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Resumen:

Pérez- Gonzalez Y. S.!, Mata-Marin JA®. Factores de riesgo asociados a
proteinuria como marcador de enfermedad renal cronica en pacientes mexicanos

con VIH y tratamiento antirretroviral.

1. Residente de segundo afio de Infectologia Hospital de Infectologia “Daniel Méndez Hernandez” CMN La Raza
IMSS. 2. Infectélogo adscrito al Hospital de Infectologia “Daniel Méndez Hernandez” CMN La Raza IMSS.

Introduccion: Con el advenimiento de la terapia antiretroviral altamente activa
(HAART, por sus siglas en inglés, highly active antiretroviral therapy), la infeccion por el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) ha sufrido una transicion importante, de
una enfermedad con complicaciones agudas a un trastorno que origina alteraciones
cronicas, debido al incremento en la sobrevida de los pacientes. La enfermedad renal
cronica (ERC) ha emergido como una causa significativa de morbilidad y mortalidad

entre los pacientes con VIH.

En poblacién latina no se han evaluado los factores de riesgo para ERC, sin embargo,
se conoce gue el paciente mexicano tiene alta frecuencia de sindrome metabdlico, por

lo que podria tener mayor riesgo o diversidad en los factores de riesgo para ERC.

Objetivo: Este estudio tiene como objetivo conocer los factores de riesgo de
proteinuria y/o microalbuminuria como marcadores tempranos de ERC en pacientes
con VIH que reciben tratamiento antirretroviral.

Material y métodos: Se incluy6 a los pacientes con diagnéstico de VIH por ELISA y
Western Blot que fueron valorados en la consulta externa del HICMNR y que
cumplieron criterio para inicio de tratamiento antirretroviral, o aquellos pacientes que
ingresaron a hospitalizacién para estadificar la infeccion por VIH o por presencia de
alguna infeccion oportunista y que a su egreso se decidio inicio de tratamiento
antirretroviral. Para la evaluacion inicial de estos pacientes se realiza una historia
clinica detallada, en la cual se incluyen datos generales como edad, género, tiempo de
diagndstico de VIH, factores de riesgo para adquisiciéon de VIH y posteriormente con
ayuda de una exploracion fisica exhaustiva se identifican datos de infecciones

oportunistas. Se realiza toma de muestras de sangre venosa para determinacion de



citometria hematica, glucosa, urea, creatinina (Cr), colesterol, triglicéridos,
transaminasas y acido urico. También se realiza panel viral para VHB y VHC, asi como
recoleccion de orina para determinacién de proteinuria en orina de 24 hrs, se solicita
carga viral RNA VIH-1 y conteo de CD4+, con lo cual se estadifica la infeccion. Todos
estos datos se toman en cuenta para individualizar cada tratamiento. Dicha informacion
gueda registrada en el expediente clinico de cada paciente. Para este estudio, se
buscaron en el expediente, datos basales demograficos (al inicio de esquema
antirretroviral) tales como edad, género, tiempo de diagnéstico desde el inicio de VIH,
comorbilidades asociadas como diabetes e hipertension, ademas se identificaron los
datos de carga viral RNA VIH-1 y cuenta de linfocitos T CD4+, se valor6 la presencia de
infeccion oportunista y coinfeccion con VHB y VHC de acuerdo a los datos del
expediente. Se identificaron los valores de examenes de laboratorio necesarios para
realizar el célculo de depuracién de Cr por la férmula de Cockroft- Gault y tasa de
filtrado glomerular estimada (eTFG) por la formula de MDRD y CKD- EPI. Se realizaron
los mismos célculos para determinacién de depuracion de Cr y eTFG con las mismas
formulas a las 24 semanas de tratamiento. Se efectuo el calculo de la razén de momios
y los intervalos de confianza al 95%. Se consider6 un valor de p<0.05 como

significancia estadistica.
Resultados:

Se incluyeron 120 pacientes, 106 (89.6%) fueron hombres. La mediana de edad de fue
34 afos (IQR 27-42). La mayoria de los pacientes (71.3%) fueron menores a 40 afos.
Se encontr6 enfermedad avanzada (estadio C3) en 44.3% de los pacientes y se
identific6 alguna infeccién oportunista en 59 (48.4%) de ellos, siendo las 3 mas
frecuentes la infeccion por P. jirovecci con 12 casos (9.8%), Mas de la mitad de los
pacientes, 73 (59.8%) tuvieron células T CD4+ < 200 células/mL y 67 pacientes
(54.9%) tuvieron carga viral = 100,000 copias/mL. La media de Cr basal fue de 1.04
mg/dL £ 0.58. Con respecto a dislipidemia, el parametro mas frecuente en este estudio
fue el HDL bajo. El porcentaje de pacientes coinfectados con VHB fue de 7.4%, no
hubo pacientes coinfectados con VHC. Para el esquema de tratamiento antirretroviral,

el esqueleto mas utilizado fue TDF/FTC en 87 (71.3%) de pacientes. Para el tercer



farmaco en la mayoria se utilizé6 un inhibidor de la transcriptasa reversa no analogo
nucleosido (71.3%). La media de eTFG por MDRD fue de 91 + 21 y por CKD-EPI 94 +
20. Se observo proteinuria o albuminuria basal en 32 pacientes (26.2%). A las 24
semanas de tratamiento, la depuracion de Cr calculada por Cockroft- Gault tuvo una
media de 107 +32, y para la eTFG por MDRD y CKD EPI se calculé una media de 95 +
22 y 98 £ 19 respectivamente. En el analisis bivariado se observé una disminucion en
la Cr sérica de 0.078 mg/dL con respecto a la basal (IC 95% -0.03-0.18, p= 0.15). Se
observé mejoria en la tasa de filtrado glomerular, cuando se calculé por MDRD con un
incremento de 4.2 (IC 95% -8.3- -0.10) p= 0.045, y calculada por CKD- EPI con un
incremento de 3.8 (IC 95% -7.5- -0.16) p= 0.04. Solo se encontré6 como asociacion para
incremento del riesgo de proteinuria o albuminuria el género masculino p= 0.02 y la
presencia de proteinuria detectada previo al inicio de tratamiento antirretroviral p=
<0.005.

Conclusiones:

En la poblaciéon estudiada, la prevalencia de ERC es menor a la reportada en otros
estudios, debido en parte, a la mayor proporcion de pacientes joévenes y sin
comorbilidades que se atienden en este hospital. En la poblacion mexicana con VIH,
los factores de riesgo mas importantes para proteinuria son el género y la presencia de
proteinuria antes del inicio de tratamiento antirretroviral. Los pacientes que se
diagnostican en estadios mas avanzados, especialmente aquellos con alguna infeccién
oportunista podrian tener un riesgo incrementado de proteinuria. Es claro el beneficio
desde el punto de vista de la funcién renal que estos pacientes obtienen al recibir

tratamiento antirretroviral.



Marco teérico:
Introduccion:

Con el advenimiento de la terapia antiretroviral altamente activa (HAART), se ha
observado una dramatica disminucion en las infecciones oportunistas, y se ha

incrementado la frecuencia de enfermedades crénicas, incluyendo la enfermedad renal.

(1)

Previo al inicio de HAART, era mas frecuente la enfermedad renal cronica (ERC)
asociada a VIH y esto conferia un mal pronéstico. La falla renal aguda generalmente es
secundaria a necrosis tubular aguda, y los factores de riesgo mas comunes son:

estadio avanzado de VIH y coinfeccion con VHC. (2)

La ERC es una complicacion importante de la infeccion por VIH. De forma clasica se
han descrito 3 entidades asociadas a dafio renal en pacientes con VIH: microangiopatia
trombética asociada a VIH, nefropatia asociada a VIH (HIVAN); y nefropatia asociada a
VIH con depoésito de complejos inmunes (HIVICK), las cuales cursan con un cuadro
clinico caracterizado por proteinuria masiva y una alta tasa de progresion a ERC
terminal. (3) En estos pacientes, el inicio de terapia antirretroviral puede disminuir el

deterioro de la funcién renal. (4)
Marcadores de dafno renal:

La proteinuria persistente se puede presentar en un tercio de los pacientes con VIH,
aunque la mayoria de los estudios reportan una prevalencia de 10% en diferentes
poblaciones. La proteinuria se considera un factor de riesgo para ERC y riesgo
cardiovascular. Por otro lado, la infeccién por VIH se asocia en forma independiente

con microalbuminuria. (5)

En la actualidad se estima que la funcion renal es anormal en hasta 30% de los
pacientes con VIH. En ellos los factores de riesgo incluyen comorbilidades como
hipertension arterial, diabetes mellitus, raza negra, antecedentes hereditarios e

infeccion por VHC, mismos que se consideran factores de riesgo en poblacion general.



