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. RESUMEN

Titulo: Estudio de cohorte: Evaluacion de la funcion renal en pacientes con VIH
en terapia antiretroviral

Introduccion: Introduccién: De acuerdo a la Fundacion Nacional del Rinén, la
Enfermedad Renal Croénica (ERC) se define por alteraciones estructurales o
funcionales de los rinones que se manifiestan como anomalias patolégicas o
marcadores de dafo renal, incluyendo alteraciones en la sangre o en la composicion
de la orina y/o alteraciones en los resultados del estudio de imagen, o una disminucion
de la funcién renal con una tasa de filtracion glomerular (FG ) de <60 ml/min/1,73 m?
durante al menos tres meses consecutivos.

La infeccion por el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) es un problema de salud
publica en el mundo. Estudios previos, han demostrado que un reto importante en
pacientes con VIH es la deteccion oportuna de la Enfermedad. EI aumento de la
incidencia de las enfermedades renales y otras enfermedades crénicas supone a la
vez buenas y malas noticias para las personas con VIH. La terapia antirretroviral de
alta actividad (HAART, por sus siglas en inglés) ha prolongado de manera muy eficaz
su expectativa de vida, disminuyendo la mortalidad por VIH y otras enfermedades
relacionadas con el virus. Sin embargo, esto también significa que hoy en dia las
personas con VIH son mas propensas a morir de enfermedades crénicas, como la
insuficiencia renal.

Objetivo: Evaluar la funcion renal en pacientes con diagndstico de VIH en terapia
antiretroviral.

Metodologia: Estudio exploratorio de tipo cohorte, en donde se evalué la funcién
renal de los pacientes con VIH en terapia antiretroviral.

Resultados: Durante el periodo comprendido entre 2004 al 2016 se analizaron un
total de 52 pacientes pertenecientes a la clinica de VIH del Hospital General de
México. El tiempo de seguimiento promedio de los pacientes fue de 56.76+41.92
meses. Los farmacos empleados fueron ritonavir, lopinavir, efavirenz, tenofovir,
emtricitabina y abacavir. El filtrado glomerular presenté un discreto incremento de la
creatinina sérica inicial de 0.951£0.41 mg/dl, a una creatinina sérica promedio final de
1.14+.16 mg/dl aunque esto no fue estadisticamente significativo p=0.196. Se calculd
la tasa de filtrado glomerular (TFG) mediante la formula de CKD-EPI y observandose
una TFG inicial de 103.27+25.6 y final de 99,9+23.4 mil/min (p=0.112). Los pacientes
con proteinuria inicial menor a 350mg en 24 hrs. mostraron un deterioro mas lento de
funcién renal al compararlos con aquellos pacientes con proteinuria mayor a este
rango.

Conclusiones: Si bien es cierto la terapia antiretroviral confiere nefrotoxicidad per se,
las modificaciones en el filtrado glomerular de acuerdo a nuestro seguimiento mostro
un mayor beneficio que el riesgo al cual se expone los pacientes con este tipo de
terapia, con mejoria a través del tiempo.

Palabras clave: Filtrado Glomerular, VIH.



Il.- ANTECEDENTES

De acuerdo a la Fundacién Nacional del Riiidon la Enfermedad Renal Croénica
(ERC) se define como la presencia de alteraciones estructurales o funcionales
renales que se manifiestan como anomalias patolégicas o marcadores de dafio
renal, incluyendo alteraciones en la sangre o en la composicion de la orina y/o
alteraciones en los resultados del estudio de imagen, o una disminucion de la

funcion renal con una tasa de filtracion glomerular (FG) de <60 ml/min/1,73 m?

(1).

La enfermedad renal es una complicacion grave de la infeccidn por el Virus de
inmunodeficiencia humana (VIH), en este sentido la literatura ha reportado que
las personas con VIH presentan un riesgo sustancialmente elevado de
enfermedad renal en etapa terminal (ESRD) en comparacion con los individuos
no infectados por VIH. (2) La introduccion de la terapia antirretroviral de gran
actividad (TARGA) ha producido un cambio importante en la epidemiologia de
la enfermedad renal en pacientes infectados por el VIH. (2) Sin embargo, los
diferentes tratamientos implican un riesgo de toxicidad, ya que algunos de los
agentes antirretrovirales usados pueden contribuir a la alteracion de la funcién
renal en estos individuos. En muchos casos, la toxicidad renal puede pasar
desapercibida por los clinicos, sobre todo en aquellos escenarios donde la
depuracion de creatinina es = 60 ml / min. Se sabe que la disminucion de la
tasa de filtracion glomerular (GF), incluso por encima de 60 ml/min/1,73 m?, se
asocia con riesgo cardiovascular y aumento de la mortalidad. También se han
incrementado los informes de participacion tubular proximal como la alteracion
renal en pacientes VIH y esto parece ser particularmente importante en el caso

del tratamiento a base de tenofovir. (2)

La creatinina elevada, es una medida estandar de la funcion renal, se asocia
con resultados adversos para la salud en la infeccion por el VIH, incluida
mortalidad, enfermedades cardiovasculares (ECV) e insuficiencia cardiaca (3).

