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“CORRELACION ENTRE TIRAS REACTIVAS PARA PROTEINAS Y TASA
PROTEINURIA-CREATINURIA PARA DETECCION DE DISFUNCION TUBULAR
EN PACIENTES INFECTADOS POR VIH”



RESUMEN

TITULO: “Correlacion entre tiras reactivas para proteinas y tasa proteinuria-

creatinuria para deteccién de disfuncion tubular en pacientes infectados por VIH”

MATERIAL Y METODOS: Se realiz6 un estudio transversal para evaluar la
correlacion entre dos técnicas para detectar la proteina en la orina. Los
participantes fueron reclutados en un periodo de 16 meses. Se realizaron
mediciones en participantes bajo terapia antirretroviral altamente activa (HAART) o
antes de su inicio. Se defini6 proteinuria como UPCR > 150 mg/g, y/o > rastro en
PRS. Se calculé un coeficiente phi para establecer el grado de correlacion. Se

evalué la sensibilidad y especificidad entre PRS y uPCR.

RESULTADOS: 799 sujetos fueron incluidos. 737 (92%) fueron hombres. La edad
promedio fue de 32.9 afios. 561 (70%) estaban en tratamiento antiretroviral. El
promedio de la tasa de filtracion glomerular calculada de acuerdo a MDRD-4 fue
113.0 mL/min. La prevalencia de proteinuria detectada por PRS fue 8.3% (n = 66)
y por uPCR 10.6% (n = 85). La concordancia evaluada por el coeficiente de
correlacion phi fue 0.70, p < 0.001, con una sensibilidad de 51.7% (95% IC) y

especificidad de 97.2% (95% IC).

CONCLUSIONES: Hay una alta concordancia entre la deteccidn de proteinuria por
PRS y uPCR. En paises en desarrollo PRS puede ser til para la deteccion de

dafo tubular en personas infectadas con HIV.

PALABRAS CLAVE: Tira reactiva de proteinas, tasa proteinuria-creatinuria, virus

de la inmunodeficiencia humana.



ABSTRACT

TITLE: “Correlation between protein reagent strip and protein-to-creatinine ratio for

detection of tubular dysfunction in HIV-infected patients”

METHODS: A cross-sectional study was conducted to evaluate the correlation
between the two techniques to detect protein in urine. Participants were enrolled
for a period of 16 months. The measurements were performed in participants who
were on highly active antiretroviral therapy (HAART) or prior to the start of
treatment. Proteinuria was defined as uPCR > 150 mg/g, and/or > trace on PRS. A
phi coefficient was calculated to establish the degree of correlation. We assessed

the sensitivity and specificity of PRS compared with uPCR.

RESULTS: 799 subjects were included. Of these, 737 (92%) were men. The mean
age was 32.9 years. Most (70%) were on antiretroviral treatment. The mean
estimated glomerular filtration rate calculated according to MDRD-4 was 113.0
mL/min. The prevalence of proteinuria detected by PRS was 8.3% (n = 66) and by
uPCR 10.6% (n = 85). The concordance assessed by phi correlation coefficient
was 0.70, p < 0.001, with a sensitivity of 51.7% (95% CI) and specificity 97.2%

(95% ClI).

CONCLUSIONS: There is a high concordance between detection of proteinuria by
PRS and uPCR. Therefore, in low-income countries PRS can be helpful for

detecting tubular damage in people infected with HIV.

KEYWORDS: Protein reagent strip, protein-to-creatinine ratio, human

immunodeficiency virus.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

La enfermedad renal es una complicacion observada hasta en un 10-30% de los
pacientes infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), y es una
causa frecuente de morbilidad y mortalidad *2. En México se estima un total de
175.093 casos de pacientes con VIH en los registros nacionales. Desde la
introduccion de la terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA), la
supervivencia de los pacientes infectados por el VIH entre los 25 y 44 afios de
edad, ha mejorado 3. Este aumento de la supervivencia ha cambiado el curso de la
enfermedad, siendo ahora las complicaciones renales relacionadas con el VIH la
cuarta causa de mortalidad después de neoplasias, enfermedades

cardiovasculares y hepaticas *.