Existen factores de riesgo especificos de los pacientes con VIH como conteo de células
T CD4+ bajo y carga viral RNA VIH-1 alta. (6)

Evaluacién

Los factores de riesgo deben ser evaluados al inicio, el hallazgo de proteinuria mayor a
1+ o tasa de filtrado glomerular < 60 mL/min/1.73 m2 es una indicacion para un estudio
mas exhaustivo. La presencia de Cr sérica dentro de pardmetros de normalidad no
excluye la presencia de ERC, ya que un numero substancial de individuos con funcién

renal anormal tienen valores de Cr sérica dentro de parametros normales. (7)

Por tal motivo, la medicion de Cr sérica por si sola no provee la suficiente informacion
de la funcion renal. Existen férmulas que se utilizan para evaluar la funcién renal con
base en la Cr sérica, como la de Cockroft- Gault (CG) y Modified Diet in Renal Disease
(MDRD), sin embargo es importante sefialar que ninguna es perfecta. La féormula de
CG tiene la ventaja de que incluye el peso dentro de sus variables, lo cual ayuda en
pacientes con VIH que presentan pérdida ponderal importante. La férmula MDRD se
utiliza de forma mas frecuente en su modalidad de 4 variables, no toma en cuenta el
peso dentro de sus variables. La correlacién en los valores obtenidos es muy similar
cuando la depuracién es menor a 60 mL/min/ 1.73m2. CKD-EPI es una nueva férmula
gue parece ser mas precisa que MDRD en pacientes no infectados con VIH,
especialmente en aquellos con funcién renal normal. Ninguna ha sido validada en

pacientes con VIH. (8)

La determinacién de proteinas urinarias por tira reactiva no es confiable, y la
recoleccion de orina de 24 horas para medicion de proteinas es el estandar de oro.
Otro método practico y confiable para la cuantificacibn de proteinas urinarias en la
evaluacion inicial es la relacion proteinas urinarias/creatinina, en la cual se divide la
concentracion de proteinas urinarias entre la Cr sérica en una muestra de orina tomada
al azar. Este método ha mostrado buena correlacion con la determinacion en orina de
24 hrs. (9)



Riesgo de ERC, Evaluacion cualitativa

Raza Uso de farmacos nefrotéxicos
Historia familiar de enfermedad Comorbilidades:

renal Diabetes Mellitus
Conteo de CD4+ Hipertension arterial
Carga viral HIV-1 RNA Coinfeccion con VHC

Estudios iniciales al diagnéstico de VIH
Examen general de orina o tira reactiva para proteinuria
Cr sérica (Depuracion de Cr)

U U

Valores anormales Valores normales
Proteinuria 1+ por tira reactiva

Depuraciéon de Cr < 60
mL/min/1.73 m2 :
Con factores Sin factores de

@ de riesgo: riesgo:
Re evaluacion Seguimiento
Evaluacion de proteinuria anual clinico

USG renal
Referir a Nefrologia y
considerar biopsia renal

Los beneficios de la evaluacion de funcién renal y deteccion de ERC en estadios
tempranos han sido demostrados en pacientes con enfermedades cronico
degenerativas, como diabetes mellitus, en quienes la identificacion y manejo de la

proteinuria puede prevenir la progresion del deterioro de la funcion renal. (10)
Insuficiencia renal aguda

Es importante diferenciar este sindrome agudo de la ERC. Este se caracteriza por una
disminucién abrupta de la eTFG, en un periodo de dias a semanas. Para fines de
estudios de nefrotoxicidad, el Adult AIDS Clinical Trials Group define insuficiencia renal
aguda (IRA) como un incremento de la Cr sérica a mas de 1.5 mg/dL o 1.3 veces arriba

del limite normal para el laboratorio, que regresa a niveles basales en 3 meses. (11)
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En pacientes ambulatorios, las causas de IRA mas comunes son nefrotoxicidad por

farmacos y estados pre renales asociados con deshidratacion. (12)
Enfermedad renal cronica

Existen multiples definiciones de enfermedad renal crénica. The National Kidney
Foundation, propone la definicion de evidencia de dafio renal que persiste por mas de 3
meses. La severidad se gradlua con base a la estimacion de depuracién de Cr,
calculada por la formula de CG, o la eTFG, calculada por la férmula MDRD. La ERC

terminal se define como estadio V. (13, 14)
Prevalencia

La prevalencia de ERC en pacientes con VIH ha incrementado desde el inicio de
HAART, varia de 4.7 a 7.6% en varios estudios. Los estadios iniciales de enfermedad
renal son asintoméaticos, y se detectan solo por medio de exdmenes de laboratorio. (15)
En pacientes con VIH como en poblacion general, la medicién de Cr sérica como
marcador de ERC tiene una sensibilidad baja, y puede permanecer “en rangos

normales” hasta que la eTFG disminuye a 50 0 60%. (16)

La nefropatia asociada a VIH (HIVAN) se asocia fuertemente con raza negra, la
prevalencia de HIVAN en pacientes de raza negra es de 3.5%, ademas, se han descrito
otros factores de riesgo para el desarrollo de HIVAN, como una cuenta baja de células
T CDA4+, carga viral RNA VIH-1 elevada y el antecedente familiar de enfermedad renal.
17)

Sobrevida

La tasa de mortalidad de pacientes con ERC y VIH ha mejorado en comparacion con
tasas en la era pre HAART, actualmente se aproximan a la tasa de mortalidad de

poblacién general. (18)

11



Enfermedad renal y VIH

3 entidades se han asociado con afeccion renal directamente causada por VIH:
microangiopatia trombdtica asociada a VIH, glomerulopatias asociadas con complejos

inmunes en pacientes con VIH y nefropatia asociada a VIH. (19)
Microangiopatias trombéticas asociadas a VIH

Comprende a la purpura trombdética trombocitopenica (PTT) y el sindrome urémico
hemolitico (SUH). La presentacion clinica es similar a los pacientes sin VIH, excepto
por la presentacion demografica. La PTT y el SUH asociado a VIH se presenta en
pacientes jovenes (35 afios) y es mas frecuente en hombres (80%). El prondstico es
peor que en la forma idiopética, con mortalidad de 66 a 100%, a pesar de tratamiento
agresivo. La plasmaferesis y el tratamiento antirretroviral son el manejo de eleccién de

las microangiopatias trombaticas. (20)
Glomerulopatias mediadas por complejos inmunes asociadas a VIH

La prevalencia de glomerulonefritis proliferativa se ha reportado de 10 a 80% en
estudio histopatoldgico y autopsias de pacientes con VIH. La mayor prevalencia es en
pacientes europeos Yy asiaticos. Dentro de estas, la mas frecuente es la
glomerulonefritis membrano proliferativa. Se ha reportado buena respuesta al

tratamiento con antirretrovirales, IECAs y glucocorticoides. (21)
Nefropatia asociada a VIH

También se conoce como glomeruloesclerosis focal asociada a VIH, y se caracteriza
por proteinuria masiva (frecuentemente > 10 g/dia), con deterioro renal que progresa en
1 a 2 afios. Por USG se reportan rifiones grandes e hiperecogenicos. El diagndéstico
definitivo requiere de biopsia, y los hallazgos histopatolégicos son de una
glomeruloesclerosis colapsante focal y segmentaria, con enfermedad tubular
microquistica e infiltrado intersticial. Ademas se observa hipertrofia de células
epiteliales y formacion de “semilunas” en el espacio de Bowman. Por
inmunofluorescencia se puede observar depésito de IgM, C3 y menos frecuentemente