En las personas infectadas por el VIH, la reduccién temprana en la funcién



renal, expresada como tasa de filtrado glomerular, puede ser medido a través
de las férmulas para tal proposito (MDRD, CKD-EPI, Cockroft-Gault) (1).

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

A nivel mundial, para el ano 2012 las personas que vivian con el VIH eran 35,3
(32,2-38,8) millones, lo que representa un aumento en comparacién con afnos
anteriores (4) En el afio 2002 se notificaron 2,3 (1,9-2,7) millones de nuevas
infecciones por el VIH a nivel mundial, lo que representa una disminucion del
33% en comparacién con los 3,4 (3,1-3,7) millones del afio 2001 (4). Al mismo
tiempo, el numero de muertes por SIDA también disminuyé de 2,3 (2,1-2,6)
millones en 2005 a 1,6 (1,4—1,9) millones en 2012 (4). En México, la epidemia
de VIH es concentrada; es decir, su prevalencia es de 5% en poblaciones en
mayor riesgo y de menos de 1% en la poblaciéon general. La via de transmision
es principalmente sexual (94% del total de casos desde el inicio de la
epidemia).(5) Segun el Registro Nacional de Casos de Sida (RNCS) la
prevalencia es de 0.24% (15 a 49 afios de edad) con 170,000 casos (4). En el
2001, la prevalencia era de 0.3% y el numero estimado de casos fue de
150,000 personas, lo cual muestra que la epidemia en el pais se encuentra
controlada y estable. (5) Mientras que para el afo 2013, de acuerdo a lo
reportado por Onusida-Censida, existian 180 mil personas viviendo con VIH y
Sindrome de Inmuno Deficiencia Adquirida (SIDA), con una prevalencia de VIH
en la poblacién mayor de 15 afios de 0.2%.(6) Por otro lado, la prevalencia de
enfermedad renal crénica (ERC) va desde el 7% hasta 33% en las personas
con VIH, ademas de representar el 10% de las muertes relacionadas con VIH.
(7) Se ha reportado que las personas infectadas por el VIH tienen un riesgo 10
veces mayor de desarrollar enfermedad renal en etapa terminal (ESRD), en
comparacion con los individuos no infectados, asi como una prevalencia cinco
veces mayor de microalbuminuria y 10 veces mayor de presentar creatinina

sérica en niveles elevados (3).

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A ENFERMEDAD RENAL

Existes multiples factores asociados al dafio renal en pacientes con VIH, entre
los que destacan factores genéticos(etnia afroamericana), co-infeccion por



virus de Hepatitis C, incremento en la carga viral (> 4000 copias/ml), conteo
celular de CD4 < 350 cel/mm3, edad mayor a 40 afos, caida del filtrado
glomerular asociado al decline de la edad, presencia de comorbilidades como
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), hipertensién arterial (HAS), co-infeccion viral,
proteinuria, elevacion de marcadores tubulares, asi como el esquema

antiretroviral empleado.(6)

CARACTERISTICAS DE LA NEFROTOXICIDAD POR ANTIRETROVIRAL
Con respecto a las alteraciones renales que pueden presentar los pacientes

que reciben terapia antiretroviral, estas pueden ser clasificadas en:

a) Insuficiencia Renal Aguda (IRA)

Fundamentalmente prerrenal o necrosis tubular aguda, secundaria a la
administraciéon de farmacos nefrotoxicos utilizados para tratar infecciones
oportunistas (pentamidina, foscarnet, cidofovir, anfotericina B, aminoglucdsidos,
adefovir) o antirretrovirales (ritonavir, tenofovir) y sindrome urémico hemolitico,

purpura trombéticatrombocitopénica, procesos infecciosos, hipotension.

b) Enfermedad Renal Crénica

Asociada a diferentes factores, entre ellos los relacionados con el TARGA
(tratamiento antiretroviral de gran actividad), falla renal aguda no recuperada,
creciente incidencia de glomerulopatias no HIVAN (Nefropatia asociada a VIH)
debido a depdsitos de complejos inmunes masivos formados a nivel glomerular
(membrana proliferativa asociada a la co-infeccion por el VHC (Virus de
Hepatitis C), focal y segmentaria, mesangial IgA y glomerulopatia
membranosa) y la presencia de factores tradicionales tales como la

hipertension arterial o la diabetes mellitus.

c¢) Disfuncioén tubular

Se ha relacionado con efectos renales adversos de TARGA, especialmente a
nivel del tubulo proximal (tenofovir) y para la litiasis renal (indinavir, atazanavir),
aunque sin afectar la funcion renal global o filtracion glomerular. Tal alteraciéon
tubular sin otros trastornos renales puede tener consecuencias importantes en
el equilibrio fésforo-calcio o sobre la secrecion de hormonas tales como
paratohormona. Sin embargo, con la excepcion del sindrome de Fanconi, poco

se sabe acerca de la incidencia, prevalencia y consecuencias clinicas de las
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alteraciones tubulares.(1) Las manifestaciones clinicas de ERC en pacientes

con VIH de acuerdo a terapia antiretroviral empleada, se resumen en la tabla 1.

