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1) RESUMEN

Titulo: Prevalencia y factores de riesgo asociados a enfermedad renal crénica en pacientes con
infeccion por virus de la inmunodeficiencia humana en el INCMNSZ.

Introduccidn: La prevalencia de enfermedad renal cronica (ERC) en pacientes con VIH/SIDA es
variable, en Estados Unidos y Europa oscila entre el 4,7% y el 9,7%. En México aln no se determina este
dato. Las causas son multiples incluyendo la DM e HAS, asi como causas relacionadas con la infeccién y
su tratamiento. Los factores de riesgo asociados que se han descrito son edad avanzada, el sexo
femenino, la presencia de diabetes, hipertensién, el uso de drogas intravenosas, menores cuentas de
linfocitos CD4+, uso de tenofovir, antecedentes de lesion renal aguda, la coinfeccion por VHC y cargas
virales altas.

Objetivo: Determinar la prevalencia y factores de riesgo asociados a enfermedad renal crénica en
pacientes con infeccién por VIH atendidos en el INCMNSZ del 2009-2014.

Material y métodos: Se trata de estudio de casos y controles anidado en una cohorte retrospectiva
de 2009 a 2014. Se obtuvieron los registros de los pacientes con diagnéstico de VIH/SIDA de ese periodo
y se estimé la tasa de filtrado glomerular (TFGe) mediante formula CKD-EPI en base a las 2 dltimas
creatininas con una separaciéon de 3 meses entres ellas. Los pacientes con TFGe <60 ml/min/1.73 m?
fueron clasificados como ERC. Este grupo se compard con pacientes de la misma cohorte de estudio
pareados por sexo en una relacion 1:4. En cada grupo se estudiaron variables clinicas y demogréficas y se
determind mediante analisis por regresion logistica condicionada los principales factores de riesgo
relacionados al desarrollo de ERC. Por otro lado se describieron el nimero de biopsias realizadas y su
resultado histopatol6gico en ambos grupos.

Resultados: Se determind una prevalencia de ERC en pacientes con VIH/SIDA del 6.23 % (IC
95% 5.14 — 7.32) en una poblacién de 1125 pacientes con VIH/SIDA atendidos en el INCMNSZ del
periodo comprendido 2009-2014. Se obtuvieron un total de 43 casos con VIH/SIDA y ERC (uno de los
casos, trasplantado renal con TFGe de 82.4 ml/min/ 1.73m2) y 172 controles con VIH/SIDA sin ERC. El
tiempo de evolucién de diagnéstico de VIH fue de 11.5 afios (+ 4.12) y el tiempo promedio de exposicidn a
TARAA fue de 8.85 afios (5.1-14.84). En total se realizaron 15 biopsias renales en ambos grupos,
correspondiendo al 6.9% de la poblacién estudiada de la cohorte. El principal diagnéstico en el grupo de
casos fue de HIVAN en un 36.3% (4 de 11 biopsias). El desarrollo de ERC posterior al diagnostico de VIH
fue de 8.6 afios (con una minima de 0.04 y una maxima de 24.3 afos). Los principales factores de riesgo
asociados a ERC en el analisis univariado fueron la edad (RM 1.048 IC 95% 1.02 a 1.07, p=0.001),
hipertension arterial (RM 4.88 IC 95% 2.18 a 10.89, p=<0.001), el antecedente de eventos de LRA (RM
3.82 IC 95% 1.89 a 7.69, p=<0.001), el nimero de episodios de LRA (RM 1.89 IC 95% 1.22 a 2.91,
p=0.004) y el grado de lesion renal aguda (para grado Il de AKIN RM 2.63 IC 95% 1.01 a 6.84, p=<0.047 y
para grado Ill de AKIN RM 5.82 IC 95% 1.99 a 17.06, p=0.001), el uso y tiempo de exposicion a
inhibidores de proteasa (uso de indinavir RM 3.41 IC 95% 1.65 a 7.01, p=0.001 y tiempo de exposicion a
indinavir RM 1.01 IC 95% 1.001 a 1.02, p=0.029) y el haber presentado glomerulopatia no diabética (RM

11.1 IC 95% 2.1 a 59.8, p=0.005). En el andlisis multivariado la edad avanzada, la hipertension y el



antecedente, numero de eventos, grado de LRA y la glomerulopatia no diabética fueron también factores
de riesgo significativos asociados a ERC.

Conclusiones: La prevalencia de ERC en pacientes con infeccion por VIH/SIDA en nuestro hospital
es similar a otras series de pacientes infectados por VIH reportadas en el mundo. Se presenta después de
los 50 afios de edad y los principales factores asociados fueron: la edad avanzada, hipertension arterial,
glomerulopatia no diabética previa, eventos previos de lesiéon renal aguda y uso de inhibidores de

proteasa.



2) MARCO TEORICO

a) Definicidn de enfermedad renal crénica (ERC) y su clasificacion.

La ERC se define como una alteracion en la funcién 6 estructura renal, durante > 3 meses, con
implicaciones a la salud. Su diagnéstico y clasificacién depende de la estimacion de la tasa de filtrado
glomerular (TFGe) mediante formulas. Adicionalmente, existen factores independientes de la tasa de
filtrado que se relacionan a dafio renal, como: albuminuria é proteinuria, alteracién en el examen general
de orina, alteraciones electroliticas 6 marcadores de dafio tubular, dafio detectado mediante histopatologia
0 alteraciones estructurales detectadas por imagen e historia de trasplante renal. En la actualidad la

clasificacién més utilizada es en base al conceso KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes) el

cual se basa en la TFGe y albuminuria® (Ver tabla 1).

Categorias de albuminuria persistente
Descripcion y rango

Clasificacién y pronéstico de la ERC _

mediante albuminuria y TFG.
KDIGO 2012.

E
g Levemente
T o disminuido
.E g
=8 G3a leve a 45-59
£ > moderadamente
; c disminuido
pra :
- g G3b Moderadamente 30-44
'g'. E a gravemente
= 3 disminuido
(]
‘% G4 Disminucién 15-29
o grave
S G5 Falla renal <15

Tabla 1.

Normal a Aumento Aumento grave
aumento leve moderado
<30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g

Verde: Bajo riesgo; Amarillo: Riesgo moderado; Naranja: Alto riesgo; Rojo, muy alto riesgo.




b) Evaluacion de ERC y marcadores de dafio renal en pacientes con infeccién por virus de la

inmunodeficiencia humana (VIH).

La estimacién de la TFG es el método més utilizado para la valoracién del funcionamiento renal.
Las formulas mas utilizadas para su estimacion son las CKD-EPI (basada en creatinina sola 6 en conjunto
con cistatina) y MDRD. En pacientes con VIH, la TFGe con la férmula CKD-EPI basada en creatinina
parece ser mas exacta que la férmula de MDRD?. Incluso la formula CKD-EPI basada en cistatina C no
parece ser superior a la basada en creatinina en esta poblaciéns. Por su parte la Sociedad Americana de
Enfermedades Infecciosas (IDSA) recomienda realizar tamizaje de dafio renal en pacientes con VIH de
forma anual; mediante célculo de tasa de filtrado glomerular utilizando el método de CKD-EPI basado en
creatinina, medicibn de la presion arterial, toma de examen general de orina y determinaciéon de
albuminuria y/é proteinuria. Por otro lado también menciona que en pacientes con terapia a base de
tenofovir se busque de forma intencionada marcadores de disfuncion tubular proximal. Como lo son la
relacion disminuida de albuminuria/proteinuria, que se confirma mediante la medicion de la relacién 2
microglobulina/creatinina 6 la excrecion urinaria aumentada de fosfato y urato”, Algo importante a
mencionar es que comparado con pacientes no infectados por VIH, la prevalencia de albuminuria >30

mg/dia es de 2 a 5 veces mayor en aquellos que si se encuentran infectados”.

c) Epidemiologia de la infeccidon por virus de inmunodeficiencia humana y enfermedad renal

crénica (ERC).