C1Q en el mesangio. El tratamiento es con terapia antirretroviral e IECAS. (22)
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En un estudio retrospectivo realizado en Londres en 1998, se identificé en un grupo de
pacientes con VIH a los que se les realizé biopsia renal pre-mortem (13 pacientes) y
necropsia (4 pacientes), se identifico a la nefropatia por VIH (HIVAN) como la alteracion
histopatoloégica méas frecuente. En 35% de estos pacientes la alteracion de la funcion
renal fue la primera manifestacion de VIH, sin embargo, en el resto se encontré con

estadios de VIH avanzado. (23)
Enfermedad renal crénica y tratamiento antirretroviral

El incremento de la expectativa de vida y la alteracion del metabolismo de lipidos
secundario al tratamiento antirretroviral tienden a incrementar la prevalencia de
enfermedades como diabetes e hipertension y, por consiguiente de las complicaciones
de dichas entidades. Los medicamentos antirretrovirales mas implicados en el deterioro
de la funcién renal son tenofovir e indinavir, el deterioro agudo puede ser en la mayoria

de los casos reversible. (24)

La insuficiencia renal aguda en pacientes con VIH puede ser causada por los mismos
mecanismos que pacientes sin VIH. Algunos medicamentos de uso comun en
pacientes con VIH se asocian con nefrotoxicidad: aminoglucosidos, anfotericina B,

foscarnet, trimetoprim- sulfametoxazol, y aciclovir. (25)
Alteraciones metabdlicas asociadas con tratamiento antirretroviral

La terapia antirretroviral se ha asociado con intolerancia a la glucosa. En un estudio
gue evalud 1689 pacientes se reportd una incidencia de diabetes de 14% en pacientes
gue recibian tratamiento antirretroviral, y demostraron un incremento de riesgo de 4
veces para desarrollar diabetes en pacientes con VIH. No existe reporte de la
prevalencia de los dafios secundarios a diabetes en pacientes con VIH, como

nefropatia, retinopatia y polineuropatia. (26)

Los estudios que evaluan la asociacion de hipertension con la terapia antirretroviral son
inconsistentes. En una cohorte de 5578 pacientes en el periodo de 1984 al 2003 se
observd un incremento en la prevalencia de hipertension, y dicha incidencia se

incremento significativamente después de 2 afios de tratamiento antirretroviral. (27)
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Efecto de antirretrovirales
Inhibidores de proteasa

Indinavir. Es el inhibidor de proteasa que mas se ha asociado con efectos adversos
renales, incluyendo nefrolitiasis, cristaluria, disuria, necrosis papilar e insuficiencia renal
aguda. La formacién de litos puede ocurrir en cualquier estructura del rifién o del tracto
urinario, los factores de riesgo para desarrollo de nefrolitiasis son pH urinario de >6,
masa muscular baja, altas concentraciones séricas de indinavir, tratamiento
concomitante con trimetoprim- sulfametoxazol o aciclovir y coinfeccion con VHB o VHC.
Los efectos en la funcion renal son reversibles en la mayoria de los casos cuando se

suspende el farmaco. (28)

Ritonavir: Se asocia con insuficiencia renal aguda, que puede requerir tratamiento
sustitutivo de la funcion renal. Las alteraciones son reversibles al suspender el farmaco.
En un estudio de Bochet et al., se observo insuficiencia renal aguda en 12 de 87
pacientes con una elevacion de Cr sérica de 66%. Sin embargo dichas manifestaciones

no se atribuyeron exclusivamente al ritonavir. (29)
Inhibidores de transcriptasa analogos nucleosidos y nucleotidos

Tenofovir: El dafio renal asociado a tenofovir se debe a disfuncion tubular proximal que
ocasiona insuficiencia renal aguda. Se ha reportado desarrollo de sindrome nefritico
con insuficiencia renal aguda, sindrome de Fanconi y leucocituria de origen tubular que

puede no ser reversible a pesar de suspender el farmaco. (30)

La toxicidad renal con los analogos nucleosidos es menos frecuente que la reportada
con anéalogos nucleétidos. La insuficiencia renal aguda puede ocurrir en pacientes con

acidosis lactica secundaria a toxicidad mitocondrial. (31)
ERC y tenofovir

El dafio renal asociado a tenofovir es controversial. Varios estudios han evaluado la
asociacion del riesgo acumulado de falla renal en pacientes que toman tenofovir como

parte del tratamiento antirretroviral. (32)
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En un estudio de Scherzer et al., se evaluaron 10,841 pacientes infectados con VIH,
gue iniciaron su tratamiento antirretroviral, en el periodo de 1997 al 2007, utilizando
tenofovir como parte del tratamiento. El seguimiento se realizé por un periodo de 3.9 a
5.5 afios, en los cuales se evaluod la asociacion de tenofovir con el tiempo de aparicion
de proteinuria, disminucion rapida de la tasa de filtrado glomerular y la aparicion de
ERC, definida como depuracion de Cr igual o menor a 60 ml/min. En este estudio se
encontré una asociacion del uso de tenofovir con la aparicion anual de proteinuria en
un 34%, con disminucion rapida de filtrado glomerular en un 11% y con aparicion de
ERC en 33% de los casos. La presencia de factores de riesgo para ERC, previos al uso
de tenofovir no incrementaron los efectos del mismo. La asociacién de proteinuria, y
ERC con otros antirretrovirales fue inconsistente. Un dato importante es que en los
pacientes que presentaron datos de ERC y proteinuria, la suspension de tenofovir no

se asocio con reversibilidad de la progresion del deterioro de la funcién renal. (33)

En otro estudio retrospectivo realizado en Tailandia, que incluyé 130 pacientes, se
evaluo la ERC en pacientes con VIH gue recibian tratamiento antirretroviral, con primer
0 segundo esquema de tratamiento que incluyera como parte del esqueleto tenofovir, y
cuyo tercer farmaco incluia: nevirapina, efavirenz o inhibidores de proteasa. Los
hallazgos sugieren que el uso concomitante de tenofovir con un inhibidor de proteasa,
especialmente cuando este se encuentra reforzado con ritonavir, se asocia con mas
efectos nefrotdxicos, ademas, estos efectos parecen no ser del todo reversibles aun
cuando se suspenden los farmacos. (34)

En una cohorte de Oakland se compardé la funcién renal de pacientes con tratamiento
antirretroviral que incluia tenofovir (964 pacientes) y que no lo incluia (683 pacientes).
Dentro de las variables resultado, se incluyeron: tasa de filtrado glomerular, Cr sérica, y
disfuncion tubular proximal. Se concluyd, que los pacientes en el grupo que recibid
tenofovir, hubo una disminucion significativa de la tasa de filtrado glomerular, de 7.6
ml/min cuando se comparo con el grupo que no recibié tenofovir. También se observo
mayor riesgo de disfuncion tubular proximal en pacientes con tenofovir después de 104
semanas de tratamiento (HR 5.23, p 0.0004). (35)
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Antecedentes

Factores de riesgo de ERC en pacientes con VIH: factores tradicionales vs factores

asociados a VIH.

