012, 4, 1984-2013

Tras dicho equilibrio se inicia la fase de latencia, dominada por la ausencia de
sintomas (0 a lo sumo presencia de adenopatias) y en la que se produce un descenso
progresivo de la cifra de linfocitos T CD4' circulantes manteniendo unas cifras de
carga viral estables o en ligero ascenso (0,15% por semana)*®. En este equilibrio, el
factor que determina el descenso de linfocitos T CD4" viene del hecho de que su
reposicion es mas lenta (de un 6-7% en 24h) que la capacidad replicativa del virus

(30% de recambio del total de la carga viral cada 24h)*.
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En definitiva es una fase de progresién de la enfermedad, cuya velocidad viene

determinada principalmente por la viremia que permanece una vez alcanzado el

estado de equilibrio tras la primoinfeccion, y en menor medida por cifras bajas de

linfocitos T CD4" o una primoinfeccion sintomatica (mayor velocidad a mayor viremia,

menores cifras de linfocitos T CD4" o en presencia de sintomas respectivamente)®™.

El tiempo hasta la aparicion de sida presenta gran variabilidad interindividual,

aunque en el 50% de los pacientes se encuentra entre 7 y 10 afios™.

En esta fase asintomatica tienen lugar la mayor parte de las transmisiones, y en ella

seria crucial el diagnoéstico precoz para el control de la infeccion a nivel individual

(evitar la progresién a sida) y poblacional (evitar la transmisién de la infeccidn).

La fase sintomatica viene determinada por la aparicién manifestaciones clinicas

derivadas de diversos procesos asociados con el deterioro inmunovirolégico. Lo que

conocemos como sindrome de la inmunodeficiencia adquirida (sida) viene definido

por la presencia de alguna de las entidades causales de sintomas (Tabla 1.3.1)%. Tras

el diagnostico de sida, en ausencia de tratamiento, la supervivencia aunque variable,

no suele superar 3 afios*.

Tabla 1.3.1 Eventos definitorios de sida (clasificacion CDC 1993)

Candidiasis traqueal, bronquial o pulmonar.
Candidiasis esofagica

Cancer de cérvix invasivo

Coccidiomicosis extrapulmonar
Criptosporidiosis crénica intestinal (> 1 mes)
Criptococosis extrapulmonar

Infeccién por CMV de cualquier 6rgano
distinto a higado, bazo o gg. Linfaticos.

VHS con Ulcera mucocutanea durante > 1
mes o bronquitis, neumonitis o esofagitis

Histoplasmosis extrapulmonar.
Demencia asociada a VIH
Estrongyloidiasis extraintestinal.

Sd. de consuncion VIH

Isosporosis crénica intestinal (> 1 mes).
M. avium o Kansasii diseminado.

M. tuberculosis diseminado.

Sarcoma de Kaposi

Nocardiosis.

Neumonia por P. jiroveci.

Septicemia por Salmonella recurrente (no
tifoidea).

Linfoma Burkitt, inmunoblastico o primario
del SNC.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva.
Neumonia bacteriana recurrente.

Toxoplasmosis de érgano interno.

CMV, citomegalovirus; SNC, sistema nervioso central; VHS, virus herpes simple;

Cabe destacar la presencia de una situacion especial: los controladores de élite. Se

definen por mantener cargas virales inferiores a 50 copias/mL en ausencia de TAR?.
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Suponen en torno a un 1% de los pacientes infectados?**. No obstante, el 10% de los
controladores de élite presentan un descenso progresivo de linfocitos T CD4" a pesar
del adecuado control virolégico. Esto pone de manifiesto la importancia de otros

mecanismos de deterioro inmunoldégico distintos al de la replicacién virica en sangre

periférica®*.

1.4. Epidemiologia en el entorno objeto del estudio

Desde el inicio de la epidemia de la infeccién del VIH en Espafia, se han notificado un
total de 80.827 casos de sida. La incidencia de progresion a sida o muerte tiene 2
periodos claramente diferenciados: antes y después de 1996 (Figura 1.4)%. Este hito

coincide con generalizacion del tratamiento antirretroviral combinado.

Figura 1.4. Incidencia de casos de sida y mortalidad en Espana corregidas
por retraso en la notificacion.

L7111 R IR S R SR R e MR s P SR PR Rl R A S R R PN
1 P ] 3 B B R A By e O R e e & P P e A S I T IR D DA
~+—Casos
- Muertes
6000 -
o
]
5000 -
£
=}
=z
4000 +
3000 ~
2000
1000 -
0 4
5 3 B3 8853288 R 8522885888k 35
o~o~o~o~o~o~o«o~o~o~o~o~o~00000088888888
PR AR RS AT S 8 N2 Q 8 8
Registro Nacional de sida (actualizacion a 30 de Junio de 2007)

En el periodo previo a 1996, y mas concretamente en los afios 80, la principal via de
transmision fue la parenteral debido a los usuarios de drogas por via parenteral. En
este periodo dominé una elevada incidencia (mas de 7.000 diagndsticos de sida al
afio) y mortalidad. De hecho la infeccién por el VIH llegé a ser en 1991% la principal
causa de muerte entre jovenes de 25 a 34 afios, asi como de afios potenciales de vida

perdidos.

11
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Posteriormente, la via de transmisién principal ha sido la sexual, y mas

concretamente el caso de los hombres que mantienen relaciones con hombres'%.

Comparado con el resto de Europa, a comienzos de los afios 90 Espafia mantenia las
tasas de incidencia de infeccion VIH mas altas en nuestro entorno. Posteriormente al
afo 2000 las tasas de incidencia son equiparables o incluso en algunos casos mejoran

a las de paises de nuestro entorno®.

En la Comunidad de Madrid desde el afio 2007 hasta el 31 de mayo de 2013 se han
notificado 5.940 nuevos diagndésticos de infeccidn por VIH. El 83,7% son hombres y la
media de edad al diagnéstico es de 35,3 afios (desviacion estandar + 10,7 afios). Un
3,3% (194) del total de estos nuevos diagnésticos sabemos que han fallecido® . La
infeccidn se contrajo en hombres que mantienen relaciones con hombres en un 77%
de casos, y s6lo en un 5% por el uso de drogas por via parenteral, lo que concuerda
con los datos registrados a nivel nacional®™.

Entre 2007 y 2013 un 28% de los nuevos pacientes presentaba linfocitos T CD4" < 200
células/mL al diagnéstico, y un 18,1% un evento definitorio de sida?’. Los
diagnosticos tardios exponen al paciente a un riesgo de mortalidad desproporcionado
y en contraste con las caracteristicas epidemiolégicas de los nuevos diagnésticos, son
mas caracteristicos en varones heterosexuales, con un incremento lineal del riesgo

de acuerdo con el incremento en edad®.

1.5. Pronéstico de la infeccién VIH

En la era previa al TAR de alta eficacia, mas del 90% de los pacientes diagnosticados
antes de 1984 ya habian muerto en 1991%. En esa época la media de supervivencia
tras el diagnéstico de sida era de 15 meses®. Teniendo en cuenta que mas del 95% de
pacientes que contraen la infecciéon terminan desarrollando sida en ausencia de
tratamiento, podriamos decir que el VIH ha sido el agente infeccioso de mayor
letalidad a nivel mundial en el siglo XX. Poco después esta situacién mejoraria por la
aparicién de farmacos antirretroviales como zidovudina y un mejor conocimiento de
la enfermedad con el consiguiente diagnéstico méas precoz e inicio de profilaxis de
[Os.

En la actualidad, en paises sin limitacién de acceso al TAR, la gran mayoria de los

pacientes con infeccion por el VIH presentan un control inmunovirolégico adecuado y

12
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una esperanza de vida similar a la de la poblacion general, extendiéndose el

concepto de la infeccién VIH como una enfermedad crénica®.

En los altimos afios, ya en la era post-TAR combinado, se han publicado varios
articulos referidos a la esperanza de vida en pacientes con infeccién VIH. Estos
articulos tienen criterios de inclusion dispares (exclusién de la coinfeccién por VHB o
VHC, o de usuarios de drogas por via parenteral), lo que limita poder obtener una
conclusién homogénea. Un estudio iniciado en 1995 en Dinamarca ha mostrado que la
supervivencia de los pacientes infectados por el VIH ha mejorado en la era del TAR
combinado o de alta eficacia, llegando a ser superior a 35 afios en los diagndsticos en
pacientes de 25 afios de edad sin coinfeccién por el virus de hepatitis C*. Sin
embargo su esperanza se mantiene por debajo de la de la poblacion general. No
obstante, hay trabajos que indican que en el subgrupo de pacientes que alcanzan
cifras de linfocitos T CD4" circulantes superiores a 500 céls/mL tras 6 afios de TAR

combinado, la supervivencia se aproxima a la de la poblacién general®.

Por otra parte, las causas de mortalidad se han ido modificando en los ultimos afios,
con un claro incremento de muertes no relacionadas con eventos sida®. En concreto
las principales causas de muerte actualmente son las neoplasias no consideradas
evento sida, eventos cardiovasculares y las complicaciones hepaticas en pacientes

coinfectados con VHC o VHB*®

, Cuyo riesgo de aparicion también se ve reducido con
el uso del TAR™. En una cohorte prospectiva del Hospital 12 de Octubre durante los
afios 2009 y 2012, sélo un 17,9% de los fallecimientos se asociaron al sida®’. Las
causas mas frecuentes de fallecimiento en dicha cohorte fueron los tumores no

asociados al sida (25,4%) y las complicaciones hepaticas (23,9%).

En conclusién, podriamos decir que en grupos bien controlados de pacientes con
infeccidn VIH la supervivencia se va acercando a la de la poblacion general. Esto
supone un incremento progresivo del nUmero de pacientes a tratar derivado del
aumento continuo de la prevalencia, asi como un incremento en la edad de la
poblacion infectada. En ausencia de otras medidas de control de la infeccidn, estos
pacientes requeriran un tratamiento antirretroviral de por vida por la imposibilidad
de erradicar la infeccién®, y porque los intentos de interrupcién del TAR han
mostrado un incremento en la mortalidad™. Teniendo en cuenta que la edad media
al diagnéstico en nuestro medio es de 35,3 afios *’, estariamos hablando de mas de

treinta afios de TAR para cada paciente.
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1.6. Enfermedades no relacionadas con el sida

El incremento en la supervivencia y el envejecimiento de la poblacion infectada por
el VIH se ha relacionado con el incremento de comorbilidades como las
enfermedades cardiovasculares y enfermedad renal crénica. Se ha postulado también
la existencia de un probable envejecimiento prematuro en los pacientes con
infeccidn VIH, incluso en aquellos con supresion adecuada de la replicacion viral en

el que intervendrian distintos mecanismos (Figura 1.5).

Figura 1.5. Factores relacionados con envejecimiento prematuro del
paciente infectado por el VIH.
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Debido a esto, se esta produciendo una modificacion en los protocolos de manejo
clinico de las personas infectadas por el VIH, y se pone mayor énfasis en el manejo
de estas comorbilidades®. En la actualidad el tiempo dedicado al manejo de las 10s
en la atencion médica de estos pacientes es cada vez mas escaso, y se ha
incrementado sin embargo el tiempo empleado en el control y prevencion de las

comorbilidades y complicaciones a largo plazo.

Entre éstas cabe destacar principalmente las enfermedades cardiovasculares, cancer

no relacionado con el sida, hepatopatia y la enfermedad renal.

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) estan directamente relacionadas en esta

poblacion con el incremento de su edad, asi como con otros factores de riesgo
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asociados (por ejemplo, mayor consumo de tabaco). No obstante, la propia infeccién
VIH y el TAR parecen estar causalmente relacionados con una mayor incidencia de
ECV. Tanto en pacientes no tratados*’, como en pacientes tratados con adecuada
supresion virica®, hay un estado inflamatorio crénico mayor que en la poblacién
general. Esto se ha medido mediante determinaciones de IL-6 y dimeros-D*, asi
como mediante cuantificacién de linfocitos T activados**. Por otra parte, ciertos
farmacos antirretrovirales se asocian con un peor perfil metabdlico y mayor
incidencia de ECV a largo plazo. Tal es el caso de los inhibidores de la proteasa®. La
asociacion con mayor riesgo cardiovascular ha sido mas evidente con principios
activos como ritonavir, lopinavir, indinavir y abacavir®®. En el caso de abacavir, la
evidencia actual es contradictoria y un metanalisis reciente no ha demostrado mayor

incidencia de ECV asociada con su uso**.

Por otra parte, el beneficio del TAR supera cualquier posible riesgo cardiovascular
atribuible al mismo. En estudios de suspension programada del TAR se ha objetivado

una mayor incidencia de ECV en los sujetos en que se retiré el TAR™.

En pacientes tratados la incidencia de cancer no relacionado con sida parece ser
mayor que en la poblacion general. Esto se ha relacionado con un mayor grado de
inmunodeficiencia, pues incluso en pacientes tratados el nimero de linfocitos T CD4"

es predictor del desarrollo de un cancer no definitorio de sida*.

En el caso de la hepatopatia la asociacién viene determinada principalmente por la
mayor incidencia de infeccion por virus de la hepatitis B (VHB) y de la hepatitis C
(VHC) en la poblacion VIH que en la poblacion general. En este grupo de pacientes se
ha objetivado un mayor riesgo de mortalidad atribuible a su hepatopatia en aquellos

pacientes con cifras de linfocitos T CD4" méas bajas®’.

La relacion entre la infeccién VIH, TAR y enfermedad renal es mas compleja. En el
momento actual se desconocen los mecanismos por los que la propia infeccién
produce dafio renal, aunque las observaciones muestran una mayor prevalencia de
enfermedad renal que en la poblacién general*®>*. Este problema se desarrollara més

especificamente en el apartado correspondiente.
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2. TRATAMIENTO DE LA INFECCION VIH
2.1. Introduccién al TAR

La mortalidad de la infeccién por el VIH en el afio 1983, afio en que fue aislado el VIH
y se reconocié como agente etioldgico del sida, se aproximaba al 100% de los casos.
Habria que esperar hasta el afio 1986 para que se descubriera el primer farmaco
antirretroviral que demostrara y reducir la mortalidad y el riesgo de 10s en pacientes
con sida®: zidovudina. En los afios siguientes aparecieron nuevos farmacos
antirretrovirales, y se demostrd que la combinacién de dos analogos de nucledsidos

(zidovudina + didanosina) era superior a la monoterapia con zidovudina®>*.

Hasta 1995 s6lo se habian aprobado antirretrovirales de la familia de los analogos de
nucleoésidos. En 1995 la Agencia Estadounidense para el control de los Medicamentos
(FDA) aprobé el primer inhibidor de la proteasa, saquinavir. Poco tiempo después
quedo6 demostrada una increible mejoria de la morbimortalidad con el uso de
tratamientos antirretrovirales basados en tres farmacos activos de al menos dos
familias distintas™, también conocido como tratamiento antirretroviral combinado o
de alta eficacia. Esto se ha confirmado en multiples ensayos clinicos y con otras

familias de farmacos®-*.

Se estima que sélo en Estados Unidos se han salvado tres millones de afios de vida en
pacientes con sida como consecuencia de su tratamiento con TAR entre 1989 y
2003, Es més, la aparicién de nuevos principios activos en los Gltimos afios ha
supuesto una mejoria en la supervivencia superior a la obtenida con el TAR
combinado inicial®.

Uno de los problemas principales del TAR utilizado hasta 2001 derivaba de su baja
barrera genética. Esto se traducia en una mayor facilidad para seleccionar
mutaciones de resistencia en el caso de una adherencia incorrecta al TAR. Desde
2001, la utilizacidn de ritonavir a dosis bajas para potenciar los inhibidores de
proteasa permitio disponer de TAR mas simples y con mayor barrera genética,
dificultando la seleccién de cepas resistentes incluso en episodios de mala
adherencia, aunque no soluciond6 el problema de los pacientes con virus
multirresistente, procedentes por lo general de la etapa previa del TAR. En 2007 se
produjo un nuevo avance importante al comercializarse farmacos con nuevos
mecanismos de accion: raltegravir (inhibidor de la integrasa) y maraviroc

(antagonista del correceptor CCR5), y nuevos farmacos de familias clasicas pero con
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actividad frente a virus resistentes: etravirina (analogo no-nucleésido de la

transcriptasa inversa), darunavir (inhibidor de la proteasa)®®®.

Por todo ello en la situacion actual disponemos de un arsenal de principios activos
que permiten en la mayoria de los casos una supresion de la replicacién virica eficaz.
Esta supresidn virica eficaz es el objetivo del TAR. Actualmente la principal causa de
fracaso al TAR de inicio se relaciona con una mala adherencia al tratamiento y muy
rara vez se acompafia de seleccion de multirresistencia®. Pero incluso en esos
supuestos, en caso de aparecer resistencias disponemos de opciones terapéuticas de
rescate que presentan una elevada barrera genética (o necesidad de multiples
mutaciones para conferir resistencia al tratamiento) y se han mostrado eficaces®™. En
este contexto podemos afirmar que alcanzar un control de la replicacién virica
adecuado es un objetivo alcanzable en todos los pacientes. No obstante, alcanzar
unas cifras de linfocitos T CD4+ normales (> 500 céls/mL) es mas variable, y hasta en
un 33% de pacientes que iniciaron TAR con < 200 céls/mL no se alcanz6 dicho

objetivo pasados 10 afios®.

2.2. Efecto del TAR sobre la evoluciéon de la infecciéon VIH

El TAR consigue en la gran mayoria de pacientes tratados una reduccién de la viremia
plasmatica por debajo de los limites actuales de deteccion de la misma,
disminuyendo asi la tasa de transmision y la morbimortalidad relacionadas con la

infeccion por el VIHY .

En 1996, con la introduccion del TAR combinado, la mortalidad por infeccion VIH se
vio drasticamente reducida (Figura 1.6)°®%°. En el caso de Espafia, entre 1981 y 2011
se produjeron un total de 55.199 fallecimientos relacionados con la infeccion por el
VIH, y desde 1995 hasta 1998 se produjo un descenso de la mortalidad de un 68%,
que posteriormente ha continuado aunque de una forma menos acentuada’™ (Figura
1.6). Esto supuso un logro sanitario digno de mencion en una situacion internacional
en la que en 1997 la infeccidn por VIH se situaba entre las 10 principales causas de
mortalidad’’. En el momento actual podemos decir que la esperanza de vida de los

pacientes con infeccién VIH se aproxima a la de la poblacién general®®.

La reduccion de la mortalidad relacionada con el TAR es tanto a expensas de la
reduccion de los eventos sida®?, como de la morbi-mortalidad no relacionada con el

sida®®.
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Figura 1.6. Tasas de mortalidad por VIH/sida (total y por sexos).
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Todo esto es conseguido mediante una supresion eficaz de la replicacion virica y un
incremento progresivo de los linfocitos T CD4". La recuperacion de linfocitos T CD4+
tras el inicio de un TAR eficaz se estima en 50 céls/mL los primeros 3 meses, y a
partir de entonces unas 50 - 100 céls/mL anual hasta alcanzar un recuento normal
(estimado en més de 500 céls/mL).

Aunque la variable que nos guia a la hora de decidir si el TAR es eficaz es la
supresion de la replicacion viral, no alcanzar cifras de linfocitos T CD4+ superiores a
500 céls/mL expone al paciente a una mayor morbimortalidad. La cifra de linfocitos
T CD4+ durante el TAR prolongado es un predictor consistente de la probabilidad de
morbimortalidad no relacionada con sida (enfermedad cardiovascular, renal,

hepética y cancer)’?, presentando mayor nimero de eventos a menores cifras.

A pesar de ello en el momento actual, en la Comunidad de Madrid al menos el 3,3%
de los pacientes diagnosticados entre 2007 y 2013 han fallecido?. En parte esto se
puede explicar en el contexto de que uno de los principales determinantes de la
mortalidad en la actualidad es la cifra de linfocitos T CD4" al diagnostico,
presentando una peor respuesta al TAR® y mayor mortalidad aquellos pacientes con
un diagnostico tardio (linfocitos T CD4" inferiores a 350 céls/mL). A este respecto el
aumento de la cifra de linfocitos CD4" al diagnéstico esta siendo lento’®", con una

incidencia anual de diagnosticos tardios mayor de lo deseable.
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2.3. TAR en situaciones especiales

Ademas del papel claramente establecido del TAR en la mayoria de pacientes con
infeccién VIH, hay situaciones concretas en las que su papel no esta tan claro. Tal es
el caso de los “controladores de élite”, que suponen una minoria de los pacientes
como ya se ha comentado. Por otra parte, el TAR se ha mostrado eficaz en la
prevencion de la transmision vertical o materno-fetal, y recientemente ha
aumentado el numero de publicaciones que demuestran su papel en evitar la

transmision entre parejas serodiscordantes.

El papel del TAR en los pacientes “controladores de élite” no estéa establecido.
Sabemos que en ellos persiste cierto grado de replicacion viral y activacion
inmunolégica’, y que el descenso de linfocitos TCD4+ circulantes es mas lento que
en el resto de pacientes’. Por todo ello el inicio del TAR en este subgrupo de
pacientes podria tener una base inmunopatoldgica diferente a la del resto de
pacientes. En este sentido hay estudios que demuestran un incremento de los
linfocitos T CD4+ circulantes’’, asi como una disminucién no permanente del
reservorio de linfocitos T CD4+ (circulantes y de mucosa gastrointestinal) relacionado

con el inicio del TAR™®,

Asi mismo, el TAR se ha mostrado eficaz en la prevencion de la transmision de la
infeccién mediante el tratamiento de pacientes infectados en parejas
serodiscordantes (fundamentalmente heterosexuales, aunque se estima que deberia
ser igualmente efectivo en homosexuales y usuarios de drogas por via parenteral)’®®.
Sobre el coste-beneficio de este tipo de medidas, hay articulos publicados
recientemente que sugieren un menor coste de la prevencién de la transmisién en
parejas serodiscordantes a 5 afios, que el tratamiento de las infecciones prevenidas
durante dicho periodo®. El papel del TAR en la prevencion de la transmisién de la
infeccion VIH es uno de los motivos que apoyan el tratamiento universal de los

pacientes infectados.

2.4. Inicio del TAR

En cuanto a las recomendaciones sobre el momento de inicio del TAR en pacientes
naive, es decir, aquellos que no han recibido TAR previamente, se han
experimentado multiples cambios desde la aparicién de los primeros

antirretrovirales.
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Con la aparicion del TAR combinado a finales de los noventa cobré fuerza la
recomendacion de tratamiento precoz y agresivo, en un contexto en el que el
diagndstico de infeccién VIH implicaba una muerte segura y se contemplaba la
posibilidad de erradicacion viral con el TAR a medio plazo. La evidencia obtenida
posteriormente de los efectos secundarios y toxicidades derivados del uso del TAR,
asi como la constatacion de que se trata de un tratamiento que debe mantenerse de
por vida sin interrupcién®, con las dificultades de adherencia que conlleva y el
riesgo de aparicion de resistencias, desplazaron las recomendaciones hacia posturas
mas conservadoras en cuando al mantenimiento e inicio del TAR, restringiéndose a

pacientes con cifras de linfocitos T CD4+ inferiores a 200-350.

Sin embargo, desde principios del siglo XXI se han desarrollado farmacos con un perfil
de seguridad cada vez mejor y posologia mas simple, que sugieren un balance riesgo-
beneficio mucho més favorable. A esto se ha sumado la evidencia de la eficacia del
TAR en la prevencion de la transmision de la infeccion. Todo ello ha supuesto que las
recomendaciones actuales se dirijan a recomendar un inicio cada vez mas precoz del
TAR. El paradigma de esto es el caso de las recomendaciones de las guias
norteamericanas, que desde el afio 2012 recomiendan ofrecer TAR a todo paciente
con infeccién VIH independientemente de su situacién inmunolégica®®. En el caso
de Europa persiste la recomendacion de iniciar TAR en funcion del contexto clinico y

cifras de linfocitos T CD4" circulantes®®.

En Espafia las guias del Grupo de Estudio de Sida (GESIDA) actualizadas en Enero
2014% recomiendan por primera vez el inicio de TAR en todo paciente con infeccién
VIH independientemente de los niveles de linfocitos T CD4" circulantes, tanto para
evitar la progresion de la enfermedad, como para disminuir la transmision del virus y
limitar el efecto nocivo sobre posibles comorbilidades existentes. Se consideran como
excepcion los pacientes que mantienen cargas virales indetectables de forma

mantenida sin TAR (controladores de élite).

2.5. Elecciéon del TAR

La eleccion del TAR viene determinada multiples factores que estan principalmente

relacionados con el propio VIH (principalmente segun la presencia de mutaciones que
confieran resistencias a ciertos farmacos antirretrovirales), asi como con la situacién
inmunoviroldgica, comorbilidades y entorno biopsicosocial del paciente. Por lo tanto

podemos afirmar que no hay una pauta estandar de tratamiento, si bien como
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veremos, los analogos de nucledsidos se mantienen como la base del TAR en todas las
guias clinicas. A pesar de ello las principales guias clinicas han elaborado una serie de
recomendaciones en torno al TAR a emplear, en las que el mayor peso de evidencia
radica en la terapia de inicio en pacientes naive. Es por ello que se centrara este

apartado en la eleccion del TAR en este grupo de pacientes.

Las guias GESIDA actualizadas en Enero 2014 recomiendan una combinacion de al
menos 3 farmacos que incluyan dos inhibidores de la transcriptasa inversa analogos
de nucleotsidos (ITIAN) asociados a un inhibidor de la transcriptasa inversa no analogo
de nucleodsidos (ITINAN), un IP potenciado con ritonavir, o un inhibidor de la
integrasa®. Por lo tanto actualmente los ITIAN son actualmente la base del TAR de
inicio de la gran mayoria de pacientes con infeccién VIH naive. Aunque TDF es un
analogo de nucleétido se incluye a efectos practicos en todas las guias dentro de los
ITIAN.

En la eleccion de los analogos de nucleésidos se recomienda el uso de la
combinaciones de TDF/FTC y ABC/3TC sobre las demas®, tanto por su eficacia como
por su mejor tolerancia y la simplicidad que supone su coformulacion que permite
administrarlos en un comprimido una vez al dia. Asi mismo, actualmente se
recomienda sustituir en pacientes con TAR los ITIAN mas toxicos (Ejp. AZT, ddl, d4T)
por estas combinaciones. La combinacién TDF/FTC ha demostrado ser mas eficaz y
menos téxica que AZT/3TC® o que d4T+ 3TC® (en todo caso coadministrados con
EFV).