La prevalencia de la enfermedad renal cronica (ERC) en pacientes infectados por
el VIH es del 2 al 10% °, aunque algunos estudios han estimado que el 24% tiene
una TFG basal <90 ml / min °. Los factores de riesgo més importantes en la raza
afroamericana son los diferentes tipos de GMN y nefropatia asociada al VIH
(HIVAN), mientras que en los caucasicos y latinos se asocia con efectos adversos

de la terapia antiretroviral ’.

La etiologia de la enfermedad renal en pacientes con VIH es diversa y abarca
desde la presencia de HIVAN, nefropatia por complejos inmunes (HIVICK), lesion
renal asociada al uso de nefrotéxicos como los ARV 8 del tipo de los inhibidores
de la proteasa (IP) y los inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de

nucleésidos (ITIN); también incluye la uropatia obstructiva, nefritis intersticial y

lesién proximal de los ttbulos renales ***.

La proteinuria persistente es el principal marcador de la enfermedad glomerular en

pacientes con VIH / SIDA y se debe utilizar para la identificaciébn precoz de la

13

enfermedad renal . Se asocia con un doble riesgo de muerte **, aumenta el

riesgo de hospitalizacion en un individuo VIH positivo en un 50% y el riesgo de
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Enfermedades Infecciosas recomienda que todos los pacientes en el momento del
diagnostico de VIH deben ser evaluados para la deteccién de enfermedad renal
mediante analisis de orina para detectar proteinuria; y los pacientes con
proteinuria deben ser referidos para el tratamiento temprano y prevenir asi el dafio
renal *°.

Para identificar las alteraciones tubulares y glomerulares primarias es necesario
un examen especifico y precoz °. La evaluacién de la creatinina sérica es el
marcador mas utilizado en la préctica clinica, pero no es exacto; los niveles de
creatinina se ven influidos por la masa muscular, edad, sexo, raza, uso de
esteroides y la dieta. La depuracion de creatinina medida en orina de 24 horas es
a menudo afectada por la imprecisién en el proceso de recoleccion. Por otra parte,
el uso de IP, se asocia con un aumento de la creatinina sérica y reduccion de la
TFG inhibiendo los transportadores de creatinina en el tubulo proximal sin afectar
la filtracion glomerular real. MDRD, Cockroft-Gault y CKD-EPI representan una
buena herramienta en la practica clinica diaria, sin embargo, para aplicar tales
férmulas es necesaria la medicién de creatinina por un método de laboratorio que
usa un calibrador de referencia estandarizado no disponible en todos los

laboratorios 718,

El analisis de orina con tiras reactivas se realiza con frecuencia, pero en el
contexto de la proteinuria, detecta principalmente albumina y puede fallar para
identificar otro tipo de proteinas. En general se acepta que la medicién de la
relacion proteina / creatinina en orina (UPCR) y la relacion de albumina / creatinina
en orina (UACR) son relativamente baratas y eficaces '°. Para la detecciéon de
proteinuria, utilizamos tira reactiva de orina con trazas de proteinuria, después
comprobamos la uPCR. La proteinuria fue definida como un indice uPCR mayor a
150 mg / g (15 g / mmoles) en mas de 2 ocasiones con 2-3 semanas de
separacion entre cada muestra 8. Una relacién albimina / proteina total en orina
(UAPR), que es la tasa de albumina urinaria con proteina total urinaria (UACR /
uPCR), fue altamente sensible y especifica para la enfermedad tubulointersticial

en la poblacién general %. La tasa de uPCR mostro una sensibilidad del 74,4 al
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90% Yy una especificidad del 93-98% para el diagnéstico de la proteinuria de 0,5 a
2 g / dia ?%. La tirilla reactiva se puede utilizar para la deteccion de
microalbuminauria, su sensibilidad y especificidad van del 80-97% y 33-80%,

respectivamente .

En 1993, Kimmel y Col. estudiaron 505 pacientes con VIH en Washington (EUA) y
encontraron proteinuria en 29.8%; en el 2001, Hailemariam y Col. en Zurich
(Suiza), reportaron una prevalencia del 18% (entre 239 pacientes), y Crowley y
col., en 2001 en New Haven (EUA), describié proteinuria persistente en 14% de 49
pacientes 2%, Sin embargo, Ahuja y col. Encontraron proteinuria en 6.8% de 557

pacientes estudiados en Texas (EUA) en 1999 .