Pocos estudios han evaluado los factores de riesgo que se asocian con el desarrollo de
ERC en pacientes con VIH. (36)

Hasta el momento, los analisis de cohortes, sugieren que la ERC en pacientes con VIH
se debe a una combinacién de factores de riesgo, tanto tradicionales (diabetes,
hipertension, enfermedad cardiovascular), como factores asociados a VIH (cuenta de
linfocitos T CD4+, carga viral RNA VIH-1, coinfecciones). (37)

En el afio 2002, en la cohorte WIHS se realizé un estudio longitudinal que incluy6 solo
mujeres (2059 pacientes); para evaluar los factores predictores de proteinuria y ERC.
En este analisis se estableci6 la asociacion de cargas virales altas y linfocitos T CD4+
bajos (< 200 células/mL) con la presencia de proteinuria y ERC. Adicionalmente se
demostré la asociacién que la presencia de coinfeccion con VHC fue un factor de

riesgo significativo para el desarrollo de proteinuria y ERC. (38)

Desde entonces, se han publicado otros estudios que han tenido como objetivo
identificar los factores de riesgo para el desarrollo de ERC, en donde se han
encontrado factores “clasicos” asi como factores de riesgo relacionados directamente
con la infeccion por VIH. En estos estudios se ha reportado como riesgo significativo la
presencia de enfermedad avanzada, caracterizada por conteo de células CD4 + < 200
células/mL, carga viral RNA VIH-1 alta y coinfeccion con VHC. Ademas se ha
reportado, que el inicio de tratamiento antirretroviral puede reducir el riesgo de
desarrollar ERC. (39, 40, 41, 42)

Sindrome metabdlico y VIH en poblacién latinoamericana

La prevalencia de sindrome metabolico en poblacion latinoamericana es de 20%, la
mayor parte de estos pacientes presentan incremento de los triglicéridos y disminucion
de HDL. La presencia de sindrome metabdlico en esta poblacién incrementa el riesgo

cardiovascular a 10 afios hasta 22%. (43)
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Las alteraciones en los lipidos son un problema comidn en pacientes con VIH que
reciben tratamiento antirretroviral. La dislipidemia es un factor de riesgo cardiovascular
independiente, ademas se asocia con disfuncién endotelial que podria incrementar el
riesgo de ERC. (44)
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Planteamiento del problema

Con el advenimiento de la terapia antiretroviral altamente activa (HAART), el VIH ha
sufrido una transicion importante, de enfermedad con complicaciones agudas a
cronicas, debido al incremento en la sobrevida de los pacientes. La enfermedad renal
cronica (ERC) ha emergido como una causa significativa de morbilidad y mortalidad

entre los pacientes con VIH.

Algunos de los factores que se han asociado a riesgo de ERC en este grupo de
pacientes son la edad, hipertension, diabetes, infeccion con VHC, cuenta de células
CD4+ baja y carga viral RNA VIH-1 alta. De igual forma, algunos farmacos se han

relacionado con dafio renal, como el tenofovir e inhibidores de proteasa.

En poblacién latina no se han evaluado los factores de riesgo para ERC, sin embargo,
se conoce que el paciente mexicano tiene alta frecuencia de sindrome metabdlico, por

lo que podria tener mayor riesgo o diversidad en los factores de riesgo para ERC.

Se desconoce y no hay estudios en nuestra poblacion que busquen identificar los
factores de riesgo de ERC, por lo cual es meritorio realizar un estudio para identificar

y/o corroborar los factores de riesgo para ERC en poblacion mexicana.
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Justificacion:

La ERC en etapas tempranas es asintomatica, y solo se hace evidente con examenes

de laboratorio y determinacion intencionada de tasa de filtrado glomerular.

Es importante identificar los factores de riesgo de ERC en pacientes con VIH para

llevar el monitoreo oportuno de la funcion renal.

En poblacion mexicana con VIH no se han determinado los factores que contribuyen al
deterioro de la funcion renal, de igual forma, no existen estudios que evallen la

susceptibilidad en comparacién con otros grupos de pacientes estudiados.
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Pregunta

¢, Cudles son los factores de riesgo asociados a proteinuria y/o albuminuria como
marcadores tempranos de enfermedad renal cronica (ERC) en pacientes mexicanos

con VIH, y tratamiento antirretroviral?
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Objetivo principal:

Identificar los factores de riesgo de ERC, en pacientes mexicanos con VIH que reciben

tratamiento antirretroviral en el Hospital de Infectologia CMNR.
Objetivos secundarios:

1. Conocer los factores de riesgo asociados a proteinuria y o albuminuria en

pacientes mexicanos con VIH que reciben tratamiento antirretroviral.

21



Hipotesis

Los factores de riesgo mas importantes para ERC en pacientes mexicanos con VIH que
reciben tratamiento antirretroviral, son los factores clasicos, no relacionados
directamente con la infeccion por VIH, tales como edad, diabetes mellitus e

hipertension arterial.

En poblacién mexicana la dislipidemia se encuentra asociada a mayor riesgo de ERC

y/o proteinuria.
Material y Métodos:

Disefio: Casos y controles

Por el control de maniobra experimental por el investigador: Observacional
Por la captacion de la informacion: Retrospectivo

Por la medicion del fendmeno en el tiempo: Longitudinal

Por la presencia de un grupo control: Comparativo

Periodo del estudio:

Del 1° de marzo al 1° de junio del 2013

Poblacion del estudio y lugar:

Poblacion derechohabiente del IMSS atendido en el CMN La Raza
Participantes del estudio:

Definicion de caso: Pacientes adultos mexicanos, mayores de 18 afios de edad, en
seguimiento dentro del hospital de Infectologia CMNR, con diagnostico de VIH en
guienes después de 24 semanas de tratamiento antirretroviral se identifique ERC,
definida como TFG < 60 ml/min/1.73 por cualquiera de las siguientes formulas:
Cockroft- Gault, MDRD y CKD-EPI y/o proteinuria mayor de 150 mg/dL en orina de 24

hrs o en la tira reactiva +.
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Criterios de inclusion para los casos:

Que cumplan la definicion de caso.

Que cuenten con expediente dentro del hospital con determinacion de
parametros de laboratorio necesarios para realizar determinacion de depuracion
de Cr por formula de Cockroft Gault, y eTFG por las formulas de MDRD y CKD-
EPI, al menos basal y a 24 semanas de su tratamiento.

Criterios de no inclusion para los casos:

Insuficiencia renal aguda al inicio de tratamiento antirretroviral o durante el
mismo.

Antecedente de glomerulopatias u otras nefropatias previo al inicio de
tratamiento antirretroviral.

Cambio de esquema antirretroviral durante el estudio.

Definicién de control: Pacientes adultos mexicanos, mayores de 18 afios de edad, en

seguimiento dentro del hospital de Infectologia CMNR, con diagnostico de VIH en

guienes después de 24 semanas de tratamiento antirretroviral no se identifigue ERC,

definida como depuracion de Cry eTFG menor a 60 ml/min/1.73 por cualquiera de las
siguientes formulas: Cockroft- Gault, MDRD y CKD-EPI.

Criterios de inclusién para los controles:

Que cumplan la definicién de control.

Que cuenten con expediente dentro del hospital con determinacion de
parametros de laboratorio necesarios para realizar determinacion de depuracién
de Cry eTFG por formula de Cockroft Gault, MDRD y CKD- EPI, al menos basal
y a 24 semanas de su tratamiento.

Sin enfermedad renal cronica.

Criterios de exclusién para los controles:

Cambio de tratamiento antirretroviral durante el estudio.
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Tamano de la muestra:

El tamafio de la muestra se obtuvo con la férmula propuesta para estudios de casos y

controles.

|Z1_a/,\2P2(1=P2) + Z;_g JP1(1=P1) +1>2(1—1>2)]2
n=
(P1—P3) 2

_ ORP,
~ (OR)P, + (1-Py)

Py

Donde:
P»: Proporciéon de personas infectadas con VIH (controles), sin ERC.
OR: Razo6n de momios esperada.
Nivel de confianza de 95% (a = 0.05) v,
Potencia estadistica de 80% (8 = 0.20).

Al no tener un dato preciso de la proporcion de los controles expuestos a
factores de riesgo para ERC (P,), pero conociendo que la prevalencia de ERC en los

estudios realizados es de 4.6% a 7.6% éste se estimara al 10%.