En el 2013, 35 millones de personas en todo el mundo, incluyendo 24.7 millones de personas en el
Africa subsahariana, se encontraban viviendo con infeccion por VIH. Desde el comienzo de la epidemia del
VIH, 78 millones de personas han sido infectadas y 39 millones han muerto debido a complicaciones
relacionadas al SIDA®. En México desde 1983 a el 30 de septiembre del 2014, existe un registro
acumulado de 223 mil 995 personas que se han infectado por el VIH 6 han desarrollado SIDA. La
prevalencia de VIH en México aumenté al doble de los afios 80°s a los 90°s (de 0.1% a 0.2%) y desde
entonces a la uUltima década se ha mantenido estable con un cifra alrededor del 0.2 % en personas
mayores de 15 afios. Lo que significa que dos de cada mil personas mayores de 15 afios se encuentra
viviendo con VIH. El 80.2 % de los casos corresponden a hombres y el 19.8% a mujeres, (proporcién 4:1).
Por edades, la gran mayoria se concentra en adultos de 30 afios y mas (63.8%). En cuanto a la tasa de
mortalidad por esta enfermedad, en el 2012 el Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI)
reporto una tasa de 4.2 por 100 mil habitantes, que en comparacién al 2008 (tasa de 4.6 fallecimientos por
100 mil habitantes) solo se ha logrado disminuir el 9% de la tasa, esto probablemente relacionado a que
después del 2003 se logré un acceso universal a tratamiento antiretroviral, por lo que se deduce que
actualmente los pacientes tienen una mayor sobrevida’. Las enfermedades crénicas como la insuficiencia
renal, cirrosis hepatica y ateroesclerosis se han convertido en importantes complicaciones en los pacientes
tratados con terapia antiretroviral altamente activa (TARAA), superando a las infecciones oportunistas
como principales causas de muerte®. En un estudio realizado en el 2002 en Estados Unidos; donde se
reportaron las principales causas de mortalidad descritas en los certificados de defuncién de los pacientes

con VIH de 1987 a 1999, se menciona a las enfermedades renales como la 4ta causa reportada de



defuncién (después de la neumonia, choque séptico y cirrosis hepética), con un aumento en la proporcién
de muertes de 6.3% a 9.1%°. Por otro lado en un estudio realizado en el 2005, mediante un modelo
matematico de prediccion a 2020 de prevalencia de enfermedad renal cronica en pacientes infectados por
VIH, se reporté un aumento en la prevalencia de esta enfermedad principalmente en aquellos de raza
negra. Esto explicado mediante este modelo, debido a que posterior a la introduccion de TARAA en 1995,
la mortalidad en estos pacientes disminuyo, por lo que consecuentemente el nimero de pacientes viviendo

con ERCy VIH incrementara™®.

En cuanto a la enfermedad renal crénica, su prevalencia en el mundo es del 8-16%"". De acuerdo
al reporte anual del 2002 de la Sociedad Latinoamericana de Nefrologia e hipertensién (SLANH), en
nuestro pais la prevalencia de pacientes con ERC en dialisis fue de 305 pacientes por millon de
habitantes™? y se calcula que en la actualidad més de 60,000 pacientes se encuentran recibiendo
tratamiento para ERC terminal, con una tasa cercana al 10% anual™. Las principales causas continGan
siendo la Diabetes Mellitus (DM) e hipertension arterial sistémica (HAS) en més de un 60% de los casos.
Las causas infecciosas (donde se incluye al VIH) contribuyen en un 0.3% de los casos'. Por su parte, en
los pacientes infectados por VIH, la prevalencia de enfermedad renal crénica es variable de acuerdo a la
poblacién estudiada, por ejemplo; en Estados Unidos y Europa oscila entre el 4,7% y el 9,7%"'®. Sin
embargo en lugares como Africa subsahariana, se reporta alteracion renal (ya sea disminucion de la tasa
de filtrado glomerular 6 presencia de proteinuria) de un 5 hasta un 85%, diferencia que se podria explicar
debido a la presencia en esta poblacién de alelos de alto riesgo (MYH9 y APOL1) para el desarrollo de
ERC™. Otros estudios epidemiolégicos también han reportado prevalencias variables. Por ejemplo, en
Hong Kong del 18%, en Brasil del 1.1-5.6%, del 18% en Suiza, 27% en India y 20% en Iran'’. En México

aun no se determina la prevalencia de ERC en pacientes infectados por VIH.

d) Principales causas de enfermedad renal crénica en pacientes con VIH.

Las causas son multiples incluyendo enfermedades crénicas que afectan a la poblacién sin
infeccion por VIH como son DM e HAS, asi como causas directamente relacionadas con la infeccion, como
son la nefropatia asociada a VIH (HIVAN), enfermedad por complejos inmunes (HIVICK), uso de
antiretrovirales y menos comunes como la asociada a microangiopatia trombética. Por otro lado la co-
infeccibn con otros patégenos, en particular el virus de la hepatitis B y el virus de la hepatitis C,

contribuyen al espectro diverso de enfermedad renal debido al riesgo de glomerulopatias secundarias™®.

La nefropatia asociada a VIH, es la enfermedad renal cldsica asociada a VIH descrita en 1984,
Se comporta histopatol6gicamente como una forma colapsante de glomeruloesclerosis focal y
segmentaria. Hasta 1995, esta se presentaba en un 2-10% de pacientes infectados con VIH y méas del
90% de los casos eran raza negra. Se presenta con mas frecuencia en pacientes con cargas virales
mayores de 10,000 copias/ml y conteos de CD4 < 200 cel/mm?®, el 70% se presenta con proteinuria en
rangos nefréticos y con importante deterioro de la funcidn renal. Actualmente es una entidad rara, ya que
su incidencia ha disminuido a partir al uso amplio de terapia antiretroviral combinada. En cuanto a la
fisiopatogenia se han detectado polimorfismos en el gen APOL1 (en el cromosoma 22, que codifica a la

apolipoproteina L1) que se encuentran fuertemente asociados a esta nefropatia. Por otro lado, el virus



infecta de forma directa las células epiteliales glomerulares y tubulares; y la expresién de proteinas virales
en estas células, inducen alteraciones en la diferenciacion y proliferacion de las células epiteliales
glomerulares y disfuncién de la generacion de citocinas en células epiteliales tubulares. Algunas proteinas
virales como lo son Vpr y Nef, pueden dafar a las células renales y provocar enfermedad de manera
independiente a la infeccion directa. El diagnéstico de esta entidad es mediante biopsia renal. En el
ultrasonido renal se observa aumento del tamafio y ecogenicidad de los rifiones y lo que clasicamente se
reporta en el estudio histopatoldgico es una forma colapsante de glomeruloesclerosis focal y segmentaria,
con cambios tubulares como dilatacibn microquistica de los tdbulos, atrofia tubular y cilindros
proteinaceos. El intersticio también se altera mediante cambios por inflamacién crénica por infiltracién de
linfocitos, células plasméticas y monocitos asi como fibrosis intersticial'” *°%°.

En cuanto a la enfermedad renal por complejos inmunes asociada a VIH (HIVICK), es la
enfermedad glomerular mas frecuente en pacientes con VIH con ascendencia europea y asiatica. Se

presenta entre el 4-30% en series de biopsias renales® .

En cuanto a la fisiopatogenia los complejos
inmunes incluyen antigenos del VIH como los son p24, gp4ly gpl20, que se unen a anticuerpos tipo IgA
0 1gG. Otros casos representan la expansion policlonal generalizada de células B que acompafia al VIH.
Clinicamente se presentan con proteinuria en rangos nefréticos y hematuria. El diagnéstico se realiza
mediante biopsia renal. Los hallazgos en la biopsia renal pueden variar desde glomerulonefritis mesangial
proliferativa hasta una forma proliferativa focal 6 difusa con proliferacién endocapilar. Los depdsitos
inmunes suelen encontrarse en zona mesangial, subendotelial y en algunos casos en el area subepitelial;
pueden incluir IgG e IgM 6 IgG, IgM, e IgA, frecuentemente con C3. Muy similares a los encontrados en la
nefritis lipica, sin embargo las pruebas seroldgicas para esta enfermedad son negativas. Otros casos
pueden manifestarse como depdsitos mesangiales de IgA24. A diferencia del HIVAN, de forma menos
comun progresa a estadios terminales de ERC, se asocia a una mayor exposicién de TARAA e infeccidn
por VHC?. Otras enfermedades renales reportadas en series de casos de biopsias en pacientes con VIH,
incluyen la microangiopatia trombdtica, la nefropatia membranosa 6 membranoproliferativa (asociada a
coinfeccién con VHC, VHB vy sifilis, y que se incluyen en el espectro de HIVICK), nefropatia diabética,
glomeruloesclerosis hipertensiva, necrosis tubular aguda, nefritis intersticial, glomerulonefritis

postinfecciosa, pielonefritis y depdsito de amiloide®?®, (Ver tabla 2).