(8)

Tabla 1. Manifestaciones clinicas de ERC en pacientes con VIH de acuerdo a terapia

antiretroviral empleada

ANTIRETROVIRAL ANORMALIDAD RENAL EPIDEMIOLOGIA
TENOFOVIR 1. Lesiénrenal aguda 1. RARA
2. Nefritis tubulointersticial (=1/10,000-<1/1000)
3. Tubulopatia proximal 1. 0.5-2%(1-2/100 por afio)

Sd. Fanconi

Enfermedad ésea metabodlica-osteomalacia

ATAZANAVIR 1. Nefrolitiasis 1. 7.3por 1000 por afio.
-Hematuria 2. Reporte de caso
- Dolor en flanco abdominal
- Nefropatia obstructiva

2. Nefritis tubulointersticial
INDINAVIR 1. Nefrolitiasis 1.  Comuan (=1/100-<1/10)

Hematuria/ dolor en flanco abdominal

Nefropatia obstructiva

M

Nefritis tubulointersticial aguda/crénica

-

Nefritis intersticial aguda

ABACAVIR
2. Sindrome de Fanconi
LAMIVUDINA 1. Acidosis tubular renal
EFAVIRENZ 1. Nefrolitiasis

RITONAVIR 1. Lesion renal aguda
DIDANOSINA 1. Lesiénrenal aguda

2. Sindrome de fanconi

La creciente eficacia de los tratamientos antirretrovirales en la poblacién VIH ha
incrementado no solo la sobrevida de los pacientes, también ha contribuido a
incrementar la prevalencia de las discapacidades ocasionadas por la
sintomatologia de la enfermedad, como lo es la desnutricién, la cual en estos
pacientes se encuentra caracterizada por la pérdida de masa muscular,
debilidad, disminucion de peso, lipodistrofia, problemas psicolégicos, deterioro

inmunoldgico y las consecuentes infecciones oportunistas.(14, 22)

La lipodistrofia es uno de los problemas que comunmente se han asociado a la
medicacion antirretroviral. Se trata de un sindrome asociado a cambios fisicos
y metabdlicos del cuerpo, que empez6 a manifestarse mas claramente después

de la introduccion de la terapia antirretroviral, concretamente, los inhibidores de



la proteasa parecen estar implicados en la mayoria de los casos. (16) Una
pérdida mayor del 45% de masa magra constituye un predictor de muerte en
pacientes con VIH, incluso mejor que el propio recuento de células CD4. (17,
24)

La medicién del filtrado glomerular (FG) constituye el mejor indice de valoracion
de funcién renal tanto en individuos sanos como en enfermos (18, 29-30).
Idealmente, la valoracion del FG con una sustancia enddgena requiere que
dicha sustancia mantenga una produccion y concentracion constante en
plasma libre de uniéon a proteinas plasmaticas(25-27), con baja variacion
bioldgica intraindividual, filtrado libre a nivel glomerular, sin reabsorcion ni

secrecion tubular y sin aclaramiento extrarrenal. (19)

Tanto la ecuacion MDRD (The Modification of Diet in Renal Disease), como la
que emplea los valores de creatinina sérica, son muy precisas, siempre y
cuando, estén ajustadas por la edad y el sexo del paciente, por lo que son una

adecuada herramienta de estimacion de FG. (20)
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ll.  JUSTIFICACION

El evaluar la funcion renal, en pacientes con VIH en terapia antiretroviral,
permitira la deteccion oportuna y de manera temprana de ERC en estos
pacientes. La terapia antiretroviral ha permitido mejorar la sobrevida de estos
pacientes, sin embargo, existe asociacion a nefrotoxicidad, misma, que se
caracteriza por lesién renal aguda, enfermedad renal crénica y disfuncién

tubular.

Actualmente, no existe evidencia cientifica suficiente que justifique Ila
sustitucion de la creatinina y sus ecuaciones de estimacion del FG en la
evaluacion de la funcién renal. En muchas ocasiones la presencia de ERC,
puede pasar desapercibida en etapas tempranas y esta es detectada hasta que
se encuentra en etapas muy avanzadas o cuando ya se requiere terapia de

sustitucion renal.

El estadificar el filtrado glomerular en los pacientes con VIH en terapia
antiretroviral, permitira la deteccion de ERC en etapa temprana y de esta
manera implementar acciones preventivas que retarden la progresion a
estadios mas avanzados y disminuyan la morbilidad y la mortalidad en estos

pacientes.
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Hallazgos recientes han reportado un aumento en la incidencia de las
enfermedades renales y otras enfermedades cronicas en pacientes con VIH a

nivel mundial (4).