P, =0.10 OR=3 Alfa (€)= 0.05 (1.96) Beta ([3)= 0.20 (0.842)

= ORPe WO _93_455 p,=025
T (OR)P, + (1-P,)  (3)(0.1) + (1-0.1) 1.2 =

P1

_[1.96{/(2)(0.1)(1-0.1) + 0.842,/(0.25)(1-0.25) +(0.1)(1-0.1)] 1.065
n= (0.25-0.1) 2 0.0225

2

= 47.33

NUmero de casos = 47

Relacion caso — control = 1 : 3. Total de la muestra 141, 47 casos y 94 controles

24



Variables dependientes:

NOMBRE
VARIABLE

DE

LA

DEFINICION
CONCEPTUAL

DEFINICION
OPERATIVA

TIPO
VARIABLE

DE

INDICADOR

Enfermedad

cronica

renal

Tasa de
filtrado
glomerular
menor a 60
ml/min/ 1.73m2
por mas de 3

meses

Tasa de filtrado
glomerular en
ml/min

calculada por
CG, MDRD vy
CKD- EPI
menor de 60
mli/min  en 2

mediciones

Cualitativa

nominal

Si, no

Proteinuria

Determinacion
de proteinas
en orina de 24
hrs igual o
a 150

mg o deteccion

mayor

de proteinuria
por tira

reactiva

Determinacion

de proteinas en
orina de 24 hrs
igual o mayor a
150

deteccion de

mg o

proteinuria por

tira reactiva

Cualitativa
nominal

dicotdmica

Si, no
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Variables independientes:

NOMBRE DE LA | DEFINICION DEFINICION TIPO DE | INDICADOR

VARIABLE CONCEPTUAL | OPERATIVA VARIABLE

Edad Tiempo en afios | Se  obtuvo  por | cuantitativa 1-99
transcurrido a | expediente clinico discreta
partir de la fecha
de nacimiento.

Sexo Fenotipo del | Se obtuvo por datos | cualitativa 1: mujer
humano con sus | del expediente | nominal 2: hombre
caracteristicas clinico dicotomica
fisicas,
biologicas y
sociales que
establecen
diferencias entre
el hombre y la
mujer

Carga viral alta al | Carga viral sérica | Carga viral sérica | Cualitativa Si, no

inicio de tratamiento | mayor a 100,000 | mayor a 100,000 | nominal
copias, medida al | copias, medida al
iniciar iniciar  tratamiento
tratamiento antirretroviral
antirretroviral

CD4 bajos Numero de | Numero de | Cualitativa Si, no
linfocitos T CD4+ | linfocitos T CD4+ | nominal
menor a 200 | menor a 200
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medidos en
suero antes de
iniciar
tratamiento

antirertroviral

medidos en suero
antes de iniciar
tratamiento

antirretroviral

Diabetes mellitus tipo
2

Glucosa sérica
en ayuno de 126
0 mayor medida
en 2 ocasiones
y/o sintomas de
diabetes

(poliuria,

polidipsia,

polifagia) con
glucosa al azar
igual o mayor a
200, 0
tratamiento con
hipoglucemiantes

orales o insulina

Glucosa sérica en
ayuno de 126 o
mayor medida en 2
ocasiones ylo
sintomas de
diabetes  (poliuria,
polidipsia, polifagia)
con glucosa al azar
igual o mayor a 200,
diagnostico
de DM2,

con

previo

tratamiento
hipoglucemiantes

orales o insulina

Cualitativa

nominal

Si, no

Hipertension arterial

sistémica

TA igual o mayor
a 140/90 en mas

de una ocasion

TA igual o mayor a
140/90, o mayor a
130/80 Si el
paciente es
diabético.

Antecedente de
hipertension arterial
sistémica 0 uso de

antihipertensivos

Cualitativa

nominal

Si, no

Coinfeccioén con

hepatitis B

AgS, AgE, carga
viral para VHB

Deteccion de AgS,
AgE o carga viral

Cualitativa

nominal

Si, no
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para hepatitis B, o
tratamiento para
hepatitis B
independientemente

de la carga viral

Coinfeccion con |Ac anti VHC +|Ac anti VHC + | Cualitativa Si, no
hepatitis C carga viral para | Carga viral en suero | nominal
VHC detectable para
VHC o tratamiento
actual para VHC
independientemente
de carga viral,
Tenofovir dentro del | Uso de tenofovir | Uso del tenofovir | Cualitativa Si, no
esquema como parte del |como parte del | nominal
antiretroviral tratamiento tratamiento
antirretroviral que | antirretroviral  que
sea utilizado por | sea utilizado por al
al  menos 6| menos 6 meses
meses
Inhibidores de | Uso de | Uso de inhibidores | Cualitativa Si, no
proteasa dentro del | inhibidores de | de proteasa en el | nominal
esquema proteasa en el | tratamiento
antiretroviral tratamiento antirretroviral  que
antirretroviral que | sea utilizado por al
sea utilizado por | menos 6 meses
al menos 6
meses
Dislipidemia Colesterol igual o | Colesterol igual o | Cualitativa Si, no
mayor a 200 | mayor a 200 mg/dL, | nominal

mg/dL, HDL

menor a 40

HDL menor a 40
mg/dL en hombres
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mg/dL en
hombres o]

menor a 50

0 menor a 50 mg/dL

en mujeres

mg/dL en
mujeres
Hipertrigliceridemia Trigliceridos Trigliceridos séricos | Cualitativa Si, no
séricos igual o |igual o mayor a 150 | nominal
mayor a 150 | mg/dL
mg/dL
Infeccion oportunista | Presencia o no | Se obtendr& | Cualitativa Si, no
al diagnéstico de VIH | de una infeccion | informacion del | nominal

oportunista
concomitante al
momento del
diagnéstico  de
VIH

diagndstico en el

expediente
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Descripcion general del estudio:

Se incluyé a los pacientes con diagnéstico de VIH por ELISA y Western Blot que
acuden a valoracion a la consulta externa del HICMNR y que cumplieron criterio para
inicio de tratamiento antirretroviral (TARV), o aquellos pacientes que ingresaron a
hospitalizacion para estadificar la infeccion por VIH o que tuvieron alguna enfermedad

oportunista y que a su egreso se decide inicio de tratamiento antirretroviral.

Para la evaluacion inicial de estos pacientes se realizé una historia clinica detallada, en
la cual se incluyen datos generales como edad, genero, peso, talla, tiempo de
diagndstico de VIH, factores de riesgo para adquisicion de VIH y posteriormente con
ayuda de una exploracion fisica exhaustiva se identificaron datos de infecciones
oportunistas. Se realizé toma de muestras de sangre venosa para determinacion de
citometria hematica, glucosa, urea, creatinina (Cr), colesterol, triglicéridos,
aminotransferasas y acido Urico, se realiz6 panel viral para VHB y VHC, también se
solicitaron: recoleccion de orina para determinacion de proteinuria en orina de 24 hrs,
carga viral RNA VIH-1 y conteo de células CD4+, con lo cual se estadificé la infeccion.
Todos estos datos se tomaron en cuenta para individualizar cada tratamiento. Dicha
informacion queda registrada en el expediente clinico de cada paciente. Para este
estudio, se buscaron en el expediente, datos basales demogréficos (previo al inicio de
TARYV) tales como edad, sexo, peso, talla, tiempo de diagnéstico desde el inicio de VIH,
comorbilidades asociadas como diabetes, hipertension. Ademas se identificaron los
datos de carga viral RNA VIH-1y cuenta de linfocitos T CD4+, se valoré la presencia de
infecciobn oportunista y coinfeccion con VHB y VHC de acuerdo a los datos del
expediente, se identificaron los valores de exdmenes de laboratorio necesarios para
realizar el célculo de la depuracion de Cr por la férmula de Cockroft- Gault y la tasa de
filtrado glomerular estimada (e TFG) por la formula de MDRD y CKD- EPI. Se realizaron
los mismos calculos para determinacion de depuracion de Cry eTFG con las mismas

formulas a las 24 semanas de tratamiento.
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Analisis estadistico:

Andlisis descriptivo: Se reviso la congruencia de los datos a través de las frecuencias
simples y el cruce de variables para ver consistencia de los datos, para las variables

continuas, verificandose la normalidad de las variables

Las variables continuas se valoraron obteniendo: media y desviacidén estandar para las
que presentaron distribucién normal, de acuerdo a la distribucién de variables se
obtuvieron medianas y rangos intercuartiies (IQR). En las variables cualitativas
nominales u ordinales se obtuvieron frecuencias y porcentajes, utilizando el programa
estadistico SPSS v21.0.

Analisis bivariado: Se realizd un analisis bivariado, con prueba de chi cuadrada. Se
calculé como medida de efecto la raz6n de momios pareada (RMPp) y los intervalos de
confianza al 95%, para evaluar la relacion que existe entre cada factor de riesgo y la

posibilidad que tienen los pacientes con VIH de desarrollar ERC.