Tabla 2. Glomerulopatias en pacientes infectados por VIH.

HIVAN ( Nefropatia asociada a VIH, glomerulopatia colapsante).
Glomeruloesclerosis focal y segmentaria no especificada.
Enfermedad por cambios minimos.
Glomerulonefritis mediada por inmuno-complejos (HIVICK).
Nefritis similar a nefropatia lUpica.
Nefropatia por IgA.
Glomerulonefritis membranoproliferativa (asociada a VHC y VHB).
Glomerulonefritis aguda post-infecciosa.
Glomerulonefritis fibrilar inmunotactoide (asociado a VHC).
Nefropatia diabética.
Amiloidosis.
Microangiopatia trombética.

e) Nefrotoxicidad por farmacos antiretrovirales.

Muchos efectos adversos de los antiretrovirales se han descrito, incluyendo alteraciones éseas,
metabdlicas y de los lipidos. Otro efecto importante también es la toxicidad renal. Entre los antiretrovirales
qgue se asocian a nefrotoxicidad el prototipo es el tenofovir (TDF) que es un inhibidor nucleosido de la
transcriptasa reversa (INTR), utilizado como fa&rmaco de primera linea en los esquemas de tratamiento
para el VIH. El espectro de nefrotoxicidad de este farmaco abarca desde disfuncién tubular proximal hasta
lesion renal aguda, ERC y diabetes insipida nefrogénica. La disfuncién tubular proximal resulta debido a
una acumulacion del farmaco en esta parte de la nefrona que ocasiona toxicidad a nivel mitocondrial. Por
otro lado los pacientes con variaciones en el gen ABCC2, que codifica para la proteina implicada en el flujo
de salida del tenofovir de las células del tabulo contorneado proximal, los hace mas susceptibles a la
toxicidad renal del farmaco®. En comparacion con esquemas libres de TDF, su uso se ha asociado a una
disminucién promedio de 3.9 ml/min en las tasas de filtrado glomerular27. Como factores de riesgo
asociados al desarrollo de falla renal secundario al uso de TDF, se encuentran la edad avanzada, un bajo
indice de masa corporal, cuentas de CD4" bajas y alteracién en las cifras de creatinina previo a su uso?®.
En una serie de casos de pacientes que desarrollaron lesiéon renal aguda por necrosis tubular aguda
secundario al uso de tenofovir, se determind una exposicidon promedio de 11 meses en un rango de 1-29
meses®. Por otro lado en otro estudio de 10,841 pacientes infectados por VIH quienes iniciaron terapia
antiretroviral entre 1997 a 2007, se determind que por cada afio de exposicion a TDF hubo un incremento

en la proteinuria del 34% (=30mg/dL en dos muestras de orina consecutivas), una disminuciéon de la
2
funcion renal en un 11% (=3ml/min/1.73m ) y un riesgo de enfermedad renal cronica en un 33% (TFG

2
<60ml/min/1.73m ) ?_En otra cohorte (estudio D:A:D) de 22,603 pacientes infectados por VIH con funcién
renal basal normal, se determind con una mediana de seguimiento de 4.5 afios, que el 0.6% desarroll6
ERC. En esa misma cohorte se asoci6 a la combinacién de tenofovir y atazanavir/ritonavir con

disminuciones en la tasa de filtrado glomerular y a ritonavir/lopinavir con ERC¥®. De forma independiente al

10



tenofovir, el atazanavir por otro lado se ha implicado con disminuciones en las tasas de depuracién,
nefrolitiasis, disfuncién tubular proximal, nefritis tdbulo intersticial y lesion renal aguda. Otros
antiretrovirales asociados a nefrotoxicidad de forma individual, son el indinavir, debido a su asociacién con
el desarrollo de nefrolitiasis; y el cobicistat un potente inhibidor del citocromo P4503A, utilizado como un
agente potenciador, que se ha relacionado a un aumento en la cifra de creatinina secundario a la
reduccion de la secreciébn tubular de creatinina mediante la inhibicion de proteinas renales
transportadorasS. Los inhibidores no nucleosidos de la transcriptasa reversa y los inhibidores de fusién no

se han relacionado a nefrotoxicidad™®.

f) Implicaciones de la ERC en pacientes infectados con VIH y principales factores de riesgo

asociados.

La ERC en sus diferentes etapas esta independientemente relacionada con un mayor riesgo de
muerte, desarrollo de enfermedades cardiovasculares y mas altas tasas de hospitalizaciones. Por otro
lado, también tiene varias consecuencias clinicas como lo son la hipertensién, anemia, acidosis metabdlica
y alteraciones en el metabolismo éseo y mineral. Por ejemplo, se ha determinado que la presencia de
TFGe <60 mL/min/1.73 m? y albuminuria se asocian con un aumento en la mortalidad en estos pacientes
de 2 a 6 veces mayor comparado con pacientes infectados por VIH sin estas alteraciones® . La ERC
también predispone a los pacientes con VIH a sufrir de 3 a 4 veces mas lesion renal aguda, comparado
con otros tipos de pacientes, de igual manera se asocia a mayor mortalidad (OR, 5.83; 95% CI, 5.11-
6.65)8. Por otro lado, la ocurrencia y gravedad de la lesion renal aguda, se asocié también a una mayor
incidencia de ERC terminal; esto observado incluso en grados de lesion renal aguda leves (AKIN 1)33.

Los factores asociados a un mayor riesgo de ERC en individuos infectados por VIH son diversos y
se han descrito en numerosos estudios, e incluyen: edad avanzada (RR 1.2-5.5), el sexo femenino (RR
1.5-1.7), la presencia de diabetes (RR 1.5-2.6), hipertensién (RR 1.4-3.5), el uso de drogas intravenosas
(RR 1.3-2.2), menores cuentas de CD4+ (RR 1.1-1.2 para cuentas menores de 100 cel/mcl),
medicamentos antiretrovirales especificos (RR tenofovir 1.2-1.3 por afio de exposicién), antecedentes de
lesién renal aguda y cargas virales altas (RR 1.3-2.2 en cargas virales altas 6 detectables). Ademas, la
coinfeccién con virus hepatitis C (RR 1.3-2.2) ha sido identificada también como un factor de riesgo para
enfermedad renal. Por otro lado, en los pacientes con VIH que cuentan ya con ERC, se han identificado
factores de riesgo para progresibn a ERCT que incluyen: nefropatia asociada a VIH (HIVAN), raza
afroamericana (RR 4.5-31), historia familiar de ERCT (RR 5.4-8), magnitud de la proteinuria e
inmunosupresion avanzada®. Otros factores de riesgo asociados de forma independiente a ERC fueron
lipodistrofia y presentar estadios sintomaticos y avanzados de la enfermedad (SIDA B/C). En cuanto al
tiempo de exposicion a TARAA principalmente con tenofovir (TDF), se asocié como factor de riesgo a

exposiciones de entre 4-5 afios®.
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3) PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enfermedad renal crénica en pacientes con VIH, es una complicacion comin y una de las
principales causas de mortalidad en este grupo de pacientes. Se han descrito multiples factores de riesgo
relacionados y no relacionados al VIH para el desarrollo de enfermedad renal crénica. En el Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran (INCMNSZ), no se conoce la prevalencia, ni

los factores de riesgo de ERC en estos pacientes.