En el 2011, Syed Zea-ul y col, midieron la presencia de proteinuria en tiras
reactivas en 170 pacientes con VIH en el hospital civil de Karachi (Iran),

encontrando por este medio proteinuria >1+ en 27 pacientes (15.9%) '

Segun las guias de la European AIDS Clinical Society del 2013 definen como
proteinuria un indice uUPCR mayor a 150 mg / g (15 g / mmoles) en mas 2
ocasiones con 2-3 semanas de separacion entre cada muestra. Recomiendan el
uso de tiras reactivas como método de tamizaje para proteinuria de origen
glomerular, y en los casos en que es positivo por > 1+, se sugiere utilizar la tasa
uPCR '8,



MATERIAL Y METODO

Disefo del estudio

Se realiz6 un estudio observacional, prolectivo, transversal y descriptivo. Se
incluyé a pacientes infectados por VIH no tratados previamente y a pacientes bajo
tratamiento antiretroviral, con edades entre 18 y 80 afios, que asisten a la clinica
de VIH del Hospital de Infectologia “Dr Daniel Méndez Hernandez” en el Centro
Médico Nacional “La Raza” durante el periodo comprendido del 1 de Agosto del
2012 y diciembre del 2013.

La base de datos fue obtenida a partir del expediente clinico, expediente
electronico y sistema electrénico del laboratorio del paciente.

Se seleccionaron a las pacientes en base a los criterios de inclusion, registrando
en cada paciente la tasa de filtracion glomerular estimada, edad, sexo, IMC, uso
de tratamiento antiretroviral altamente activo, diagnostico de DM2, HAS, creatinina
sérica y urinaria y proteinuria. Se excluyeron pacientes que no firmaran el
consentimiento informado, menores de 18 afios y pacientes que perdieron su
afiliacion a los servicios de salud.

Se estratifico a los pacientes de acuerdo a la cantidad de proteinuria como
significativa y no significativa en relacion a la tasa uPCR (Gold Standar) medidas
por el principio de quimioluminiscencia, considerandose significativa como mayor
de 150 mg/g, igualmente se estratifico de forma cualitativa la presencia o no de
trazas de proteina en las tiras reactivas Multistix 10 SG de SIEMENS®. Se
registraron igualmente variables involucradas como edad, sexo, diabetes mellitus,
hipertension arterial sistémica, uso de tratamiento antiretroviral, indice de masa
corporal y tasa de filtracion glomerular estimada por MDRD.

Se realizé una prueba de Phi para establecer la correlacion entre los dos métodos
diagnésticos. Igualmente se realizaron pruebas estadisticas para establecer la
sensibilidad, especificidad, valor predictivo negativo y valor predictivo negativo de
la tira reactiva con la tasa proteinuria-creatinuria, considerando significativo un

valor de p <0.05.



Muestreo

Se realiz6 un muestreo de casos consecutivos de los expedientes de pacientes
con enfermedad por virus de la inmunodeficiencia adquirida con o sin tratamiento
antiretroviral, en el periodo comprendido del 1° de Agosto del 2012 a Diciembre
del 2013, en base a la formula para poblacion finita (< 100,000 habitantes),
estableciéndose un niumero minimo de 260 pacientes para un nivel de confianza
del 95%.

ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico se realizO mediante el paquete estadistico para Ciencias
Sociales (SPSS), versiéon de software 21 (IBM, Armonk, NY). Se utilizo estadistica
descriptiva para evaluar las caracteristicas demogréaficas de la poblacion de
estudio; debido a que las variables continuas que se analizaron se distribuyen
normalmente, se utilizaron la media y la desviacion estandar. Un coeficiente phi se
calculé para establecer el grado de correlacion. Usando métodos estandar se
evaluo la sensibilidad, especificidad y valores predictivos positivos y negativos de
la PRS en comparaciéon con uPCR como estandar de oro. Un valor de p <0,05 fue

considerado significativo.
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RESULTADOS

Un total de 799 pacientes infectados por VHI fueron incluidos, de los cuales 737
fueron hombres (92%). La edad promedio fue de 32.9 afios (DS + 10.1 afos). La
mayoria de los participantes (561, 70%) se encontraban en tratamiento
antiretroviral.