Analisis multivarido: Se realizé analisis multivariado mediante un modelo de regresion
logistica condicional, en el que se incluyeron las variables relacionadas con el

desarrollo de proteinuria y/o ERC utilizando el programa estadistico SPSS v21.0

Se establece como significancia estadistica el valor de p < 0.05.
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Facultad y aspectos éticos

El presente protocolo se realizod bajo las normas éticas establecidas en la Ley General
de Salud y en las establecidas en la carta de Helsinki con sus diversas modificaciones,
la ultima de ellas durante la 592 Asamblea General, en Seul, en el afio 2008. No se
requiri6 de consentimiento informado ya que no se realizaron intervenciones de
acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion en

Seres Humanos.
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Resultados

Durante el periodo de estudio se incluyeron 120 pacientes, de los cuales 32 cumplieron
la definicidn de caso. Del total de pacientes, 106 (89.6%) fueron hombres. (Figura 1).
Se aplicé la prueba de normalidad para las variables independientes (Kolmogorov-
Smirnov). Dentro de las caracteristicas de los pacientes se encontr6: una mediana de
edad de 34 afios (IQR 27-42). La mayoria de los pacientes (71.3%) fueron menores a
40 afios (Figura 2). La forma de adquirir el VIH fue HSH en 77 (63%) de los pacientes,
por contacto heterosexual en 29 (23.8%), por contacto bisexual en 12 (9.8%) y otros o
desconocido en 2 pacientes (1.6%). Se encontrd enfermedad avanzada (estadio C3) en
44.3% de los pacientes y se identificé alguna infeccion oportunista en 59 (48.4%) de
ellos, siendo las 3 més frecuentes la infecciébn por P. jirovecci con 12 casos (9.8%),
tuberculosis con 7 casos (9.4%) y diarrea por oportunistas en 7 casos (9.4%). La media
de peso fue de 61.9 £11.7 y para el indice de masa corporal de 22.6 + 3.4. La media de
células CD4+ al inicio de tratamiento fue de 186 + 152 y la media de carga viral basal
fue de 4.93 log + 0.98. Mas de la mitad de los pacientes, 73 (59.8%) tuvieron células
CD4+ < 200 y 67 pacientes (54.9%) tuvieron carga viral = 100,000 copias/mL. En
cuanto a la Cr basal, la media fue de 1.04 mg/dL + 0.58. Solo 2 pacientes (1.6%)
tuvieron el antecedente de diabetes mellitus tipo 2, y 1 paciente tuvo antecedente de
hipertension arterial sistémica. Con respecto a dislipidemia, los pacientes que
presentaron incremento de colesterol previo al inicio de tratamiento fueron 10 (8.2%)
con una mediana de 154 (IQR 110-164), la hipertrigliceridemia estuvo presente en 29
(23.8%) de los pacientes, con una mediana de 144 (IQR 111-180). El parametro de
dislipidemia mas frecuente en este estudio fue el HDL bajo, que estuvo presente en 40
pacientes (32.8%), con una mediana de 33 (IQR 27-39). El porcentaje de pacientes
coinfectados con VHB fue de 7.4%, no hubo pacientes coinfectados con VHC. Para el
esquema de tratamiento antirretroviral, el esqueleto mas utilizado fue TDF/FTC en 87
(71.3%) de pacientes, seguido de ABC/LMV con 30 (24.6%) de pacientes y en tercer
lugar ZDV/LMV con 3 (2.5%) de pacientes (Figura 5). Para el tercer farmaco en la
mayoria se utilizé un inhibidor de la transcriptasa reversa no analogo nucleosido
(71.3%). En 18 casos (14.8) el esquema incluyé TDF y algun IP, el cual fue ATV en

5.7% (7 pacientes) (Figura 6). Para evaluar la funcion renal se utilizaron 3 formulas,
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para determinar la depuracién de Cr por férmula de Cockroft- Gault con una mediana
basal de 90 (IQR 73-110), y la eTFG con las formulas de MDRD y CKD-EPI. La media
de eTFG por MDRD fue de 91 + 21 y por CKD-EPI 94 + 20. Se observé proteinuria o
albuminuria basal en 32 pacientes (26.2%). A las 24 semanas de tratamiento el 68%
(83 pacientes) alcanzaron carga viral < 50 copias/mL, la media de células T CD4+ fue
de 360 = 195. El porcentaje de ERC fue de 2.5%. La proteinuria se observo en 32
pacientes (26%), con una mediana de 0.160 mg/dL (0-255). La media de Cr a las 24
semanas fue de 0.94 + 0.24. La depuracion de Cr calculada por Cockroft- Gault tuvo
una media de 107 £32, y para la eTFG por MDRD y CKD EPI se calculé una media de
95 £+ 22 y 98 + 19 respectivamente. En el andlisis bivariado se aplicaron pruebas para
diferencias de medias (t de student) para las variables de distribucion normal. Se
observé una disminucion en los niveles de Cr sérica de 0.078 mg/dL con respecto a la
basal (IC 95% -0.03-0.18) sin embargo no fue significativo (p= 0.15). Para la depuracién
de Cr, calculada por Cockroft- Gault, se observdé una disminucion de 5.7 ml/min con
respecto a la basal, sin embargo esta no fue significativa (p= 0.5), en cambio para la
eTFG, se observd una mejoria, cuando se calculdé por MDRD con un incremento de 4.2
(IC 95% -8.3- -0.10) p= 0.045, y calculada por CKD- EPI con un incremento de 3.8 (IC
95% -7.5- -0.16) p= 0.04. Se observd una disminucion en la Cr sérica después de 24
semanas de tratamiento, de 1.05 a 0.93 (IC 95% -0.02-0.26) p= 0.10, a diferencia del
grupo sin TDF, donde la Cr sérica se mantuvo practicamente sin cambios 1.03 a 1.06
(IC 95% -0.11- 0.04) p= 0.43 (Tabla 1).
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Figura 1.

Sexo del paciente

W Hombre
= vujer

Figura 2.

Edad

| mayor a 40
[ menor a 40
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Figura 3.

CD4 menor a 200

Msi
Eno

Figura 4.

Carga viral basal

W nayor a 100,000 copiasimL
Enenor de 100,000 copias
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Figura 5. Frecuencia de backbone utilizado

100+

Backbone utilizado (No. De pacientes)

TOFIFTC ABCILMY ZDVILMY

Figura 6. Frecuencia de uso de TDF, con o sin IP

100

Uso de TDF e IP (No. De pacientes)

Si Mo Solo uno

TDF +IP vs ni TDF ni IP
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Tabla 1. eTFG basal y a las 24 semanas

VARIABLE BASAL 24 SEMANAS IC 95% del P
DE cambio
TRATAMIENTO
TFG por MDRD 91.02 95.27 (-8.3--0.10) 0.045
TFG por CKD-EPI 94.9 98.1 (-7.5- -0.16) 0.044
TFG por MDRD en 92.3 98.8 (-11.5--1.4) 0.012
el grupo TDF
TFG por MDRD en 87.6 86.0 (-5.3-8.7) 0.63
el grupo no-TDF
TFG por CKD-EPI 96.11 101.86 (-10.2--1.1) 0.014
en el grupo TDF
TFG por CKD-EPI 92.1 91.0 (-5.1-7.3) 0.72
en el grupo no-
TDF
Cr séricaen el 1.05 0.93 (-0.02-0.26) 0.10
grupo TDF
Cr sérica en el 1.03 1.06 (-0.11- 0.04) 0.43
grupo no- TDF

En cuanto los factores de riesgo, se aplico la prueba de x2. Solo se encontré como
asociaciéon para incremento del riesgo de proteinuria o albuminuria el género masculino
p=(0.02) y la presencia de proteinuria detectada previo al inicio de tratamiento
antirretroviral p= (<0.005). Para otros factores evaluados como la edad, el uso de TDF
como parte del TARYV, con o sin un inhibidor de proteasa, la hipercolesterolemia basal,
la hipertrigliceridemia basal, HDL bajo basal, la coinfeccion con VHB, nadir de CD4+, y

carga viral RNA VIH-1 basal alta no se encontré una asociacion significativa. (Tabla 2)
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Tabla 2. Factores de riesgo asociados con riesgo de proteinuria. Analisis bivariado