4) JUSTIFICACION

Siendo el INCMNSZ de tercer nivel y centro de referencia de enfermedades infecciosas cronicas
como VIH/SIDA es importante determinar la prevalencia de enfermedad renal crénica en este grupo de
pacientes y que factores se encuentran relacionados a su desarrollo. Esto debido a que actualmente
existe una mayor sobrevida con el uso de fa&rmacos antirretrovirales y que las enfermedades crénicas
como la insuficiencia renal cobran relevancia e incluso determinan las principales causas de morbi-
mortalidad. El conocer las caracteristicas clinicas de la poblacion con infeccion por virus de la
inmunodeficiencia humana y enfermedad renal cronica y la identificacibn de factores de riesgo

relacionados a su desarrollo en nuestra poblacion, podra contribuir al mejor manejo de estos pacientes.

5) HIPOTESIS

La prevalencia de ERC en pacientes infectados por VIH en el INCMNSZ seré del 5% vy los factores
de riesgo relacionados serdn acordes a los reportados a nivel mundial: la presencia de diabetes e
hipertension, antecedentes de lesion renal aguda, co-infeccion por VHC, cargas virales altas, menores
cuentas de CD4+, estadios avanzados de SIDA y uso de tenofovir solo y/6 combinado con inhibidores de

proteasa.

6) OBJETIVOS
a) Objetivo Primario:

1. Determinar la prevalencia de enfermedad renal crénica y los factores de riesgo relacionados
al desarrollo de esta en pacientes con infeccién por VIH atendidos en el INCMNSZ del periodo
comprendido 2009-2014.

b) Objetivos Secundarios:

Describir las caracteristicas demogréficas y clinicas de la poblacion con VIH/SIDA y ERC.
Determinar el tiempo promedio de aparicion de la ERC posterior al diagnéstico de VIH/SIDA.
3. Determinar el tiempo promedio de exposicion de tenofovir, lopinavir/ritonovir, indinavir y

atazanavir y su combinacion en los pacientes con VIH/SIDAy ERC.
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4. Describir el nimero y resultado histopatolégico de biopsias renales realizadas en aquellos
pacientes con VIH/SIDA y ERC.
5. Clasificar a los pacientes con VIH/SIDA en estadios de ERC mediante sistema KDIGO basado

en tasa de filtrado glomerular.

7) METODOLOGIA
a) Disefo.

Se trata de un estudio comparativo de casos y controles anidado en una cohorte retrospectiva.

b) Poblaciéon y muestra.

Se obtuvieron los registros de los pacientes con diagnéstico de VIH/SIDA del periodo comprendido
de 2009 a 2014. Se estimd la tasa de filtrado glomerular (TFGe) mediante férmula CKD-EPI en base a
las 2 dltimas creatininas con una separaciéon de 3 meses entre ellas. Los pacientes con TFGe <60
ml/min/1.73 m? fueron clasificados con ERC. Este grupo se compard con pacientes de la misma
cohorte de estudio pareados por sexo en una relacién 1:4. Se obtuvo la siguiente informacién del
expediente clinico: tiempo de evolucion de VIH, de ERC, DM e Hipertensién, coinfecciones por VHB,
VHC v sifilis, carga viral inicial, nadir de CD4+, estadio clinico de SIDA, consumo de tabaco y de
drogas intravenosas, episodios previos y gravedad de LRA, albuminuria, tiempo de exposicién a
tenofovir y otros antiretrovirales (lopinavir/ritonavir, atazanavir e indinavir), niveles de colesterol LDL y
triglicéridos y uso de IECA/ARA vy estatina. Como una observacion adicional se determiné el niumero

de biopsias realizadas y su resultado histopatol6gico en ambos grupos.

c) Criterios de seleccion del estudio

Inclusion:
1. Pacientes con diagnéstico de VIH/SIDA atendidos en INCMNSZ del periodo comprendido
2009-2014.

Exclusion:

1. Pacientes en cuyo expediente no se encuentren los datos necesarios para el analisis.

2. Pacientes que previo al diagnéstico de VIH/SIDA presenten ERC.
Eliminacion:

Pacientes en los que se determine lesion renal aguda como causa de la disminucién en el filtrado

glomerular.
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Definicidon de casos y controles

Definicion de casos:
1. Pacientes con diagnostico de infeccion por VIH/SIDA con tasa de filtrado glomerular < 60
ml/min/1.73 m°.

2. Pacientes con diagnéstico de infeccién por VIH/SIDA que cuenten con trasplante renal.

Definicion de controles:
1. Pacientes con diagnéstico de infeccion por VIH/SIDA con tasa de filtrado glomerular > 60

ml/min/1.73 m?.

8) ANALISIS ESTADISTICO

Se utiliz6 estadistica descriptiva segun el tipo de variable. Para las variables continuas de
distribucion normal se utiliz6 media con desviacion estdndar y para aquellas con distribucion anormal,
mediana con intervalo intercuartilar. Las variables dicotomicas u ordinales se expresaran con frecuencias
absolutas y porcentajes. La comparacién entre los grupos para las variables continuas de distribucion
normal, se utilizara prueba T de Student y para las de distribuciéon anormal, prueba U de Mann-Whitney.
Para las variables dicotomicas u ordinales se utilizara prueba Chi® 6 exacta de Fisher segun corresponda.
Se realizard andlisis univariado y multivariado con regresion logistica para el desenlace de ERC (TFGe <
60m|/min/1.73m2). Para el andlisis multivariado se seleccionaran aquellas variables con un valor de p
menor a 0.15, que tengan relevancia biolégica y que no presenten fenémeno de confusor ¢ interaccion.

Para todas las comparaciones un valor de p menor de 0.05 ser& considerado como significativo.
9) RESULTADOS

I. Prevalenciade ERC

Se obtuvieron en total 1154 registros de pacientes con diagnéstico de VIH/SIDA atendidos durante

el periodo de 2009-2014. Setenta y dos pacientes presentaron una TFGe < 60 ml/min/1.72 m?, durante su
seguimiento, con lo cual se determin6 una prevalencia de 6.23 % (IC 95% 5.14 — 7.32).

Il. Factores de riesgo

De los 1154 pacientes, fueron eliminados 22 pacientes debido a lesion renal aguda como causa de
disminucién en el filtrado glomerular y se excluyeron 7 pacientes debido a no contar con datos completos

en el expediente para el analisis. Quedando un total de 43 casos (incluyendo un paciente con trasplante
renal, con TFGe de 82.4 ml/min/ 1.73m2).
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a) Caracteristicas Generales:

En la tabla 3 se muestran las caracteristicas clinicas y demograficas de los 215 pacientes con
VIH/SIDA estudiados en esta cohorte (43 casos y 172 controles). La edad media de los pacientes en la
cohorte (n=215) fue de 48.8 afios (+13.7) y la mayoria eran del sexo masculino (n=172/215, 80%). En
cuanto a comorbilidades, solo el 14.8% (n= 32) presentaba hipertension arterial y con un porcentaje similar
también diabetes mellitus (n=31, 14.4%). El 43.2% tuvo antecedentes de tabaquismo y solo un paciente
de consumo de drogas intravenosas (0.4%). En cuanto a las caracteristicas antropométricas la media de
IMC fue de 23.7 kg/m2 (x 4.12) y solo el 8.3% (n=18) se encontraba con peso bajo 6 desnutriciébn y un
porcentaje menor con obesidad (n=13, 6.05%). En cuanto las co-infecciones las mas frecuentes fueron
sifilis (20.4%) seguido de VHC y VHB (11.6% y 3.2% respectivamente).