La recomendacion de la combinacién TDF/FTC sobre ABC/3TC se debe a varias
razones, entre ellas al mejor perfil de seguridad de TDF/FTC en cuanto a reacciones
idiosincrasicas (hepatotoxicidad, rash) y perfil cardiovascular (lipidico y riesgo de
eventos cardiovasculares), ausencia de necesidad de estudio del HLA-B5701 previo al
inicio del TAR, y mayor eficacia en pacientes con cargas virales séricas del VIH
superiores a 100.000 copias/mL®! cuando se asocia a ITINAN o a atazanavir. No
obstante, aunque la seguridad cardiovascular de abacavir estuvo sometida a debate
por la presencia de estudios de cohortes que mostraron un mayor riesgo de infarto de
miocardio comparado con TDF, la publicaciéon de un metaandlisis de los ensayos
clinicos con esta combinacion descarta razonablemente que el uso de ABC/3TC
genere un mayor riesgo cardiovascular®. Dichas recomendaciones quedan reflejadas
en la practica clinica de nuestro entorno, alcanzando unas tasas de prescripcion de
TDF/FTC como base del TAR combinado en pacientes naive en un 90% de los casos,
frente al 10% de ABC/3TC%.
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Por otra parte, la combinacion TDF/FTC/EFV se ha mantenido durante muchos afios
como el tratamiento de referencia por su eficacia, simplicidad y perfil de coste-
eficacia. No obstante un reciente ensayo clinico (Estudio SINGLE)®, ha demostrado la
superioridad de la combinacion ABC/3TC/dolutegravir frente a TDF/FTC/EFV para
alcanzar cargas virales menores de 50 copias/mL (y mayores niveles de linfocitos T
CD4+ circulantes) a las 48 semanas tras inicio del TAR. Es de destacar que la
diferencia entre ambos grupos vino determinada principalmente por un mayor
namero de interrupciones del TAR en el régimen con efavirenz (TDF/FTC/EFV).
Queda por ver en los proximos afios la repercusién de estos hallazgos en las

recomendaciones de las guias clinicas del TAR de inicio para pacientes naive.

Se han realizado varios ensayos clinicos con el fin de probar la seguridad del uso de
regimenes con dos farmacos para el tratamiento inicial del paciente naive libres de
ITIANs, pero la evidencia aln es escasa y contradictoria, por lo que no se

recomiendan en el momento actual **%.

Si consideramos el analisis de costes y de coste/eficacia de las distintas pautas de
TAR de inicio, las ultimas recomendaciones de GESIDA de 2013 concluyen que la
pauta mas eficiente fue TDF/FTC/RPV, seguida de las otras pautas que contienen
ITINAN®,

Por todo ello, todas las guias clinicas recomiendan las combinaciones de dos ITIAN, y
de forma mayoritaria la combinacion TDF/FTC, como la base del TAR de inicio en

pacientes naive.

2.6. Efectos secundarios del TAR

Actualmente el inicio del TAR supone iniciar un tratamiento que se debe mantener
de por vida. La suspension programada del TAR se ha mostrado como una opcién
menos eficaz y menos segura, relacionandose con una mayor incidencia de
morbimortalidad asociada™. A esto se le suma el hecho de que la esperanza de vida
de los pacientes con infeccion VIH se aproxima a la de la poblacién general®®. Por
todo ello, el conocimiento de los efectos secundarios (a corto y largo plazo)
relacionados con el TAR se presenta como basico para el seguimiento y prevencién de

la morbimortalidad en este tipo de pacientes.

Los antirretrovirales actualmente utilizados tienen un perfil de toxicidad claramente

mejor que los primeros antirretrovirales. No obstante la toxicidad derivada del TAR
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es la principal causa de modificacién del mismo en Espafia (40% de casos), seguida

por la simplificacién (14%) y el fracaso o aparicién de resistencias (13%)%.

En el grupo de los ITIAN la principal toxicidad es la relacionada con la aparicion de
toxicidad mitocondrial, con multiples presentaciones clinicas, como son la acidosis
lactica, esteatosis y fracaso hepatico, asi como lipodistrofia y alteraciones lipidicas®.
Su frecuencia y gravedad varia con los distintos farmacos de esta familia siendo
mayor con el uso de analogos de la timidina (ZDV y d4T) y con los dideoxinucledsidos
(ddl y ddC), lo que ha motivado que el uso de estos farmacos no se recomiende en el
momento actual en ninguna pauta de inicio® . Con los ITIAN més recientes estas

alteraciones practicamente han desaparecido.

La reaccion de hipersensibilidad con abacavir (ABC) fue un problema hasta que se
objetivo que su aparicion esta fuertemente asociada con la positividad del haplotipo
HLA-B*5701'% (presente en un 4-8% de los pacientes de raza blanca), siendo segura su
administracién en sujetos con HLA-B*5701 negativo®’. Algunos estudios
observacionales han relacionado la utilizacién de ABC con un mayor riesgo de infarto

de miocardio, pero esta asociacion no se ha confirmado.

Respecto a la toxicidad relacionada con TDF, el principal interrogante es su posible
relacion con una mayor incidencia de dafio renal (desarrollado mas adelante en el
apartado “Nefrotoxicidad por tenofovir”) y en menor medida la disminucién de la

densidad mineral 6sea que podria aumentar el riesgo de osteoporosis™'.

En el grupo de los ITINAN, efavirenz (EFV) presenta en mas de la mitad de los
pacientes efectos adversos neuro-psiquiatricos, principalmente alteraciones del
suefio, que habitualmente son leves y transitorias, pero que son una causa frecuente
de interrupcién o modificacion del TAR'™® En menor medida, EFV se asocia con la
aparicién de exantema cutéaneo y toxicidad hepatica'®. Otro ITINAN, nevirapina se
asocia a la posible aparicion de un cuadro de hipersensibilidad grave, con
hepatotoxicidad, que aparece durante las primeras semanas de uso y es mas
frecuente en pacientes con cifras elevadas de linfocitos T CD4+. Mas recientemente
se ha comercializado un nuevo ITINAN, rilpivirina, que presenta una menor tasa de

exantema y mejor tolerabilidad que EFV®’.

Los inhibidores de la proteasa, especialmente potenciados con ritonavir, tienen un
peor perfil metabdlico en relacidn a hiperlipidemia y a incremento de la resistencia
insulinica, asociadose a un mayor riesgo cardiovascular®®, y en el caso de

lopinavir/ritonavir, a un mayor riesgo de infarto de miocardio®. Asi mismo su
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actividad inhibidora del metabolismo hepatico condiciona una elevada tasa de

interacciones con otros farmacos.

Los inhibidores de la integrasa son un grupo de farmacos bien tolerados clinicamente
y con un menor riesgo de interacciones con otros farmacos®. Se ha descrito con
raltegravir elevaciones de enzimas musculares que cursan de forma asintomatica,
que son mas frecuentes en pacientes con enfermedad muscular previa'®. Elvitegravir
se utiliza junto a un inhibidor enzimatico (cobicistat) lo que favorece la posibilidad
de interacciones medicamentosas. Ademas, cobicistat disminuye la secrecion tubular
de creatinina, incrementando sus niveles séricos. Por este motivo, el uso de
elvitegravir se contraindica en pacientes con filtrado glomerular estimado inferior a

70 ml/min.
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3. ALTERACIONES RENALES EN PACIENTES CON INFECCION VIH
3.1. Introduccién

La disminucidn de la incidencia y prevalencia de infecciones oportunistas, asi como
el aumento de la supervivencia en relacién con la disponibilidad de TAR efectivo, han
puesto de manifiesto la mayor prevalencia en esta poblacién de otro tipo de
complicaciones (eventos no-sida) como las enfermedades cardiovasculares,
neuroldgicas y renales. Las complicaciones renales se han establecido en los ultimos

afios como una posible causa de morbimortalidad en el paciente V|H3¢:48-50:106-112

Las enfermedades renales en estos pacientes se pueden dividir en las propiamente
asociadas con la infeccidn VIH, y las nefropatias comunes al resto de la poblacion

(tipicamente asociadas a las alteraciones metabdlicas y vasculares).

El paciente con infeccién VIH tiene mayor riesgo de enfermedad renal de diferentes

origenes: nefropatia asociada al VIH"**®

117,118

, glomerulonefritis mediada por

119-121

inmunocomplejos , microangiopatia trombotica , hefrotoxicidad por el TAR,

nefropatia relacionada con la coinfeccién por virus de la hepatitis B o C*#1?,

La enfermedad renal directamente originada por el VIH ha sido clasicamente una
entidad poco frecuente salvo en poblacion de raza negra. Ademas, el uso del TAR
combinado ha reducido su prevalencia, asi como la de la microangiopatia trombotica,

hasta convertirlas en entidades inusuales!®*?,

Al contrario que en la poblacion no infectada por VIH, en el momento actual no se
dispone de informacidn suficiente sobre la repercusion de la enfermedad renal
cronica en la morbimortalidad del paciente VIH. Aunque en la poblacién no-VIH con
enfermedad renal crénica el aumento de la morbimortalidad es principalmente a
expensas de eventos cardiovasculares'*'?*, hay datos que indican que en pacientes
con infeccidn por VIH dicha asociacién podria no tener lugar en ausencia de

hipertension arterial o diabetes mellitus'?®.

3.2. Epidemiologia y clasificacion

La enfermedades renales son més frecuentes en pacientes con infeccion VIH que en
la poblacién general'®**°. La enfermedad renal se puede manifestar mediante un
deterioro de la funcion (disminucién del filtrado glomerular), o evidencia de dafio

renal (albuminuria, alteraciones en biopsia renal, sedimento alterado, etc). En
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cuanto a su evolucion cronolégica, podemos clasificar la enfermedad renal en aguda
0 cronica. Para hablar de enfermedad renal cronica debe existir un deterioro de la
funcion renal o dafio renal durante al menos 3 meses'?’. En el caso de la aguda, tiene

que instaurarse en un periodo inferior a 3 meses.

El riesgo de dafio renal agudo (DRA) o enfermedad renal crénica (ERC), es mayor en
pacientes infectados por VIH que en la poblacién general*®*°. En ambas situaciones se
produce un aumento de la mortalidad independientemente de la instauracién de TAR
eficaz*®**'?%8_ El uso del TAR ha supuesto una reduccién de la incidencia de ERC, si
bien esto no se ha traducido por el momento en una reduccion de la prevalencia de
DRA ni ERC'%1%:128 Esta estabilidad en la prevalencia, puede deberse en gran
medida a la mayor longevidad del paciente con infeccién VIH con el consecuente
aumento de alteraciones metabdlicas y riesgo cardiovascular, propios de edades mas
avanzadas y del propio TAR***#_ |as causas mas habituales de DRA y ERC quedan

recogidas en las Tablas 3.2.1y 3.2.2.

Tabla 3.2.1 Causas de fracaso renal agudo en paciente con infeccién VIH

1. Fracaso renal agudo prerrenal y funcional secundario a enfermedades intercurrentes o
farmacos (39%)

2. Fracaso renal agudo parenquimatoso o vascular

2.1 Enfermedades renales intrinsecas

- Necrosis tubular aguda como consecuencia de un FRA prerrenal o funcional sostenido (37%)
- Microangiopatia trombdética/Hipertension arterial maligna

- Procesos glomerulares agudos, incluyendo la nefropatia asociada al VIH (NAVIH)
Relacionadas con farmacos (antimicrobianos, incluyendo antirretrovirales, y AINE) o
contrastes

- Nefropatias tubulares e intersticiales y cristaluria por farmacos (10%) Rabdomiolisis
2.2. Infiltracion intersticial en procesos infecciosos (tuberculosis, hongos, virus)

2.3. Infiltracién tumoral renal (linfomas, mieloma)

3. Fracaso renal agudo postrenal u obstructivo

- Compresion del tracto urinario por tumores retroperitoneales o adenopatias ( sobre todo
linfomas y Sarcoma de Kaposi)

- Fibrosis retroperitoneal

FRA, fracaso renal agudo; IECA, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; ARA-
2, antagonistas de los receptores de la angiotensina-2; AINES, antiinflamatorios no
esteroideos.

Dafo renal agudo (DRA)

Se define como la pérdida abrupta de funcion renal que deriva en la retencion de
urea y productos del metabolismo nitrogenado, asi como en la alteracion de la

regulacion del volumen extracelular y electrolitos. Actualmente no hay consenso
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sobre los parametros cuantitativos que definen el DRA. La KDIGO (Kidney Disease -
Improving Global Outcomes) propuso en 2012 unos criterios cuantitativos para definir
el DRA: incremento de la creatinina sérica respecto a la basal >= 0,3 mg/dL en menos
de 48h o >= 50% en menos de 7 dias, u oliguria menor de 0,5mL/Kg/24 h'®. Estos
criterios requieren haber optimizado la reposicion hidrica del paciente y haber

descartado patologia obstructiva.

Su incidencia se aproxima al 6% anual*'®'*!, y triplica la observada en poblacién no
infectada®™®. Las causas mas frecuentes son la necrosis tubular aguda secundaria a
enfermedades intercurrentes y nefrotoxicidad por farmacos o contrastes yodados.
Los predictores de desarrollo de DRA ademas de los propios de la poblacién general,
son la presencia de inmunodepresion (linfocitos CD4* < 200 céls/mm?®), carga viral del
VIH elevada (> 100.000 copias/mL), diagnéstico previo de sida, y exposicion a TAR

nefrotoxico*.

Tabla 3.2.2 Principales causas de enfermedad renal cronica en pacientes con infeccién por
el VIH

1. Enfermedades renales intrinsecas

» Nefropatia asociada al VIH (NAVIH), glomerulonefritis membranoproliferativa
glomerulonefritis membranosa, nefropatia IgA.
» Nefropatia diabética.
» Nefropatia hipertensiva.
2. Relacionadas con farmacos (antimicrobianos, antirretrovirales, AINE)

3. Nefropatias tubulares e intersticiales

AINE, antiinflamatorios no esteroideos.

Enfermedad renal crénica (ERC)

Se define por la presencia de dafio renal o deterioro de la funcion renal durante al
menos 3 meses'?’. El dafio renal generalmente se establece por la presencia de
albuminuria, y en menor medida por alteraciones del sedimento, biopsia renal,
alteraciones radioldgicas renales, etc. La presencia de ERC se define por un FG
estimado < 60mL/min/1,73m? (ver mas adelante “Estudio de la enfermedad renal en
paciente VIH”)'?". La presencia de progresién de la ERC se define por descensos del
FG superiores a 5 mL/min/1,73m2/afo y/o por progresion en severidad del estadio
de ERC*'.

La prevalencia de ERC en pacientes infectados por el VIH es del 5 - 13% (7,6% en

48-51

nuestro medio)™™", pero ésta cifra se elevaria al 30% considerando la presencia de

dafio renal medido en forma de proteinuria'®***. La ERC puede pasar desapercibida
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con facilidad, especialmente en pacientes con aclaramiento de creatinina >

60mL/min.

Son factores de riesgo para el desarrollo de ERC en pacientes infectados por el VIH la
inmunodepresién avanzada (linfocitos CD4* < 200 céls/mm?), carga viral elevada (>
100.000 copias/mL), raza negra, diagndstico previo de sida, y la exposicion a TDF o
indinavir¥°%198134.135 | 4 infeccién crénica por el VHC es también un factor de riesgo

independiente®’ y puede acelerar la progresion a la insuficiencia renal®®%.

La tendencia actual se dirige a considerar el DRA y la ERC como dos sindromes
interconectados'®. De esta forma el DRA se relaciona con la progresién a ERC, pero
de forma independiente también puede favorecer la aparicion de ERC al margen del
tipo de causa subyacente. Por su parte, los pacientes con ERC tienen una mayor

incidencia de DRA (hasta 10 veces mas) y mas graves.

3.3. Estudio de la enfermedad renal en paciente VIH

137 "como las europeas®® y americanas'*®

Tanto las guias nacionales de GESIDA
recomiendan el estudio periédico de la funcion y del dafio renal en los pacientes con

infeccién por VIH en intervalos no superiores a 6 - 12 meses.

Estudio de la funciéon renal

La tasa de FG es el parametro que mejor refleja la funcidon renal global, y su
deterioro es la caracteristica principal de la enfermedad renal progresiva'®. La
cuantificacion directa del FG no es factible en la practica clinica, por lo que se

utilizan diversas aproximaciones.

La determinacién de creatinina plasmatica es un parametro que se relaciona con la
tasa de filtrado glomerular de forma inversamente proporcional. La creatinina deriva
del metabolismo musculo-esquelético de la creatina y de la ingesta de carne en la
dieta, liberandose a la circulacion sanguinea de una forma constante a lo largo del
dia. Se filtra sin restriccién en el glomérulo renal y no se reabsorbe ni se metaboliza
por el rifién, lo que la convierte en una parametro de eleccion para estimar el
filtrado glomerular. No obstante, un 10 - 40% de la creatinina urinaria deriva de la
secrecion tubular'®’. Por todo ello los niveles de creatinina sérica dependen de

multiples factores (masa muscular, sexo, dieta, secrecién tubular,...) que la
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convierten en un estimador poco preciso per sé del FG. Se ha utilizado por ello la
determinacion del aclaramiento de creatinina (Ccr) pero esta aproximacion presenta
algunos inconvenientes, ademas de la dependencia de la creatinina de los factores
previamente expuestos, como la necesidad de recoleccién de orina durante 24 horas

y la imprecision derivada de la mecanica de recogida.

La formula de Cockcroft-Gault (CG) permite estimar el Ccr evitando los
inconvenientes de la recogida de orina, pero mantiene las desventajas del uso del
Ccr como estimador del FG, asi como la ausencia de correccion de la misma con la
superficie corporal. Por otra parte la formula de CG no esta validada con los métodos
actuales de determinacién de creatinina sérica, por lo que su uso no se
recomienda’®’. No obstante, la FDA (“Food and Drug Administration”) en Estados
Unidos ha utilizado el Ccr estimado mediante CG como referencia para el ajuste de
dosis de farmacos, motivo por el cual ha sido la ecuacion més empleada como

criterio de inclusion o exclusién en ensayos clinicos.

En los altimos afios se han desarrollado nuevas formulas que estiman directamente el
FG de una forma mas precisa (FG estimado, FGE), utilizando la sencillez de la
determinacién de creatinina plasmatica junto con otros pardmetros facilmente
disponibles en la clinica como caracteristicas individuales del paciente (edad, sexo,
peso,...) que permiten entre otros, el ajuste en funcién de la superficie corporal*®**.
Estas ecuaciones han sido validadas en la poblacion general. El primero en
generalizar su uso fue el MDRD, calculable utilizando el valor de creatinina
plasmatica junto con la edad, el sexo, y la raza (MDRD-4) solas o junto a los valores
de urea y albimina en sangre (MDRD-6). Esta estimacién, ampliamente utilizada,
tiene como principal limitacién la mala correlacion con el FG con cifras superiores a
60mL/min/1,73m?, por lo que los expertos recomiendan no cuantificar los valores por
encima de esta cifra y reportarlos sencillamente como MDRD >60mL/min/1,73m?. La
correlacion es sin embargo muy buena cuando el FG esta por debajo de los
60mL/min/1,73m?. En varios estudios se ha mostrado como mas precisa que la
férmula de Cockcroft-Gault en la estimacion del FG, y se ha validado con los nuevos

métodos de determinacién de creatinina.

El CKD-EPI se describié por primera vez en 2009, y desde entonces hay varios estudios
gue muestran que es més precisa que el MDRD en la poblacion general, y su
estimacion es mas precisa para FG superiores a 60mL/min/1,73m?, por lo que

actualmente esta reemplazando al MDRD*#%.

29



I. Introduccién

Recientemente se ha validado la ecuacion de CKD-EPI en poblacién VIH europea y
norteamericana, y se ha objetivado que se correlaciona mejor con el FG que el
MDRD™®**"_Esto convierte la ecuacion de CKD-EPI en el estimador de FG de eleccién
para pacientes infectados por el VIH, siendo en la actualidad la ecuacion
recomendada en las guias de préactica clinica nacionales e internacionales™®”**®. No
obstante, la ecuacion de CKD-EPI se ha mostrado menos precisa a la hora de estimar
el FG en valores por debajo de 60mL/min/1,73m2, a diferencia de la poblacion
general en la que las ecuaciones tienen mejor rendimiento en aclaramientos por

debajo de dicha cifra™*®**,

De forma general, el punto de corte del FGE para definir ERC esta en <60
mL/min/1,73m? . Por debajo de dichas cifras los pacientes tienen mayor riesgo de
mortalidad global y cardiovascular, enfermedad renal terminal, DRA y progresiéon de
ERC, comparado con un FGE > 60 mL/min/1,73m?, independientemente de la

presencia de albuminuria®?”**%1>?

. Ademas, se consideran criterios de progresion
hacia ERC el descenso mantenido del FGE en > 5 mL/min/1,73m?/afio y/o cambio a
estadio méas grave de ERC acompafiado de un descenso en el FGE > 25% respecto al

basal*®.

Estudio del dafio renal

El estudio del dafio renal se centra de forma general en la albuminuria dada su
disponibilidad y sencillez. Fisiopatolégicamente, la albuminuria es un marcador de
aumento de la permeabilidad glomerular a macromoléculas*®. La estimaci6n de
albuminuria de mayor rentabilidad es la determinacién del cociente albimina
(mg/dL)/creatinina (g/dL) en orina de miccién Gnica'. Se trata de una
determinacion sencilla y precisa que se correlaciona con la albuminuria y proteinuria
de 24h™®, evitando los problemas asociados con la recogida de orina durante 24
horas. De forma general se consideran normales valores < 30 mg/g***. Por encima de
dicha cifra los pacientes tienen mayor riesgo de mortalidad global y cardiovascular,
enfermedad renal terminal, DRA y progresion de ERC, comparado con un cociente

<30mg/g, independientemente del FGE™*°01%3,

Esta determinacién ha sido menos estudiada en pacientes con infeccion VIH que en la
poblacion general, pero ha mostrado ser también un factor predictor de evolucion a

proteinuria™’, asi como de aparicién de eventos cardiovasculares'®®.
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Por ultimo, ante una proteinuria es importante orientar el origen de la misma
(glomerular Vs tubular) por sus implicaciones diagnosticas sobre las distintas
etiologias de enfermedad renal. En este sentido resulta de ayuda la estimacion del
cociente albumina/proteinas totales en orina de miccion Unica. Se ha observado que
valores por debajo de 0,4 sugieren etiologia tubular, mientras que valores superiores
sugieren un origen glomerular™®. Esta estimacion se ha estudiado también en la
poblacion VIH, discriminando adecuadamente el origen de la proteinuria. En estos
pacientes, valores por debajo de 0,4 (sugestivos de origen tubular), se correlacionan
con mayor excrecién de fosforo urinario y con el uso de TDF e inhibidores de la
proteasa™®. Por todo ello, esa valoracién podria ser de ayuda para distinguir los casos
de nefrotoxicidad asociada al TAR (mas propios de proteinuria tubular), de los casos
debidos a otras patologias como diabetes mellitus e hipertension (mas propios de la

proteinuria glomerular).
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4. NEFROTOXICIDAD RELACIONADA CON EL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL Y
TDF

4.1. Nefropatia por farmacos en el paciente con infeccién VIH

Los farmacos utilizados actualmente en el tratamiento de la infeccidn VIH tienen un
perfil de seguridad que ha mejorado de forma importante si lo comparamos con los
antirretrovirales de primera generacion. No obstante, en un estudio realizado en la
cohorte espafiola CoRis se objetivé que un 40% de las modificaciones del TAR se

deben a toxicidad derivada de los farmacos®.

En cuanto a la toxicidad renal, los pacientes con infeccion VIH tienen riesgo de
nefrotoxicidad por farmacos del propio TAR, o por farmacos utilizados en el
tratamiento de las infecciones oportunistas o la coinfeccidn por virus hepatotropos.

Algunos de los farmacos mas cominmente relacionados son:

= Tenofovir: a pesar se tener un perfil de seguridad aceptable, son varios los
articulos que relacionan el farmaco con la aparicion de fracaso renal agudo,
enfermedad renal crénica y/o disfuncién tubular (siendo mas rara su forma
mas severa en forma de Sd. de Fanconi). De hecho es el antirretroviral del
gue hay mas trabajos que indican su posible relacién con la aparicién de
toxicidad renal, siendo ésta un motivo comun de cambio en la prescripcién
del farmaco. En los siguientes apartados se revisara con mas detalle su papel

fisiopatoldgico y la evidencia publicada a este respecto.

161,162 163-165.

= Indinavir y atazanavir : pertenecen a la familia de los inhibidores
de la proteasa y pueden provocar cristaluria y fracaso renal agudo por

depdsito de cristales y/o nefrolitiasis.

= Otros: antivirales usados en el tratamiento de las infecciones por herpes
simple o citomegalovirus (Aciclovir, foscarnet y cidofovir), farmacos contra

Pneumocystis jiroveci (cotrimoxazol, pentamidina).

De forma general los mecanismos de toxicidad renal mediada por farmacos
antirretrovirales se basa en alteraciones de las funciones de las proteinas
transportadoras de cationes a nivel del tabulo contorneado préximal (ejp. TDF),
toxicidad mitocondrial (ejp. d4T), precipitacion de cristales a nivel tubular (ejp.

ATV) y dafio vascular.

En la cohorte europea D:A:D se siguieron a 22.603 pacientes con infeccion VIH y FGE

> 90 mL/min desde Enero 2004 durante una mediana de seguimiento de 4,5 afios®.
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En el 2,1% de los participantes el FGE descendié por debajo de 70 mL/min, y en 0,6%
aparecio enfermedad renal crénica con FGE < 60 mL/min. El uso de TDF o ATV/r
fueron predictores independientes de descenso del FGE por debajo de 70 mL/min,
aunque no de aparicion de enfermedad renal cronica. Sélo LPV/r se relacion6 con la

aparicion de cualquiera de los dos eventos.

Es de destacar la aparicion reciente de tratamientos antirretrovirales que modifican

los niveles séricos de creatinina por un mecanismo distinto al de la disminucion del
93,167-169
y

rilpivirina*’**"®. El mecanismo implicado parece ser la modificacion en la secrecion

filtrado glomerular. Tal es el caso de dolutegravir 170,171

, Cobicistat
tubular de creatinina mediada por la inhibicion de ciertas proteinas como el
transportador renal orgénico de cationes 2'°'"*. Estas modificaciones suelen ser
leves (0,12 - 0,15mg/dL), aparecen en las primeras 2-4 semanas tras inicio del
tratamiento (momento a partir del cual permanecen estables), y no se acompafian de

marcadores de dafo renal ni de mayor riesgo de enfermedad renal.

4.2. Fisiopatologia de la nefrotoxicidad por tenofovir

Tenofovir es excretado principalmente a nivel renal mediante un sistema de
filtracidn glomerular y por secrecion tubular activa, excretandose aproximadamente

un 60-70% de la dosis en forma inalterada tras su administracion intravenosa®’.

En cuanto a la eliminacion tubular, tenofovir pasa de la circulacion sanguinea a la
porcién intracelular de las células tubulares a través de la membrana basolateral
(Figura 1.7). Este proceso es mediado por proteinas transportadoras de aniones
organicos (OATSs), principalmente OAT1 y en menor medida OAT3'>*®. Una vez
dentro de la célula tubular, es secretado mediante un proceso activo en que
participan proteinas de transporte como son la “multidrug resistant protein-4”
(MRP4) y “multidrug resistant protein-2” (MRP2), codificadas por los genes ABCC4 y

177-181

ABCC2 respectivamente . La primera evidencia de asociacion entre tubulopatia

proximal y el haplotipo en el gen ABCC2 se remonta al afio 2006

, Y posteriormente
se han reportado distintas asociaciones entre polimorfismos en estas proteinas
transportadoras y la aparicion de tubulopatia asociada con el uso de TDF'®. El
acumulo de TDF en el tubulo proximal podria verse favorecido por algunos de dichos
polimorfismos, con la consiguiente toxicidad intracelular. La utilidad clinica de su

estudio previo al inicio o durante el tratamiento con TDF no esté establecida.
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Figura 1.7. Mecanismo propuesto para la eliminacion de TDF en el tabulo
proximal.