La TFGe promedio calculada de acuerdo a MDRD-4 fue 113.06 mL/min (+
22.62 mL/min), con 691 (86.48%) participantes en estadio 1, 104 (13.01%) en
estadio 2, y 4 (0.50%) en estadio 3. Diez participantes (1.3%) tenian diabetes
mellitus y 17 (2.1%) tenian hipertension (Tabla 1). La prevalencia de proteinuria
detectada por tiras reactivas fue de 8.3% (n = 66) y por uPCR fue de 10.6% (n =
85) (Tabla 2). La concordancia entre PRS y uPCR valorada por el coeficiente de
correlacion de phi fue 0.7, p < 0.001.

Cuando evaluamos el uso de PRS para el diagnostic de proteinuria,
encontramos una sensibilidad de 51.7% (intervalo de confianza 95% [IC] 41.3%—
62%), especificidad de 96.9% (95% IC 95.3%-97.9%), valor predictivo positivo
66.6% (95% IC 54.6%—76.8%), valor predictivo negativo 94.4% (95% IC 92.5%—

95.8%), correlacion positiva 16.67, y correlacion negativa de 0.49 (0.52-0.94).
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DISCUSION

La ERC es actualmente la cuarta causa de morbilidad y mortalidad en los
pacientes infectados por el VIH. Uno de los principales factores que determinan la
progresion de la ERC es la proteinuria de cualquier fuente; por lo tanto, es
importante aplicar métodos de diagndstico como uPCR que nos permitan
identificar la proteinuria en personas infectadas por el VIH. Aunque este punto se
observa en las més recientes guias Europeas de la sociedad Clinica de SIDA del
2013, por desgracia, no siempre es posible llevar a cabo esta prueba en los paises
en desarrollo, donde el acceso a servicios de salud es limitado. Por esta razon, es
importante evaluar otras opciones de diagnéstico que estan disponibles para un
mayor numero de personas y centros médicos, incluidos los métodos de
diagndstico con alta sensibilidad y especificidad que son comparables con el
estandar de oro definido de acuerdo con las guias KDIGO del 2012, tales como el
uso de PRS para la deteccién de proteinuria.

En nuestro estudio, la poblacién se compone principalmente de hombres en
la tercera década de la vida, la mayoria de ellos con una funcién renal normal al
inicio del estudio, con proteinuria documentada en aproximadamente el 10%
mediante uPCR. Se encontr6 una fuerte correlacion positiva entre el PRS y uPCR
y una alta especificidad y valor predictivo negativo de la PRS para la deteccién de
proteinuria en pacientes infectados por el VIH. Estos datos sugieren que un
resultado negativo mediante PRS es util para excluir la enfermedad y un resultado
positivo por PRS se asocia con una elevada probabilidad de la presencia de la

enfermedad.
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Este resultado es consistente con otros informes en los que los resultados de
la PRS son utiles principalmente cuando la proteinuria supera los 300-500 mg /
dia, que se correlaciona bien con la PCRu, y tienen un bajo valor predictivo
positivo y un alto valor predictivo negativo **%°. Sin embargo, Realston y Col.
informaron que la prueba de PRS tuvo una sensibilidad del 100% y una alta
incidencia de falsos positivos (48%) con niveles bajos de proteinuria ?*. La alta
sensibilidad en ese estudio se relacion6 con la metodologia utilizada, ya que solo
los pacientes con una traza o mas de proteina se incluyeron, en contraste con
nuestro estudio en el que se incluyeron todos los participantes con o sin trazas de
proteina, lo que permite una mejor determinacion de la correlacion entre los dos
métodos de diagnosticos.

En otro estudio en mujeres embarazadas, el valor predictivo positivo del PRS
varié de 64,9% (muestra de orina aislada) a 94,2% (recoleccion de orina de 24
horas) y el valor predictivo negativo oscil6 entre el 75,2% (muestra de orina
aislada) a 84,2 % (recolecciéon de orina de 24 horas), los autores concluyen que
PRS tenfa poca precisiéon como método de tamizaje®.