Por otro lado el 68.3% (n=147) son SIDA C y el 56.7% (n=122) presentan cuentas nadir de CD4" <
200 cel/mm?®. También se encontrd que mas de un cuarto de la poblacién habia presentado por lo menos
un evento de lesién renal aguda (n=59, 27.4%) y la media de albuminuria fue de 75.5 mg/24 hrs. (£ 211.2).
La cual solo se determin6 en el 57% de los pacientes (n=123). El tiempo medio de seguimiento desde el
diagnostico de VIH fue de 11.5 afios (+ 4.12) y el tiempo promedio de exposicién a TARAA fue de 8.85
afios (5.1-14.84). La mayoria de los pacientes estuvieron expuestos a tenofovir (n=177, 82.3%) con un
tiempo promedio de exposicion en meses de 44.5 (+ 37.04). Por otro lado el 44.1% (n= 95) estuvo
expuesto a inhibidores de proteasa. El 22.3% (n= 48) utiliz6 indinavir, que en comparacién a tenofovir el
tiempo de exposicion fue menor, con un promedio en meses de 9.47 (+ 24.4). El 18.6% de los pacientes
estuvo expuesto a atazanavir con un tiempo promedio de exposicibn menor a tenofovir e indinavir (8.8
meses, + 24.1). En cuanto al ritonavir, el 28.5% de los pacientes utilizé el farmaco con un tiempo promedio
de exposicibn menor a tenofovir pero mayor a indinavir y atazanavir (22.9 meses, + 48.5). En cuanto a
combinaciones de farmacos antiretrovirales, un 35.3% se encontraba con lopinavir/ritonavir y un 34.8%
con tenofovir/ritonavir, la combinacién de ritonavir/atazanavir solo fue usada por un 18.1%, el tiempo de
exposicién a las combinaciones de farmacos fue menor que en los farmacos de forma individual, que fue
de 7 a 24.6 meses. El 15.8% (n=34) se encontraba con IECA/ARA Yy el 14.8% (n= 32) con estatina.

Variable Todos los pts ERC (n=43) Controles (n=172) Valor de p
(n=215)

Edad n(DE) 48.82 (£13.7) 56.41 (x14.34) 48.17 (£13.18) <0.001
Sexo (M/H) 43/172 8/35 35/137 0.798
*HAS n (%) 32 (14.88 %) 15 (34.88 %) 17 (9.88 %) <0.001
Drogas IV n (%) 1 (0.47 %) 0 (0%) 1 (0.58%) 0.616
Tabaquismo, n (%) 93 (43.26 %) 14 (32.56 %) 79 (45.93 %) 0.113
**LRA n (%) 59 (27.44%) 22 (51.16%) 37 (21.51%) <0.001
Num LRA m (min-max) 0.46 (1.27) 1.16 (0- 13) 0.28 (0 —6)) <0.001
LRA Grado | m (min-max) 0.25 (0-8) 0.44 (0-8) 0.203 (0 - 5) 0.064
LRA Grado Il m (min-max) 0.09 (0-2) 0.27 (0-2) 0.05 (0-2) <0.001
LRA Grado Il m (min-max) 0.11 (0-5) 0.44 (0-5) 0.02 (0-1) <0.001
Sin episodio de LRA (%) 157(73.02%) 22 (51.16%) 135(78.49%) *<0.001
1 episodio LRA AKIN | 31 (14.42%) 7 (16.28%) 24 (13.95%) 0.816

1 episodio LRA AKIN Il 13 (6.05%) 5 (11.63%) 8 (4.65%) 0.030

1 episodio LRA AKIN Il 14 (6.51%) 9 (20.93%) 5 (2.91%) <0.001
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Linfocitos CD4 (nadir) m (min- 207.5 (2 - 1291) 185 (2 - 701) 213 (2-1291) 0.439
max)

Linfocitos CD4 < 200 n (%) 122 (56.74 %) 29 (67.44%) 93 (54.07%) 0.113
SIDA A 18 (8.37 %) 1 (2.33 %) 17 (9.88 %) 0.133
SIDA B 50 (23.26 %) 7 (16.28 %) 43 (25.0 %) 0.226
SIDA C 147 (68.37 %) 35 (81.4 %) 112 (65.12 %) 0.040
Carga Viral m (DE) 105,451 (20,506) 33,101 (70,579) 123,538 (240,792) <0.001
Diabetes Mellitus n (%) 31 (14.42 %) 10 (23.26 %) 21 (12.21 %) 0.065
Tabaquismo n (%) 93 (43.26%) 14 (32.56%) 79 (45.93%) 0.113
IMC kg/m2 23.7 (+ 4.12) 22.35 (£ 3.34) 24.15 (£ 4.22) 0.010
Bajo peso (<18 kg/m2) 18 (8.37 %) 6 (13.95 %) 12 (6.98 %) 0.140
Obesidad (> 30 kg/m2) 13 (6.05 %) 0 (0 %) 13 (7.56 %) 0.076
Albuminuria (mg/24hrs) 75.5 (£ 211.2) 199.6 (= 350) 445 (+ 144.5) <0.001
Colesterol LDL, m (DE) 107.6 (+ 36.6) 115.2 (+ 45.3) 105.6 (+ 33.9) 0.126
Triglicéridos, m (DE) 199.1 (¢ 141.3) 222.7 (£ 126.4) 193.1 (+ 144.5) 0.219
Tiempo de evolucién VIH 11.52 (£ 7.24) 11.47 (£ 7.83) 11.53 (¢ 7.11) 0.963
Tiempo del Dx VIH a **TARAA  0.33 (0.13 — 1.08) 0.21 (0.08 — 0.61) 0.35 (0.16 — 1.27) 0.037
Med en afios (IIC)

Tiempo de exposicion TARAA 8.85 (5.13 — 14.84) 7.86 (3.8 —16.4) 8.86 (5.31 - 14.2) 0.931
Tenofovir n (%) 177 (82.33 %) 147 (85.47 %) 30 (69.77 %) 0.016
T. de Exp Tenofovir (meses) 445 (+ 37.04) 26.81 (+ 31.9) 49 (+ 36.99) <0.001
Inh. de proteasa (%) 95 (44.19%) 25 (58.4%) 70 (40.7%) 0.039
Indinavir n (%) 48 ( 22.3 %) 18 (41.86%) 30 (17.44%) <0.001
T. de Exp Indinavir 9.47 (+ 24.4) 17.18 (+ 30.1) 7.54 (+ 22.5) <0.001
Atazanavir n (%) 40 (18.6 %) 8 (18.6 %) 32 (18.6 %) 1.00
Tiempo de Atazanavir 8.81 (+ 24.1) 6.18 (+ 25.5) 6.18 (£ 17.3) 0.895
Ritonavir (%) 61 (28.50 %) 20 (46.51 %) 41 (23.98 %) 0.003
Tiempo de Ritonavir 22.9 (+ 48.5) 30.7 (£ 51.7) 21.05 (+ 47.5) 0.009
Tenofovir-Rito (%) 75 (34.88 %) 11 (25.58 %) 64 (37.21%) 0.152
T. Tenofovir/Ritonavir 20.07 (£ 32.5) 12.58 (+ 29.1) 21.9 (£ 33.2) 0.1152
Ritonavir/Atazanavir, n (%) 39 (18.14 %) 7 (16.28 %) 32 (18.6 %) 0.723
T. Ritonavir/Atazanavir 7.84 (£21.3) 3.67 (x12.9) 8.8 (£ 22.8) 0.569
Lopinavir /Ritonavir 76 (35.35 %) 13 (30.23 %) 63 (36.63 %) 0.433
T. Ritonavir/Lopinavir 24.6 (+ 45.5) 16.34 (+ 33.45) 26.66 (+ 47.91) 0.319
IECA /ARA 34 (15.81 %) 14 (32.56 %) 20 (11.63 %) <0.001
Estatina 32 (14.88 %) 12 (27.91 %) 20 (11.63%) 0.007

Tabla 3. Caracteristicas clinicas y demogréficas de los 215 pacientes con diagndstico de VIH/SIDA.
*HAS: Hipertensién arterial sistémica. **LRA: Lesion renal aguda. **TARAA: Terapia antiretroviral
altamente activa.

b) Enfermedad Renal Crénica:

En la tabla 4 y 5 se muestra la distribucién de los diagndsticos histopatolégicos de la biopsias
renales realizadas en pacientes con ERC y del grupo sin ERC (grupo control). En total se realizaron 15
biopsias renales, correspondiendo al 6.9% de la poblacién estudiada (n= 15). En el grupo con ERC, el
principal diagnéstico histopatolégico fue HIVAN en 4 pacientes (36.3%), seguido de nefropatia diabética
(n=2) y nefritis tubulo-intersticial (n=2). En los pacientes del grupo control la indicacién para realizacién de
biopsia renal fue proteinuria persistente, por otro lado no se englobaron en el grupo de casos debido a que
no cumplieron con la definicion operacional de ERC del estudio (TFG=< 60 mI/mi/1.73m2).