Lo cual se ha visto favorecido por el empleo de la terapia antirretroviral de alta
actividad (HAART), que ha contribuido de manera muy eficaz a prolongar la
expectativa de vida, al disminuirla mortalidad por VIH y otras enfermedades
relacionadas con el virus.(4)Sin embargo, esto también significa que
actualmente, las personas con VIH son mas propensas a morir de

enfermedades cronicas, como la insuficiencia renal.(4)

En este sentido, se ha reportado que la prevalencia de enfermedad renal
cronica (ERC) es del 7% hasta 33% en las personas con VIH, ademas de
representar el 10% de las muertes relacionadas con VIH. Las personas
infectadas por el VIH tienen un riesgo 10 veces mayor de desarrollar
enfermedad renal en etapa terminal (ESRD), en comparacioén con los individuos
no infectados, asi como una prevalencia 5 veces mayor de microalbuminuria y
10 veces mayor de presentar creatinina sérica en niveles elevados. Por otro
lado la mortalidad de los pacientes con Enfermedad Renal Crénica es

sumamente alta reportandose una mortalidad a los 5 afos de 34 y 35 %.(5)

Estos datos son alarmantes si se considera que las personas infectadas por el
VIH pueden ser susceptibles a presentar lesion renal significativa antes de la
pérdida de la funcién de filtracion, esta ultima es dependiente de la creatinina
sérica. Debido a todo lo anterior, un reto importante del binomio VIH-ERC, es la
prevencion y deteccion oportuna de la enfermedad renal en la infeccién por el
VIH.

En nuestro centro Hospitalario no se han realizado estudios encaminados a
establecer la incidencia de le enfermedad renal en pacientes con infeccion por
VIH, a pesar de que actualmente el Servicio de Infectologia brinda atencién a

300 pacientes de manera regular, los cuales estan bajo terapia antiretroviral.
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Es necesario evaluar la funcion renal de los pacientes sometidos a terapia
antiretroviral con la finalidad de ajustar esquemas empleados e implementar

medidas oportunas que eviten la progresion de dafio renal.

V. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cual es el filtrado glomerular de los pacientes con VIH en terapia

antiretroviral?

¢ Es la proteinuria un factor de progresién de dano renal en pacientes con VIH?

VI. HIPOTESIS

Los pacientes con proteinuria mayor a 350 mg en 24 hrs, tendran un

mayor deterioro de funcion renal.

La prevalencia de ERC en los pacientes con terapia antiretroviral del
HGM sera del 7%.

13



VII. OBIJETIVOS

Objetivo General

1.-Evaluar la tasa de filtrado glomerular en pacientes portadores de VIH en
terapia antiretroviral del Hospital General de México empleando las formulas de
MDRD y CKD-EPI.

Objetivos Especificos

1.- Estimar el filtrado glomerular de los pacientes con VIH en terapia

antiretroviral en un periodo comprendido de 5 afios.

2.- Correlacionar el esquema antiretroviral empleado y la tasa de filtrado

glomerular pacientes con VIH del Hospital General de México.

3.- Determinar la asociacion entre los niveles de proteinuria y la tasa de filtrado
glomerular estimada mediante creatinina en los pacientes con infeccion de VIH

del Hospital General de México.

4. Correlacionar el peso y la proteinuria de los pacientes con VIH en terapia

antiretroviral.

14



VIll. METODOLOGIA

Estudio exploratorio de tipo cohorte, en el que se evaluaran las
concentraciones seéricas de creatinina, asi como las tasas de filtracion
glomerular obtenidas mediante las formulas de MDRD y CKDEPI, en pacientes

con diagnostico de Enfermedad por VIH en terapia antiretroviral.
TAMANO DE LA MUESTRA

Al tratarse de un estudio exploratorio, el tamafo de muestra fue a
conveniencia, en el que se incluyeron todos los pacientes que estuvieran
recibiendo tratamiento antiretroviral en el Hospital General de México y que

contaran con al menos el 90% de los datos que se evaluaron.

CRITERIOS DE SELECCION

Pacientes con diagnéstico de enfermedad por VIH en tratamiento antiretroviral

en el Hospital General de México “Eduardo Liceaga O.D.”

CRITERIOS DE INCLUSION
a) Pacientes con diagnéstico de VIH mediante prueba de ELISA vy
confirmados por Western Blot, sometidos a tratamiento.
b) Pacientes con edad 18 afios o0 mas.
c) Pacientes que acepten participar en el estudio.

d) Pacientes que firmen consentimiento informado.

CRITERIOS DE EXCLUSION
a) Pacientes con diagnoéstico de VIH que aun no reciben tratamiento.
) Pacientes con infeccién viral concomitante.
) Pacientes que no acepten participar en el estudio.
d) Pacientes que no firmen consentimiento informado.
) Pacientes con enfermedad tiroidea.
f) Pacientes con cancer.

15



CRITERIOS DE ELIMINACION
a) Pacientes que revoquen consentimiento informado.
b)
c) Pacientes que no acepten la toma de muestras.
)

d) Pacientes que fallezcan.

Pacientes que abandonen el tratamiento anti.retroviral.