La utilidad de la determinacion de la proteinuria mediante ERP como un
factor de riesgo para el desarrollo y la progresion de la enfermedad renal cronica

2

se apoya en los datos publicados por Iseki y Col. 2 y Gémez de Mattos

Cavalcante y col. #*

, que demostraron que la proteinuria evaluados por PRS es un
factor de riesgo independiente para la enfermedad renal en etapa terminal, con
una incidencia acumulada del 1,4% con proteinuria (1+) y el 7,1% con proteinuria

(2+) alos 17 afios de seguimiento .
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La principal fortaleza de este estudio es el tamafio de la poblaciéon y la
homogeneidad de la muestra: la mayor parte de la poblacion constituida hombres
en la tercera década de la vida con una funcion renal normal, sélo cuatro tenian
estadio 3 de la ERC, y hubo una baja prevalencia de comorbilidades en el tiempo
del estudio. El andlisis estadistico apoya la conclusion de que existe una alta
correlacion entre los métodos cuantitativos y cualitativos para la deteccion de
proteinuria, con un coeficiente de correlacion phi cercano a uno. También se
evalué la sensibilidad y especificidad de PRS en pacientes infectados por VIH con
pruebas de probabilidad estadistica robusta, que proporciona una determinacion
cualitativa del alto valor de la deteccion de la presencia de proteina en la orina. La
mayoria de los estudios mencionados anteriormente incluyen individuos sanos o
embarazadas o aquellos con diversas comorbilidades incluyendo nefropatia,
enfermedades autoinmunes, y otros. S6lo unos pocos estudios se han centrado en
el analisis de la proteinuria y los métodos de diagnéstico y su eficacia en pacientes

infectados por el VIH 2>%

, reportando conclusiones similares a las nuestras,
considerando la PRS un método con baja sensibilidad pero con una buena
correlaciéon con uPCR. No se encontr6 ningun estudio en México que tome en
cuenta PRS como una prueba de diagnéstico en individuos infectados por el VIH,
una cuestion que creemos que es muy importante debido al alto riesgo de
proteinuria en esta poblacién en especifico.

En cuanto a las limitaciones del estudio, en primer lugar, la medicion de la
proteinuria por PRS es susceptible a errores en funcion del observador,

manipulacion de la muestra, y la calidad de las tiras de prueba. La informacion

adicional del participante incluyendo el tipo de tratamiento antirretroviral y su
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duracion, o el tiempo desde el diagnéstico de la enfermedad, no fueron
considerados en este estudio, que se centr6 solo en la correlacion entre dos
métodos de diagndéstico y no en los factores asociados a la aparicion de
proteinuria. Se deben considerar futuros estudios para evaluar estos puntos.

Finalmente, basado en los resultados de este estudio, se sugiere que la
correlacion entre UPCR y PRS es lo suficientemente fuerte para considerar este
altimo un método de diagndstico de costo efectivo aplicable a nuestra poblacion.
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CONCLUSION

Hay una alta concordancia entre la deteccién de proteinuria por la PRS y PCRu
con una razonable sensibilidad, alta especificidad, y valor predictivo para PRS.
Aunque el método cualitativo no e mejor como tamizaje que el método cuantitativo,
en paises con bajos ingresos, el analisis con PRS puede ser una herramienta (til

para detectar dafio tubular en individuos infectados por VIH.
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ANEXOS

Tabla 1 Caracteristicas demograficas de la poblacion de estudio

Caracteristica Valor
Total de Participantes N =799 (100%)
Sexo (%)
Masculino 737 (92.2%)
Femenino 62 (7.8%)
Edad, afios (mean + DS) 32.9+10.1
IMC (media + DS) 23.8+2.8
Participantes en HAART n (%) 561 (70.2%)
TFGe calculada usando MDRD-4 mL/min 113.06 + 22.6
(media + SD)
Diabetes n (%) 10 (1.3%)
Hipertension n (%) 17 (2.1%)

IMC: indice de masa corporal; HAART: terapia antiretroviral altamente activa;
TFGe: tasa de filtracion glomerular estimada; MDRD: modification of diet in renal

disease.



Tabla 2 Resultados

Proteinuria en

PRS

No proteinuria en

PRS

Total

uPCR significativa

44

41

85

uPCR no

significativa

22

692

714

Total

66

733

799
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