La TFGe promedio en el grupo con ERC fue de 44.6 ml/min/1.73m?. El tiempo promedio para el
desarrollo de ERC posterior al diagnéstico de VIH fue de 8.6 afios (con una minima de 0.04 afios y una
méxima de 24.3). Los pacientes del grupo con ERC se distribuyeron de la siguiente forma segun el estadio
de la enfermedad (Tabla 6). Mientras que el grupo control 112 pacientes (65.1%) presentaron TFGe mayor
de 90 ml/min/1.73m? y 60 pacientes (34.8%) entre 60y 90 ml/min/1.73m>.
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Resultado histopatoldégico de 11 biopsias renales realizadas en pacientes con
ERC y VIH/SIDA.

Numero de
Diagnéstico. pacientes.
HIVAN (Glomeruloesclerosis focal y segmentaria colapsante). 4 (36.3%)
Nefropatia diabética. 2 (18.1%)
Nefritis tabulo-intersticial. 2 (18.1%)
Amiloidosis renal AL. 1(9%)
Nefropatia por IgA. 1(9%)
Microangiopatia trombética. 1(9%)
Tabla 4. Biopsias renales realizadas en los pacientes con VIH/SIDA y ERC.
Resultado histopatol6égico de 4 biopsias renales realizadas en pacientes del
grupo control.
Numero de
Diagnéstico. pacientes.
HIVAN (Glomeruloesclerosis focal y segmentaria difusa no colapsante). 1 (25%)
Nefritis tabulo-intersticial. 1 (25%)
Nefropatia membranosa. 1 (25%)
No diagndstica. 1 (25%)

Tabla 5. Biopsias renales realizadas en los pacientes con VIH/SIDA sin ERC.

Estadio de ERC basado en KDIGO N=43
G3a (TFGe 59.9 — 45 ml/min) 24 (55.8 %)
G3b (TFGe 44.9 — 30.0 ml/min) 9 (20.9 %)
G4 (TFGe 29.9 — 15.0 ml/min) 4 (9.3 %)
G5 (TFGe < 15 ml/min) 6 (13.9 %)

Tabla 6. Distribucion por estadio de ERC basado en sistema KDIGO en el grupo de VIH/SIDA y
ERC.

c) Factores deriesgo para ERC:

En el grupo de pacientes con ERC, la edad promedio es mayor en comparacién al grupo control
(media de 56.41 vs. 48.1 afios, p=<0.001). En cuanto a co-morbilidades solo la presencia de hipertension
fue significativa (34.8% vs. 9.88%, p= =<0.001) no asi la diabetes meliitus. También fue mas frecuente la

presencia de eventos de lesion renal aguda en el grupo de ERC que en el grupo control (51.1% vs 21.1%,
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p=<0.001), con una media de eventos de 1.16 contra 0.28 del grupo control (p=0.001). La mayoria de
estos eventos de LRA, se encontraron por arriba del grado Il de AKIN. Por otro lado y como era de
esperarse, presentaron también mayor grado de albuminuria con una media de 199.6 mg/24 hrs (p=
<0.001). En cuanto a co-infecciones por sifilis, VHB y VHC no hubo diferencias significativas entre grupos.
El grupo control por otro lado presentaba IMC mas altos, sin embargo ambos se encontraban con pesos
dentro de los pardmetros normales (24.1 vs. 22.3 kg/mz, p=0.01). Se encontré también que la mayoria de
los pacientes con VIH/SIDA y ERC presentaban estadios avanzados de la enfermedad, es decir SIDA C
(81.4% vs. 65.1%, p=0.040), sin embargo no hubo diferencias entre la cuenta nadir de CD4+ y se
encontraron mayores cargas virales en el grupo control (media 123, 538 vs. 33,101 copias/ml, p=<0.001).
En cuanto al uso de TARAA, se encontré un mayor porcentaje de pacientes medicados con tenofovir en el
grupo de pacientes con ERC que en el grupo control (85.4% vs 69.7%, p=0.016), no asi el tiempo de
exposicién al farmaco fue mayor en el grupo control (49 vs. 26.8 meses, p=<0.001). Por otro lado, el uso
de inhibidores de proteasa (indinavir, atazanavir y ritonavir) fue mayor también en el grupo de casos
(58.4% vs 40.7%, p=0.039). Descritos de forma individual, el tiempo de exposicién a indinavir fue mayor en
los pacientes con ERC de manera significativa (17.1 vs. 7.5 meses, p=<0.001). En el caso de ritonavir,
tanto el uso como tiempo de exposicion fue también mayor en el grupo de ERC (46.5% vs. 23.9%,
p=0.003; 30.7 vs. 21.05 meses, p=0.009). Con el resto de antiretrovirales 6 combinaciones de ellos
(atazanavir, tenofovir/ritonavir, atazanavir/ritonavir y lopinavir/ritonavir), no se encontraron datos
significativos al comparar los dos grupos. Por otro lado, el grupo de pacientes con ERC, utilizaba con mas
frecuencia IECA/ARA y estatinas (32.5% vs. 11.6%, p=<0.001; 27.9% vs. 11.6%, p=0.007).

En el andlisis univariado por regresion logistica los principales factores de riesgo identificados para
ERC fueron los siguientes (ver tabla 7); edad (RM 1.048, IC 95% = 1.02 a 1.07, p=0.001) hipertension (RM
=4.88, IC 95% = 2.18 a 10.8, p=<0.001), el antecedente de eventos de LRA (RM = 3.82, IC 95% =1.89 a
7.69, p=<0.001), el nimero de episodios de LRA (RM =1.89, IC 95% = 1.22 a 2.91, p=0.004) y el grado de
lesion renal aguda (RM para grado Il de AKIN de 2.63, IC 95% = 1.01 a 6.84, p=<0.047, y para grado Il de
AKIN de 5.8, IC 95% = 1.99 a 17.06, p=0.001), el uso de inhibidores de proteasa (RM 2.02 IC 95% 1.02 a
3.98, p=0.042) principalmente el uso y tiempo de exposicion a indinavir (RM 3.41 y 1.01 respectivamente,
IC 95% = 1.65 a 7.01, p=0.001 y IC 95%= 1.001 a 1.02, p=0.029) y el haber presentado glomerulopatia no
diabética (RM 11.1 IC 95% =2.1 a 59.8, p=0.005). En cuanto a predictores protectores para ERC se
encontraron la carga viral (RM = 0.99, IC 95% = 0.99 a 0.99, p=0.009) y el uso y tiempo de exposicion a
tenofovir (RM = 0.39 y RM = 0.98 respectivamente, IC 95% = 0.18 a 0.85, p=0.018 y IC 95% = 0.97 a 0.99,
p=0.001).