16



VARIABLES

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE | INDICADOR
CONCEPTUAL OPERACIONAL | VARIABLE
Y ESCALA
DE
MEDICION
EDAD Tiempo que ha vivido | Aios de vida | Cuantitativa | Frecuencias
una persona desde su | que tiene el | continua absolutas y
nacimiento. paciente al porcentaje de
momento de la la poblacién por
aplicacion  del grupos
estudio quinquenales
Promedios
SEXO Alude a las diferencias | Femenino Cualitativa | Frecuencias
entre hombre y mujer, | Masculino nominal absolutas
es una categoria fisica y E?JJ?GT hombre-
biologica. Porcentaje de
la poblacién por
sexo.
CREATININA Producto de desecho | Conteo de la | Cuantitativa | edad, sexo
SERICA del metabolismo normal | concentracion continua .
de los musculos que | de creatinina en Promedios
habitualmente produce | mg/dl en el
el cuerpo en una tasa | primer examen
muy constante | tomado en el
(dependiendo de la | hospital
masa de los musculos),
y que normalmente HOMBRES
filtran 0,98-1.2mg/dL
los riﬁor.1es excretandola | v+, JERES 0.95-
en la orina 1mg/dL
UREA SERICA | Compuesto quimico | concentracion Cuantitativa | Cifras normales
nitrogenado y cristalino | de urea en | continua para edad vy
con férmula CO(NH2)2, | mg/dl  en el sexo
considerado como un | primer examen _
producto terminal del | tomado en el Promedios
metabolismo de las | hospital
proteinas en el | HOMBRES
organismo. 34,317
g/LMUJERES
30,1+ 7g/L
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TASA DE | Es el volumen de fluido | indice para Cuantitativa | Porcentaje de
FILTRADO filtrado por unidad de | medir la funcién | continua filtrado
GLOMERULAR | tiempo  desde los | renal a nivel del glomerular para
capilares glomerulares glom?rulo. edad y sexo
renales hacia el interior go?madnigntm?r?jcl:ién .
de la capsula de ||eve dela TFGe Promedios
Bowman 60-89 ml/min porcentaje de
3 Disminucion .
moderada de la sgjetgs ., con
TFG 30-59 Disminucion
ml/min leve,
4 Disminucion moderada,
grave de la grave y falla
TFGe 15-29 renal.
ml/min
5 Falla renal <
15 (o
dialisis)ml/min
Filtrado
Glomerular (FG)
< de 60
ml/min/1.73 m2
de superficie
corporal por =
3meses para
definir dafio
renal

PROTEINURIA | Cantidad de proteina | Cantidad de Cuantitativa

EN ORINA DE | secretada en la orina en | proteina continua .

24 HORAS un periodo de 24 horas. | secretada en la Promedios
orln’a enun porcentaje de
periodo de 24 sujetos con
horas. proteinuria

proteinuria a en
la orina en
cantidad
superior a

150 mg en la
orina de 24
horas
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IX. ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 estadistica paramétrica y no paramétrica dependiendo de la
distribucion de variables. Se emplearon promedio y desviacion estandar para variables
contintas, con prueba de t de Student, y prueba de X2 para variables nominales,
analisis de correlacion para variables de interés cuantitativas, considerando un valor
de p< 0.05, con IC 95% como estadisticamente significativa, asi como analisis
multivariado para identificar la asociacién entre las concentraciones séricas de

creatinina en pacientes con VIH, considerando un IC al 95%, y un valor p< 0.05.

X.  ASPECTOS ETICOS

Este estudio es observacional, transversal. En ninguno de los cuales se expone al
paciente a riesgo alguno, toda la informacién obtenida sera estrictamente confidencial.
Se solicitara el consentimiento informado de cada paciente participante. El estudio
sera sometido a las comisiones de Investigacién, Etica y Bioseguridad del Hospital
General de México y de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional Autbnoma

de México.

RELEVANCIA Y EXPECTATIVAS

Estadificar el filtrado glomerular de los pacientes con VIH en terapia
antiretroviral, permitiria la atencién temprana de estos pacientes y modificar

asi ciertas conductas, lo que se traduciria y un mejor pronostico a nivel renal
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XI.RESULTADOS

Durante el periodo comprendido se analizaron un total de 52 pacientes de la
clinica de VIH del Hospital General de México, de los cuales 8 eran mujeres y
44 hombres, identificAndose que el 13.4% (7) de los pacientes evaluados
presentaban proteinuria mayor a 350 mg en 24 hrs. Las caracteristicas
generales al momento del diagnéstico de VIH de los sujetos en el estudio se
detallan en el Tabla 1. El promedio de edad para la poblacion estudiada fue de
351£11.21 afos, sin diferencias estadisticamente significativas en esta variable

de acuerdo al sexo (p=0.333).