TDF

Célula tubular proximal

Modificado de: Rodriguez-Novoa S, Alvarez E, Labarga P, Soriano V. Renal toxicity associated with tenofovir use
Expert Opin. Drug Saf. (2010) 9(4)

Didanosina (ddl) es también es sustrato de los OAT, y esta establecido el mayor
riesgo de toxicidad renal al asociar ddl y TDF (ver més adelante: “Factores de riesgo
para la aparicion de nefrotoxicidad por TDF”). Asi mismo, se ha relacionado el uso
concomitante de inhibidores de la proteasa potenciados con mayor riesgo de
nefrotoxicidad por TDF. Esto podria tener su base fisiopatoldgica en que ritonavir es
sustrato de MRP2'®*, y aunque no esta claro que TDF se excrete mediante MRP2, se ha

observado que ritonavir disminuye el aclaramiento renal de TDF"°.

Los mecanismos por los que tenofovir podria producir nefrotoxicidad no estan
claramente establecidos. Se han propuesto dos mecanismos posibles. El primero seria
mediado por toxicidad mitocondrial, aunque su capacidad para interferir con la

funcién mitocondrial parece baja'®>*®’

pues es un inhibidor méas débil de la ADN
polimerasa gamma que la mayoria de los demas ITIAN trifosfatos'®, lo que se traduce
en una menor capacidad para inhibir la sintesis de ADN mitocondrial. Sin embargo,
los experimentos en animales muestran que la toxicidad mitocondrial es el

mecanismo principal de dafio tubular mediado por tenofovir®#°,

Un segundo mecanismo seria la alteracién del funcionamiento habitual de la células
tubulares a nivel de las proteinas transportadoras, habiendo poca evidencia de la
interaccion de los ITIAN y dichas proteinas'’®. Una hipétesis seria la competencia de

los ITIAN con dichas proteinas, con la consiguiente disminucion de la eliminacién de
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TDF y un aumento de su toxicidad renal. TDF podria realizar una inhibicion de las
MRPs dependiente de la concentracién'®. Por otra parte, TDF en modelos animales
podria producir una reduccién de la expresién de genes codificadores de proteinas
tubulares transportadoras de varios compuestos, con la posible acumulacién de

productos téxicos a nivel renal™.

Respecto a la relevancia de los niveles plasmaticos de TDF en la aparicion de
tubulopatia la evidencia es escasa. Hay trabajos que muestran niveles plasmaticos
superiores a los esperados por estudios previos de farmacocinética’®, en pacientes
con tubulopatia'®®. Esto sugiere una asociacion entre los niveles plasméaticos de TDF y

la aparicion de tubulopatia, aunque implicacion causativa permanece indeterminada.

4.3. Epidemiologia de la nefrotoxicidad por tenofovir

TDF comparte una estructura molecular similar a adefovir y cidofovir, y ambos estan
relacionados con nefrotoxicidad e hipofosfatemia clinicamente relevantes. De esta
similitud molecular nacié la preocupacion de que también se compartiesen algunos
efectos secundarios. Tras la aprobacion de TDF por las agencias reguladoras en el afio
2000, se realiz6 un estudio de cohortes post-comercializacién con mas de 10.000
pacientes que avalaba un adecuado perfil de seguridad en la préctica clinica*®. En
dicho estudio se objetivaron incrementos de creatinina > 0,5 6 2 mg/dL en 2,2% y

0,6% de los pacientes, siendo estos los efectos adversos serios méas frecuentes.

No obstante desde el primer caso de nefropatia asociada a TDF descrito en 2002,
son multiples los casos clinicos y estudios de cohortes que hacen referencia a la
asociacion de TDF con la aparicion de disfuncion tubular (incluso en forma de Sd. de
Fanconi*®) con o sin deterioro del filtrado glomerular'®’. Dichos articulos presentan
distintos grados de evidencia, desde casos clinicos aislados, hasta estudios
observacionales que describen el perfil de seguridad de tenofovir en diversas

poblaciones y articulos que comparan tenofovir con otros antirretrovirales.

Como consecuencia de todo lo previo, en la practica clinica el descenso del FGE,
especialmente por debajo de 60-70 mL/min sigue siendo uno de los motivos

166
|

principales para sustituir TDF por otro antirretroviral™, aunque en ficha técnica se

recomienda considerar su suspension en presencia de disminucién del FGE a menos
de 50 mL/min/1,73m? o niveles de fosfato sérico menores de 1,0 mg/dL""™.
Recientemente, las guias norteamericanas recomiendan suspender TDF en presencia

de un FGE < 60 mL/min/1,73m?y con un descenso > 25% respecto al basal,
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especialmente en presencia de signos de afectacion tubular™®. No hay evidencia
sobre la seguridad de mantener TDF en presencia de un FGE conservado pero con
signos de disfuncion tubular proximal. Por su parte, las recomendaciones del

documento de consenso de Gesida de 2014

, son menos especificas y no
recomiendan iniciar TDF en presencia de FGE < 50mL/min/1,73m?, y en aquellos
pacientes que se encuentren ya en tratamiento, recomiendan no emplear TDF si se
produce un deterioro de funcién de funcion renal directamente relacionado con TDF

0 si se produce un trastorno renal agudo.

Comparado con otros farmacos antirretrovirales en estudios experimentales como

89,90,198 194,199

ensayos clinicos y en algunos estudios post-comercializacion , tenofovir o
bien no ha mostrado variaciones significativas del FGE, o ha mostrado una variacién
leve del FGE de repercusion clinica no relevante. Sin embargo, en otros estudios,
especialmente de cohortes observacionales, los resultados son mas heterogéneos. En
este grupo de estudios, tenofovir se ha visto asociado con un descenso mayor del FGE
comparado con otros antirretrovirales, o sencillamente con descensos minimos del
FGE (7 - 10 mL/min/afio) de relevancia clinica cuestionable™***?%? | a posible
influencia de factores de confusién (hipertension arterial, diabetes mellitus,
diagnéstico previo de sida, nadir CD4 mas bajos,...) hace que estos estudios

observacionales de cohortes sean de dificil interpretacion.

En un meta-analisis publicado en 2010 que incluy6 17 estudios que comparaban
pautas de TAR con TDF frente a otra pauta sin TDF (ensayos clinicos aleatorizados y
estudios de cohortes prospectivos), se observé una reduccién del Ccr (calculado
mediante la ecuacion de Cockroft-Gault) y una mayor incidencia de fracaso renal
agudo®®. La reducci6n del Ccr se cuantificé en 3,92mL/min ([2,13 - 5,70 mL/min]; p
< 0,05) y el mayor riesgo de fracaso renal agudo en 0,7% ([0,2 - 1,2%]; p < 0,05). Los
autores concluyeron que aunque se produjeron diferencias estadisticamente
significativas entre grupos, la magnitud del efecto y su relevancia clinica serian
modestas. Por otra parte no se detect6é un mayor riesgo de proteinuria ni
hipofosfatemia en los grupos que recibieron TDF. La mayoria de los ensayos clinicos
analizados se realizaron en sujetos relativamente sanos, jovenes, sin enfermedades

concomitantes y con periodos de seguimiento de entre 2 y 3 afios.

Si a dichos estudios afiadimos los ensayos clinicos y estudios comparativos realizados
con TDF en los Gltimos afios obtenemos la tabla 4.3.1. El analisis de las variables
registradas de dichos estudios se encuentra en la tabla 4.3.2. En cuanto al tiempo de

seguimiento, en estos estudios se ha realizado una mediana de seguimiento de 60
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semanas, oscilando dicho seguimiento entre 24 y 312 semanas (media 92,48; ¢ 66,7).
Por otra parte la media de FGE por debajo de la cual se excluyeron pacientes en la
inclusion de los estudios fue de 60 mL/min. En cuanto a las caracteristicas basales
inmunoviroldgicas de los pacientes incluidos, la media de linfocitos T CD4" basales
fue de 347 céls/mL y la carga viral media basal de 3,86 Log. La media de FGE basal
(estimado en la mayoria de estudios mediante la ecuacion de Cockroft-Gault) fue de
109mL/min. La media de variacion del FGE bajo tratamiento con TDF comparado con
la ausencia de TDF en el tratamiento al finalizar dichos estudios fue de -4,42mL/min
(descenso del FGE respecto al basal). Los limites en que se produjo dicha variacién,

oscilaron entre -31,35mL/min y +10,74mL/min.

Cabe destacar la aparicion en los ultimos afios de estudios realizados con TDF como
profilaxis pre-exposicidn en sujetos sanos (tabla 4.3.3), tanto en el ambito de las
relaciones homosexuales como heterosexuales y usuarios de drogas por via
parenteral, asi como en parejas serodiscordantes®®?®. Son todos ensayos clinicos
aleatorizados en los que se comparé TDF (o TDF/FTC) con placebo, y tras una
mediana de seguimiento de 78 semanas en ninguno de ellos se objetivé mayor
frecuencia de deterioro del FGE o enfermedad renal en el grupo asignado a TDF. Si

bien, en el estudio de Grant et al*®

, se observo una tendencia hacia una mayor
incidencia de elevacién de creatinina en el grupo TDF (p = 0,08) que requirio la
suspensidn del farmaco en 7 sujetos (frente a 3 en grupo placebo por el mismo
motivo). En la mayoria de sujetos se recupero la creatinina previa en las 4 - 12

semanas siguientes a la suspension del tratamiento.

Aunque los estudios de seguridad renal de tenofovir y los parametro monitorizados en

los ensayos clinicos se centran en el FGE, hay varios articulos que apuntan a la

tubulopatia como dafio renal principal y en algunos casos inicial, con o sin deterioro

del FGE™’. Utilizando la hipofosfatemia como variable subrogada de tubulopatia, hay
90,198,210

estudios que muestran una incidencia similar a otros antirretrovirales ,

mientras que otros muestran una mayor incidencia®’.

En estudios observacionales retrospectivos la evidencia de asociacién con
insuficiencia renal es menos consistente y de escasa magnitud'**#?2?!®_ En varios de
estos estudios ademas se observo que la aparicién de nefrotoxicidad se asociaba con
la existencia de comorbilidades e infeccion VIH avanzada. Una de sus limitaciones
principales al margen de las metodoldgicas, es el escaso tiempo de seguimiento (13 -

20 meses).
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Una nueva formulacién de tenofovir, su profarmaco tenofovir alafenamida fumarato
(TAF), se encuentra en estudio, y ya en el estudio aleatorizado en fase Il a 48
semanas se detecta una menor variacién de la creatinina sérica y de proteniuria
tubular que con TDF a igualdad de eficacia viroldgica?*. Dicha ventaja se le atribuye
a que in vitro TAF no interacciona con los transportadores tubulares OAT1 u OAT3, y
no ha mostrado citotoxicidad mediada por dichas proteinas®®. Por lo que cabria
esperar un menor acumulo en el tabulo proximal mediado por las proteinas OAT que

clinicamente podria reflejarse como una menor toxicidad renal.
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I. Introduccién

4.4. Factores de riesgo para la aparicion de nefrotoxicidad por TDF

Al margen de los factores de riesgo ya mencionados para la aparicién de enfermedad
renal crénica en pacientes con infeccién por el VIH, no hay marcadores especificos

que predigan la aparicion de nefrotoxicidad por TDF.

Los factores mas cominmente asociados con la induccion de nefrotoxicidad por TDF
son la creatinina sérica basal superior a 0,5 mg/dL, edad avanzada, linfocitos T CD4"
bajos y el bajo peso corporal®®***¥"?%2%° ' Asi mismo se ha relacionado con el uso
concomitante de ciertos antirretrovirales*®, especialmente con inhibidores de la

201,202,230-232

proteasa (lopinavir y atazanavir) y en menor medida de didanosina®’.

La mayor toxicidad de TDF en el uso concomitante con didanosina puede deberse a la
elevacion de los niveles séricos de didanosina en un 28%, en parte por la inhibicion de

su catabolismo®®*, por disminuir su eliminacién mediada por OAT1%%%?%

y/0 por
aumento de su toxicidad mitocondrial a nivel renal®®*. Actualmente no se recomienda
la asociacién de TDF con didanosina, tanto por este motivo como por asociarse con
otros efectos secundarios (reducciones paraddéjicas del numero de linfocitos T CD4+ o

233,236

recuperacién mas lenta de los mismos , mayor incidencia de

hiperglucemia®’,...).

En el caso de los inhibidores de proteasa, en su uso concomitante con TDF parecen
poder aumentar los niveles plasmaticos de TDF, asi como aumentar su absorcién
intestinal, y disminuir su aclaramiento renal. No obstante, la revision de varios
ensayos clinicos en los que TDF se asoci6 con IPs no ha mostrado una mayor tasa de

nefrotoxicidad tras un méaximo de 96 semanas de seguimiento®®

, Y los resultados son
controvertidos en los estudios de cohortes™*%2923 por todo ello, en el momento

actual no hay una recomendacidn establecida a este respecto.

Se ha descrito que la B2-microglobinuria (como marcador precoz de tubulopatia) se

asocia con una mayor reduccién del FGE en pacientes tratados con TDF?.

Aunqgue hay evidencia de que ciertas mutaciones en las proteinas transportadoras que

182183 no esta

excretan TDF a nivel renal se asocian con la aparicién de tubulopatia
claro el mecanismo por el que estas variantes pueden predisponer a la aparicion de
la misma y se requiere mas evidencia para poder sacar conclusiones que orienten la

préctica clinica®™®.
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4.5. Reversibilidad de las alteraciones renales relacionadas con TDF

La resolucion de las alteraciones renales atribuidas a TDF tras la retirad del mismo no
esta establecida. La mayoria publicaciones se relacionan a casos de fracaso renal
agudo y su reversibilidad en casos aislados, con resultados dispares y no

concluyentes.

Los trabajos que estudian la reversibilidad del deterioro de funcién renal en
pacientes que suspenden TDF por nefrotoxicidad se centran en pacientes

varones'®%24

, Y han mostrado que so6lo el 42% recuperaron su FGE basal tras una
mediana de 13 meses de seguimiento. Pero estos estudios incluyen algunos pacientes

que parten ya de una funcién renal deteriorada previo al inicio de TDF.

Los estudios que incluyen mayor nimero de pacientes son retrospectivos y

descriptivos®*?*

, Y sus hallazgos sugieren que las alteraciones renales podrian ser
irreversibles tras la retirada de TDF en torno a un 30% de los pacientes. En estos, el
motivo de suspension de TDF no queda especificado, pudiéndose tratar de motivos

relacionados o no con el farmaco, asi como por la presencia o no de toxicidad renal.
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I1. Justificacion del estudio

Tenofovir disoproxil fumarato (TDF) es una molécula que en el momento actual
constituye la base fundamental de la mayoria de tratamientos para la infeccion VIH,
tanto de pacientes naive como de pacientes pre-tratados. Su eficacia y seguridad en
el control de la replicacion viral ha quedado claramente demostrada en multiples

ensayos clinicos.

Si bien su asociacién con la aparicién de toxicidad renal ha sido inconstante, en la
practica habitual son varios los pacientes en los que ante un deterioro de la funcién
renal se retira TDF del tratamiento antirretroviral. Nuestra impresion clinica es que
esta situacion es mas frecuente de lo observado en los ensayos clinicos en la practica
clinica habitual, y que tiene lugar con mas frecuencia en el largo plazo con el paso
de los afos, situacidn que dada la naturaleza y objetivos de los ensayos clinicos

podria pasarse por alto.

Dado que la evidencia de toxicidad renal en estudios observacionales prospectivos es
escasa y en periodos de tiempo poco prolongados, creemos indicado la realizacion de
un estudio de cohortes prospectivo con un grupo control para estimar la incidencia
de enfermedad renal crdnica atribuible a TDF en la préactica clinica diaria, asi como
evaluar los posibles factores de riesgo relacionados con su aparicion. Este tipo de
estudio también permitira estudiar el patron cronolégico de la enfermedad renal
crénica relacionada con el uso de TDF, asi como su reversibilidad tras la retirada del
mismo. Por Gltimo, en vistas a una aplicacion practica, se podra estudiar la validez
de la variacion de pardmetros renales estudiados como predictores precoces de

aparicion de enfermedad renal crénica relacionadas con el uso de TDF.
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IIl. Hipotesis y objetivos del estudio

1. Estudiar la incidencia de deterioro de la funcion renal clinicamente relevante
(FGE < 60 mL/min/1,73m?) relacionado con la introduccién de TDF en el
tratamiento de la infeccion VIH, comparado con otros TAR, partiendo de la
hipotesis nula de que no hay diferencias entre el uso de TDF comparado con

otros antirretrovirales.

En caso de encontrar diferencias:

2. Estudiar la presencia de factores clinicos o bioldgicos potencialmente
relacionados con la aparicion de deterioro de la funcion renal clinicamente

relevante relacionada con el uso de TDF.

3. Estudiar el patrén cronoldgico de la incidencia del deterioro de la funcion

renal clinicamente relevante relacionado con el uso de TDF.

4. Estudiar la evolucion temporal de la funcién renal mediante el FGE en
pacientes que reciben TDF como parte de su TAR, comparado con los

pacientes cuyo TAR no incluye TDF.

5. Estudiar la presencia y grado de reversibilidad del deterioro de la funcion
renal clinicamente relevante tras la suspensién de TDF, en aquellos pacientes

qgue lo desarrollan.

6. Analizar la validez diagnoéstica de la variacion de los parametros renales como
pruebas de diagnostico precoz para la aparicion del deterioro de la funcion
renal clinicamente relevante, en los pacientes que reciben TDF como parte de
su TAR.
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IV. Ambito del estudio y seleccion de pacientes

1. AMBITO DEL ESTUDIO

Para la consecucion de los objetivos descritos se disefié un estudio observacional de
cohortes prospectivo, basado en la exposicion a TDF, y realizado con pacientes

infectados por el VIH en seguimiento ambulatorio.

La seleccién de pacientes tuvo lugar en un dnico centro, que fue el Hospital
Universitario Gregorio Marafion (Comunidad Auténoma de Madrid). Este hospital es un
centro de tercer nivel, de referencia para el Area 1 (de las 11 Areas Sanitarias de la
Comunidad). Dicho Centro tiene una Unidad especializada en la atencion a pacientes
con infeccién VIH, sumando alrededor de 2.500 los pacientes que alli se atienden, y
presenta una amplia y acreditada experiencia en el manejo y estudio de la infeccidn
VIH. La atencion de los pacientes en consulta externa se realiza a traves de 10
consultas semanales, casa una de ellas asignada a un médico especificamente y que

es el encargado de seguir a su cohorte a lo largo del tiempo.

2. SELECCION DE PACIENTES

Entre el 1 de Enero de 2002 y el 31 de Diciembre de 2005 se incluyeron 70 pacientes
que iniciaron un TAR con TDF de los 2.200 pacientes que se hallaban en seguimiento
en la Unidad durante el periodo de inclusidn. Dicha seleccion de pacientes incluye
todos los pacientes que iniciaron un TAR con TDF durante dicho periodo. Los
pacientes incluidos en este estudio se eligieron de la cohorte de pacientes que
atiende una de las diez consultas especificas de VIH del hospital. Los pacientes
reclutados durante el periodo de inclusiéon fueron aquellos que realizaron algun
cambio en la pareja de nucledsidos (pacientes pretratados) o que iniciaron su primer

TAR durante el perido de seguimiento (pacientes naive).

En el grupo control se incluyeron 59 pacientes de similar edad, sexo, creatinina
sérica, peso y talla, pero que hubieran iniciado un TAR durante ese mismo periodo

que no incluyera TDF.

Para poder incluir a los pacientes en el estudio los pacientes debian cumplir todos los

criterios de inclusién.
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3. CRITERIOS DE INCLUSION

» El criterio de iniciar TDF y el tipo de TAR quedaba a cargo de su médico
responsable habitual, y éste era anterior a cualquier seleccién o
procedimiento relacionado con el estudio.

» El TAR debia estar compuesto por 3 antirretrovirales: dos inhibidores de la
transcriptasa inversa no analogos y un tercer farmaco:

o0 Inhibidor de proteasa sin potenciar.

o0 Inhibidor de proteasa con ritonavir.

o Inhibidor de la transcriptasa inversa no analogo de nucleésidos.

o Un tercer inhibidor de la transcriptasa inversa analogo de nucleosidos.

» Pacientes naive o pretratados que hubieran iniciado un TAR que incluyera TDF
entre Enero 2002 y Octubre 2005.

« Creatinina sérica basal menor de 1,2 mg/dL y un filtrado glomerular estimado
por MDRD superior a 60 mL/min.

« Al menos 2 visitas de seguimiento tras inicio del TAR con carga viral
plasmatica del VIH indetectable (< 50 copias/mL).

« Ausencia de insuficiencia hepética severa, definida por la presencia de
cirrosis mediante biopsia, presencia de hipertension portal ecografica (vena
porta > 13mm de diametro) o hepatopatia conocida con episodios de
descompensacion relacionados con cirrosis (ascitis, encefalopatia, hemorragia
digestiva alta varicosa).

» Ausencia de insuficiencia cardiaca, definida por diagndstico clinico realizado

por su médico habitual.
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1. DISENO DEL ESTUDIO

Se disefi6 el trabajo como un estudio de cohortes prospectivo en el que se agruparon
los pacientes en base a la exposicién a TDF. El objetivo del estudio fue estudiar la
aparicioén de insuficiencia renal en pacientes con infeccion VIH en una situacion de

comorbilidades lo méas proximo a la realidad de la practica clinica habitual.

En el momento de seleccidn de los pacientes, se les inform6 verbalmente de que el
presente estudio era de caracter observacional y que no conllevaria mas visitas,
procedimientos ni pruebas complementatias que los relacionados con su seguimiento

ordinario habitual.

En ambas cohortes, la eleccién del TAR quedaba a juicio del médico habitual
responsable del paciente, pudiendo el mismo modificar el TAR segun considerase
oportuno. En todo momento la eleccién del TAR, asi como su modificacién se basé en
las recomendaciones de GeSIDA. No obstante, en cualquiera de las circunstancias que
se retirara o introdujera TDF en el TAR, el paciente seria excluido del grupo con
exposicién a TDF o control respectivamente. En todo caso se registré el motivo de

salida del estudio.

Dadas las caracteristicas del estudio aunque se registraron datos relacionados con
eficacia del TAR (ejp. carga viral plasmatica del VIH), no se puede extraer
conclusiones a dicho respecto, asi como de otros parametros que no han sido en

ningin momento objetivos primarios del estudio.

Definicion del evento a estudio: apariciéon de enfermedad renal crénica (también

referido como nefrotoxicidad).

Dadas las caracteristicas del trabajo no se interfirié en la toma de decisiones
relacionadas con cualquier aspecto del seguimiento y cuidados del paciente. De esta
forma se registr6 como apariciéon de nefrotoxicidad (NFT) cuando se produjo un
descenso del filtrado glomerular estimado (FGE) mediante ecuacién de MDRD inferior
a 60mL/min en al menos dos determinaciones consecutivas, 0 menor a 50mL/min en

cualquier determinacién, no atribuible a otros factores intercurrentes.
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Finalizacién del seguimiento

Ademas de los casos en los que tuviera lugar el evento objeto del estudio (aparicion

de toxicidad renal), se suspendié el seguimiento de aquellos pacientes:

* Que recibieran tratamiento para el virus de la hepatitis C, u otros
tratamientos potencialmente nefrotoxicos (ejp. quimioterapia).

* En que por criterio de su médico se iniciara TDF en los pacientes del grupo
control, o se suspendiera TDF por otros motivos distintos a nefrotoxicidad en
el grupo cuyo TAR incluia TDF.

e Que fallecieron durante el seguimiento.

» Otros motivos que justificaran la finalizacién del seguimiento.

2. RECOGIDA DE DATOS

Una vez incluidos en el estudio, se registré informacion sobre las caracteristicas de

los pacientes, asi como de variables analiticas aportadas en las analiticas de rutina.

Caracteristicas fisionémicas

Como son la fecha de nacimiento, sexo (varén o mujer), peso (Kg) y talla (cm).

Comorbilidades

Se registraron aquellas comorbilidades que fisiopatol6gicamente se podrian
comportar como variables de confusién en andlisis posteriores. Dichas comorbilidades

fueron:

» Hipertensién arterial: en caso de estar registrada como tal en los
antecedentes médicos de la historia clinica.

» Diabetes mellitus: en caso de estar registrada como tal en los antecedentes
médicos de la historia clinica.

» Tabaquismo: en caso de estar registrada como tal en los antecedentes

médicos de la historia clinica.
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» Infeccidon documentada por virus de hepatitis C: en base a la presencia de
anticuerpos anti-VHC.

« Infeccidon documentada por virus de hepatitis B: en base a la presencia de
anticuerpos anti-HBc y antigeno-HBs.

« Creatinina sérica basal y aclaramiento de creatinina: mediante la ecuacién

de Cockroft-Gault.

Informacion relacionada con la infeccién VIH y su tratamiento

» Relacionada con la epidemiologia de la infeccion VIH: fecha de diagnéstico
de la infeccidn, conducta de riesgo relacionada con la transmision de la
infeccion (relaciones sexuales heterosexuales, relaciones sexuales
homosexuales, usuarios actuales o pasados de drogas por via parenteral, u
otros), fecha de evento sida (en caso de haber tenido lugar), nadir de
linfocitos T CD4" séricos (céls/mL).

* Relacionada con el TAR: fecha de inicio de primer TAR, grupos de
antirretrovirales empleados en el TAR asociados a los dos AN al inicio del
estudio (inhibidor de proteasa sin potenciar, inhibidor de proteasa con
ritonavir, inhibidor de la transcriptasa inversa no analogo de nucleésidos o

inhibidor de la transcriptasa inversa analogo de nucledsidos).

3. CRONOGRAMA DE LA RECOGIDA DE DATOS

Entre Enero 2002 y Junio 2013 se recogieron ademas de los datos basales

mencionados previamente:

* Creatinina sérica (mg/dL): a los 3, 6, 9 y 12 meses, posteriormente de forma
semestral hasta el mes 60 (quinto afio), y posteriormente de forma anual
hasta la finalizacion de la recogida de datos.

+ Pesoy talla: en cada visita a la Unidad VIH se midi6é como de rutina peso y
talla del paciente que quedo registrada en la historia clinica. En el caso de
intervalos sin recogida de dichos datos, se utiliz6 el peo y talla de la visita

inmediatamente anterior.
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e Carga viral plasmatica del VIH (copias/mL): a los 3, 6, 9 y 12 meses,
posteriormente de forma semestral hasta el mes 60 (quinto afio), y
posteriormente de forma anual hasta la finalizacién de la recogida de datos.