Variable RM IC 95% Valor de p
Edad n(DE) 1.048 (1.02 a 1.07) 0.001
Sexo 0.89 (0.38 a 2.09) 0.798
*HAS 4.88 (2.18 a 10.89) <0.001
Tabaquismo 0.56 (0.28 a 1.14) 0.116
**LRA n (%) 3.82 (1.89 a 7.69) <0.001
Num LRA m (min-max) 1.89 (1.22 a 2.91) 0.004
LRA Grado I m (min-max) 0.91 (0.49 a 1.68) 0.764
LRA Grado Il m (min-max) 2.63(1.01 a 6.84) 0.047
LRA Grado Il m (min-max) 5.82 (1.99 a 17.06) 0.001
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Sin episodio de LRA (%)
1 episodio de LRA AKIN 1
1 episodio de LRA AKIN 2
1 episodio de LRA AKIN 3
Linfocitos CD4 < 200 n(%)
SIDA A

SIDA B

SIDA C

Carga Viral m (DE)
Diabetes Mellitus n (%)
IMC kg/m2

Bajo peso (<18 kg/m2)
Microalbuminuria
Colesterol LDL, m (DE)
Triglicéridos, m (DE)
Tiempo de evoluciéon VIH
Tiempo del Dx VIH a
***TARAA

Tiempo de exposicién
TARAA

Tenofovir n (%)

T. de Exp Tenofovir (meses)
Inh. de proteasa

Indinavir n (%)

T. de Exp Indinavir
Atazanavir n (%)

Tiempo de Atazanavir
Ritonavir (%)

Tiempo de Ritonavir
Tenofovir-Ritonavir (%)

T. Tenofovir/Ritonavir
Ritonavir/Atazanavir, n (%)
T Ritonavir/Atazanavir
Lopinavir /Ritonavir

T Ritonavir/Lopinavir
IECA /ARA

Estatina

Glomerulopatia no DM

REF
1.48 (0.62a3.55)
5.02 (1.46 a 18.53)
12.49 (3.89 a 40.04)
1.75 (0.86 a 3.56)
REF

2.76 (0.31 a 24.21)
5.31 (0.68 a 41.35)
0.99 (0.99 a 0.99)
2.17 (0.93 a 5.05)
0.88 (0.81 a 0.97)
2.16 (0.76 a 6.13)
2.69 (1.34 a 5.38)
1.007 (0.99 a 1.01)
1.001 (0.99 a 1.003)
0.99 (0.95 a 1.04)
0.95 (0.84 a 1.06)

1.01 (0.96 a 1.06)

0.39 (0.18 a 0.85)
0.98 (0.97 a 0.99)
2.02 (1.02-3.98)
3.41 (1.65 a 7.01)
1.01 (1.001 a 1.02)
1.0 (0.42 a 2.36)
0.99 (0.97 a 1.009)
2.75 (1.37 a 5.52)
1.003 (0.99 a 1.01)
0.58 (0.27 a 1.22)
0.98 (0.97 a 1.001)
0.85 (0.34 a 2.08)
0.98 (0.96 a 1.006)
0.74 (0.36 a 1.54)
0.99 (0.98 a 1.003)
3.66 (1.66 2 8.08)
2.94 (1.31 a 6.63)
11.1 (2.1 a 59.8)

REF

0.374

0.01
<0.0
0.11
REF

1
01
6

0.358

0.11
0.00

1
9

0.070

0.01
0.14
0.00
0.12

1
7
5
8

0.238

0.96

3

0.384

0.67

1

0.018

0.00
0.04
0.00
0.02
1.00
0.42

1
2
1
9

9

0.004
0.244

0.15
0.09

6
7

0.724

0.16

9

0.434
0.190

0.00
0.00
0.00

1
9
5

Tabla 7. Analisis univariado por regresion logistica. *HAS: Hipertensidon arterial sistémica.
*[RA: Lesidon renal aguda. **TARAA: Terapia antiretroviral altamente activa.

Para el analisis multivariado, en base a la metodologia expuesta previamente, fue tomada: la edad, la

hipertension, el tabaquismo, el antecedente de lesion renal aguda, la presencia de glomerulopatia no

diabética y estadio de SIDA. (Tabla 8 y 9). En cuanto la variable de lesion renal aguda fue ingresado al

modelo de formas distintas: Presencia de al menos un episodio de LRA (modelo 1), nimero promedio de

episodios de LRA (modelo 2) y agrupados (variables dummy) por al menos un episodio de LRA grado 1,

LRA grado 2 y LRA grado 3, teniendo como referencia el grupo sin episodios de LRA (modelo 3).

Variable OR (IC 95%) Valor de OR (IC 95%) Valor de p
Modelo 1 p Modelo 2

Edad 1.03 (1.006 a 1.07) 0.017 1.04 (1.01 a 1.07) 0.008
HAS 4.94 (1.83 a 13.32) 0.002 5.35(1.9 a 14.72) 0.001
Tabaguismo 0.398 (0.17 a 0.913) 0.030 0.34 (0.14 a 0.82) 0.016
Lesion Renal 2.63 (1.17 a 5.91) 0.019

Glomerulopatiano DM  12.1 (1.91 a 77.3) 0.008 17.65 (2.69 a 115.7) 0.003
Numero de LRA 1.57 (1.12 a 2.19) 0.008

Tabla 8. Analisis multivariado por regresion logistica, con modelo 1 ajustado a estadio de SIDA.
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Variable OR (IC 95%) Valor de

Modelo 3 p
Edad 1.03 (1.003 a 1.06) 0.030 Tabla 9. Analisis multivariado.
HAS 455 (1.70 a12.17) 0.003 Modelo 3, ajustado a tabaquismo
Glomerulopatia no DM 27.4 (3.81 a 198.00) 0.008 & q 2
LRA AKIN I 4.83 (1.119 a 19.62) 0.027 LRA AKIN Iy sin LRA.
LRA AKIN Il 10.82 (2.91 a 40.11) <0.001

Por otro lado en el andlisis multivariado también fue evidente ademéas un fenomeno de confusor
entre la carga viral y el nivel de CD4 menores de 200 células. Al dividir entre cargas virales, en los
pacientes con carga viral por debajo de 1000 copias, los linfocitos CD4 representaron un factor de riesgo
para el desarrollo de ERC (OR 3.56 1C95% 1.18 a 10.67, p=0.023), mientras que en los pacientes con
cargas virales por arriba de 1000, no represent6 factor de riesgo alguno (OR 2.11, 0.53 a 8.39, p=0.287).

Para analizar el impacto de los episodios repetidos de LRA, se realiz6 una escala en la cual se
ponderd cada episodio de LRA grado 1 = 1; los episodios de LRA grado 2 = 2 y los episodios de LRA
grado 3 = 3. Posteriormente se realizé una sumatoria y se busco el riesgo que representan 0 episodios, 1

a3,4a5y6o0mas (Figura 1).

Riesgo de desarrollar ERC

100
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()] 1 —
2 0 9.64
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Episodios Ponderados de Lesiéon Renal Aguda

Figura 1. Riesgo de desarrollar ERC en base episodios ponderados de LRA.
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10) DISCUSION

Este es el primer estudio que evalta la prevalencia de ERC en pacientes con VIH/SIDA en
pacientes mexicanos. Se utilizé para célculo de tasa de filtrado glomerular la formula de CKD-EPI para
identificar y definir a nuestros casos con ERC; tal como recomienda la Sociedad Americana de
Enfermedades Infecciosas. En otros estudios se han utilizado diferentes métodos para clasificacién de
ERC, principalmente formula MDRD; la cual no esta validada para su utilizacién en pacientes con VIH?. La
prevalencia de ERC en nuestra cohorte fue similar en comparacion a lo reportado en estudios realizados
en pacientes infectados por VIH. Comparando con poblacién no infectada del mismo grupo de edad si fue
baja. Un estudio transversal del 2007 realizado en EUA mediante la Encuesta Nacional de Evaluacién en
Salud y Nutricion (NHANES), la prevalencia de ERC en pacientes no infectados por VIH con edad media
de 46.2 afios fue de 13.1% (IC 95%, 12.0%-14.1%)35. Por otro lado en un estudio epidemioldgico de Brasil
con pacientes infectados por VIH/SIDA con una edad media de 37 afios se reportd una prevalencia de
proteinuria persistente de 5.6% (IC 95%, 3.6-8.3%)°. El tiempo de exposicion a TARAA como factor de
riesgo ha sido discutido en varios estudios y con resultados variables, en nuestro estudio no se encontré
asociacién en cuanto al tiempo de exposicion a tratamiento de TARAA y desarrollo de ERC. Aunque la
incidencia mundial de HIVAN ha disminuido gracias al uso extendido de TARAA, el principal diagndstico
histopatoldgico en las biopsias renales realizadas en nuestra cohorte fue de HIVAN (4 casos en el grupo
de pacientes con ERC y un caso en el grupo control) que en nuestra poblacién de estudio correspondi6 al
33.3% de las biopsias realizadas, conformando el otro 66.7% seis glomerulopatias de tipo diferente a
HIVAN. Por otro lado, solo se encontré un caso de HIVICK que fue en el grupo de pacientes VIH/SIDA y
se present6 sin disminucion de la TFG. Como observacion, los pacientes del grupo control a los que se le
realizd biopsia renal, la indicacién para la realizacion del procedimiento fue la de proteinuria persistente y
al momento del estudio ninguno tenia deterioro de la funcién renal manifestado por disminucién de la
TFGe. Por otro lado se deduce también que el desarrollo de ERC en nuestros pacientes se presenta a
partir de la 5ta década de vida ya que el desarrollo de ERC posterior al diagnéstico de VIH es de 8.6 afios
y en nuestra cohorte la edad media fue de 48.8 afios. Asi mismo en nuestro estudio, desde la sexta
década de la vida, la probabilidad de tener ERC fue de >50%.