Siete pacientes (14%) pacientes presentaron comorbilidades, siendo las
principales diabetes mellitus, tuberculosis, dislipidemia. Se observé que los
pacientes con proteinuria mayor de 350 mg/dia presentaron mayor frecuencia
de hipertension, en comparacién con los pacientes con proteinuria menor, lo

cual fue estadisticamente significativo (p= 0.001)

Con respecto al IMC, la media fue de 24.25+5.2 kg/m?, en aquellos sujetos con
proteinuria mayor a 350 mg en 24 hrs, el IMC fue de 22.8+3.3 kg/m?, mientras
que en los pacientes con proteinuria menor a 350 mg en 24 hrs, la media de
IMC fue de 24.4+5.4 kg/m? (p=0.438). El seguimiento promedio de los

pacientes fue de 56.761£41.92 meses.
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Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacion

Pacientes Total Proteinuria Proteinuria p
> 350mg/24h < 350mg/24h
n=52 (%) n=7(%) n=45(%)

Género

Hombres 44(88.6) 7(100) 37(82.2)

Mujeres 8 (15.4) - 8 (17.8) 0.233
Edad anos 35+11.21 35.8 +10.7 34.4+11.28 0.333
Comorbilidades

DM 2(3.8) -- 2(4.4) 0.57

HAS 2(3.8) 2(28.6) -- <0.001

B 5(9.6) 2(28.6) 3(6.7) 0.070
IMC 24.25 5.2 22.8+3.3 244154 0.438
Glucosa 90.849.7 97.14+17 .4 89.817.79 0.063
Urea 28.25+15.3 37.65+16.74 26.7+14.7 0.081
Creatinina 0.9410.41 1.07+.33 0.92+0.42 0.373
Colesterol 169.8+29.05 177.28+39.45 168.7+27.49 0.474
Triglicéridos 177.7£92.5 202169 173.9+95.7 0.461
Acido urico 5.2+1.1 4.84+1.18 5.3+1.17 0.309
Albumina 3.8+.3 3.7+.19 3.8+.31 0.267
Hemoglobina 14.7+1.6 14.72+2.71 14.7+1.51 0.969
VCM* 85.914.5 84.612.24 86.15+4.75 0.966
HCM** 28.5+1.9 28.4+.83 28.52+2.12 0.408
Hematocrito 43.9+4.9 43.8+8.1 43.9+4 .4 0.903
Leucocitos 5.7+.98 5.74+.76 5.751£1.01 0.981
Neutréfilos 3.2+.82 3.16+.65 3.21+.85 0.882
Linfocitos 1.79+.81 1.62+.65 1.81+.84 0.567
Eosinofilos .02+.03 .02+0.009 .02+.03 0.851
Plaquetas 232151 249.3+.758 230.38+52.8 0.375
Densidad Orina 1.016.01 1.010+.001 1.017+.18 0.388
pH 5.74+.40 5.85+.55 5.7+.37 0.414
Proteinuria 222257 663.85+517.21 158.2+96 <0.001

*Volumen corpuscular medio, **Hemoglobina corpuscular media

El resto de variables incluidas hemoglobina, leucocitos, plaquetas, volumen

corpuscular medio, creatinina, urea, glucosa,triglicéridos y colesterol, no mostré

diferencias estadisticas al comparar el grupo de pacientes con proteinuria y sin

proteinuria (Tabla 1)

El examen general de orina inicial, reportd una densidad urinaria de 1.01+.01

en pacientes con proteinuria mayor de 350 mg/dia y una densidad urinaria de

1.017+0.18 en los paciente con proteinuria menor, sin diferencias significativas

entre los grupos. La proteina en orina de 24 hrs. inicial para el grupo de los
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pacientes con proteinuria fue de 663.8+517.2 mg/dia mayor a 35 mg/dia en
comparacién con la proteinuria de 158.2+96 mg/dia del grupo de pacientes con

proteinuria menor a 350 mg/dia p= 0.001.

TERAPIA ANTIRETROVIRAL

Los farmacos que se emplearon como terapia antiretroviral fueron los
siguientes: ritonavir, lopinavir, efavirenz, tenofovir, emtricitabina y abacavir. En
la Tabla 3, se observa la distribucion de los farmacos administrados de acuerdo
por grupo de estudio, sin que se identificaran diferencias estadisticamente

significativas.

Tabla 2. Terapia antiretroviral empleada

FARMACO TOTAL PROTEINURIA PROTEINURIA p
ANTIRETROVIRAL > 350mg/24h < 350mg/24h
Ritonavir 9 (17.3%) 0 9(20%) 0.201
Atazanavir 8(15.4%) 0 8(17.8%) 0.233
Tenofovir 3(5.8%) 0 3(6.3%) 0.491
Kivexa 3(5.8%) 0 3(6.3%) 0.697
Efavirenz 5(9.6%) 0 4(8.9%) 0.660
Emtricitabina 3(5.8%) 1(14.3%) 3(6.7%) 0.491
Abacavir 2(3.8%) 1(14.3%) 1(2.2%) 0.127
Lamivudina 2(3.8%) 1(14.3%) 1(2.2%) 0.127

La terapia antiretroviral en los pacientes con VIH, en la clinica de VIH, esta
constituida de multiples farmacos. Observandose que el 8% (4) de los
pacientes analizados recibia mas de tres farmacos, el 74%(39) recibia tres
farmacos antirretrovirales, 8% (4) de los pacientes toman dos antirretrovirales

y solo el 10 % (5) de los pacientes ningun antiretroviral. Figura 3
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FIGURA 3. NUMERO DE ANTIRETROVIRALES POR PACIENTE.