» Linfocitos T CD4+ plasmaticos (céls/mL): a los 3, 6, 9y 12 meses,
posteriormente de forma semestral hasta el mes 60 (quinto afio), y

posteriormente de forma anual hasta la finalizacién de la recogida de datos.

4. DETERMINACION DE LA CREATININA SERICA Y ESTIMACION DEL ACLARAMIENTO
DE CREATININA Y FILTRADO GLOMERULAR ESTIMADO

La determinacién de creatinina se realiz6 en el laboratorio general del H. U. Gregorio
Marafion conforme al seguimiento habitual de los pacientes realizado en la Unidad
VIH del centro.

El método de medicidn utilizados en dicho centro para realizar la determinacion de
creatinina sérica es el “Creatinine Jaffé Gen 2” de la linea Cobas® del laboratoio
Roche. Se trata de un método estandarizado, y es equiparable a los métodos de
medicidén referencia basados en espectrometria isotépica por dilucion de masa (IDMS,
“isotope dilution mass spectrometry”). Permite mediciones de creatinina sérica
entre 0,17 y 24,9 mg/dL.

Por las caracteristicas intrinsecas al método de determinacion de creatinina sérica se
han podido emplear ecuaciones de estimacidn del filtrado glomerular basadas en
mediciones de creatinina equiparables a métodos de medicion referencia basados en

espectrometria isotépica por dilucion de masa:

* Ecuacién MDRD:

FGE (mL/min/1,73 m?) = 175 x (Cresrica) = ™>* x (edad)®*® x (0,742 si mujer).
» Ecuacion CKD-EPI:

FGE (mL/min/1,73 m?) = 141 x min(Crssrica/K,1)* X max(Crssrica/k,1) 2% x

1,159 (si raza negra).

* Ecuacioén de Cockcroft-Gault:
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CICr (mL/min) = [(140 - edad en afios) x peso (Kg)] 7 (Crserica X 72)] x 0,85 (si

es mujer)
Notas:
Cresrica €N mg/dL; o = -0,329 si mujer, -0,411 si varon; k = 0,7 si mujer, 0,9 si varén.

Actualmente no se recomienda el uso de la ecuacion de Cockroft-Gault, pues no se
ha estandarizado con los nuevos métodos de determinacién de creatinina y
entrafiarian una sobreestimacion del FG que puede suponer un 10 - 40% mas que con

las otras ecuaciones.

5. ANALISIS ESTADISTICO

En los analisis se ha considerado un error alfa para el rechazo de la hipétesis nula de
0,05.

Para el andlisis comparativo de variables cualitativas se empled prueba de Ji-
cuadrado salvo en casos en que en mas del 20% de las casillas la frecuencia esperada
fuese menor de 5, en cuyo caso se aplico la prueba exacta de Fisher. En las variables
cuantitativas se identificé la presencia o ausencia de una distribuciéon normal
mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov con la correccion de significacion de
Lilliefors o de Shapiro-Wilks (en el caso de muestras menores de 30), estudiandose la
presencia de diferencias estadisticamente significativas mediante t de student
cuando la variable siguiese en ambos grupos a comparar una distribucién normal
(previa verificacion del supuesto de igualdad de varianzas u homocedasticidad
mediante la prueba de Levéne). En aquellas variables cuantitativas en las que al
menos uno de los grupos a comparar no siguiera una distribucién normal se
estudiaron la presencia de diferencias entre grupos mediante la prueba no

paramétrica U de Mann-Whitney.

Para la comparacion de las curvas de supervivencia entre grupos TDF y control se

realizo el método de Kaplan-Meier con la prueba de Log Rank.

El estudio de variables como predictoras de aparicion del objetivo principal
(aparicion de NFT) o de recuperacion de NFT, se realizé mediante un modelo de
regresion de Cox univariante. Posteriormente se ajustaron los HR obtenidos en el

modelo univariante en un modelo de regresion de Cox multivariante estimativo, en el
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que se introdujeron aquellas variables con evidencia fisiopatoldgica establecida sobre
el efecto en estudio o con significacidn estadistica en el modelo y plausibilidad
fisiopatoldgica sobre la aparicion del efecto en estudio. Dicho modelo multivariante
se construy6 mediante el procedimiento “hacia atras” (“por eliminacion” o
“backward”) con un limite de significacion para permanecer en el modelo de 0,05,
aplicandose el principio jerarquico y el criterio para incluir o excluir variables segun
la presencia o ausencia de confusion respectivamente (se establecio el limite para
considerar una variable como confusora, una variacion del coeficiente superior al
10%).

Los estudios de validez de los parametros renales como pruebas diagndsticas se
realizaron mediante la elaboracién de curvas ROC. Se decidio6 arbitrariamente en
base a la evidencia, los puntos de corte 6ptimos obtenidos a partir de los datos

proporcionados por dichas curvas.

Para la realizacion de dichos analisis se emple6 el programa SPSS statistics version 20

para Mac Os X.
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1. DESCRIPCION DE LAS CARACTERISTICAS BASALES DE LA MUESTRA

En el estudio se incluyeron un total de 128 pacientes de los aproximadamente 220
pacientes que se encontraban en seguimiento en la consulta en el momento de la
inclusion. De estos, 70 se incluyeron por iniciar TDF (54,7%) y 58 (45,3%) se eligieron
como controles ajustados por edad, sexo y creatinina sérica. Los pacientes que
participaron fueron todos aquellos que se encontraban en seguimiento en la consulta
y que iniciaron TDF en el periodo de inclusion del estudio. Tanto los pacientes que
recibieron TDF como los controles son el total de pacientes a los que se les propuso
participar en el estudio. Del total de pacientes incluidos se produjo una pérdida de
seguimiento en 9 (7,0%). Todos los pacientes fueron incluidos en el analisis

independientemente del motivo de finalizacion del seguimiento.

En cuanto a las caracteristicas basales epidemioldgicas de los sujetos (Tabla 5.1.1),
en su mayoria fueron varones (77,3%) con una mediana de edad de 40,7 afios (RIC
36,5 - 44,5). Tras analizar las mismas, se hallaron diferencias significativas en cuanto
a la presencia de infeccién crénica por VHB (30% grupo TDF Vs 3,4% grupo control; p
=0,0001), tiempo de evolucién de la infeccion VIH (9,8 afios grupo TDF Vs 5 afios
grupo control; p = 0,01), nimero de pacientes “naive” (12,9% grupo TDF Vs 32,8%
grupo control; p = 0,007), tiempo transcurrido desde el primer TAR en pacientes
pretratados (81,6 meses grupo TDF Vs 31,2 meses grupo control; p = 0,0001). No
hubo diferencias significativas en cuanto a los pardmetros més relacionados en la

literatura con enfermedad renal crénica o aguda (Tabla 5.1.1).

Respecto al peso, al inicio del estudio el peso e IMC basales fueron ligeramente
superiores en el grupo TDF aunque sin diferencias estadisticamente significativas. Al
finalizar el seguimiento se analizaron las variaciones de dichos parametros respecto a
sus basales y no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto
a la variacion del peso ni del IMC (+0,0 Kg [RIC 0,0 - (+)6,25] grupo TDF Vs +1,0 Kg
[RIC 0,0 - (+)4,5] grupo control, p = 0,84; +0,0 Kg/m? [RIC 0,0, (+)2,2] grupo TDF Vs
+0,35 Kg/m? [RIC 0,0, +1,6] grupo control, p = 0,84).

En cuanto a los componentes del TAR (Tabla 5.1.2) cabe mencionar que en un 97,7%
de casos del total de la cohorte, el nacleo del TAR fue la combinacion de dos ITIAN.
Entre grupos hubo diferencias significativas en cuanto al ITIAN empleado distinto de
TDF. Se emple6 mas 3TC, AZT y ddl en el grupo control que en el grupo TDF (93,1%
Vs 62,9%, 19,0% Vs 5,7% y 65,5% Vs 22,9% respectivamente).
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Variables™ Total TDF Control
(n=128) (n=70) (n =58)
Edad (afios) 40,7 [36,5, 45,8] 39,9 [36,7, 44,5] 40,9 [36,4, 47,1]
Varones 99 (77,3) 56 (80,0) 43 (74,1)
Hipertensién arterial 9 (7) 6 (8,6) 3(5,2)
Diabetes mellitus 20 (15,6) 11 (15,7) 9 (15,5)
Tabaquismo activo 49 (38,3) 31 (44,3) 18 (31,0)
Dislipemia 7 (5,5) 5(7,1) 2 (3,4)
Peso (Kg) 65,8 [57,7 - 73,2] 65,0 [58,2 - 72,0] 69,0 [59,0, 78,0]
IMC (Kg/m?) 23,4 [21,1 - 25,4] 23,0 [21,1, 24,7] 23,7 [21,3, 26,0]
Infeccion VHC 50 (39,1) 32 (45,7) 18 (31)
Infeccion VHB ' 23 (18) 21 (30,0) 2 (3,4)
Transmision UDVP 54 (42,2) 33 (47,1) 21 (36,2)
T infeccion VIH (aﬁos)T 7,78 [2,91, 12,47] 9,8 [4,6, 13,2] 5,0 [1,7, 11,0]
Pacientes “naive” 28 (21,9) 9 (12,9) 19 (32,8)
Trar previo - (Meses) ' 74,6 [40,4, 102,4] | 81,6 [26,6, 109,9] 31,2 [0,0, 71,3]
Sida 34 (26,6) 20 (28,6) 14 (24,1)
CD4+ (céls/mL) 339 [216,460] 372,1"[316,9, 345,1"[292,1,
427,2] 398,1]
Nadir CD4+ 180 [70, 270] 182,1" [148,7, 187,6" [154,7,
215,6] 220,4]
Con CD4+ < 200 30 (23,4) 17 (24,3) 13 (22,4)
Con CD4+ < 100 11 (8,6) 4 (5,7) 7 (12,1)
Carga viral (copias/mL) 2516,5 [49, 66.343] 1.930 [49, 42.208] 5.022 [49, 71.719]
CV < 50 copias/mL 54 (42,2) 28 (40) 26 (44,8)
CV 2 100.000 copias/mL 22 (17,2) 11 (15,7) 11 (19,0)
Creatinina (mg/dl) 0,90 [0,70, 1,00] 0,9 [0,7, 1,0] 0,9 [0,8, 1,0]

MDRD (mlI/min/1,73m?)

92,0 [82,3, 105,7]

92,7 [82,7, 106,3]

91,1 [81,9, 104,9]

CKD-EPI (ml/min/1,73m?)

104,18 [92,8,
111,1]

106,9 [92,4, 111,7]

101,7 [93,0, 109,9]

" Presencia de diferencias estadisticamente significativas entre grupos (TDF Vs control) con p < 0,05.
" media (variables que siguen distribucién normal).

"L Se indican: para variables categéricas, frecuencia hallada y entre paréntesis porcentaje; para
variables cuantitativas, media y entre corchetes intervalo de confianza del 95% en aquellas que siguen
una distribucién normal, y mediana y entre corchetes rango intercuartilico para aquellas que no siguen

una distribuciéon normal.

"2 Datos obtenidos tras seleccionar pacientes en que tenga sentido su descripcion. Ejp. Trar tras
seleccionar sélo a pacientes que habian recibido TAR previamente.

CD4+, recuento de linfocitos T CD4+ en suero (céls/mL); CKD-EPI, filtrado glomerular estimado
mediante CKD-EPI; CV, carga viral plasmatica (copias/mL); DVP, uso de drogas por via parenteral; IP,
inhibidor de la proteasa; MDRD, FGE mediante MDRD; NFT, nefrotoxicidad; T nfeccion vin, tiempo de
evolucion de la infeccidn VIH; Trag, tiempo transcurrido desde el primer TAR en pacientes pretratados.
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Como tercer farmaco asociado se emplearon principalmente los ITINAN e inhibidores
de la proteasa. De forma significativa se utilizaron mas inhibidores de la proteasa en
los pacientes del grupo TDF (62,8% Vs 24,1%) y mas ITINAN en el grupo control (89,6%
Vs 41,4%).

Tabla 5.1.2 Componentes del TAR en grupos TDF y control.

TAR Total TDF Control
(n =128) (n=70) (n =58)
ITIAN* 125 (97,7) 57 (98,3) 68 (97,1)
31C’ 98 (76,6) 44 (62,9) 54 (93,1)
daT 13 (10,2) 7 (10,0) 6 (10,3)
AZT ' 15 (11,7) 4 (5,7) 11 (19,0)
ABC 20 (15,6) 9 (12,9) 11 (19,0)
ddi ' 54 (42,2) 16 (22,9) 38 (65,5)
ITINAN ' 72 (56,2,0) 29 (41,4) 43 (89,6)
EFV ' 31 (24,2) 12 (17,1) 19 (32,8)
NVP 41 (32,0) 17 (24,3) 24 (41,4)
[ 58 (45,3) 44 (62,8) 14 (24,1)
LPv ' 45 (35,1) 35 (50,0) 10 (17,2)
ATV 4 (3,2) 3 (4,3) 1(1,7)
FPV 4 (3,1) 4 (5,7) 0 (0)
NFV 3(2,3) 1(1,4) 2 (3,4)
TPV 1(0,8) 1(1,4) 0 (0)
APV 1(0,8) 0 (0) 1(1,7)
T20 1(0,2) 1(0,4) 0 (0)

" Presencia de diferencias estadisticamente significativas entre grupos (TDF Vs control) con p < 0,05.
* Empleo de dos ITIAN como parte del TAR.

Nota: Entre paréntesis se indican los porcentajes. En los grupos farmacolégicos, el porcentaje esta
calculado respecto al total de farmacos recibidos por los pacientes de cada grupo, mientras que en los
principios activos se ha calculado respecto al total de pacientes en cada grupo.
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2. CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DE LOS PACIENTES QUE
DESARROLLARON NEFROTOXICIDAD

Durante el seguimiento de la cohorte, un total de 10 pacientes desarrollaron el
evento primario (nefrotoxicidad o NFT). Todos ellos pertenecian al grupo que recibid
TDF, y ninguno al grupo control. El tiempo transcurrido de media desde el inicio de
TDF hasta la aparicion del evento NFT fue de 4,9 + 2,3 afios (IC95% 2,6 - 7,2), y de
3,6 afios de mediana [RIC 2,8 - 8,4].

Se compararon las caracteristicas basales de los pacientes que desarrollaron NFT con
el resto de la muestra y con el resto de pacientes de la cohorte que recibié TDF
(Tabla 5.2.1).

= Comparados con el resto de pacientes de la muestra, estos pacientes
presentaban de forma significativa una mayor prevalencia de hipertension
arterial (30% Vs 5,1), infeccion por VHB (50% Vs 15,3%), asi como unas
mayores cifras de creatinina (0,95 mg/dL Vs 0,9 mg/dL) o menores FGE
mediante la ecuacion de MDRD o CKD-EPI, y una menor prevalencia de
adquisicion de la infeccion VIH por uso de drogas por via parenteral (9% Vs
44,9%).

= Comparados con el resto de pacientes que recibieron TDF, estos pacientes
presentaban de forma signiticativa una mayor prevalencia de hipertensién
arterial (30% Vs 8,6%), asi como unas mayores cifras de creatinina (0,95
mg/dL Vs 0,9 mg/dL) o menores FGE mediante la ecuacién de MDRD o CKD-
EPI, y una menor prevalencia de adquisicion de la infeccion VIH por uso de

drogas por via parenteral (9% Vs 47,1%).

Tabla 5.2.1 Caracteristicas basales de los casos de nefrotoxicidad respecto al resto de la
muestra y al grupo TDF.

No eventos NFT, No eventos NFT, Eventos NFT
Variables™ grupo control grupo TDF (n = 10)
(n =58) (n = 60)

Edad (afios) 40,9 [36,4, 47,1] = 39,5[36,3, 43,5] | 49,2"[39,4, 59,1]
Varones 43 (74,1) 49 (81,7) 7 (70)
Hipertension arterial *' 3(5,2) 3(5,0) 3 (30)
Diabetes mellitus 9 (15,5) 8 (13,3) 3 (30)
Tabaquismo activo 18 (31,0) 25 (41,7) 6 (60)
Dislipemia 2 (3,4) 4(6,7) 1 (10)
Infeccion VHC 18 (31,0) 27 (45,0) 5 (50)
Infeccién VHB ¥ 2 (3,4) 16 (26,6) 5 (50)
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Tabla 5.2.1 Caracteristicas basales de los casos de nefrotoxicidad respecto al resto de la

muestra y al grupo TDF.
Variables™

Transmisién UDVP ¥'
Tinfeccion vt (afi0s)
Pacientes “naive”
Tar previo (MeSES)
Sida
CD4+ (céls/mL)
Nadir CD4+
Con CD4+ < 200
Con CD4+ < 100
Carga viral (copias/mL)
CV < 50 copias/mL
CV = 100.000 copias/mL
Creatinina (mg/dl) '
MDRD ¥ (mI/min/1,73m?)
CKD-EPI *' (ml/min/1,73m?)

No eventos NFT,
grupo control

(n =58)
21 (36,2)

5,0 [1,7, 10,8]
19 (32,8)
57,1 [30,9, 82,3]
14 (24,1)
345" [292, 398]
188" [155, 220]
13 (22,4)

7 (12,1)
5.022 [49, 71.365]
26 (44,8)

11 (19,0)
0,90 [0,80, 1,00]
92,9" 88,3, 97,6]

100,0" [96,4,
103,5]

No eventos NFT,
grupo TDF

(n = 60)

32 (53,3)
10,2 [5,0, 13,3]
8 (13,3)

97,5 [61,8, 117,5]
17 (28,3)
380" [320, 440]
193" [156, 231]
13 (21,7)

3 (5,0)
4.389 [49, 54.928]
21 (35)

10 (16,7)
0,85 [0,7, 1,0]
94,7 [85,5, 107,9]
109,3 [97,0, 112,2]

Eventos NFT
(n=10)

1 (10)

7,8" 14,7, 11,0]

1 (10)

65,6 [40,5, 90,6]
3 (30)
324M[154, 494]
117" [59, 174]
4 (40)

1 (10)

49 [49, 15.969]
7 (70)

1 (10)
0,95"10,87, 1,03]
78,3 [73,4, 83,1]
86,8" [80,5, 93,1]

¥ presencia de diferencias estadisticamente significativas entre grupos (* eventos de NFT Vs no
eventos NFT grupo control; " eventos NFT Vs no eventos NFT del grupo TDF) con p < 0,05.

"media (variables que siguen distribucién normal).

NFT, nefrotoxicidad.

En cuanto a la composicién del TAR que recibieron (Tabla 5.2.2):

= Comparados con el resto de pacientes de la muestra, recibieron como base

del tratamiento en su mayoria dos ITIAN, y como farmacos asociados un

ITINAN o un IP sin diferencias entre grupos. S6lo se hallaron diferencias

significativas en cuanto al uso de 3TC (40% grupo NFT Vs 79,7% resto de la

muestra) y de ATV (20% grupo NFT Vs 1,7% resto de la muestra).

= Comparados con el resto de pacientes que recibieron TDF, no hubo

diferencias significativas en cuanto a los farmacos recibidos.
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Tabla 5.2.2 Caracteristicas del TAR de los casos de nefrotoxicidad respecto al resto de la
muestra y al grupo TDF.

No eventos NFT, No eventos NFT, NFT
TAR grupo Control grupo TDF (n = 10)
(n =58) (n = 60)
ITIAN* 57 (98,3) 60 (100) 10 (100)
3TC’ 54 (93,1) 40 (66,7) 4 (40)
daT 6 (10,3) 6 (10) 1 (10)
AZT 11 (19,0) 3 (5) 1 (10)
ABC 11 (19,0) 7 (11,7) 2 (20)
ddl 38 (65,5) 13 (21,7) 3 (30)
ITINAN 43 (74,1) 24 (40) 5 (50)
EFV 19 (32,8) 11 (18,3) 1 (10)
NVP 24 (41,4) 13 (21,7) 4 (40)
= 13 (22,4) 37 (61,7) 6 (60)
LPV 10 (17,2) 31 (51,7) 4 (40)
ATV 1(1,7) 1(1,7) 2 (20)
FPV 0 (0,0) 4 (6,7) 0 (0)
NFV 2 (3,4) 0 (0) 1 (10)
TPV 0 (0,0) 1(1,7) 0 (0)
APV 1(1,7) 0 (0) 0 (0)
T20 0 (0,0) 1(,7) 0 (0)

"y ¥ Presencia de diferencias estadisticamente significativas entre grupos (' NFT Vs no eventos NFT
grupo control; ¥ NFT Vs resto del grupo TDF) con p < 0,05; se emple6 prueba de Ji-cuadrado salvo en
casos en que en menos del 20% de las casillas la frecuencia esperada fue menor de 5, aplicAndose la
prueba exacta de Fisher en el resto de casos.

* Empleo de dos ITIAN como parte del TAR.

Nota: Entre paréntesis se indican los porcentajes. En los grupos farmacologicos, el porcentaje esta
calculado respecto al total de farmacos recibidos por los pacientes de cada grupo, mientras que en los
principios activos se ha calculado respecto al total de pacientes en cada grupo.

NFT, pacientes que desarrollaron nefrotoxicidad.

En el momento de aparicion de NFT y retirada de TDF los pacientes presentaron una
creatinina sérica media de 1,52 (IC95% 1,37 - 1,6), con un FGE medio por MDRD de
45,7 mL/min/1,73m2 (IC95% 42,5 - 48,9) y de 49,4 mL/min/1,73m2 (IC95% 45,2 -
52,7) por CKD-EPI.

Comparados con sus parametros renales al inicio del estudio, estos tuvieron una
variacion media de creatinina de +0,57 mg/dL (IC95% 0,44 - 0,70) y del FGE mediante
MDRD de -32,6 mL/min/1,73m? (IC95% -38,5 a -26,5) y mediante CKD-EPI de -37,3

mL/min/1,73m? (IC95% -43,9 a -30,8). Esto supuso un incremento de la creatinina
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sérica respecto a la basal de media de un 60,6% + 14%, y un descenso del FG
mediante CKD-EPI de media de un 42,6% + 6,0%.
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3. ANALISIS DE SUPERVIVENCIA DE LA APARICION DE NEFROTOXICIDAD
3.1. Curvas de supervivencia de aparicién de NFT en grupo TDF y grupo control

De los diez pacientes en los que tuvo lugar el evento primario, todos pertenecian al
grupo que recibié TDF y ninguno al grupo control. Se estudiaron las curvas de
supervivencia para dicho evento en cada grupo (Figura 5.3.1), objetivando
diferencias significativas entre grupos (p = 0,005). La magnitud del efecto (“hazard
ratio” o HR) no se pudo estimar puesto que en el grupo control no tuvo lugar ningin

evento de nefrotoxicidad durante el periodo de seguimiento.

Se siguid a los pacientes durante una mediana de tiempo de 7,6 afios ([RIC 4,1, 9,0];
célculo realizado mediante Kaplan-Meyer inverso). Al analizar el tiempo de

seguimiento entre ambos grupos, en el grupo TDF este fue de 7,7 afos [RIC 3,3, 8,9],
y de 6,0 afios [RIC 4,1, 8,3] en el grupo control, sin hallarse diferencias significativas

entre grupos.

De los 128 pacientes incluidos, tuvo lugar una pérdida de seguimiento o se produjo el
fallecimiento en un 10,9% de pacientes (9 y 5 casos respectivamente). Los motivos de

las censuras se describen en el siguiente apartado.

Figura 5.3.1 Curva de supervivencia grupo TDF Vs grupo control

1,07

0,8

tt

0,67

0,47

0,24

Supervivencia acumulada (aparicion NFT)

0,0

T T T
,0 2,0 4,0 6,0 8,0 10,0
Tiempo de seguimiento (afios)
Pacientes
Control 58 53 44 29 17
TDF 70 59 47 42 29

[, 83

11 Significacion estadistica por Log Rank (Mantel Cox) con p < 0,01.
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3.2. Descripcion de las censuras

De los 128 pacientes incluidos, 118 (92%) no desarrollaron nefrotoxicidad. De estos,
en un 33,9% el seguimiento tuvo lugar hasta el cierre del estudio. Comparando entre
grupos, las principales causas de censura fueron el fin del estudio (48,3% en grupo
TDF Vs 19% en grupo control; p = 0,001) y el cambio en el TAR recibido (35% en grupo
TDF Vs 67,2% en grupo control; p = 0,001), siendo el principal motivo la introduccion
de TDF en pacientes en el grupo control o la suspensién de TDF por otros motivos no

relacionados con toxicidad renal en el grupo TDF (Tabla 5.3.1).

Tabla 5.3.1 Descripcién de las censuras.

I TR Total censuras TDF Control
(n=118) (n = 60) (n =58)
Cierre del estudio 40 (33,9%) 29 (48,3%) 11 (19,0%)
Cambio de TAR' 60 (46,9%) 21 (35,0%) 39 (67,2%)
Pérdida de seguimiento 9 (7,6%) 3 (5,0%) 6 (10,3%)
Otros tratamientos NFT 3 (2,5%) 2 (3,3%) 1(1,7%)
Exitus 5 (4,2%) 4 (6,7%) 1(1,7%)
Otros motivos 1 (0,8%) 1 (1,7%) 0 (0%)

NFT, nefrotéxico; TAR, tratamiento antirretroviral.

" Presencia de diferencias estadisticamente significativas entre grupos (TDF Vs control) con p < 0,05; se
empled prueba de Ji-cuadrado salvo en casos en que en menos del 20% de las casillas la frecuencia
esperada fue menor de 5, aplicAndose la prueba exacta de Fisher en el resto de casos.

3.3 Descripcidn de las caracteristicas de los pacientes que desarrollan
nefrotoxicidad en funcién del momento de presentacion de la misma (Tabla
5.3.2).

Dado que los casos de nefrotoxicidad se agrupan en los dos extremos de la curva de
supervivencia (ver Figura 5.3.1), la mediana de tiempo hasta aparicion de
nefrotoxicidad es de 3,6 afios (43,2 meses) y que aparecieron diferencias
estadisticamente significativas entre grupos en cuanto a los pardmetros renales a
partir del mes 48 (incluso tras excluir los casos de nefrotoxicidad; ver apartado
5.5.3), se han analizado las caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes que
desarrollaron nefrotoxicidad en funcién de su presentacion precoz (si aparicién en <
3,6 afios 0 43,2 meses) o tardia (Tabla 5.3.1).
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Tabla 5.3.1. Caracteristicas epidemiolédgicas de los pacientes que desarrollaron NFT en
funcion del momento de su presentacion.