En cuanto a los factores de riesgo identificados en nuestra cohorte; como se esperaba, la
hipertension se asocié de forma significativa a ERC con un riesgo casi cuatro veces mas que el grupo sin

HAS; concordante a lo reportado en otros estudios®**"®

, esto a pesar de que la prevalencia de
hipertension en nuestros pacientes no rebasaba el 35%. La microalbuminuria como marcador de dafio
renal, fue significativamente més comun encontrarse en el grupo de ERC. En otros estudios también se ha
asociado la proteinuria al desarrollo de ERC pero en grados mayores e incluso en >3.5 gr/d21.

Por otro lado es bien sabido que los eventos de lesion renal aguda se asocian a mayor mortalidad
y riesgo de desarrollar ERC; en nuestro estudio se encontr6 que en los pacientes con VIH/SIDA el
antecedente de haber presentando lesién renal aguda confiere un riesgo casi dos veces mayor (OR 2.63
IC 95%1.17 a 5.91) de desarrollar ERC. El nimero de episodios y la gravedad de los eventos también se

asociaron a mayor riesgo de padecer ERC. Es importante recalcar que al dividir los episodios de LRA
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segun su gravedad, el tener solo episodios de LRA grado | no confirié mayor riesgo, lo que si se observé
en los pacientes con al menos un episodio de LRA grado Il o Il (OR 4.83 IC 95%1.119 a 19.62 p=0.027/
OR10.82 IC 95% 2.91 a 40.11, p<0.001). También es importante resaltar que los hallazgos descritos en
relacién a la LRA, se presentan en un estudio que por motivos metodol6gicos fueron eliminados 22
pacientes con ERC debido a que fue determinado como causa inmediata de deterioro de funcion renal un
episodio de LRA. Esto se realizd con la intencién de ver los efectos de otras variables a largo plazo,
principalmente la exposicién a antiretrovirales y condiciones metabdlicas como HAS y DM tipo 2. Por
estos motivos, es probable que en nuestro estudio, se encuentre sub-estimado el riesgo que conlleva la
lesion renal aguda para presentar ERC. En cuanto los hallazgos histopatolégicos, como era de esperarse,
se observé que haber presentado glomerulopatia no diabética, aumenta el riesgo de desarrollar ERC al
menos 11 veces.

En cuanto a otros factores de riesgo para ERC descritos en otros estudios como los son estadio
avanzado de VIH/SIDA, cargas virales elevadas y cuentas de CD4+ bajas, en nuestro estudio no se
encontré asociacién significativa. Incluso la carga viral se mostr6 como un factor protector para ERC y se
encontré Unicamente como se menciond previamente en el analisis multivariado, que en pacientes con
cargas virales por debajo de 1000 copias/ml, los linfocitos CD4+ < 200 cel/mm?®si representaron un factor
de riesgo para ERC (OR 3.56 IC 95% 1.18 a 10.67, p=0.023). Otro hallazgo importante en nuestro estudio,
fue el encontrar al tabaquismo como factor protector para ERC, que hasta la actualidad es el anico estudio
en encontrar esta asociacion; por lo que habrd que interpretarlo con cautela. En ese respecto la variable
gue mas contribuyd para mejorar la significancia estadistica fue la HAS, por este motivo, ante un probable
fendmeno de confusor, se dividieron los grupos de pacientes con y sin HAS. En el grupo de pacientes con
HAS el tabaquismo no representé factor de riesgo alguno (OR 1.28, IC 95% 0.31 — 5.16, p= 0.723),
mientras que en el grupo sin HAS fue protector (0.32 IC95% 0.12 — 0.83, p=0.020). Conocemos la
asociacién de HAS con tabaquismo y en el presente estudio no contamos con variables que definan el
tiempo y cantidad de exposicién, por lo que reiteramos que se tome con cautela dicho hallazgo.
Probablemente este hallazgo podria explicarse a que a mayor edad el consumo de tabaco es menor, y
gue se trate de una posible asociacion confundida por edad.

En cuanto al riesgo 6 asociacion de ERC con los antiretrovirales, los Gnicos que resultaron con
asociacién significativa fueron los inhibidores de proteasa (indinavir y el ritonavir como potenciador). El
indinavir es un antiretroviral que ocasiona dafio renal secundario al depdsito de cristales en los tdbulos y
nefritis intersticial, por su parte el ritonavir puede ocasionar falla renal agudagg. En comparacién al grupo
control la exposicidn de indinavir fue de 17.1 versus 7.5 meses (p=0.029). En comparacién con un estudio
de pacientes asiaticos realizado en 2007 el porcentaje de pacientes expuestos a indinavir en nuestro
estudio fue menor, ya que en ese estudio mas del 50% habia sido expuesto a este farmaco. Por otro lado
el tenofovir en nuestro estudio no se asociod al desarrollo de ERC; e incluso el tiempo de exposicion a este
farmaco fue mayor en el grupo control en comparacién a la poblacién con ERC, esto probablemente se
explica debido a que es un farmaco que de forma oportuna se suspende cuando se detecta alteracion en
la funcion renal. Por Ultimo, el nUmero de pacientes que se encuentran en estadios tardios de ERC (>G4)

o dialisis son pocos; constituyendo <5% de nuestra poblacion.
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En cuanto a las limitaciones del estudio, solo se utiliz6 como definicion de casos la tasa de filtrado
glomerular, sin incluir aquellos pacientes con proteinuria. Por lo que podria estar subestimada la
prevalencia de ERC en nuestro estudio. Por otro lado, solo se determind la asociacién entre los eventos,
sin definir la secuencia 6 temporalidad de estos.

Sin embargo, se trata del primer reporte de prevalencia de ERC en pacientes con VIH en México y
estudio de los potenciales factores de riesgo. En una poblacién como la Mexicana con una alta incidencia
de obesidad y enfermedades crénico degenerativas como DM tipo 2 e HAS, y consecuentemente ERC, es
muy importante la realizacion de estudios de esta indole, para establecer estrategias de vigilancia y

prevencion.
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11) CONCLUSIONES

La prevalencia de ERC en pacientes con infeccién por VIH/SIDA en nuestro hospital es baja en
comparacion a estudios con poblacién infectada con VIH de la misma edad y poblacién no infectada. Los
factores de riesgo identificados en este estudio para desarrollo de ERC fueron la edad, la hipertension
arterial, el haber presentado glomerulopatia no diabética, uso 6 exposicion previa a inhibidores de
proteasa y el antecedente, el nimero y la gravedad de los eventos de lesién renal aguda.

La asociacion inversa encontrada en nuestro estudio con el tenofovir podria deberse
probablemente a que es un fairmaco que de forma oportuna se suspende al detectarse alguna alteracion
renal. El estado inmunolégico 6 de inmunosupresidn no parecid tener relacion con el desarrollo de la ERC.
El principal diagnéstico histopatolégico de las biopsias renales en nuestra poblacién con VIH/SIDA y ERC
fue la nefropatia asociada a VIH (HIVAN); este resultado no se debe interpretar como la principal causa de
ERC ya que solo se trata de una muestra de pacientes y de un solo centro hospitalario. Por otro lado
parece ser que otros factores no relacionados a la infeccion, como lo son la hipertension y el antecedente

de lesion renal aguda son factores predisponentes muy importantes para el desarrollo de ERC.
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