Se realizd una X7 entre el grupo de pacientes con proteinuria mayor y menor
de 350 mg/dia y no se encontré diferencia estadistica entre los diferentes
antirretrovirales en relacion con la proteinuria. El tiempo de seguimiento
promedio de los pacientes fue de 56.76+41.92 meses, en la tabla numero 3 se
muestran las caracteristicas que presentaron los pacientes al final del

seguimiento

Durante el seguimiento se obtuvieron quimica sanguinea, biometria hematica,
examen general de orina y recoleccién de orina para 24 hrs. No existieron
durante el seguimiento diferencias estadisticas entre las distintas variables
obtenidas. Se observo diferencia estadisticamente significativas (p=0.030) al
comparar los valores de pH urinario entre los grupos, identificandose que los
sujetos con proteinurias mayor a 350 mg /dia este era mas elevado (6.2+0.48)

en comparacion los sujetos con proteinuria menor (5.8+0.49),
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Tabla 3. Caracteristicas poblacion seguimiento a 12 anos

o e o
n=52 (100%) n=$ iy

Edad anos 39.434£9.9 40.29 +9.35 39.3£10.1 0.809
IMC* 24.1 +4.09 24.1+3.8 25.3+4.15 0.482
Glucosa 97.5+13.02 102.2+17.4 96.8+12.2 0.305
Urea 28.25+15.49 29.7+14.8 27.63+15.73 0.736
Creatinina 1.14+1.19 1.06+.23 1.15+1.28 0.852
Colesterol 169.8429.05 173.57+44 .85 178.04+27 0.789
Triglicéridos 177 .4+40.47 209.2+86 178.63193.3 0.404
Albumina 4.09+0.31 4.01+0.27 4.1+.31 0.473
Hemoglobina 15.35+2.42 14.942.82 15.4+2.38 0.653
VCM** 92.4+7.15 94.87+6.89 92.08+7.19 0.342
HCM*** 30.67+£5.69 31.53+£3.03 30.546.01 0.673
Hematocrito 43.846.8 43.71+9 44+6.6 0.770
Leucocitos 6.04+1.43 5.66+1.49 6.1+1.43 0.455
Neutrofilos 3.52+1.23 3.16+1.11 3.56+1.09 0.549
Linfocitos 1.86+0.98 2.15+1,39 1.81+0.91 0.403
Eosinoéfilos 0.145+0.13 0.02+0.018 0.14+0.12 0.403
Plaquetas 214780157000 218 971+.63670 214114457100 0.838
Densidad orina 1.014+.006 1.011+.004 1.015+£0.006 0.136
pH 5.8+0.51 6.2+.48 5.8+.0.49 0.030
Proteinuria 11.7+31.44 7.14+18.8 12.4+33.1 0.684

*indice de masa corporal, **Volumen Corpuscular Medio, ***Hemoglobina Corpuscular

media.
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ESTIMACION DE FILTRADO GLOMERULAR INICIAL Y FINAL CON FORMULA MDRD
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FIGURA 4. DIFERENCIA DE FILTRADO GLOMERULAR CALCULADO POR
MDRD

En la figura 4, se presenta la media del filtrado glomerular calculado por MDRD,
obtenido por los pacientes al inicio (105.29+33.21) y fin del seguimiento
(101.11£29.4 ml/min), no se identifico diferencia estadisticamente significativa
(p=0.112). También se observé que la creatinina final (1.14+0.16 mg/dl)
incremento en comparacion con la inicial (0.95£0.41 mg/dl) sin que fuera

estadisticamente significativo p=0.196 (Figura 5).

Con respecto a la tasa de filtrado glomerular obtenida mediante la férmula de
CKD-EPI, la media inicial fue de 103.27£25.6 y final de 99,9+23.4 mil/min (p=
0.112). La proteinuria mostr6 una disminucion en todos los pacientes
independientemente del grado de proteinuria que presentaran al inici6 La
proteinuria inicial de los pacientes con macroproteinuria fue de 663.8+517.21
mientras que al final del seguimiento esta disminuy6 a 7.14+18.8 mg/dia con
una t de student significativa de p=0.016. En este sentido en los sujetos con
microproteinuria, esta disminuy6 de 158.2+96 a 12.4+4.99 con una f de student

significativa de p <0.001 (Figura 6).
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Figura 5. CREATININA INICIAL Y FINAL

FIGURA6. ESTIMACION DE FILTRADO GLOMERULAR CON
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Figura 6. CKD-EPI Inicial y Final
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FIGURA7. DETERMINACION DE PROTEINURIA DE 24 HRS
POSTERIOR AL TRATAMIENTO
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Figura 7. PROTEINURIA INICIAL Y FINAL

Durante el tiempo de seguimiento se observd una disminucion del filtrado
glomerular entre los pacientes con proteinuria mayor de 350 con una sobrevida
a 12 anos de 71.4%, comparado con los pacientes que debutaron con micro
proteinuria con una sobrevida renal de 84.4% en 12 anos. Lo cual fue

estadisticamente significativo p=0.027.
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X1l. DISCUSION