Variable OR (CI 95%) P
Edad mayor a 40 afios 1.10 (0.88-1.38) 0.40
Edad menor a 40 afios 1.35(0.64- 2.82) 0.40
Género masculino 0.69 (0.61- 0.69) 0.02
Infeccion oportunista 1.84 (0.93- 3.51) 0.053
previo a inicio de TARV
TDF 0.63(0.34- 1.14) 0.13
TDF+ IP 0.36
Hipercolesterolemia 1.13 (0.42-3.08) 0.72
Hipertrigliceridemia 0.87 (0.42- 1.81) 0.72
HDL bajo 1.03 (0.46- 2.29) 0.93
Coinfeccion VHB 1.72 (0.79- 3.91) 0.24
Presencia de proteinuria 2.75 (1.56- 4.82) <0.005
antes del inicio de TARV
CD4 < 200 cels mm?® 1.20 (0.64- 2.25) 0.56
Carga viral >100,000 0.76 (0.42 1.37) 0.36

copias/mL

Prueba de x *

39




Discusion

Con el advenimiento de la terapia antiretroviral altamente activa (HAART), se ha
observado una dramatica disminucion en las infecciones oportunistas, y se ha

incrementado la frecuencia de enfermedades croénicas, incluyendo la enfermedad renal

(1).

La proteinuria persistente se puede presentar en un tercio de los pacientes con VIH,
aunque la mayoria de los estudios reportan una prevalencia de 10% en diferentes
poblaciones. La proteinuria se considera un factor de riesgo para ERC y riesgo
cardiovascular. Por otro lado, la infeccion por VIH se asocia en forma independiente

con microalbuminuria. (5)

En la actualidad se estima que la funcion renal es anormal en hasta 30% de los
pacientes con VIH. En ellos los factores de riesgo incluyen comorbilidades como
hipertension, diabetes, raza negra, antecedentes hereditarios e infeccién por VHC,
mismos que se consideran factores de riesgo en poblacion general. Existen factores de
riesgo especificos de los pacientes con VIH como CD4+ bajos y carga viral RNA VIH-1

alta.

En México no existe un estudio que reporte la prevalencia de proteinuria 0 ERC en
pacientes con VIH, por lo que se realizé un estudio de casos y controles para identificar

los factores de riesgo asociados a ERC en pacientes mexicanos con VIH.

En este estudio, observamos que la ERC en este grupo de pacientes tiene una baja
frecuencia, 2.5%, menor a la descrita en distintas cohortes, siendo la menor reportada
por la cohorte euroSIDA (3.5%) y en distintas poblaciones como Japén y Estados
Unidos alcanzando prevalencia de hasta 9.7%. (48). Otro estudio realizado en
poblacién latina, en Brasil, reportd una prevalencia de enfermedad renal crénica de
8.4%.(42) Sin embargo, la prevalencia de ERC en este estudio podria subestimar la
presencia real en todos los pacientes mexicanos con VIH, ya que en este hospital se
atienden pacientes jovenes, de reciente diagnostico y potencialmente con menores

comorbilidades a los vistos en poblacion general infectada con VIH.
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Los factores para los cuales se encontré asociacion con mayor riesgo de proteinuria
fueron el género masculino y la presencia de proteinuria previo al TARV, para la
presencia de infeccion oportunista al momento de diagnéstico de VIH se encontré una
tendencia a incrementar el riesgo de proteinuria, sin embargo la asociacién no fue
estadisticamente significativa (p= 0.053). Este hallazgo tiene importancia desde el
punto de vista clinico, ya que puede tomarse en cuenta como un factor que podria estar
relacionado a mal pronostico desde el punto de vista de funcion renal. En estudios
previos, se ha demostrado el impacto de enfermedad avanzada como factor de riesgo
para desarrollar proteinuria, en la cohorte WHIS en el afio 2002, se realizé un estudio
longitudinal que incluyo solo mujeres (2059 pacientes). En este analisis se establecié la
asociacion de enfermedad avanzada con la presencia de proteinuria y ERC. (38).
Nuestros hallazgos sugieren que la presencia de proteinuria basal podria perpetuarse a

pesar del inicio de TARV.

Varios estudios han evaluado la asociacion del riesgo acumulado de ERC en pacientes
gue toman TDF como parte del TARV. (32)

En un estudio de Scherzer et al., se evaluaron 10,841 pacientes infectados con VIH,
gue iniciaron TARV, en el periodo de 1997 al 2007, utilizando TDF como parte del
tratamiento. El seguimiento se realizé por un periodo de 3.9 a 5.5 afios. En este estudio
se encontrd una asociacion del uso de TDF con disminucion rapida de la eTFG en un
11% y con aparicion de ERC en 33% de los casos. (33)

En otro estudio retrospectivo realizado en Tailandia, que incluyo 130 pacientes, se
evalué la ERC en pacientes con VIH que recibian TARV, con primer o segundo
esquema de tratamiento que incluyera como parte del esqueleto TDF, cuyo tercer
farmaco incluia: nevirapina, efavirenz o IP. Los hallazgos sugieren que el uso
concomitante de TDF con un IP, especialmente cuando este se encuentra reforzado
con ritonavir, se asocia con mas efectos nefrotéxicos, ademas, estos efectos parecen

no ser del todo reversibles aun cuando se suspenden los farmacos. (34)

En una cohorte de Oakland se comparé la funcién renal de pacientes con TARV que

incluia TDF (964 pacientes) y que no lo incluia (683 pacientes). Se concluyo, que en los
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pacientes del el grupo que recibieron TDF, hubo una disminucion significativa de la

eTFG, de 7.6 ml/min cuando se comparo con el grupo que no recibié TDF. (35)

A diferencia de los reportes mencionados, de acuerdo a lo observado en este estudio,
en la poblacion mexicana que se atiende en el hospital de infectologia del CMN La
Raza, el uso de algunos farmacos antirretrovirales como TDF e inhibidores de proteasa
(IP) no se asoci6é con incremento del riesgo de proteinuria, ya sea cuando se utilizan

solos o0 en combinacion.

En este estudio observamos una mejoria de la eTFG, calculada por las férmulas MDRD
y CKD- EPI, después de 24 semanas de tratamiento, la cual fue estadisticamente
significativa. Al realizar el andlisis por grupos, se observo el incremento en la eTFG en
el grupo que recibid6 TDF como parte de su TARV. Esta mejoria no se observo en el
grupo sin TDF, lo cual probablemente sea secundario a que en los pacientes en los que
no se elige TDF como parte del esquema, existen alteraciones renales basales, que

pudieron progresar a pesar de la mejoria inmunolégica y virologica de los pacientes.

Estos hallazgos son similares a los de otros estudios internacionales que han evaluado

la eTFG antes y después de tratamiento antirretroviral.

En ltalia, Albini et al., evaluaron la eTFG por CKD- EPI y cistatina C en pacientes con
TDF/FTC mas EFV o ATV/RTV. Después de 48 semanas de tratamiento, observaron
un deterioro de la eTFG solo en aquellos pacientes de recibieron ATV/RTV como parte
del esquema. El hallazgo interesante, fue que los pacientes que utilizaron EFV tuvieron
una mejoria en la eTFG, sin embargo, ésta no fue estadisticamente significativa (45).

En un estudio tailandes, se evalu6 la eTFG después de un afio de TARV
independientemente de los farmacos utilizados en el esquema. Dentro de sus
resultados, se encontrd que los pacientes presentaron incremento en la eTFG después
de 1 afio de tratamiento, y en el seguimiento de 5 meses, se observé que se mantuvo
dicha mejoria. Los pacientes con mayor incremento en la eTFG fueron aquellos que

tuvieron tasa de filtrado basal menor a 90 ml/min (46).
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Otros grupos como el de Guaraldi et al. (47), han evaluado la funcién renal encontrando
una mejoria estadisticamente significativa en la eTFG de pacientes de reciben TARV.
El objetivo de este estudio fue evaluar el impacto del cambio en carga viral RNA-VIH 1
y la exposicion a TDF y su repercusion en la funcion renal, evaluando la eTFG después
de 48 semanas de tratamiento. Fue un estudio prospectivo y observacional, en el que
se compararon 2 grupos; pacientes con TDF y pacientes sin TDF en el esquema
antirretroviral, posteriormente, se estratifico a los pacientes de acuerdo a la carga viral
de la siguiente forma: indetectable < o =50 copias/mL, incremento de >0.5 log(10) o

disminucién >0.5 log(10).