Vet NFT precoz™ NFT tardia
(n=05) (n=5)
Edad (afios) 54,5 [33,2 - 75,7] 44,1 [34,0 -54,1]
Varones 4 (80,0) 3 (60,0)
Hipertensién arterial 2 (40,0) 1 (20,0)
Diabetes mellitus 1 (20,0) 2 (40,0)
Tabaquismo activo 3 (60,0) 3 (60,0)
Dislipemia 0 (0,0) 1 (20,0)
Infeccién VHC 3 (60,0) 2 (40,0)
Infeccion VHB 2 (40,0) 3 (60,0)
Transmisién UDVP 1 (20,0) 0 (0,0)
TCinfeccion vin (@N0S) 7,7 [0,3-15,2] 8,0 [4,6, 11,4]
Pacientes “naive” 1 (20,0) 0 (0,0)
T%%ar previo - (Meses) 64,4 [-4,3 - 133,1] 79,6 [72,4 - 86,8]
TAR con IP 3 (60,0) 2 (40,0)
Sida 2 (40,0) 1 (20,0)
CD4+ (céls/mL) 424 [95 - 753] 223 [2 - 445]
Nadir CD4+ 128 [21 - 236] 105 [4 - 206]
Con CD4+ < 200 1 (20,0) 3 (60,0)
Con CD4+ < 100 0 (0,0) 1 (20,0)
Carga viral (copias/mL) 49" [49 - 49] 49" [49 - 11.112]
CV < 50 copias/mL 1 (20,0) 2 (40,0)
CV > 100.000 copias/mL 0 (0,0) 1 (20,0)
Creatinina (mg/dl) 1,00 [0,88-1,12] 0,9 [0,78 - 1,02]
MDRD (ml/min/1,73m?) 74,4 [66,4 - 82,4] 82,1 [76,1 - 88,2]
CKD-EPI (ml/min/1,73m?)" 80,6 [71,4 - 89,9] 92,9 [86,6 - 99,3]

" Presencia de diferencias estadisticamente significativas entre grupos con p < 0,05.
"media (variables que siguen distribucién normal).

“! Se indican: para variables categéricas, frecuencia hallada y entre paréntesis porcentaje; para
variables cuantitativas, media y entre corchetes intervalo de confianza del 95% en aquellas que siguen
una distribucion normal, y mediana y entre corchetes rango intercuartilico para aquellas que no siguen
una distribucién normal.

*2 Nefrotoxicidad precoz definida por su aparicién a < 3,6 afios 0 43,2 meses del inicio de TDF.

"% Tras seleccionar solo a pacientes pretratados.

CD4+, recuento de linfocitos T CD4+ (céls/mL); CKD-EPI, FGE mediante CKD-EPI; CV, carga viral
plasmatica (copias/mL); DVP, uso de drogas por via parenteral; IP, inhibidor de la proteasa; MDRD,
FGE mediante MDRD; NFT, nefrotoxicidad; T nfeccion vins tiempo transcurrido de la infeccién VIH desde
su diagnéstico; T rar, tiempo transcurrido desde el primer TAR.
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Los pacientes que desarrollaron nefrotoxicidad renal de forma precoz (NFT precoz)
presentaron FG basales estimados mediante la ecuacion de CKD-EPI
significativamente menores que el grupo que la presentd de forma tardia (80,65 + 9,3
Vs 92,9 + 6,3 mL/min/1,73m?; p = 0,02). Por otra parte, los pacientes que
desarrollaron NFT precoz tenian edades mayores aunque de forma no significativa
(54,4 + 21,3 Vs 44,1 + 10,1 afios; p = 0,21).
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4. ESTUDIO DE FACTORES PREDICTORES DE NFT EN GRUPO TDF
4.1 Analisis en modelo de regresidon de COX univariante

Se estudié el papel de las caracteristicas basales de los pacientes del grupo TDF
(Gnico grupo con eventos de NFT) como predictoras de aparicion de nefrotoxicidad,

mediante un modelo de regresion de COX simple (Figura 5.4.1).

Las variables que mostraron significacion estadistica fueron edad (HR 1,1; 1C95% 1,05
-1,17), presencia de hipertensién arterial (HR 8,2; 1C95% 2,02 - 33,2), transmision de
infeccién VIH por uso de drogas por via parenteral (HR 0,09; 1C95% 0,01 -0,71),
recibir TAR que contenga ATV (HR 6,48; 1C95% 1,28 -32,8) y los parametros renales.
De estos ultimos tanto los niveles séricos de creatinina (HR 351,6; 1C95% 2,39 -
51.744), como los FGE mediante MDRD (HR 0,91; IC95% 0,86 - 0,96) y CKD-EPI (HR
0,91; IC95% 0,86 - 0,95) fueron significativos.

4.2. Andlisis en modelo de regresion de COX multivariante

Estudiamos los HR, ajustados por modelos estimativos multivariantes con regresion
de COX siguiendo la estrategia "hacia atras" por eliminacioén o "backward", de las
variables que tanto fisiopatolégicamente como por significacién en nuestro modelo

se relacionan con la aparicion de nefrotoxicidad (Figura 5.4.2 y Tabla 5.4.2).

En el modelo multivariante para ajustar la variable hipertension arterial, se
mantuvieron las variables de edad y FG basal estimado mediante CKD-EPI por ser
variables confusoras, ambas con una p < 0,05. Asi mismo, en el modelo multivariante
del uso de ATV se mantuvieron edad y FG basal estimado mediante CDK-EPI por ser

variables confusoras, presentando solo este ultimo significacion con p < 0,05.

En cuanto a la via de transmision, haber sido usuario de drogas por via parenteral no
presenta significacién estadistica en el modelo multivariante ajustado por el resto de
variables (HR 0,13; IC95% [0,01 - 1,27]), y no se incluy6 en el resto de modelos
multivariantes por no tener plausibilidad fisiopatoldgica en la literatura. Por otra
parte el HR de la presencia de ATV en el TAR en el modelo multivariante no
presento significacion estadistica (HR 3,8; 1C95% [0,6 - 23,8]; p = 0,15). El resto
variables mantuvieron su significacién estadistica, y sé6lo se modificé el HR en el caso
del FG basal estimado por CKD-EPI.
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Figura 5.4.1 Caracteristicas basales como predictoras de NFT en
el grupo TDF en modelo de regresion de COX univariante.
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HR con IC95%

1 significacion estadistica con p < 0,05.
11 significacién estadistica con p < 0,01.

ATV, atazanavir; ddl, didanosina; FGE, filtrado glomerular estimado; VHB o VHC, virus de hepatitis B o C;

tinfeccién VIH, tiempo desde el diagnéstico de infeccion VIH; t TAR previo, tiempo desde el primer TAR
(pacientes pretratados); UDVP, usuarios de drogas por via parenteral (presente o pasado).
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Figura 5.4.2 Caracteristicas basales como predictoras de NFT en el
grupo TDF ajustadas en modelo de regresion de COX multivariante.

Transmision UDVP ajustado-l—D—i—i
Transmisién UDVPHo— t
TAR con ATV ajustador f O |
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Edad ajustada U Tt

Edad- n Tt

CKD-EPI ajustado-] tl Tt

CKD-EPI ué tt

0 T ' 7 4o 20 30 40 50

HR con IC95%
1 significacion estadistica con p < 0,05.
11 significacion estadistica con p < 0,01.

ATV, atazanavir; FGE, filtrado glomerular estimado; UDVP, usuarios de drogas por via parenteral
(presente o pasado).

Tabla 5.4.2 HR de modelo de regresién de COX univariante y HR ajustados en
modelo de regresion de COX multivariante.

. IC95%
Variable HR T - S -
Limite inferior Limite superior
Edad (afios)'" 1,1 1,05 1,17
Edad (afios) ajustada ™ 1,1 1,05 1,17
Hipertension arterial ' 8,2 2,02 33,24
H_|pertensT|Ton arterial 24.8 3.31 185,57
ajustada
_Epy it
FGE por CKD-EPI 0,91 0.86 0.95

(ml/min/1,73m2)

FGE por CKD-EPI "
ajustado 0,91 0,86 0,95
(ml/min/1,73m2)
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Tabla 5.4.2 HR de modelo de regresidon de COX univariante y HR ajustados en

modelo de regresion de COX multivariante.

Variable HR
Transmision UDVP | 0,09
T_ransm|5|on UDVP 0.13
ajustado

TAR con ATV | 6,48
TAR con ATV ajustado 3,78

T Significacion estadistica con p < 0,05.
' Significacion estadistica con p < 0,01.

Limite inferior

0,01
0,01

1,28
0,60

Limite superior

0,71
1,27

32,8
23,75

ATV, atazanavir; HR, “hazard ratio” o razén de tasas de incidencia; IC95%, intervalo de confianza al

95%; UDVP, usuarios de drogas por via parenteral.
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5. ESTUDIO COMPARATIVO DE LA EVOLUCION DE LOS PARAMETROS RENALES
ENTRE GRUPOS

Se estudié de forma comparativa los parametros renales entre grupos, tanto en
presencia como en ausencia de los pacientes que desarrollaron nefrotoxicidad
(apartados 5.5.1 y 5.5.2 respectivamente). Ademas estos parametros se estudiaron
dentro del grupo TDF (Unico grupo con casos de nefrotoxicidad) comparando los
pacientes que desarrollaron nefrotoxicidad con el resto de pacientes (apartado
5.5.3). Este analisis se realiz6 a lo largo de los meses de seguimiento a la blsqueda
de presencia de diferencias significativas entre grupos, asi como para identificar en

gué momentos (y/o0 a partir de qué momento) se produjeron.

5.1. Creatinina sérica en el tiempo y variaciéon de la misma respecto a la basal en

grupo TDF y grupo control

Hasta el mes 42 incluido no se identificaron diferencias en los niveles de creatinina
sérica entre ambos grupos (Figura 5.5.1). A partir del mes 48 las cifras de creatinina
en el grupo TDF fueron significativamente mayores en los meses 48, 84 y 96, con
medianas de 0,90 [RIC; 0,80 - 1,00] mg/dL, 0,80 [RIC 0,80 - 1,00] mg/dL y 0,80 [RIC
0,80 - 1,00] mg/dL respectivamente, frente a 0,80 [RIC 0,70 - 0,90] mg/dL, 0,80 [RIC
0,70 - 0,80] mg/dL y 0,80 [RIC 0,70 - 0,80] mg/dL en el grupo control (p = 0,028,
0,015 y 0,045 respectivamente).

En cuanto a las variaciones de creatinina sérica respecto a la basal, se encontraron
diferencias significativas en todos los meses a partir del mes 48 incluido, excepto en
el mes 72 (Figura 5.5.1). En el grupo TDF hubo una tendencia al aumento de la
misma, con una variacion en el mes 48 de 0,00 [RIC 0,00 - +0,10] mg/dL frente a -
0,10 [RIC -0,10 - +0,10] mg/dL en el grupo control (p = 0,005). En meses posteriores
se mantuvo la tendencia de aumentar, y alcanzé el maximo en el mes 120 con un
incremento de 0,10 [RIC 0,00 - 0,30] mg/dL, frente a -0,10 [RIC -0,20 - 0,00] mg/dL
en el grupo control (p = 0,026).

El resto de resultados (creatinina sérica y variacion de la misma) con diferencias
significativas entre grupos, se encuentran registrados en la tabla 5.5.1 del Anexo de

figuras y tablas.
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Figura 5.5.1. Creatinina sérica y variacion de la creatinina sérica respecto
a la basal, en el tiempo.
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; Mes
N° Pacientes

Control 58 58 53 49 43 34 29 25 19 7
TDF 70 68 62 57 49 47 43 41 39 13

1 Diferencias estadisticamente significativas con p < 0,05.
11 Diferencias estadisticamente significativas con p < 0,01.

Control, grupo control; TDF, grupo TDF.; Var. Creat., variaciéon de creatinina.

5.2. Filtrado glomerular estimado mediante la ecuacién de CKD-EPI en el tiempo y

variacion del mismo respecto al basal en el grupo TDF y grupo control

No se encontraron diferencias significativas entre grupos en la evolucién del FG
estimado mediante la ecuacion de CKD-EPI a lo largo del tiempo de estudio (Figura
5.5.2). No obstante, a partir del mes 48 incluido hay diferencias significativas entre

ambos grupos para todos los meses registrados (excepto en mes 72) en cuanto a su
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variacion respecto al FG basal, con una tendencia a disminuir en el grupo TDF con el

paso del tiempo.

Figura 5.5.2. FGE con CKD-EPI y variacién del FGE por CKD-EPI
respecto al basal, en el tiempo.
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Control 58 58 53 49 43 34 29 25 19 7
TDF 70 68 62 57 49 47 43 41 39 13

1 Diferencias estadisticamente significativas con p < 0,05.
11 Diferencias estadisticamente significativas con p < 0,01.

Control, grupo control; TDF, grupo TDF.; Var. FGE, variacion del FGE.

En el mes 48 los pacientes del grupo TDF presentaron una mediana de variacion del
FGE de 0,00 [RIC -11,62 - 0,00] mL/min/1,73m?, frente al grupo control con +4,92
[RIC -5,08 - +12,23] mL/min/1,73m? (p = 0,002). Estas variaciones alcanzaron sus
maximos en los ultimos meses, siendo en el grupo TDF en el mes 96 de 0,00 [RIC -
13,94 - +5,52], y en el mes 120 de -10,38 [RIC -26,91 - 0,00] mL/min/1,73m?, frente
al grupo control con +5,34 [RIC 0,00 - +14,88] y +8,55 [RIC 0,00 - +17,47]

mL/min/1,73m? respectivamente (p =0,018 y 0,015 respectivamente).
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5.3. Estudio comparativo de los parametros renales entre grupos TDF y control,

excluyendo los casos de nefrotoxicidad

Se estudié la evolucién de la creatinina sérica, el FGE mediante CKD-EPI y sus
variaciones, eliminando del andlisis a los pacientes que desarrollaron nefrotoxicidad
(Figuras 5.5.3.1y 5.5.3.2).

Figura 5.5.3.1 Creatinina sérica y variaciéon de la creatinina sérica respecto
a la basal, en el tiempo (excluidos casos de NFT).
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1 Diferencias estadisticamente significativas con p < 0,05.
11 Diferencias estadisticamente significativas con p < 0,01.

Control, grupo control; TDF, grupo TDF.; Var. Creat., variaciéon de creatinina.

En las creatininas séricas sélo se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en el mes 84, siendo en el grupo TDF de 0,80 [RIC 0,80 - 1,00] mg/dL Vs
0,80 [RIC 0,70 - 0,80] mg/dL en el grupo control (p = 0,022). En cuanto a las
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variaciones de creatinina, se mantuvieron diferencias significativas a partir del mes
48 incluido para todos los meses, excepto en el mes 72, con una tendencia progresiva
al incremento de creatinina sérica en el grupo TDF con el paso del tiempo. En el mes
48 la variacion de creatinina sérica en el grupo TDF fue de 0,00 [RIC 0,00 - +0,10]
mg/dL Vs -0,10 [RIC -0,10 - +0,10] mg/dL en el grupo control (p = 0,014). En meses
posteriores estas variaciones se mantienen o acentdan, siendo en el grupo TDF de
0,00 [RIC -0,10 - +0,20] mg/dL en el mes 96 y +0,10 [RIC -0,05 - +0,15] mg/dL en mes
120, frente a -0,10 [RIC -0,15 - 0,00] mg/dL en ambos meses en el grupo control (p =
0,036 y 0,045 respectivamente).

En cuanto al FGE mediante la ecuacién de CKD-EPI, no se encontraron diferencias
significativas entre grupos en ningdn mes a lo largo del tiempo. Sin embargo, el
grupo TDF experimenté descensos significativos del mismo comparados con el grupo
control a partir del mes 48 y en todos los meses posteriores excepto en el mes 72. La
variacion del FGE en el grupo TDF en el mes 48 fue de 0,00 [RIC -10,86 - 0,00] Vs
+4,92 [RIC -5,08 - +12,23] mL/min/1,73m? en el grupo control (p = 0,007). En meses
posteriores la disminucion del FGE fue en aumento, alcanzando en los meses 84 y 120
en el grupo TDF 0,00 [RIC -7,58 - +5,46] y -7,76 [RIC -18,42 - +2,79] mL/min/1,73m?,
frente a +11,51 [RIC +5,01 - +17,53] y +8,55 [RIC 0,00 - +17,47] mL/min/1,73m? en el
grupo control (p = 0,001 y 0,036 respectivamente).

5.4. Estudio comparativo de los parametros renales en los pacientes con TDF,

segun el desarrollo o no de nefrotoxicidad

Se estudiaron de forma especifica los parametros renales (creatinina, FG estimado
mediante CKD-EPI y sus variaciones) dentro del grupo TDF, comparando los sujetos

que desarrollaron nefrotoxicidad (grupo NFT) con los que no la desarrollaron.

En cuanto a las creatininas (Figura 5.5.4.1), desde el inicio del estudio, los pacientes
que posteriormente desarrollaron nefrotoxicidad tenian cifras de creatinina sérica
significativamente mas elevadas que el resto (0,95 [RIC 0,90 - 1,00] Vs 0,85 [RIC 0,70
-1,00] mg/dL; p = 0,044). Estas diferencias se identificaron a lo largo de todos los

meses de estudio excepto en los mes 54, 60, 84 y 108.

Las variaciones de creatinina sérica presentaron diferencias significativas entre
grupos a partir del mes 9, con una mediana de variacion de +0,10 [RIC +0,10 - +0,10]
mg/dL en el grupo NFT, Vs 0,00 [RIC -0,10 - +0,10] mg/dL en el resto de pacientes (p

=0,024). En los meses posteriores e identificaron diferencias similares con dos picos
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de incremento de creatinina sérica en los meses 36 y 96 de +0,30 [RIC +0,05 - +0,60]
y +0,40 [RIC +0,35 - +0,55] mg/dL respectivamente en el grupo NFT, Vs 0,00 [RIC -
0,10 - +0,10] y 0,00 [RIC -0,10 - 0,20] mg/dL en el resto de pacientes (p = 0,002 y
0,004).

De forma similar, el FG estimado mediante la ecuacion de CKD-EPI al inicio del
estudio fue menor en los pacientes que desarrollaron nefrotoxicidad que en el resto
del grupo, 87,2 [RIC 83,2 - 92,7] Vs 109,3 [RIC 97,0 - 112,2] mL/min/1,73m? (p =

0,0002). Los FG fueron menores en el grupo de en todos los meses posteriores hasta

Figura 5.5.3.2 FGE con CKD-EPI y variacion del FGE por CKD-EPI
respecto al basal, en el tiempo (casos de NFT excluidos).
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1 Diferencias estadisticamente significativas con p < 0,05.
11 Diferencias estadisticamente significativas con p < 0,01.

Control, grupo control; NFT, nefrotoxicidad; TDF, grupo TDF; Var. FGE, variacion del FGE.
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finalizar el seguimiento (Figura 5.5.4.2). Al igual que las variaciones de creatinina,
las variaciones del FG respecto al basal mostraron diferencias entre grupos de forma
significativa a partir del mes 9, con una tendencia a la disminucién del mismo en los
pacientes del grupo NFT superior al resto (Figura 5.5.4.2). En el mes 9 en el grupo
NFT se produjo una disminucién de -9,51 [RIC -9,73 - -9,47] Vs 0,00 [RIC -5,20 -
+6,19] mL/min/1,73m? (p = 0,018). En los meses 36 y 96 se produjeron descensos mas
marcados en el grupo NFT, de -24,28 [RIC -37,69 - -5,84] y -32,93 [RIC -40,94 - -
31,28] mL/min/1,73m? respectivamente Vs 0,00 [RIC -7,95 - +5,98] y 0,00 [RIC -12,08
- 5,68] en los demas pacientes (p = 0,001 y 0,006 respectivamente).

Figura 5.5.4.1 Creatinina sérica y variacion de la creatinina sérica respecto
a la basal, en el tiempo.
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1 Diferencias estadisticamente significativas con p < 0,05.
11 Diferencias estadisticamente significativas con p < 0,01.

NFT, grupo que desarrolla nefrotoxicidad; TDF, grupo TDF; Var. Creat., variaciéon de creatinina.
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Figura 5.5.4.2 FGE con CKD-EPI y variacion del FGE por CKD-EPI
respecto al basal, en el tiempo.
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1 Diferencias estadisticamente significativas con p < 0,05.
11 Diferencias estadisticamente significativas con p < 0,01.

NFT, grupo que desarrolla nefrotoxicidad; TDF, grupo TDF, Var. FGE con CKD-EPI, variacion del FGE
mediante ecuacion de CKD-EPI.
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6. EVOLUCION DE LA FUNCION RENAL TRAS LA RETIRADA DE TDF EN LOS CASOS DE
TOXICIDAD RENAL

En los pacientes que desarrollaron nefrotoxicidad, tras la retirada de TDF se
recogieron los valores de las determinaciones de creatinina sérica en intervalos de 6
meses, con una mediana de seguimiento de 36 meses [RIC 28,5 - 36]. De forma global

hubo una tendencia a la mejoria del FGE (Figura 5.6.1).

Figura 5.6.1. Dispersion de los FGE mediante CKD-EPI tras retirada
de TDF en los sujetos que desarrollan NFT.
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Se definio la recuperacion de nefrotoxicidad en base a alcanzar un FGE por CKD-EPI
superior a 60 mL/min/1,73m? en al menos dos determinaciones consecutivas tras la
retirada de TDF. Dicha recuperacién tuvo lugar en un 70% de casos (7 pacientes;
Figura 5.6.2), con una mediana de tiempo hasta alcanzarla de 18 meses [RIC 12 - 24].
No hubo pérdidas de seguimiento ni otro tipo de censura en dicho seguimiento salvo

por la propia finalizacion del estudio.

La mediana de FGE mediante la ecuacion de CKD-EPI en los pacientes que alcanzaron
la recuperacion del FGE fue de 68,3 mL/min/1,73m? [RIC 64,4 - 73,1], comparado
con el FGE que presentaban al inicio del estudio de 88,9 mL/min/1,73m? [RIC 83,2 -

97,6]. Se continud el seguimiento posteriormente hasta completar una mediana de
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36 meses [RIC 24 - 36], periodo tras el cual presentaron un FGE de 68,3
mL/min/1,73m? (RIC 60,4 - 79,2).

De forma individual, ningun paciente consiguié alcanzar durante este periodo de

seguimiento un FGE igual o superior al basal (Figura 5.6.3).

Figura 5.6.2. Porcentaje acumulado de pacientes que recuperan el
FGE tras la retirada de TDF por toxicidad renal.
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En cuanto a las caracteristicas basales, se identificaron diferencias significativas
entre los pacientes que presentaron recuperacion de la funcién renal y los que no, en
cuanto a la creatinina sérica basal (0,90 mg/dL [RIC 0,85 - 0,95] grupo con
recuperacion Vs 1,1 mg/dL [RIC 1,05 - 1,10]; p = 0,03). Aunque los FGE basales
fueron mayores en el grupo en que se produjo recuperacion, no se detectaron
diferencias estadisticamente significativas (CKDEPI basal 89,9 + 6,2 mL/min/1,73m2
en los que se recuperaron Vs 79,6 + 25,8 mL/min/1,73m?; p = 0,09). Ademas, aunque
de forma no estadisticamente significativa, los pacientes que se recuperaron
presentaron menor edad (47,6 + 13,1 afios Vs 53,2 + 37,7 afios; p = 0,59), mayor
porcentaje de mujeres (42,9% Vs 0%; p = 0,59), menor frecuencia de HTA (14,3% Vs
66,7%; p =0,18). Asi mismo impresiona que podrian haber partido de una mejor
situacion inmunovirolégica (linfocitos T CD4" basales 350 + 253 céls/mL Vs 263 + 371
céls/mL; p = 0,63; carga viral basal < 50 copias/mL [RIC < 50 - 5.580] Vs < 50
copias/mL [RIC < 50 - 15.295]; p = 0,88). En el resto de parametros basales no se han
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detectado diferencias entre grupos a resefiar (Tabla 5.6.1). Por otra parte, el tiempo
de tratamiento con TDF fue significativamente mayor en los pacientes que se
recuperaron (72,1 meses [RIC 43,8 - 106,9] Vs 20,8 meses [RIC 13,1 - 29,9]; p = 0,02).

Dichas caracteristicas se analizaron en un modelo de regresién de COX para detectar
su papel sobre la recuperacion del FGE sin detectar influencia estadisticamente
significativa en ninguna de ellas. Otros factores descritos como predictores de
recuperacién como el FGE basal al iniciar TDF o el FGE al retirar TDF no presentaron

tampoco significacion estadistica.

Solo dos parametros presentaron significacion estadistica como predictor de
recuperacién de NFT en el modelo regresion de COX. El tiempo de exposicion a TDF,
tanto en el modelo univariante (HR 1,03 por cada mes; IC95% 1,002 - 1,05; p = 0,03)
como multivariante (en el que no se modificé tras ajustar por HTA, edad, FGE basal y
FGE al retirar TDF). La creatinina sérica basal, que fue significativa con una
influencia de escasa relevancia en el modelo univariante (HR 0,00005; 1C95% 0,0 -
0,79; p = 0,045), pero no en el multivariante (presenté multiples factores de

confusion: edad, HTA, FGE al retirar TDF y tiempo de tratamiento con TDF).

Figura 5.6.3. Dispersion de los FGE mediante CKD-EPI tras retirada
de TDF en cada uno de los sujetos que desarrollé NFT.
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Tabla 5.6.1. Caracteristicas epidemiolédgicas de los pacientes segin presenten o no

recuperacion de la funcion renal tras la retirada de TDF.

Recuperacién de NFT™

Sin recuperacién de NFT

Variables™ (=7 (n=3)
Edad (afios) 47,6 [34,5 - 60,5] 53,2 [15,8 - 90,6]
Varones 4 (57,1) 3 (100)
Hipertensién arterial 1(14,3) 2 (66,7)
Diabetes mellitus 3 (42,9) 0 (0)
Tabaquismo activo 4 (57,1) 2 (66,7)
Dislipemia 1(14,3) 0 (0)
Infeccién VHC 4 (57,1) 1(33,3)
Infeccion VHB 3 (42,9) 2 (66,7)
Transmisién UDVP 0 (0) 1(33,3)
Tinfeccion vin (2105) 6,7 [6,4 - 9,1] 4,4 [4,4-10,7]
Pacientes “naive” 0 (0) 1(33,3)
Trag previo - (Meses) 81,4 [74,0 - 84,4] 50,8 [48,8 - -]
TAR con IP 4 (57,1) 2 (66,7)
Sida 2 (28,6) 1 (33,3)
CD4+ basales (céls/mL) 350" [97 - 602] 263" [0 - 634]
Nadir CD4+ 138" [57 - 219] 66" [26 - 105]
Con CD4+ < 200 3 (42,9) 1(33,3)
Con CD4+ < 100 1(14,3) 0 (0)
Carga viral (copias/mL) 49 [49 - 5.580] 49 [49 - 15.295]
CV < 50 copias/mL 2 (28,6) 1 (33,3)
CV 2 100.000 copias/mL 1(14,3) 0 (0)

Creatinina (mg/dl) '

0,90 [0,85 - 0,95]

1,1 [1,05 - 1,10]

MDRD (mlI/min/1,73m?)

80,46" [74,9 - 86,0]

73,2" [57,1 - 89,2]

CKD-EPI (ml/min/1,73m?)"

89,9" [83,7 - 96,1]

79,6 [53,8 - 105,3]

Tiempo con TDF (meses)

72,1 [43,8 - 106,9]

20,8 [13,1 - 29,9]

" Presencia de diferencias estadisticamente significativas entre grupos con p < 0,05; p = 0,033 para
creatinina, y p = 0,009 para CKD-EPI.

" media (variables que siguen distribucién normal).

“! Se indican: para variables categéricas, frecuencia hallada y entre paréntesis porcentaje; para
variables cuantitativas, media y entre corchetes intervalo de confianza del 95% en aquellas que siguen
una distribucién normal, y mediana y entre corchetes rango intercuartilico para aquellas que no siguen

una distribuciéon normal.

*2 Recuperacion de NFT= alcanzar tras la retirada de TDF en > 2 determinaciones consecutivas
espaciadas > 6 meses FGE > 60 mL/min/1,73m?.

"% Datos obtenidos tras seleccionar solo a pacientes pretratados.

CD4+, recuento de linfocitos T CD4+ (céls/mL); CKD-EPI, FGE mediante CKD-EPI; CV, carga viral
plasmatica (copias/mL); DVP, uso de drogas por via parenteral; IP, inhibidor de la proteasa; MDRD,
FGE mediante MDRD; NFT, nefrotoxicidad; Tinfeccion vin,» tiempo transcurrido de la infeccion VIH desde

su diagnostico; Trar, tiempo transcurrido desde el primer TAR.
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7. ESTUDIO DE LA VALIDEZ DIAGNOSTICA DE LOS PARAMETROS RENALES COMO
PRUEBAS DE DIAGNOSTICO PRECOZ DE APARICION DE TOXICIDAD RENAL

Se realizaron andlisis de sensibilidad y especificidad empleando los parametros

renales estudiados. Se eligieron los valores obtenidos en los meses 3, 6y 12 y se

aplicaron los siguientes criterios:

Se incluy6 sélo a pacientes del grupo TDF (Gnico grupo con eventos de
toxicidad renal atribuible al farmaco en estudio).

Inclusion de al menos el 80% de los casos de nefrotoxicidad. En los meses 12 y
30 ya habia tenido lugar uno y dos eventos de NFT respectivamente. Estos
pacientes se manejaron incluyendo los valores de los parametros renales en
estudio en su determinacion previa a la aparicion de NFT (ejp. en el mes 30 el
sujeto 59 ya habia de sarrollado NFT y se habia retirado TDF en el mes 24;
para el calculo de la curva ROC en el mes 30 se incluyeron los valores de
pardmetros renales del mes 18 para dicho sujeto).

En esos meses no se incluye ningln valor de creatinina de fin de estudio de los
casos de nefrotoxicidad, pues sobreestimarian la rentabilidad diagnéstica y
seria una circunstancia irreal como prueba diagnéstica al tratarse de un valor
en el momento de retirada de TDF.

En el caso de los meses 12 y 30, todos los parametros renales obtenidos son al
menos de los 6 meses previos a la aparicion de toxicidad renal.

En la eleccion de los puntos de corte 6ptimos para cada parametro estudiado
se priorizé la mayor especificidad (superior a 80%) sobre la sensibilidad.

Se estudid la variacion de los parametros renales (variacidon de creatinina
sérica y FGE mediante ecuacion de CKD-EPI) respecto a sus valores basales en
forma de porcentaje (apartado 5.7.2) para conseguir valores mas homogéneos

con una menor variabilidad interindividual.

7.1. Estudio de validez diagnéstica de la variacion de creatinina sérica y del FGE

mediante CKD-EPI respecto a sus valores basales, como indicadores de aparicion

de nefrotoxicidad

La variacion de creatinina sérica y FGE mediante CKD-EPI respecto a sus valores

basales al inicio del estudio fueron estudiados en los meses 3, 12 y 30 (Figura 5.7.1).
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En la variacion de creatinina, el mes que presenta mayor area bajo la curva (AUC)
como predictor de aparicién de nefrotoxicidad fue el mes 30 (AUC = 0,80 [IC95% 0,63
-0,98]) y el que menor el mes 3 (AUC = 0,68 [IC95% 0,49 - 0,86]). Se optd por un
punto de corte éptimo para variaciones de creatinina sérica superiores o iguales a
+0,15mg/dL en el mes 3 (550%, E85%), +0,10 mg/dL en el mes 12 (S60%, E85%) y +
0,15 mg/dL en el mes 30 (S50%, E87%).

Figura 5.7.1. Curvas ROC empleando las variaciones de creatinina y
FGE respecto a sus valores basales.
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En cuanto a la variacion del FGE mediante ecuacion de CKD-EPI, el mes con mayor
AUC fue el mes 30 (AUC = 0,81 [IC95% 0,63 - 0,99]) y el de menor AUC el mes 3 (AUC
= 0,66 [IC95% 0,45 - 0,87]). Los puntos de corte elegidos como 6ptimos para los
resultados obtenidos fueron variaciones menores o iguales a -12,1 ml/min/1,73m? en
el mes 3 (S50%, E85%), -11,8 mI/min/1,73m? en el mes 12 (S50%, E96%) y -9,7
ml/min/1,73m? en el mes 30 (S80%, E80%).
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7.2 Estudio de validez diagnéstica de la variacion porcentual de creatinina sérica
y del FGE mediante CKD-EPI respecto a sus valores basales, como indicadores de

aparicion de nefrotoxicidad

Se estudi6 la validez de las variaciones de creatinina sérica y FGE mediante ecuacion

de CKD-EPI como porcentaje respecto a sus valores basales (Figura 5.7.2).

La curva ROC con mayor AUC al estudiar el porcentaje de variacion de creatinina
sérica respecto a la basal fue en el mes 30 (AUC = 0,77 [IC95% 0,59 - 0,95]) vy la
menor en el mes 3 (AUC = 0,66 [IC95% 0,47 - 0,85]). Se eligieron como valores
apropiados incrementos mayores o iguales a 17% en el mes 3 (550%, E85%), 5% en el
mes 12 (S50%, E85%) y 16% en el mes 30 (S50%, E87%).

Figura 5.7.2. Curvas ROC empleando las variaciones porcentuales
de creatinina y FGE respecto a sus valores basales.
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En el porcentaje de variacion del FGE basal el mayor AUC fue en el mes 30 (AUC =
0,85 [IC95% 0,67 - 1,0]), y el menor en el mes 3 (AUC = 0,69 [IC95% 0,46 - 0,91]). Los
valores elegidos como punto de corte 6ptimo fueron variaciones menores o iguales a
-17% en el mes 3 (S50%, E93%), -11% en el mes 12 (S50-60%, E93%), y -12% en el mes
30 (S70%, E89%).
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Tabla 5.7.1.1 Valores de la curva ROC para variaciones de creatinina sérica respecto a la

basal.

Variables resultado de

S ——— Positivo si > Sensibilidad 1 - Especificidad
-1,30 1,00 1,00
-0,10 1,00 0,80
-0,05 0,80 0,65
Variacion de creatinina sérica 0,05 0,60 0,35
en mes 3 respecto a la basal 0,10 0,50 0,24
(mg/dL) 0,15 0,50 0,15
0,20 0,10 0,09
0,25 0,10 0,00
1,30 0,00 0,00
-1,40 1,00 1,00
-0,25 1,00 0,94
-0,20 0,90 0,89
-0,10 0,90 0,83
Variacion de creatinina sérica -0,05 0,80 0,63
en mes 12 respecto a la basal 0,05 0,70 0,22
(mg/dL) 0,10 0,60 0,15
0,15 0,40 0,07
0,20 0,30 0,04
0,25 0,10 0,00
1,30 0,00 0,00
-1,20 1,00 1,00
-0,20 0,90 0,89
0,05 0,90 0,26
Variacion de creatinina sérica 0,10 0,70 0,24
en mes 30 respecto a la basal 0,15 0,50 0,13
(mg/dL) 0,20 0,40 0,07
0,25 0,20 0,00
0,30 0,10 0,00
1,30 0,00 0,00

88




VI. Resultados

Tabla 5.7.1.2 Valores de la curva ROC para variaciones de FG estimado por CKD-EPI
respecto al basal.

VEIEIUES (ERUECD 6 Positivo si < Sensibilidad | 1 - Especificidad
contraste

-29,11 0,00 0,00

-26,10 0,00 0,02

-23,00 0,00 0,04

-21,52 0,10 0,04

-21,07 0,20 0,04

-20,35 0,30 0,04

-17,44 0,30 0,09

-17,19 0,40 0,09

Variacion del FGE basal por -13,04 0,40 0,15

CKDEPI en el mes 3 -12,09 0,50 0,15

(mL/min/1,73m*2) -10,27 0,50 0,24

-9,63 0,60 0,24

-2,62 0,60 0,35

2,57 0,80 0,65

12,42 0,80 0,89

12,61 0,90 0,89

13,07 0,90 0,91

14,76 1,00 0,91

28,84 1,00 1,00

-22,12 0,00 0,00

-21,08 0,10 0,00

-19,48 0,20 0,00

-17,89 0,30 0,00

-15,14 0,30 0,02

-12,41 0,40 0,02

-12,10 0,40 0,04

-11,78 0,50 0,04

Variacion del FGE basal por -9,95 0,50 0,17
CKDEPI en el mes 12

(mL/min/1,73m*2) -9,49 0,60 0,17

-8,61 0,70 0,17

-3,00 0,70 0,22

2,52 0,80 0,63

13,20 0,80 0,89

13,74 0,90 0,89

19,72 0,90 0,94

22,65 1,00 0,94

35,66 1,00 1,00

Variacion del FGE basal por -24,75 0,00 0,00

CKDEPI en el mes 30 -22,44 0,10 0,00

(mL/min/1,73m*2) -20,97 0,20 0,00

89



VI. Resultados

Tabla 5.7.1.2 Valores de la curva ROC para variaciones de FG estimado por CKD-EPI

respecto al basal.

Variables resultado de

contraste Positivo si < Sensibilidad 1 - Especificidad

-19,37 0,20 0,02
-17,89 0,30 0,02
-17,69 0,30 0,07
-17,22 0,40 0,07
-12,67 0,40 0,15
-12,10 0,50 0,15
-11,78 0,60 0,15
-11,72 0,60 0,17
-11,20 0,70 0,17
-10,31 0,80 0,17
-9,68 0,80 0,20
-8,05 0,90 0,20
2,70 0,90 0,67
8,20 0,90 0,80
13,52 0,90 0,91
21,05 0,90 0,98
22,47 1,00 0,98
24,03 1,00 1,00
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Tabla 5.7.2.1 Valores de la curva ROC para variaciones porcentuales de creatinina sérica
respecto a la basal.

Variables resultado de Positivo si > sensibilidad | 1 - Especificidad
contraste
-1,29 1,00 1,00
-0,28 1,00 0,98
-0,12 1,00 0,87
-0,11 0,90 0,78
-0,10 0,80 0,72
-0,05 0,80 0,65
0,05 0,60 0,35
Variacion porcentual de 0,11 0,60 0,30
creatinina sérica en mes 3
respecto a la basal (mg/dL) 0,12 0,50 0,26
0,17 0,50 0,15
0,19 0,40 0,15
0,21 0,30 0,13
0,24 0,30 0,11
0,26 0,10 0,07
0,28 0,00 0,07
1,29 0,00 0,00
-1,38 1,00 1,00
-0,37 1,00 0,98
-0,26 1,00 0,94
-0,24 0,90 0,91
-0,11 0,90 0,70
-0,10 0,80 0,65
-0,05 0,80 0,63
Variacion porcentual de 0,05 0,70 0,22
creatinina sérica en mes 12 0,11 0,50 0,15
respecto a la basal (mg/dL) 0,12 0.50 0.11
0,13 0,40 0,11
0,17 0,40 0,07
0,20 0,30 0,07
0,24 0,10 0,07
0,26 0,10 0,04
0,28 0,00 0,04
1,29 0,00 0,00
-1,25 1,00 1,00
Variacion porcentual de -0,24 0,90 0,98
creatinina sérica en mes 30 -0,16 0,90 0,87
respecto a la basal (mg/dL) 0,05 0,90 0,26
0,11 0,70 0,22
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Tabla 5.7.2.1 Valores de la curva ROC para variaciones porcentuales de creatinina sérica

respecto a la basal.

Variables resultado de Positivo si > Sensibilidad | 1 - Especificidad
contraste
0,12 0,60 0,22
0,13 0,50 0,20
0,16 0,50 0,13
0,19 0,40 0,13
0,21 0,40 0,11
0,24 0,20 0,09
0,26 0,20 0,04
0,28 0,10 0,04
0,29 0,10 0,02
0,32 0,00 0,02
1,33 0,00 0,00

Tabla 5.7.2.2 Valores de la curva ROC para variaciones porcentuales de FG estimado

por CKD-EPI respecto al basal.

Variables resultado de Positivo si < Sensibilidad | 1 - Especificidad

-1,26 0,00 0,00

-0,26 0,00 0,02

-0,24 0,10 0,02

-0,24 0,20 0,02

-0,23 0,30 0,02

-0,21 0,30 0,04

-0,20 0,40 0,04

-0,19 0,40 0,07

Variacion porcentual del FGE -0,17 0,50 0,07

por CKDEPI basal en mes 3 -0,12 0,50 0,15

(mL/min/1,73m*2) 0,12 0.60 0.15

-0,02 0,60 0,35

0,02 0,80 0,65

0,13 0,80 0,87

0,14 0,90 0,87

0,15 0,90 0,96

0,17 1,00 0,96

0,26 1,00 0,98

1,34 1,00 1,00

-1,25 0,00 0,00

Variacion porcentual del FGE 0,23 0,10 0,00
por CKDEPI basal en mes 12

(mL/min/1,73m*2) -0,20 0,30 0,00

-0,17 0,40 0,00
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Tabla 5.7.2.2 Valores de la curva ROC para variaciones porcentuales de FG estimado
por CKD-EPI respecto al basal.

Variables resultado de Positivo si < Sensibilidad | 1 - Especificidad
contraste

-0,15 0,40 0,02

-0,13 0,50 0,02

-0,11 0,50 0,07

-0,11 0,60 0,07

-0,11 0,60 0,07

-0,10 0,70 0,13

-0,03 0,70 0,22

0,02 0,80 0,63

0,14 0,80 0,89

0,14 0,90 0,89

0,22 0,90 0,96

0,29 1,00 0,96

0,38 1,00 0,98

1,41 1,00 1,00

-1,27 0,00 0,00

-0,26 0,10 0,00

-0,23 0,20 0,00

-0,22 0,20 0,00

-0,22 0,30 0,02

-0,21 0,40 0,02

-0,19 0,40 0,04

-0,17 0,50 0,04

Variacion porcentual del FGE -0,14 0,50 0,11

por CKDEPI basal en mes 30

(mL/min/1,73m*2) 0,13 0,60 0,11
-0,12 0,70 0,11

-0,11 0,70 0,15

-0,11 0,80 0,15

-0,11 0,90 0,15

0,21 0,90 0,96

0,26 1,00 0,96

0,27 1,00 0,96

1,27 1,00 1,00
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En nuestro trabajo, el uso de tenofovir disoproxil fumarato (TDF) en pacientes con
infeccidn VIH se relaciona a largo plazo con una mayor incidencia de enfermedad
renal cronica comparado con una cohorte control de similares caracteristicas que no
recibié TDF. Esto resultd ser particularmente importante en pacientes de edades mas
avanzadas y con ciertas comorbilidades, como hipertensién arterial y FGE mas bajos
al inicio del tratamiento. Asi mismo, independientemente de la aparicion de
enfermedad renal croénica, el uso de TDF se relacioné de forma significativa con un
descenso progresivo del FGE que no se objetivéd hasta pasados 4 afios desde el inicio

del tratamiento.

TDF es un principio activo basico en el TAR de pacientes naive recomendado en las

138,174

guias clinicas , y forma parte de la mayoria de los TAR de inicio®. Se ha

mostrado como un farmaco seguro en los ensayos clinicos aleatorizados (ECA)% %1%,
pero desde la aprobacidn para su uso en el afio 2000, son varios los estudios
observacionales que sugieren la existencia de un efecto deletéreo sobre la funcion
renal™®®?'%#3_Asi mismo, en la practica clinica diaria las guias clinicas recomiendan
considerar suspender el farmaco en presencia de alteraciones de la funcién renal o

signos de dafio tubular®®"*38:174,

Los ECA con TDF, que son los trabajos de mayor grado de evidencia no presentaban
como objetivo primario la deteccién de alteraciones renales, si no la eficacia del
tratamiento®™?°*#°, Esto ha condicionado tiempos de seguimiento que podrian ser
insuficientes para observar alteraciones renales clinicamente relevantes, y una
seleccién de pacientes poco representativas de la practica clinica diaria en cuanto a

sus caracteristicas epidemiologicas.

La infeccién causada por el VIH es en la actualidad una infeccion crénica®, con un
tratamiento eficaz aunque no curativo y que debe tomarse de forma indefinida®. De
esta forma, en las Ultimas dos décadas se ha conseguido una reduccion de la
morbimortalidad relacionada con la infeccién que aproxima la esperanza de vida de
los paciente en muchos casos a la de la poblacién general®®. Como consecuencia, se
esta produciendo un incremento de la prevalencia de la infeccién y de la edad de los
pacientes. Ademas, estos cambios en la historia natural de la enfermedad estan
dirigiendo la atencion poco a poco hacia comorbilidades que previamente bien
pasaban mas desapercibidas bajo las complicaciones mayores relacionadas con la
infeccion, o bien no tenian tiempo de manifestarse. Por todo ello han cobrado
importancia los trabajos dirigidos al estudio de enfermedades cronicas, como la

enfermedad renal crénica, que se observan en el envejecimiento acelerado de esta
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poblacion®, y que cobran relevancia en el largo plazo del seguimiento habitual de

estos pacientes.

Por otra parte, el TAR ha vivido varios escenarios completamente distintos en cuanto
a las recomendaciones del momento de inicio, regidos por la morbimortalidad
relacionada con la infeccion VIH y por la toxicidad derivada de su tratamiento. En
2014 se recomienda de forma general su inicio independientemente de la situacion
inmunovirolégica del paciente en ausencia de otras contraindicaciones®®>%’. Esto
hace previsible un rapido incremento de los pacientes que recibiran TAR durante
muchos afios y en los que cobrara importancia disponer de mas informacion sobre

potenciales efectos secundarios a largo plazo.

Como consecuencia de todo lo previo, los resultados de nuestro estudio pretenden
complementar la informacion disponible sobre la seguridad renal en pacientes que
reciben TDF. En este sentido nuestro estudio aporta informacion sobre el deterioro
de funcion renal con consecuencias clinicas en la morbimortalidad de pacientes en
tratamiento con TDF, como lo es alcanzar un FGE < 60 mL/min/1,73m?, en lugar de
las variaciones discretas del FGE referidas en la gran mayoria de los trabajos, cuyas
implicaciones clinicas son mas dificiles de interpretar. Ademas se ha intentado
aproximar la informacién a la realidad de la practica clinica incluyendo pacientes de
una forma mucho menos restrictiva que en los ECA, y durante un tiempo de
seguimiento muy superior al de los trabajos publicados hasta la fecha. La hipdtesis
nula de la que se parti6 fue de la ausencia de diferencias en la aparicion de deterioro
de funcion renal clinicamente relevante (FG estimado con la ecuacion de MDRD < 60
mL/min/1,73m?) bajo tratamiento con un TAR que contenga TDF comparado con

otros TAR que no lo contengan.

1. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS DE LOS GRUPOS COMPARADOS

En nuestro estudio, los grupos TDF y control no presentaron diferencias
estadisticamente significativas entre la mayoria de las caracteristicas basales (Tabla

5.1.1), y en ningln caso en los parametros renales basales.

La creatinina sérica media del total de los pacientes de la muestra fue de 0,9 £ 0,1
mg/dL, lo que supuso un FG estimado mediante la ecuacion de CKD-EPI de 104,2 +
11,4 mL/min/1,73m?y de 92,0 + 9,7 mL/min/1,73m? mediante MDRD, sin diferencias
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entre grupo TDF y grupo control. Esto concuerda con el criterio de inclusion de los
pacientes en nuestro trabajo de un FGE mediante MDRD > 60 mL/min/1,73m?, que es
similar del de la mayoria de los trabajos publicados. Sin embargo, los FGE basales de
la mayoria de estudios incluidos en el meta-analisis mas relevante que estudid el

F?%, se encontraban por encima de los 100 mL/min/1,73m?,

perfil de seguridad de TD
que es bastante superior al nuestro, y que sugiere una poblacién mas seleccionada en
tanto que presentan una mayor reserva funcional renal. En otros ECA directamente
no se informa de las caracteristicas renales basales de los pacientes al margen de sus
criterios de inclusién. En estudios de cohortes que estudian el posible efecto
nefrotéxico de TDF, los FGE basales de los pacientes al iniciar TDF son mas préximos
a los nuestros, con cifras en torno a 97 ml/min/1,73m2 [RIC 2 - 113]**2. Como
consecuencia, la funcion renal de nuestros sujetos se aproxima mas a los de estudios
observacionales, menos restrictivos en sus criterios de inclusiéon y con poblaciones
mas préximas a la realidad de la practica clinica, y en los que hay mas indicios del

papel nefrotéxico de TDF.

En cuanto a la ecuacion para la seleccion de pacientes y la monitorizacion del FGE se
utilizé la ecuacion de MDRD. Aunque actualmente ya es generalizada la

recomendacion de la ecuaciéon de CKD-EPI como estimador del FG*7:1%8

especialmente en FG por encima de 60 mL/min/1,73m?, en el momento del inicio del
estudio dicha ecuacion no estaba desarrollada. No obstante, la ecuacion de MDRD
parece que podria ser mas precisa en FG por debajo de 60 mL/min/1,73m?, que
incluyen los FG a confirmar en los casos en que se diagnostico NFT. Llama la atencidn
que en la mayoria de los ECA (incluidos los mas recientes como el de Sax et al en
2009” y el estudio SINGLE en 2013%) se emplee la ecuacion de Cockroft-Gault (CG)
como estimador del aclaramiento de creatinina. Esta ecuacidn sobreestima el FG y su
uso no se recomienda con los métodos de determinacion de creatinina sérica que se
emplean en la mayoria de laboratorios desde hace varios afios. El uso mayoritario de
CG en la mayoria de ECA se debe a que la “Food and Drug Administration” en Estados
Unidos ha empleado dicha ecuacidn como referencia para el ajuste de dosis de
farmacos segun la funcién renal. Este hecho hace que la capacidad en estos trabajos
para detectar descensos del FG que se reporten como efectos adversos sea menor, y

gque de haber tenido lugar hayan podido pasar desapercibidos.

Sobre las comorbilidades méas directamente relacionadas con la aparicion de
enfermedad renal crénica, nuestros pacientes presentaban una prevalencia de

hipertension arterial global del 7%, con mayor nimero de hipertensos en el grupo que
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recibié TDF que en el grupo control, aunque sin diferencias estadisticamente
significativas (8,6% Vs 5,2%; p = 0,51). Asi mismo la frecuencia de diabetes mellitus

fue de 15,6% en la muestra global, con una distribucién uniforme entre grupos.

No obstante, si que se detectaron diferencias significativas en cuanto a la presencia
de infeccidn cronica por VHB, con un porcentaje mayor en el grupo que recibioé TDF
(30% vs 2,4%; p = 0,0001). Este resultado era de esperar dada le eficacia de TDF en el
tratamiento de la infeccidn crénica por VHB, y que el inicio del estudio tuvo lugar
proximo a la aprobacion de TDF en nuestro medio. Esto probablemente favorecié un
sesgo de prescripcion por el que tendio a iniciarse TDF en un mayor nimero de
sujetos con infeccidn crénica por el VHB respecto a los que no la tenian, con el
consiguiente incremento de la prevalencia en este grupo. En cuanto a la infeccién
crénica por VHC, hubo mayor nimero de pacientes en el grupo TDF que en el control,
pero sin diferencias estadisticamente significativas (45,7% Vs 31%; p = 0,09), y
probablemente relacionado con la via de transmisién del VIH (UDVP en 47,1% del
grupo TDF Vs 36,2% del grupo control; p = 0,21). Estas diferencias entre las
prevalencias de hepatitis viricas crénicas pudo haber condicionado una mayor
facilidad para el deterioro de funcién renal en el grupo que recibié TDF, pero en el
grupo que recibié TDF de las dos infecciones solo hubo diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a la mayor prevalencia de VHB. Aunque tanto el VHB como el
VHC se han visto relacionados con nefropatia en los pacientes con infeccion
VIHM®122123 500 |a infeccion por el VHC se ha identificado como factor
independiente de progresién a ERC en pacientes con infeccién VIH**. En los ECA que
estudian comparativamente TDF, es frecuente que la presencia de infeccién cronica
por VHB y/0 VHC (o prevision de necesidad del tratamiento de la misma), sean
criterios de exclusion, lo que explica su menor (o inexistente) prevalencia. De tener
algun papel sobre el fenémeno en estudio, esto podria limitar la comparacion con
pacientes de nuestro medio, pues se estima que entre un 10 y un 20% de los
pacientes infectados por el VIH presentan coinfeccién activa por el VHB**?** 'y un
25% coinfeccion por el VHC**
77%).

(cifra que en nuestro medio ha llegado a alcanzar un

Asi mismo hemos encontrado diferencias entre grupos en cuanto al tiempo de
infeccion VIH (9,8 afios [RIC 4,6 - 13,2] en grupo TDF Vs 5,0 afios [RIC 1,7 - 11] en
grupo control; p = 0,01), nimero de pacientes naive (12,9% grupo TDF Vs 32,8% en

grupo control; p = 0,007) y el tiempo desde el inicio del primer TAR (81,6 meses RIC
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[26,6 - 109,9] en grupo TDF Vs 31,2 meses [RIC 0,0 - 71,3] en el grupo control; p =
0,0001). Estas diferencias nos indican que los pacientes que recibieron TDF fueron
pacientes de mayor tiempo de evolucién de infeccién y con una mayor carga de TAR
previa. Estos hallazgos también eran de esperar, pues el inicio del estudio tuvo lugar
proximo a la aprobacion de TDF (afio 2002), y en aquel momento las
recomendaciones de Gesida sobre TAR no situaban a TDF entre los farmacos de
eleccion como primera pauta de TAR y quedaba relegado a un farmaco de rescate®®.
Esto llevd a lo que seria un segundo sesgo de prescripcidn, por el que es muy
probable que los pacientes que iniciaron TDF préximo al inicio del estudio, la
decisién de iniciar del mismo vino determinada bien por la necesidad de un cambio a
un TAR de menor toxicidad o bien por la necesidad de un farmaco de rescate, que en
cualquier caso implica que se trate de un paciente pretratado, mal adherente con las
consiguientes resistencias a TAR previos, etc. Ademas el hecho de haber recibido
previamente ITIAN més téxicos durante periodos prolongados, podria haber
condicionado cierto grado de toxicidad mitocondrial previa al inicio de TDF*, con
implicaciones dificiles de precisar sobre la posible toxicidad posterior relacionada
con el uso de TDF. Estas diferencias de tiempos de TAR previos o de evolucién de la
infeccién VIH presentes entre grupo TDF y grupo control, no se detectaron entre los
que desarrollaron NFT Vs resto del grupo TDF (Tiempo TAR previo: 65,6 meses [RIC
40,5, 90,6] Vs 81,6 meses [26,6, 109,9], p = 0,20; Tiempo de infeccion VIH: 7,8 + 3,1
afos IC95% Vs 9,8 afios [RIC 4,6, 13,2], p = 0,33), ni Vs resto de la muestra (Tiempo
de TAR 74,6 meses [RIC 40,4, 102,4], p = 0,19; tiempo infeccion VIH 7,8 afios [RIC
2,9, 12,5], p = 0,99). Ademas en el analisis univariante no fueron factores de riesgo
de aparicion de toxicidad renal. No obstante, en el meta-analisis realizado por
Cooper et al en 2010%®, los estudios que incluyeron pacientes pretratados tendian a
mostrar un mayor deterioro del FGE mediante Cockroft-Gault que en aquellos que
incluian pacientes naive, aunque con diferencias no significativas (-2,5 Vs -5,15
mL/min; p > 0,05).