En los pacientes no expuestos a TDF, la eTFG permanecié estable, en aquellos
pacientes expuestos a TDF, que tuvieron carga viral RNA-VIH 1 indetectable (< 50
copias/mL) se observé un incremento en la eTFG de hasta 8 mil/min, la cual fue
estadisticamente significativa. (47). Estos hallazgos y los de nuestro estudio, sugieren
gue la mejoria virolégica e inmunoldgica en los pacientes con VIH, podrian contribuir
con la mejoria de la funcion renal, independientemente de los farmacos que conformen

el esquema.
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Conclusiones:

En la poblacién estudiada, la prevalencia de ERC es menor a la reportada en otros
estudios, debido en parte, a la mayor proporcion de pacientes joévenes y sin

comorbilidades que se atienden en este hospital.

En nuestros pacientes, los factores para los cuales se encontré asociacion con mayor
riesgo de proteinuria fueron el género masculino y la presencia de proteinuria previo al
TARV, de igual forma se encontr0 una asociacion con la presencia de infeccion
oportunista al momento de diagnoéstico de VIH, sin embargo, esta no alcanzo
significancia estadistica. La exposicién a TDF o IP no tuvo impacto en incrementar el
riesgo de proteinuria.

El TARV, se asocié con mejoria en la eTFG calculada por MDRD y CKD- EPI, este
hallazgo estuvo presente independientemente de los farmacos antirretrovirales

utilizados en el esquema.

En la poblacion mexicana con VIH, los factores de riesgo mas importantes para
proteinuria son el género y la presencia de proteinuria antes del inicio de TARV. Los
pacientes que se diagnostican en estadios mas avanzados, especialmente aquellos

con alguna infeccion oportunista podrian tener un riesgo incrementado de proteinuria.

Es claro el beneficio desde el punto de vista de la funcion renal que estos pacientes
obtienen al recibir TARV.
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Anexo 1

“Factores de riesgo asociados a proteinuria como marcador de enfermedad renal

cronica en pacientes mexicanos con VIH y tratamiento antirretroviral”

Formulas para determinacion de la funcion renal
Cockroft- Gault

CrCl (mL/min): [140- edad (afios) x peso (kg)]x 0.85 si es mujer

72 x Cr sérica (mg/dL)

MDRD simplificado:
GFR (mL/min/1.73 m?% 186 x [Cr sérica (mg/dL)] x [edad (afios)]

CKD-EP!I:
GFR = 141 X min(Scr/k,1)* X max(Scr/k,1) %% X 0.9935%4 X 1.018 [mujer]
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Anexo 2

_h_ No. FOLIO
LD —

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
HOSPITAL DE INFECTOLOGIA CMN LA RAZA

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS APROTEINURIA COMO MARCADOR DE ENFERMEDAD
RENAL CRONICA, EN PACIENTES MEXICANOS CON VIH Y TRATAMIENTO ANTIRETROVIRAL

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

FECHA DE ELABORACION: / /

NOMBRE:

Apellido Paterno Apellido Materno Nombre (s)
SEXO: Hombre [] Mujer [] NSS AGREGADO
TELEFONO: EDAD

FACTORES DE RIESGO PARA INFECCION CON EL VIH:

POR CONTACTO SEXUAL:

CON PERSONAS DEL MISMO SEXO. ]

CON PERSONAS DE SEXO OPUESTO. [
POR INYECCION-CONSUMO DE DROGAS: -
OTRO O DESCONOCIDO: =
PATOLOGIAS CONCOMITANTES )

ANTROPOMETRIA

DIABETES MELLITUS siC] No [ (AL INICIO DEL TX ACTUAL)
HIPERTENSION ARTERIAL SiC] No [
DISLIPIDEMIA siC_1 No [ PESO____ Kg.
HIPERTRIGLICERIDEMI siCd  No [ TALLA______ Cm.
HEPATITIS B siC1 No [ IMC______ Kg/m2
HEPATITIS C SiC] No [

INFECCION OPORTUNISTA AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO

FECHA DE DIAGNOSTICO DE VIH: 1 FECHA DE INICIO DEL TARV: I



ESTADIO DE VIH AL INICIO DEL TX ACTUAL:

1.A1 4.B1 7.C1
2.A2 5.B2 8.C2

3.A3 6.B3 9.C3

ESQUEMA

EMPLEADO:

CUENTA DE LINFOCITOS T CD 4+ [ ]

1. Menor o igual a 199 células/mm3
2. De 200 a 499 células/mm3
3. Igual o mayor a 500 células/mm3 Fecha: CD 4+ Células/mm3

CARGA VIRAL [ ]

1. Menos de 10,000 copias/ml
2. De 10,000 a 100,000 copias/ml

3. Mayor de 100,000 copias/ml Fecha: CV: Copias/ml
Biometria hematica Quimica sanguinea Perfil de lipidos Pruebas de
Fecha_ / / Fecha_ / / Fecha __ / / funcionamiento hepatico
Hb g/dL Glu mg/dL Col mg/dL Fecha __/ /
Hto % Cr mg/mL TGs mg/dL Alb g/dL
Plag k/ul Urea mg/mL LDL AST u/L
Leuc k/ul Ac. Urico mg/mL HDL ALT u/L
Linfo % BT mg/dL
Neut % BD mg/dL

DEPURACION DE CR EN ORINA DE 24 HRS VOLUMEN

PROTEINURIA ALBUMINURIA EN EGO:

COCKROFT GAULT:

MDRD:

CKD- EPI

CUENTA DE LINFOCITOS T CD 4+ [ ]

1. Menor o igual a 199 células/mm3
2. De 200 a 499 células/mm3
3. Igual o mayor a 500 células/mm3 Fecha: CD 4+: Células/mm3



CARGA VIRAL

1. Menos de 10,000 copias/ml

2. De 10,000 a 100,000 copias/ml

3. Mayor de 100,000 copias/ml Fecha: CV: Copias/ml
Biometria hematica Quimica sanguinea Perfil de lipidos Pruebas de
Fecha__/ [/ Fecha_ / / Fecha __ / [/ funcionamiento hepatico
Hb g/dL Glu mg/dL Col mg/dL Fecha __ / /
Hto % Cr mg/mL TGs mg/dL Alb g/dL
Plag k/ul Urea mg/mL LDL AST u/L
Leuc k/ul Ac. Urico mg/mL HDL ALT u/L
Linfo % BT mg/dL
Neut % BD mg/dL

CUENTA DE LINFOCITOS T CD 4+ [ ]

1. Menor o igual a 199 células/mm3

2. De 200 a 499 células/mm3

3. Igual o mayor a 500 células/mm3 Fecha: CD 4+ Células/mm3

CARGA VIRAL [ ]

1. Menos de 10,000 copias/ml

2. De 10,000 a 100,000 copias/ml

3. Mayor de 100,000 copias/ml Fecha: CV: Copias/ml
Biometria hematica Quimica sanguinea Perfil de lipidos Pruebas de

Fecha_ / / Fecha__ / / Fecha /] funcionamiento hepatico

Hb g/dL Glu mg/dL Col mg/dL Fecha /]

Hto % Cr mg/mL TGs mg/dL Alb g/dL

Plag k/ul Urea mg/mL LDL AST u/L

Leuc k/ul Ac. Urico mg/mL HDL ALT u/L

Linfo % BT mg/dL

Neut % BD mg/dL

DEPURACION DE CR EN ORINA DE 24 HRS

PROTEINURIA:

VOLUMEN

ALBUMINURIA EN EGO:

COCKROFT GAULT:

MDRD:

CKD- EPI

53




	Portada
	Índice
	Marco Teórico
	Antecedentes
	Planteamiento del Problema
	Justificación
	Objetivos
	Hipótesis   Material y Métodos
	Resultados
	Discusión
	Conclusiones
	Bibliografía
	Anexo