Los paciente del grupo TDF se emple6 con mayor frecuencia a un IP que en el grupo
control (62,8% Vs 24,1%; p = 0,001), a expensas de LPV (50,0% en grupo TDF Vs 17,2% en
grupo control; p = 0,0001). Dicho farmaco era en esa época, y sigue siendo en la
actualidad, un farmaco de rescate en paciente con fracasos a TAR con barrera
genética mas baja. Contrariamente, en el grupo control se emplearon méas ITINAN
que en el grupo TDF (89,6 Vs 41,4%; p = 0,004) a expensas de EFV, lo cual no se ha
relacionado con un mayor o menor riesgo de enfermedad renal. Ya hemos

mencionado el uso de TDF como farmaco de rescate, por lo que consideramos que
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esta indicacién probablemente condicion6 también este sesgo de prescripcion. Hay
precedentes superponibles en otros estudios de cohortes, en que los pacientes que
reciben TDF reciben concomitantemente mas IP (y mas concretamente a expensas de
LPV*¥2%Yy “que los pacientes que no lo reciben®?. El uso de IP se ha visto relacionado
con un mayor potencial de toxicidad renal al asociarse con TDF, y aunque los ECA

238

indican que es un evento poco frecuente=®, en estudios observacionales los

resultados son heterogéneos y en algunos casos sugieren el papel de LPV y ATV como

232
|

factores independientes de TDF para el deterioro de funcion renal“*“ e incluso

aparicion de enfermedad renal crénica en el caso de LPV*®.

En cuanto al resto de analogos de nucle6sidos, se estudié de forma especifica la
asociacion de ddl con TDF. Aunque actualmente no se recomienda su uso conjunto
por relacionarse con un mayor potencial de toxicidad y otros efectos

secundarios?®3-235-2%7

, en el momento del estudio dichos efectos no se conocian y la
asociacion no se desaconsejaba. No hubo diferencias estadisticamente significativas
entre pacientes que desarrollaron NFT y el resto del grupo TDF (30% Vs 21,7%), y en
el analisis univariante no se mostré como factor predictor de NFT (HR 0,74; 0,19 -

2,87 1C95%; p = 0,66).

Los pacientes incluidos en este trabajo presentaron una edad media de 40,7 + 4,2
afos, que de forma global es superponible a las edades de otros estudios
prospectivos que comparan TDF con otros farmacos antirretrovirales. En el caso de
los ECA, son varios los ejemplos en los que las edades de los sujetos incluidos fueron
menores, con una mediana de edad de 36 afios en el trabajo de Gallant et al*® en
2004, y més recientemente en el estudio SINGLE de 35 afios®. En los ECA realizados
con TDF como profilaxis en la transmision de la infeccion VIH, de forma global las
edades son claramente inferiores, con medianas de edad que oscilan entre los 23 y
los 38 afios”*. Esto contrasta con los trabajos que estudian la reversibilidad en
pacientes en que se suspende TDF por dafio renal, en los que los sujetos presentan
medianas de edad méas avanzadas (entre 45 y 55 afios)**?**%%_ Estos hechos limitan
las posibilidades de encontrar dafio renal relacionado con TDF en estudios con
sujetos mas jovenes (como los ECA), y aumenta la sensibilidad de trabajos con
sujetos de edades mas avanzadas, como es nuestro caso, y como es la tendencia

general de los pacientes en seguimiento en las Unidades VIH.

En cuanto al sexo, fueron en su mayoria varones (77,3%), sin diferencias significativas
entre grupos. Esta cifra es similar a las muestras de estudios de TDF tanto

comparativos como en su uso como profilaxis. Disponemos de ejemplos que oscilan
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desde un 53% en el trabajo de Campbell et al**’

y un 100% en el trabajo de Kinai et
al?®®. Asi mismo, concuerda con los datos de la Comunidad de Madrid, en que el

83,7% de los nuevos diagnésticos entre 2007 y 2013 fueron varones® .

Cabe mencionar que en el trabajo ninguno de los pacientes era de raza negra, factor
independiente de evolucién a ERC que podria limitar la generalizacion de estos

resultados a este grupo de la poblacion.

2. INCIDENCIA DE LA ENFERMEDAD RENAL Y VARIACION DEL FILTRADO
GLOMERULAR ESTIMADO

Los pacientes que recibieron TDF presentaron una incidencia de enfermedad renal
(también referida en el trabajo como toxicidad renal o nefrotoxicidad)
significativamente superior a la del grupo control, con un total de 10 casos de
toxicidad renal (70 expuestos) en el grupo TDF, frente a ningln caso en el grupo
control (58 expuestos), tras una mediana de seguimiento de 7,6 afios (p = 0,005, log
rank). La incidencia acumulada de casos de NFT en el grupo TDF fue de 14,3 casos de
NFT por cada 100 pacientes durante una mediana de seguimiento de 7,7 afios, y una
tasa de incidencia de 2,2 casos de NFT por cada 100 pacientes y afio (IC95% 0,85 -
3,62). Los casos de NFT se agruparon cronolégicamente al inicio del estudio
(primeros 4 afos) y al final del seguimiento (Ultimos 4 afios), quedando entre medias
un periodo de 4 afios en los que apenas tuvieron lugar eventos de NFT. Estos
resultados sugieren la presencia de una toxicidad renal precoz y otra tardia, que
podrian tener una base fisiopatoldgica diferente, aunque esto no ha sido objetivo del
presente estudio ni se ha descrito previamente. Dichas diferencias en los tiempos de
presentacion nos llevo a estudiar de forma separada las caracteristicas
epidemioldgicas de los pacientes en funcion del momento de presentacion de la NFT
(precoz si antes de 43,2 meses de tratamiento, tardia si posterior), sin encontrar
diferencias significativas entre grupos, aunque entendemos que el nimero de
eventos es demasiado pequefio para poder encontrarlas o extraer algin tipo de

conclusion a este respecto.

Independientemente de los casos de NFT, a partir del mes 48 fue habitual encontrar
descensos del FGE mediante CKD-EPI significativamente mayores en el grupo que
recibié TDF. Tras retirar del andlisis a los pacientes que desarrollaron NFT (para

evitar exagerar las diferencias), el grupo que recibié TDF present6 a lo largo de
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varios meses a partir del cuarto afio un descenso del FGE mayor comparado con el
grupo control (en mes 48: 0,00 [RIC -10,86 - 0,00] TDF Vs +4,92 [RIC -5,08 - +12,23]
mL/min/1,73m? control; p = 0,007). Estas diferencias entre grupos se incrementaban
y mantenian significativas con el transcurso del tiempo, alcanzando diferencias
maximas en el mes 120 (-7,76 [RIC -18,42 - +2,79] mL/min/1,73m? grupo TDF Vs
+8,55 [RIC 0,00 - +17,47] mL/min/1,73m? grupo control; p = 0,036). En vista de estos
resultados, creemos que independientemente de que se produzca un deterioro
marcado de la funcién renal (alcanzar un FGE < 60 mL/min/1,73m?, que se definié
como NFT), el uso de TDF se asocia a largo plazo con un descenso lento y progresivo
del FGE.

Los niveles de creatinina sérica dependen de varios factores fisiol6gicos entre los
cuales destaca la masa muscular. Por ello, a diferencia de la mayoria de trabajos
publicados, se incluyé en la recogida de datos el peso en cada visita, asi como la
talla al inicio del estudio. Al inicio del estudio el peso e IMC basales fueron
ligeramente superiores en el grupo TDF aunque sin diferencias estadisticamente
significativas (65,0 Kg [RIC 58,2 - 72,0] grupo TDF Vs 69,0 Kg [RIC 59,0, 78,0] grupo
control, p = 0,18; 22,96 Kg/m? [RIC 21,1, 24,7] grupo TDF Vs 23,7 Kg/m? [RIC 21,3,
26,0] grupo control, p = 0,09). Asi mismo, al finalizar el seguimiento, no se
encontraron diferencias significativas en cuanto a la variacion del peso ni del IMC

respecto a sus valores basales.

En el meta-analisis que incluye los estudios més relevantes que comparan TDF con

otros antirretrovirales entre 2001 y 2009%*

, se encuentran descensos
significativamente mayores del FGE mediante CG en los pacientes que recibieron TDF
que en los que no (3,92 £ 1,79 mL/min 1C95%) y mayor riesgo de dafio renal agudo
(0,7 £ 0,5% 1C95%), pero no encuentra mayor incidencia de ERC ni FGE < 60
mL/min/1,73m?. ECA posteriores, no reportan alteraciones renales o sélo indican que
los efectos adversos renales fueron poco comunes sin llegar a cuantificarlos®™'°.
Algunos trabajos observacionales también han detectado descensos sutiles del FGE
con el uso de TDF en los primeros dos afios de tratamiento, como en el trabajo de
Young et al*** con -5,7 mI/min en el grupo TDF vs +2,6 mL/min en el grupo control (p
= 0,001), o el de Winston et al*® con -5,6 mL/min Vs +1,26 mL/min respectivamente
(p = 0,002). Estos trabajos sugieren que las alteraciones de la funcion renal son

leves, con ligeras modificaciones del FGE de significancia clinica controvertida, y que
dichos hallazgos no son concluyentes para limitar el uso de TDF ni relacionarlo con un

mayor riesgo de toxicidad renal. Nuestros resultados también comparten la magnitud
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de las diferencias sutiles en las variaciones del FG (tras excluir los casos de NFT en el
analisis), que en nuestro caso objetivamos a partir del mes 48. El hecho de encontrar
dichas diferencias tan tardiamente, comparado con el tiempo de seguimiento de los
trabajos descritos, probablemente se deba al menor tamafio de nuestra muestra,
detectandose solo cuando son mas evidentes en un mayor nimero de pacientes y en

mayor magnitud.

Los resultados de los ECA contrastan con los hallazgos de estudios observacionales.
En estos trabajos si que se observan descensos mayores del FG, equiparables a los de
nuestro trabajo. En el estudio de cohortes prospectivo internacional D:A:D publicado
en 2012 se siguieron 22.603 personas con infeccién VIH y Ccr basal = 90 mL/min
durante una mediana de 4,5 afios, y el uso de TDF fue un predictor independiente de
progresién a un FGE < 70 mL/min, con descensos del Ccr > 20 ml/min. En este
estudio, la ecuacion que se empled para estimar el Ccr fue la de CG, que como se ha
mencionado anteriormente sobreestima el FG, por lo que los descensos podrian haber
alcanzado Ccr menores de 60 mL/min sin haber sido detectados. En la cohorte

retrospectiva de Monteagudo-Chu et al**?

se compar6 TDF con abacavir como control
en una muestra de 230 pacientes, y solo el grupo que recibié TDF present6 ERC con
FGE mediante MDRD < 60 mL/min/1,73m? (5,8% Vs 0,0%; p = 0,028, log rank). El
proyecto SCOLTA?*?, es un estudio de cohortes prospectivo multicéntrico italiano
dirigido a la vigilancia de aparicidn de efectos adversos con antirretrovirales. Estudid
a 354 pacientes que habian recibido TDF, y en estos la incidencia del evento
definitorio de dafio renal definido por elevaciones de creatinina entre >1,5y <3, 0
>3y <6 veces el limite superior de la normalidad, fueron de 1,1 + 0,1 IC95% y 0,5 +
0,1 1C95% por cada 100 personas/afio respectivamente. Nuestros resultados se
aproximan a los de estos trabajos en tanto que también hemos detectado una mayor
incidencia de deterioro de funcidon renal de relevancia clinica (FG < 60
mL/min/1,73m?). En otros trabajos observacionales se observé una mayor incidencia
de fracaso renal o ERC en el grupo TDF aunque sin diferencias significativas entre
grupo TDF y grupo control, aunque si fueron significativas en cuanto al descenso del
FGE224'226.

La incidencia de casos de NFT de nuestro trabajo es superior a la de otros estudios de
caracteristicas similares, aunque son dificiles de comparar, principalmente por los
distintos criterios de inclusion, por la definicién de NFT y por la distribucion de la
aparicion de NFT en los dos extremos del seguimiento (primeros y Gltimos afios). En

241

el estudio retrospectivo de Monteagudo-Chu“*", siete de los 111 pacientes que
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iniciaron TDF alcanzaron un FGE mediante MDRD < 60 mL/min/1,73m2 tras una
mediana de tratamiento de 1,7 afios, frente a 2 casos de los 119 pacientes del grupo
control tras una mediana de seguimiento de 2,1 afios. Cabe resefiar que dichos
sujetos presentaban unas edades medias préximas a los 52 afios al inicio del estudio

186 se detectd una

comparado con los 40,7 de nuestra muestra. En la cohorte D:A:D
tasa de incidencia de descensos del FG por debajo de 70 mL/min de 0,5 casos por
cada 100 personas y afio, y de ERC (definida por FGE < 60mL/min/1,73m?) de 1,33
casos/1.000 personas/afio de seguimiento (IC95% 1,10 - 1,56) en muestra global
(independientemente del TAR recibido). Hay que tener en cuenta que este estudio
presentaba como criterio de inclusion un Ccr mediante CG = 90 mL/min y que fue
mediante CG que se estudid la evolucidn de la funcion renal. Nuestro trabajo
presentd un 11,7% de pacientes con un Ccr basal < 90 mL/min (10% grupo TDF Vs
13,8% grupo control, p = 0,51), por lo que las muestras no son completamente
equiparables. Otros trabajos emplean la creatinina como criterio de NFT y por lo
tanto no consideramos que sean comparables®*?*’. Creemos que nuestro mayor
tiempo de seguimiento podria ser una de las razones de que nuestro trabajo presente
una incidencia superior, pues como se ha mencionado los eventos de NFT tendieron a
agruparse al principio y al final del seguimiento. Probablemente solo tras tiempos de
seguimiento superiores a 48 meses se observa el segundo “pico” de eventos de
toxicidad renal, y hasta la fecha no hemos encontrado trabajos que se prolonguen

tanto tiempo.

En nuestro trabajo se produjo una mediana de seguimiento de 7,6 afios [RIC 4,1 -
9,0], sin diferencias significativas en los tiempos de seguimiento entre grupos TDF y
control. Ademas, el tiempo de tratamiento con TDF hasta la aparicion de NFT fue de
3,6 afios [RIC 2,8 - 8,4]. El tiempo de seguimiento es una de las principales
limitaciones de los estudios registrados hasta la fecha, especialmente cuando el
objetivo es detectar deterioros de la funcién renal con implicaciones clinicas
relevantes (FGE < 60mL/min/1,73m?), pues se trata de un proceso progresivo y con
una gran variabilidad en el tiempo de progresién'?’. Todo ello hace imposible
determinar el tiempo de seguimiento minimo para poder detectar este tipo de
eventos. Una aproximacion del tiempo hasta la aparicién de NFT se puede obtener de
los trabajos que estudian la recuperacion del FG tras la retirada de TDF, en los que la
mediana de tiempo de tratamiento con TDF hasta aparicion de toxicidad renal se
aproxima mas a nuestros resultados, siendo en el estudio de Wever et al de 30 meses
[RIC 14 - 42]*°.
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Si comparamos nuestro tiempo de seguimiento con los de otros trabajos, no

encontramos tiempos tan prolongados. Tal es el caso de los trabajos incluidos en el

|203 93,216

meta-andlisis de Cooper et al”* y otros ECA posteriores , en los que la mediana
de seguimiento se sitla en 60 semanas (minimo de 24 semanas y maximo de 43
meses). Los tiempos de seguimiento son mayores en los estudios observacionales,

principalmente en el estudio D:A:D*®

con una mediana de seguimiento de 4,5 afios
[RIC 2,7 - 6,1]. En otros estudios observacionales los tiempos de seguimiento son
también recortados a menos de dos afios (media de 19,5 + 11,5 meses en el proyecto
SCOLTA??, mediana préxima a 2 afios en el trabajo de Monteagudo et al**®). Al
revisar la literatura, se pone de manifiesto que a menor tiempo de seguimiento, las
posibles diferencias encontradas son mas sutiles y de relevancia clinica mas
controvertida. Es en estos estudios observacionales con mayores tiempos de
seguimiento en los que se han observado con mas frecuencia efectos adversos renales

clinicamente relevantes con el uso de TDF.

Ademas, en los casos en que se detectaron descensos marcados del FG, el tiempo de
tratamiento con TDF hasta la aparicién de toxicidad renal fue en general proximo a
10 meses en un rango que oscilé entre 1y 29 meses®**?*, Dichos trabajos
identificarian a los pacientes que desarrollan NFT en los primeros 48 meses de
seguimiento de nuestro trabajo (NFT precoz), pero no a los que la desarrollan
tardiamente, infraestimando la incidencia de toxicidad renal relacionada con el uso
de TDF.

Por todo lo previo, el hecho de que nuestro trabajo presente un tiempo de
seguimiento tan elevado creemos que ha incrementado la capacidad para detectar la
apariciéon de NFT y que se hayan descrito mas casos de los que se reportan en
trabajos publicados previamente. Ademas nuestros resultados aportan una
informacion sobre el uso de TDF a largo plazo que hasta la fecha no se conocia y
consideramos importante, pues en la practica clinica actual la mayoria de los
pacientes recibiran TAR durante periodos muy prolongados que en la mayoria de los
casos superaran los 30 afios en ausencia de otras herramientas de control de la

infeccion?’32%8,
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3. FACTORES RELACIONADOS CON LA APARICION DE ENFERMEDAD RENAL

Los pacientes que desarrollaron enfermedad renal presentaron de forma significativa
una mayor prevalencia de hipertensién arterial (30% Vs 8,6%; p = 0,03), mayores
cifras de creatinina basales (0,95 + 0,08 Vs 0,85 + 0,04 mg/dL; p = 0,04) o menor FG
basal estimado mediante CKD-EPI (86,8 + 6,3 Vs 104,9 + 3,2 mL/min/1,73m?; p =
0,0002), y mayor frecuencia de transmisién de la infeccion por via sexual (90% Vs
46,7%; p = 0,015) que el resto de pacientes que recibié TDF. De estos, en el analisis
multivariante, solo la hipertensién arterial (HR 24,8; IC95% 3,3 - 185,6; p = 0,002), la
mayor creatinina sérica basal y el menor FGE basal (HR 0,91; IC95% 0,86 - 0,95; p =
0,0002) fueron predictores de aparicion de nefrotoxicidad. A estos habria que afiadir
la edad, con una media de 49 * 9,8 afios (IC95%) en los pacientes que desarrollaron
nefrotoxicidad, que aunque no presentaba diferencias estadisticamente significativas
entre grupos, en el analisis uni y multivariante se mostro significativa (HR 1,1; IC95%
1,05 - 1,17; p = 0,0004).

Nuestros resultados concuerdan con el papel establecido de dichos parametros como
factores prondsticos de evolucion a ERC, y més concretamente, ayudan en el caso de
los pacientes con infeccién VIH que reciben TDF a definir el perfil del paciente de
mayor riesgo para deteriorar funcion renal. EI nimero de eventos de NFT limita el
namero de variables que se pueden introducir en el modelo multivariante empleado,
motivo por el que solo deberian interpretarse esos resultados en el contexto de un
modelo estimativo, que en ningun caso pretende proponer un modelo predictivo de

aparicion de NFT.

Como se ha mencionado previamente, los ECA tipicamente incluyen pacientes mas

seleccionados, con FG superiores a los de la poblacién de nuestro estudio®-*°, mas

jovenes®9%9

y por lo tanto con menor comorbilidad asociada. Esto dificulta la
deteccién de deterioro de la funcion renal relacionado con el uso de TDF, y hace que
hasta la fecha no dispongamos de informacidn con un elevado grado de evidencia
acerca del papel de estos factores sobre la toxicidad renal de TDF. En los estudios
observacionales en los que se ha detectado evidencia de dafio renal relacionado con
el uso de TDF, se ha identificado también la edad como predictor de toxicidad renal,
FG basales més elevados como protectores, y en el caso de la HTA los resultados son

mas heterogéneos'®®#2.

Otro aspecto que se ha relacionado en trabajos previos con la toxicidad renal de TDF

es el uso concomitante de los IP o ddl. En nuestro estudio de los IP que se han

166,201,232

relacionado con este fenémeno (LPV, ATV) , S6lo ATV mostr¢ significacién en
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el modelo univariante, que se no se confirmé tras ajustar por otros factores
nefrotoxicos (edad, FGE por CKD-EPI basal) en el modelo multivariante (HR 3,8;
IC95% 0,60 - 23,7; p = 0,15). El mejor perfil lipidico de ATV respecto a otros IP, suele
conducir a un sesgo de prescripcion por el que se favorezca su indicacion a pacientes
con dislipemia, que tipicamente presentan edades mas avanzadas. Esto es
especialmente cierto en el momento en que se inicid nuestro trabajo, en que no se
disponia de otros IP mas recientes y con mejor perfil cardiovascular (ejp. darunavir).
Este fendbmeno tal vez se refleje en que de los pacientes que recibieron un IP como
parte de su TAR, en los cuatro pacientes que recibieron ATV la mediana de edad fue
de 40,1 afios [RIC 36,5 - 55,5] comparada con 39,3 afios [RIC 35,6 - 42,8] en los que
no lo recibieron (p = 0,59), y en que los dos casos de NFT en pacientes que recibieron
ATV tenian 69,6 y 39,3 afios. Tal vez en una muestra mas grande se hubieran
detectado diferencias significativas, especialmente con ATV, con el que solo tres
pacientes del grupo TDF (dos de los cuales desarrollaron NFT) fueron tratados. El uso
de LPV fue mucho mas extendido (35 de los 70 pacientes del grupo TDF), pero no se
relacion6 en nuestro trabajo con la aparicidon de NFT. El impacto nefrotdxico de los
IP al combinarse con TDF no es concluyente en vista de los resultados de varios
ECAZ® y de algunos estudios observacionales**#. Sin embargo en otros estudios,
principalmente observacionales, los IP?!, y mas concretamente ATV, LPV?* o
ambos'®, se han visto involucrados en un mayor riesgo de NFT al administrarse

conjuntamente con TDF.

Otros factores como la inmunodepresion avanzada (linfocitos T CD4+ < 200), carga
viral elevada (> 100.000 copias/mL), diagndstico previo de sida o la hepatis C
crénica, se han descrito como factores predictores de aparicion de
ERC?9:50:108.134.135.243, "Eny nyestro trabajo los pacientes que desarrollaron toxicidad
renal no mostraron diferencias significativas respecto a estos factores al compararlos
con el resto de los pacientes del grupo TDF, ni dichos factores fueron factores
predictores de toxicidad renal en el modelo de regresion de COX univariante. No
obstante ni el tamafio muestral ni los objetivos del estudio se dirigieron a valorar el
papel de dichas comorbilidades ni del tratamiento asociado con IP, por lo que
cambios pequefios en la evolucién de la funcién renal podrian haber pasado

desapercibidas.

Con esta informacion podriamos definir al paciente de mayor riesgo para desarrollar
deterioro de funcién renal derivado del uso de TDF como un paciente mas afioso

(media de 49 afos), hipertenso y con una menor reserva funcional renal (FGE basal
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medio 87mL/min/1,73m?). En este grupo convendria tener presente el mayor riesgo
de complicaciones renales, y considerar otras pautas de tratamiento alternativas que
no incluyan TDF, como la combinacion ABC/3TC. Dicha combinaci6n hasta el
momento actual ha sido menos habitual en pautas de inicio®, pero se prevé que
cobrara mayor importancia tras ser descartada razonablemente su relacion con un
mayor riesgo cardiovascular® y haber demostrado su superioridad en combinacién

con dolutegravir al compararse con el referente TDF/FTC/EFV®.

4. EVOLUCION DE LA FUNCION RENAL TRAS LA RETIRADA DE TDF

En los pacientes que desarrollaron NFT, tras suspender TDF hubo una tendencia
general a la recuperacion del FGE, aunque tras 36 meses de seguimiento [RIC 28,5 -
36] ningun paciente alcanz6 su FGE basal. Siete de los diez pacientes alcanzaron la
recuperacién de la funcion renal, definida en nuestro trabajo por alcanzar un FGE >
60mL/min/1,73m? en dos determinaciones consecutivas espaciadas un minimo de 6
meses. Estos tuvieron un FGE al final del seguimiento de 68,3 mL/min/1,73m? [RIC
60,4 - 79,2], lo que supuso una mediana de variacion del FGE respecto a su basal de -
17,0 ml/min/1,73m? [RIC -33,2 - (-)13,1]. Ademas, el Gnico factor que se asocié con
una mayor probabilidad de recuperacion fue la mayor duracién de tratamiento con
TDF (HR 1,03 por cada mes; I1C95% 1,002 - 1,055; p = 0,033). Los pacientes que
presentaron recuperacién de la funcién renal no mostraron diferencias
estadisticamente significativas con los que no se recuperaron en cuanto a sus
caracteristicas epidemiolégicas basales, si bien hubo una tendencia a mayor edad
(47,6 £ 13,1 afios Vs 53,2 £ 37,7 afios; p = 0,59), mayor porcentaje de mujeres (42,9%
Vs 0%; p = 0,59), y menor frecuencia de HTA (14,3% Vs 66,7%; p =0,18).

Aunque el estudio no se concibi6 inicialmente para estudiar la evolucion posterior de
la funcion renal en caso de desarrollarse NFT, hemos considerado importante
analizar estos datos, pues se trata de uno de los pocos estudios prospectivos con
mayor nimero de eventos de NFT clinicamente relevantes relacionados con el uso de
TDF.

El hecho de que de forma global el FGE tienda a incrementar tras la retirada de TDF,
refuerza la posible asociacion causal entre TDF y el dafio renal. Ademas, nuestro
trabajo aporta una informacion de seguimiento posterior a largo plazo que sugiere

que los tiempos de recuperacion son también lentos (mediana de 18 meses [RIC 12 -
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24]). Tras casi tres afios de seguimiento ningun paciente recuperé la funcion renal
basal, lo que plantea las posibilidades de que cierto grado de dafio renal pudiera ser
irreversible (al menos tras un periodo de 3 afios) y/o que esto se deba a la presencia
de otros factores favorecedores de NFT asociados (hipertension arterial, edades mas
avanzadas, etc). Cabe mencionar que en uno de los pacientes que recuperoé
inicialmente el FG, posteriormente se produjo un descenso del mismo a cifras
inferiores de 60 mL/min/1,73m?, sin presentar otra comorbilidad significativa que lo
justificase (no era HTA ni DM) y con una edad similar a la de los casos de NFT, por lo
que otros factores de progresion a ERC no registrados en el estudio podrian haber

favorecido o sido causa de la NFT.

Los estudios dirigidos a estudiar la recuperacion de la funcién renal son algo mas
complejos de comparar con el nuestro por ser todos retrospectivos y con definir la
recuperacion asi como NFT de forma muy heterogénea®??*?*®, En estos trabajos tras
la retirada de TDF se ha observado, de forma similar a nuestros resultados, una
tendencia general a incrementar el FGE en mayor o menor medida®®?*,
principalmente en los primeros meses tras la retirada del farmaco®®. Aunque ninguno
de nuestros pacientes recuperé el FGE con el que inicié el tratamiento con TDF, en
estos trabajos si que se ha reportado este tipo de recuperaciones en porcentajes que
oscilan entre un 42%**° y 62%**!, tras medianas de seguimiento de 13 meses y 2,2 afios
respectivamente. Sin embargo cabe mencionar que a diferencia de nuestro estudio,
son trabajos en los que se estudié la evolucion del FGE tras la retirada de TDF
independientemente de que se hubieran alcanzado o no FGE < 60 mL/min/1,73m?,
que es lo que en nuestro trabajo se definié como evento de NFT, y condiciona que
nuestros pacientes al retirar TDF presenten un dafio renal mayor. Esto
probablemente también explica que el tiempo de recuperacién de nuestros pacientes
sea algo mayor que los reflejados en estos trabajos (medianas de 14y 16

mesesz41,2146)_

Cabe destacar que dichos trabajos han sido realizados con muestras
considerablemente mayores que la nuestra, con mayor capacidad que nuestro
trabajo para estudiar la presencia de factores predictores de recuperacion del FG. De
los factores propuestos en el trabajo mas reciente y de mayor tamafio muestral (601

pacientes®*

) un menor tiempo de tratamiento con TDF, un menor FGE basal al iniciar
TDF y un mayor FGE al retirar TDF fueron factores predictores de recuperacion de
funcion renal. En nuestro analisis solo el tiempo de tratamiento con TDF ha mostrado

de forma estadisticamente significativa ser un factor influyente en la recuperacién
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de la funcion renal, pero en un sentido inverso (a mayor tiempo de tratamiento con
TDF, mayor probabilidad de recuperacidn). Este hallazgo podria explicarse por el
hecho de que varios de los pacientes que desarrollan NFT en nuestra cohorte
presentan tiempos de tratamiento con TDF superiores a 100 meses (tiempo de
exposicién medio 4,9 + 2,3 afios IC95%), que contrasta con la mediana de 2,6 afios
[RIC 1,5 - 4,8] en dicho trabajo. Como se ha mencionado previamente, tal vez este
subgrupo de pacientes que presentan NFT tardia posean un perfil epidemioldgico y/o
fisiopatoldgico distinto a los que presentan NFT precoz, como son los incluidos en los

trabajos previamente publicados.

Las comparaciones de las caracteristicas basales entre pacientes que recuperaron
funcioén renal y los que no (Tabla 5.6.1), sugieren un cierto papel beneficioso del
hecho de tener menor edad, ser mujer y no ser hipertenso. Una peor situacion
inmunoldégica y/o viroldgica se han descrito como predictores de recuperacion de NFT
por TDF?*, asi como de progresién a ERC de forma general en los pacientes con
VIH*1%813¢ y mas concretamente en aquellos que reciben TDF****. En nuestro
trabajo los pacientes que presentaron recuperacién de la funcién renal tuvieron un
tendencia a mostrar unos linfocitos T CD4+ basales y nadir discretamente mas
elevados, asi como unas cargas virales discretamente més bajas, que los pacientes en
gue no se produjo la recuperacion. Las diferencias entre ninguno de estos
parametros se confirmo con significacion estadistica en las comparaciones entre
grupos ni en el modelo de regresion univariante, pero su plausibilidad fisiopatoldgica
(especialmente en el caso de la edad e HTA) permitiria sugerir que en un estudio con
mayor potencia estadistica, dichas variables podrian haber sido factores predictores

de recuperacion.

5. POSIBLES HERRAMIENTAS PARA LA DETECCION PRECOZ DE LA TOXICIDAD RENAL
EN PACIENTES TRATADOS CON TDF

Se consideraron como determinaciones mas exactas el porcentaje de descenso del
FGE respecto al basal en el mes 30 (AUC = 0,85; IC95% 0,67 - 1,0) y en el mes 12
(AUC = 0,75; 1C95% 0,52 - 0,98). Descensos del FGE superiores o iguales al 12% en el
mes 30 presentaron una sensibilidad del 70% y especificidad del 89%, para identificar
precozmente los eventos de NFT. Asi mismo, en el mes 12, descensos superiores o

iguales al 11% presentaron una sensibilidad del 50-60% y una especificidad del 93%.
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En el mes 3 las determinaciones fueron de forma general menos exactas, con AUC
con intervalos de confianza al 95% que en ningln caso superaron el 0,5. En dicho
mes, la determinacién mas exacta fue también el porcentaje de descenso del FGE
respecto al basal, que en un punto de corte superior o igual a 17% mostro una

sensibilidad del 50% con una especificidad del 93%.

Estos resultados se ven limitados especialmente en el mes 3 por una exactitud global
de las pruebas diagnosticas reducida, con AUC para todos los parametros estudiados
en que el intervalo de confianza al 95% incluye cifras por debajo de 0,5. A esto hay
que afadir como limitacion la variabilidad de la creatinina sérica, que desde un
punto de vista practico no consideramos sea de utilidad clinica en el diagnéstico
precoz de la NFT por referirse a variaciones de entre 0,10 y 0,15mg/dL
(aproximadamente 15% al referirse a porcentajes), que se encuentran con frecuencia
en la practica clinica, y que por otra parte son valores no ajustados como el valor de
referencia en el diagndstico de deterioro de la funcién renal, que es el FGE. Debe
tenerse en cuenta que en los meses 12 y 30, habia uno y dos pacientes menos
respectivamente con NFT, para los que se asignaron los penultimos valores de los
parametros renales previos a la suspension de TDF. Dicha aproximacion se consideré
apropiada para ajustar los resultados obtenidos, de tal forma que no se
sobredimensionara la capacidad diagnostica de las determinaciones en estudio. Por
ultimo, para el célculo de los valores predictivos de estos parametros deberiamos
conocer la prevalencia de NFT por TDF en pacientes con infeccion VIH, y
actualmente es un parametro desconocido, por lo que no podemos calcularlos,

limitando la utilidad clinica global de estas pruebas.

Actualmente las recomendaciones para considerar la suspension de TDF como
consecuencia de deterioro de la funcién renal se limitan a cifras del FGE por debajo
de 50 mL/min/1,73m?, tanto en ficha técnica'’®, como en el recientemente
publicado documento de Gesida'®'. Solo las gufas norteamericanas introducen el
concepto de descenso del FGE como porcentaje respecto al basal, recomendando
sustituir TDF en caso de confirmarse un descenso del FGE respecto al basal > 25% y
que suponga un FGE < de 60 mL/min/1,73m?, siendo una recomendacion fuerte pero
con bajo nivel de evidencia'®. Estas definiciones condicionan que las actuales
recomendaciones de sustitucion de TDF sélo sean aplicables en pacientes con

enfermedad renal establecida o con deterioro del FGE avanzado.

Las cifras propuestas como puntos de corte 6ptimos para el diagndstico precoz de

NFT son orientativas, pero creemos que son de utilidad para orientar en la practica
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clinica diaria. Su rentabilidad se veria aumentada si se acompafan de forma
individual para cada pacientes con otros criterios clinicos descritos, como las
caracteristicas basales predictoras de aparicion de NFT (mayor edad, presencia de

HTA y menor FGE basal) y las posiblemente predictoras de recuperacion de NFT.

6. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

El propio disefio observacional presenta de forma inherente limitaciones como el
menor control de los posibles factores de confusion relacionados con el uso de TDF.
Entre ellos cabe destacar los sesgos de prescripcion ya mencionados previamente,
gue supusieron una mayor prevalencia de infeccion crénica por VHB, mayor tiempo
de infeccidn VIH, mayor tiempo de TAR previo y mayor presencia de IP en el TAR, en
el grupo que recibié TDF. Hubiese sido deseable que las muestras hubieran sido
comparables también en estos aspectos, especialmente en cuanto a la presencia de
IP en el TAR, pues se ha relacionado en mas trabajos con mayor riesgo de toxicidad

renal con TDF.

El momento de inclusién de pacientes en el estudio condiciond diferencias
epidemioldgicas entre grupos. En el afio 2002 las recomendaciones de Gesida
posicionaban a TDF como un farmaco de rescate, y por ello el grupo que recibié TDF
tuvo una mayor prevalencia de pacientes pretratados y con un mayor tiempo de
infeccion VIH que el grupo control. Esto podria limitar su aplicabilidad en el perfil de
los pacientes en que se indica TDF en la actualidad, que son en su mayoria pacientes
naive con tiempos mas cortos de infeccién VIH. No obstante, esta limitacion fue
necesaria para poder realizar un estudio con tiempos de seguimiento tan

prolongados.

Haber extraido todos los pacientes de una misma consulta podria haber incurrido en
un sesgo de seleccion de una muestra no representativa de la poblacién general de

pacientes infectados por el VIH, lo que limitaria la validez externa del estudio.

La definicion del evento principal fue alcanzar un FGE mediante MDRD < 60
mL/min/1,73m?. Actualmente sabemos que dicha ecuacién infraestima el FG, y por
ello de forma general ya se recomienda el uso de la ecuacion de CKD-EPI. Haber
empleado la ecuacion de MDRD podria haber hecho que se detectasen mas casos de

NFT de los que se detectarian en la actualidad estimando el FG con la ecuacién de
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CKD-EPI. De forma retrospectiva se han calculado los FG mediante la ecuacion de
CKD-EPI y no se encontré diferencia en cuanto a la presencia de eventos de NFT

entre grupos.

El tamafio muestral de nuestro trabajo es escaso, lo que limita la potencia del
estudio para detectar diferencias mas sutiles de deterioro de la funcién renal que
han objetivado otros estudios en estadios mas precoces del tratamiento (como
variaciones del FGE antes del mes 48). No obstante, el objetivo de nuestro trabajo
era la deteccidn de dafio renal clinicamente relevante, cuyo limite establecimos en
FGE mediante MDRD < 60 mL/min/1,73m?. En este sentido no se disponia en
momento del inicio del estudio de la desviacidn estandar de referencia (que en la
actualidad tampoco esté establecida), por lo que no se hubiera podido estimar el

tamafio muestral necesario para la deteccion de dichos eventos.

El escaso nimero de casos de nefrotoxicidad limita las posibilidades del modelo de
regresion de COX multivariante como modelo predictivo, quedando su papel reducido
al de un modelo estimativo para el ajuste de los HR ofrecidos por el modelo
univariante de aquellas variables relacionadas con el dafio renal de forma

estadisticamente significativa y con plausibilidad fisiopatoldgica.

No se realizaron otras determinaciones analiticas que hubieran sido informativas,
como el fosforo sérico o el andlisis de orina con determinaciones especificas como
son el cociente albimina/creatinina, proteinas/creatinina o glucosuria en orina de
miccidn Unica. El momento en que se inicié este trabajo estas determinaciones no se
realizaban de rutina y ademas no habia tanta evidencia sobre el dafio tubular
proximal por TDF. No disponer de esta informacién ha condicionado que no podamos
hacer referencia a la presencia de tubulopatia proximal que caracteristicamente se
relaciona con la fisiopatologia de la toxicidad renal de TDF, y que es causa
confirmada mediante biopsia renal de muchos de los casos de toxicidad renal
relacionada con TDF. Realizar estas determinaciones hubiera incrementado la
sensibilidad del trabajo en la deteccidn del dafio renal y habria reforzado la

asociacion causal con TDF.

En el caso del estudio de la reversibilidad, la informacion que se proporciona debe
ser interpretada con precaucion, pues los casos de NFT fueron escasos y no se
compararon con una poblacion control con ERC y de caracteristicas epidemioldgicas

similares.
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7. PROPUESTAS DE TRABAJOS FUTUROS

La relacion causal entre TDF y nefrotoxicidad es més plausible en vista a nuestros
resultados y el de otros estudios publicados. Un trabajo prospectivo, aleatorizado,
con un mayor tamafio muestral y con periodos de seguimiento muy prolongados
podria esclarecer mejor el perfil de los pacientes que desarrollan toxicidad renal y la
evolucion posterior de los mismos, asi como los factores predictores de apariciéon de

NFT y recuperacion de la misma.

En la préactica clinica del seguimiento de pacientes con infeccion VIH es muy
frecuente encontrar alteraciones en las determinaciones de rutina en la orina de
miccion Unica, como son la microalbuminuria y proteinuria en pacientes que reciben
TDF. Actualmente no hay estudios prospectivos ni recomendaciones establecidas
sobre como su presencia puede determinar la evolucion a un deterioro de la funcion
renal en este grupo de pacientes. Un trabajo que incluya dichos parametros, asi
como el cociente albumina/proteinas en orina de miccién Unica como estudio del
origen tubular Vs glomerular, seria de gran ayuda en la toma de decisiones de la
practica clinica diaria. Ademas, dichas alteraciones pueden tener lugar antes de la
aparicién de deterioro del FG, por lo que podrian ayudar en la identificacién precoz
del dafo renal y evitar deterioros del FG relacionados con TDF que en cierta medida

podrian ser irreversibles.

No obstante, la posible disponibilidad proximamente de tenofovir alafenamida
fumarato (TAF), a la que se atribuye una menor toxicidad renal a igualdad de

214,215

eficacia que TDF , podria favorecer su uso y limitar la necesidad de trabajos

dirigidos a continuar el estudio de nefrotoxicidad por TDF.
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El uso de TDF en el tratamiento de la infeccion VIH se asocia a largo plazo con
una mayor incidencia de nefrotoxicidad clinicamente relevante (definida por
el descenso del FGE por debajo de 60 mL/min/1,73m?).

Se han identificado como potenciales factores de riesgo para la aparicion de
nefrotoxicidad edades mas avanzadas, la presencia de hipertensién arterial
esencial previa al inicio de TDF, asi como FGE menores al inicio del

tratamiento.

La incidencia de nefrotoxicidad clinicamente relevante sigui6 un patrén
bimodal, con una fase precoz (primeros 4 afios) y una fase tardia (a partir de

8 afos de tratamiento).

Independientemente de la aparicion de nefrotoxicidad clinicamente
relevante, a partir del mes 48 se detectaron descensos del FGE
significativamente mayores en el grupo TDF que en el grupo control, con una

tendencia a aumentar las diferencias entre grupos con el paso del tiempo.

Tras la retirada de TDF en los casos de nefrotoxicidad el FGE mejor6 en la
mayoria de los pacientes, sin alcanzar sus cifras basales en ninguno de los

casos tras una mediana de seguimiento de 36 meses.

En pacientes que inicien TDF, el seguimiento del porcentaje de variacion del
FGE respecto al basal podria ser de utilidad en la deteccion precoz del

desarrollo de toxicidad renal clinicamente relevante.
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TITLE

“Long term comparative study of renal function in patients with HIV infection

treated with tenofovir disoproxil fumarate”

BACKGROUND

The first cases described and related to the human immunodeficiency virus (HIV)

date back to 1981, but it wasn’t until 1983 that the virus was first isolated by Barré-
Sinoussi and Montagner. Since the early 80’s it is estimated that 60 people have been
infected and at least 25 million related deaths have occurred. This places the HIV as

one of the most important worldwide pandemics in human history.

The natural history of HIV infection has greatly changed over the last three decades,
mainly due to the introduction of what was called the HAART (Highly Active
Antiretroviral Therapy) in 1996. HAART has dramatically improved life expectancy of
patients infected with HIV, and nowadays most of these people will have a life
expectancy close (if not the same) to that of people without HIV infection. However,
during its history, HAART regimens have been associated with different types and
levels of toxicity. Because HIV prompts a chronic infection that still has no cure,
HAART must be taken over a lifetime and thus drug toxicity concerns gain relevance

in the short and long term care of HIV patients.

On the other hand, the control of AIDS-related morbimortality is being translated
into an ageing of HIV infected population, which is thought to be accelerated by the
persistent inflammation and immune activation related to the chronicity of the HIV
infection. As a consequence, other non-AIDS related diseases such as cardiovascular
diseases and renal impairment are emerging as a growing burden of morbimortality in

patients with HIV infection.

At present, tenofovir disoproxil fumarate (TDF) is recommended as a first line drug in
the backbone of the anti-retroviral treatment (ART) in naive patients, and is part of
most of the initial ART in this population. It has shown a good safety profile in large
randomized controlled trials. However, since its approval in the year 2000, there
have been many clinical reports, observational studies and, to a lesser extent,
clinical trials that show a potential role of TDF in provoking different grades of
reductions in the estimated glomerular filtration (EGF), as well as varying sorts and

grades of kidney damage.
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The studies of TDF effects on kidney function have different limitations. In the case
of clinical trials, most of them have short follow-up periods (less than 96 weeks),
demanding inclusion criteria that make study populations unlikely to reflect the real
population in clinical practice (especially in terms of the age and clinical
comorbidities of the patients) and they are not designed to identify kidney toxicity.
On the other hand, observational studies are often retrospective, with longer follow-
up periods which often do not exceed 2 years, and with variable kidney damage

criteria that, in many cases, have an uncertain clinical implications.

In this scenario a prospective, long term, comparative study in patients with HIV
infection treated with TDF may help to identify the presence of a clinically relevant

decrease in the EGF (CRDE), together with the risk factors of its development.

OBJECTIVES

1. Study the incidence of clinically relevant decrease in renal function (CRDE;
defined as a EGF < 60 mL/min /1,73m?) of HIV infected patients treated with
TDF, compared with other ART regimens. We assumed as the null hypothesis
that there is no difference between ART regimens containing TDF and other

ART regimens in terms of EGF decline.

In case we found any differences between ART regimens containing TDF and other

ART regimens in terms of EGF decline:

2. Study the clinical and biological factors potentially related with the CRDE due
to the use of TDF.

3. Study the chronological pattern of the incidence of CRDE.

4. Study the evolution of EGF over time measured with the CKD-EPI equation in
patients that receive TDF as a part of their ART, compared with other ART
regimens.

5. Study the presence and grade of renal function recovery after TDF
discontinuation in patients who developed a CRDE.

6. Analyze the diagnostic performance of different renal function parameters as
early diagnostic tools of the onset of CRDE, in patients that receive TDF as a
part of their ART.
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METHODS

In this prospective cohort study, we included every patient of a single HIV clinic
consultation initiating TDF as a part of their ART between January 2001 and
December 2005, and with a serum creatinine lower than 1,2 mg/dL and a EFG higher
than 60 mL/min/1,73m? (MDRD equation). We paired them with control subjects
adjusted to similar age, sex, serum creatinine, weight, height and taking an ART that
did not contain TDF.

The primary outcome was the onset of a clinically relevante decrease of renal
function (CRDE), which was defined as the presence of a EFG as measured by MDRD
equation < 60 mL/min/1,73m? in two consecutive measures, or < 50 mL/min/1,73m?

in any measure, and not clinically related to any other medical condition.

RESULTS

Of the 128 patients involved in the study, 70 received TDF as a part of their ART
regimen (TDF group) and 58 received a ART regimen without it (control group).
Overall, 77,3% of the patients were males, with a median age of 40,7 years [IQR 36,5
- 44,5], and no black patient was included in the study. When comparing baseline
characteristics between TDF and control groups (Results: Table 5.1.1), we found
significant differences in the presence of chronic HBV infection (30% TDF group vs
3,4% control group; p = 0,0001), time from HIV infection diagnosis (9,8 years TDF
group vs 5 years control group; p = 0,01), number of ART naive patients (12,9% TDF
group vs 32,8% control group; p = 0,007), time from first ART in previously treated
patients (81,6 months, TDF group vs 31,2 months, control group; p = 0,0001). In
terms of the ART regimens (Results: Table 5.1.2) 97,7% of the patients received two
nucleoside analog reverse-transcriptase inhibitors as the backbone of the ART
regime. TDF group patients received more protease inhibitors than the control group
(62,8% vs 24,1%; p = 0,001), mainly due to the use of boosted lopinavir (50,0% TDF
group vs 17,2% control group; p = 0,0001).

After a median follow-up of 7,6 years [IQR 4,1, 9,0], 10 patients in the TDF group
developed a clinically relevant decrease of renal function (CRDE), and none in the
control group (p = 0,005, log rank; Results: Figure 5.3.1). The cumulative incidence
of CRDE in patients treated with TDF was 14,3 cases per 100 treated patients, and
the incidence rate was 2,2 cases per 100 treated patients-year (Cl195% 0,85 to 3,62).

120



IX. Summary

Of the 128 patients participating in the study, every patient was included in the
statistical analysis. Lost of follow-up or death took place in 10,9% of the patients (9
and 5 patients respectively), without significant differences between groups (Results:
Table 5.3.1). A higher basal age (HR 1,1 [for each year]; CI95% 1,05 to 1,17; p =
0,0004), the presence of arterial hypertension (HR 24,8; CI95% 3,3 to 185,6; p =
0,002), and a lower basal renal functional reserve (HR 0,91, [for each
mL/min/1,73m?]; CI95% 0,86 to 0,95; p = 0,0002), were all risk factors in

multivariate Cox’s regression model for the estimation of development of CRDE.

The incidence of CRDE took a bimodal pattern over time, with two peaks of
incidence (Results: Figure 5.3.1). The first one clustered cases in the first 4 years of
follow-up, and a second one that show up after the 8" year until the end of follow-
up. This suggested the presence of two types of scenarios for the CRDE presentation.
In the early presentation group (first 43,2 months) patients had a lower basal renal
functional reserve (basal GF estimated with CKD-EPI equation, 80,6 £ 9,2 Vs 92,9 +
6,3 ml/min/1,73/m?; p = 0,016) and tended to be older (54,5 + 21,2 Vs 44,1 + 10
years; p = 0,27), and with a higher prevalence of arterial hypertension (40% Vs 20%; p

=1,0), than in the delayed presentation group.

The evolution of the EGF over time was significantly different between groups and
these differences were present even after excluding from the comparison the
patients who experienced the CRDE. In month 48, patients in the TDF group (patients
who had experienced the DECR excluded) experienced a progressive decline in their
EGF, estimated with the CKD-EPI equation, as compared with the control group
(median variation 0,00 [IQR -10,86 to 0,00] in TDF group Vs +4,92 [IQR -5,08 to
+12,23] mL/min/1,73m2 in control group; p = 0,007). Thereafter, we found
significant differences in EGF variations between groups in almost every month, and
these became greater with time. In month 84, the median EGF variation was 0,00
[IQR -7,58 to +5,46] in TDF group vs +11,51 [IQR +5,01 to +17,53] mL/min/1,73m? in
the control group (p = 0,001), and in month 120, -7,76 [IQR -18,42 to +2,79] in TDF
group vs +8,55 [RIC 0,00 - +17,47] mL/min/1,73mz2 in the control group (p = 0,036).

After TDF discontinuation, we study the reversibility of renal function in the ten
patients who developed a CRDE. After 36 months of follow-up, seven of these
patients achieved a renal recovery, defined as a EGF (using the CKD-EPI equation)
higher than 60 mL/min/1,73m? in two consecutive measures, with six months
between each measure. The median time to renal recovery was 18 months. None of

the patients returned to his baseline EFG, and after the end of follow-up the median
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EGF was 68,3 mL/min/1,73m2 [IQR 60,4 to 79,2] (compared to their median baseline
EGF, 88,9 mL/min/1,73m2 [IQR 83,2 to 97,6]). A higher time of TDF exposure (HR
1,03 per month; CI95% 1,002 to 1,05; p = 0,03), was the only predictor of renal

recovery in a multivariate Cox’s regression model.

Finally, we studied the diagnostic performance of the variation of creatinine and the
EFG (as well as their percentage) in months 3, 12 and 30, as early diagnostic tools of
the onset of DECR in patients that received TDF as a part of their ART. We found the
percentage of FGE variation in month 30 to have the best diagnostic performance,
with an area under the curve of 0,85 (CI195% 0,67 to 1,0), and with a cutoff point in -
12% that offers a sensibility of 70% and a specificity of 89%.

CONCLUSIONS

1. The use of TDF in the treatment of HIV infection is associated in the long
term with a higher incidence of a clinically relevant decrease of renal
function (CRDE; defined as a decrease of the EGF below 60 mL/min/1,73m?).

2. We identified as potentially risk factors for the development of CRDE a higher
age, the presence of arterial hypertension and lower EGF at the beginning of
the treatment with TDF.

3. The incidence of CRDE took a bimodal pattern over time, with an early (first 4
years of TDF treatment) and a delayed peak (after 8 years of TDF treatment).

4. Regardless of the onset of CRDE, after month 48, greater significant decreases
in the EGF were observed in the TDF group as compared with the control
group, and these accentuated over time.

5. After TDF discontinuation in CRDE cases, most of the patients experienced an
increase in their EGF, but none of them achieved their baseline EGF after a
median follow-up of 36 months.

6. In patients initiating TDF, the regular measure of the percentage variation of
the EGF with respect to its baseline value might be a useful tool for the early

recognition of potential CRDE cases.
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ABC: abacavir.

ATV/r: atazanavir potenciado con ritonavir.
AUC: area bajo la curva.

Ccr: aclaramiento de creatinina.

CG: Cockcroft-Gault (férmula empleada para la estimacion del aclaramiento de

creatinina).

CKD-EPI: ecuacion empleada para la estimacion del filtrado glomerular, del inglés

“Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration™.
d4T: estavudina.

CG: Cockroft-Gault.

ddl: didanosina.

ddC: zalcitabina.

DRA: dafio renl agudo.

E: especificidad.

ECV: enfermedades cardiovasculares.

EFV: efavirenz.

ERC: enfermedad renal crénica.

FG: filtrado glomerular.

FGE: filtrado glomerular estimado.

GESIDA: Grupo de Estudio de Sida.

DRA: dafio renal agudo.

HR: “hazard ratio” o raz6n de tasas de incidencia.
HTA: hipertension arterial.

I0s: infecciones oportunistas.

IP: inhibidor de la proteasa.

ITIAN: inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucledsidos (incluido TDF).
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ITINAN: inhibidor de la transcriptasa inversa no analogo de nucleésidos.
LSN: limite superior de la normalidad.

MDRD: féormula empleada para la estimacion del filtrado glomerular, del inglés

“Modification of Diet in Renal Disease™.
NFT: nefrotoxicidad.
NVP: nevirapina.

OAT: proteinas transportadoras de aniones organicos (del inglés “organic anion

transporter™).

p/a: personas/afio.

RIC: rango intercuartilico.

S: sensibilidad.

TAF: tenofovir alafenamida fumarato.
TAR: tratamiento antirretroviral.

TDF: tenofovir disoproxil fumarato.

VHB: virus de la hepatitis B.

VHC: virus de la hepatitis C.

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

ZDV: zidovudina.
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