Nuestros resultados muestran un estudio clinico retrospectivo en que se
evaluaron diferentes marcadores de funcion renal de 52 pacientes con VIH que
acuden a la consulta de infectologia del Hospital General de México. El analisis
reporto de inicio un sesgo de género en donde sexo masculino predominé en la
muestra analizada y una limitada frecuencia de mujeres analizadas. Este
resultado es diferente a lo reportado en la literatura en donde la prevalencia de
mujeres con VIH asciende alrededor de un 25% (3). Nuestros resultados
mostraron un seguimiento de aproximadamente 12 afios, en donde se
determind una disminucion en el filtrado glomerular de 4 ml/min estimada por la
férmula de MDRD resultado que fue equiparable al analizar el deterioro de la
funcién renal utilizando la férmula de CKD-EPI con una disminucién de filtrado
glomerular también de 4 ml/min. A este respecto, la literatura reporta que la
férmula de MDRD en pacientes con VIH tiende a sobreestimar el filtrado
glomerular (14) observandose que en nuestra cohorte la diminucion del filtrado
glomerular fue de 0.3 ml /min afo, por arriba a lo reportado por Robert C.

Kalayjan (29), quien observdé que los pacientes con infeccion de VIH
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presentaba una disminucién por ano de 0.2 ml (en 12 afos de 2.4 ml /min).
Esta diferencia en la disminucion del FG, podria estar vinculado con la carga
viral inicial mayor de 400,000 copias, tal como lo reporté Kalayjan y
colaboradores en un estudio publicado (29). En nuestro estudio, no fue posible
evaluar esta asociacion, ni su papel en la progresion a daifo renal, ya que no se

contaban con determinaciones iniciales y prospectivas de viremia.

De acuerdo a la literatura, la enfermedad renal es una complicacion frecuente
en pacientes con VIH, secundario a factores de riesgo inherentes de la
infeccion y debido a una compleja interaccion de factores de riesgo
tradicionales asociados (diabetes, hipertension arterial sistémica, obesidad,
etc.) (4). Por otro lado, la lesidn renal aguda en pacientes con VIH es comun y
esta asociada principalmente a estados hipovolémicos por infecciones agudas
y oportunistas. En nuestro estudio no se documentaron registros o
antecedentes de lesion renal aguda, sin embargo de igual forma al tratarse de
un estudio retrospectivo podria estar participando sesgo de memoria o de
registro que limite esta informacién. Respecto a la nefrotoxicidad por farmacos
antirretrovirales y uso de farmacos profilacticos se sabe que su uso es un factor
de riesgo que contribuye a la presencia de lesién renal aguda (31). En diversos
estudios se ha observado que implementar la terapia antirretroviral altamente
activa mejora la funcion renal (29-30). En nuestro estudio no se relaciono6 el uso
de la terapia antirretroviral con dafio renal (p= 0.455) o con el aumento en la

proteinuria (p= 0.127), concordando con lo publicado por otros autores. (25)

Se ha documentado que hasta el 30% de los pacientes con infeccién por VIH
presentan enfermedad renal cronica (3, 4, 29, 30). A pesar de que la proteinuria
es un factor asociado con dafio renal en la poblacién general, no es
considerado como un factor de riesgo para progresion de enfermedad renal en
diferentes cohortes a nivel mundial (3, 4, 29, 30). En nuestra cohorte el grado
de proteinuria que presentaron los pacientes al momento del ingreso al Hospital
General de México, con una macroprotienuria de 663.81517 en 24hrs, ésta
mejoré de manera significativa en el seguimiento con descenso significativo a
11.70+£31.4mg/24hrs, demostrando la mejoria de la proteinuria en el transcurso
del tiempo por el uso de la terapia antirretroviral. Lo relevante de nuestro
trabajo fue documentar que la reduccién de la proteinuria fue un factor de
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riesgo independiente relacionado con una menor tasa de filtrado glomerular, en
el contexto de pacientes estables con terapia retroviral altamente efectiva y sin

un aparente evento de deterioro agudo.

La evaluacion de la proteinuria ( microalbuminuria) en pacientes con VIH ha
sido documentado por Hadigan en una cohorte d paciente con HIV (32) en
donde demostr6 que el 14 % de los pacientes con infeccion de HIV
presentaban proteinuria , estos resultados contrastan con los nuestro en donde
en nuestra poblacién el 85% de los pacientes con HIV presentaron proteinuria
clinica. Ademas nuestros pacientes presentan medias mas altas de proteinuria

que en dicho estudio (32).

La proteinuria se ha demostrado como un factores de riesgo cardiovascular y
renal en pacientes con infeccion de HIV (32), se ha demostrado que los
pacientes con proteinuria tienden a ser mas hipertensos. En nuestro estudio
solo el 5% de los pacientes presentaban hipertensiéon, aun cuando

presentaron mayor grado de proteinuria.

Lo que nosotros presentamos y enfatiza la importancia de tener un seguimiento
estrecho de la proteinuria en pacientes con VIH con evaluaciones que
consideramos deberian ser obligatorias y periddicas como la ha demostrado
otros centros (33). Peyriere, en una cohorte de estudio de 32 meses mostrd
que la proteinuria tenia un efecto negativo en la funcién renal disminuyendo
un filtrado glomerular de hasts 5.8 ml /min ano con la presencia de
proteinuria(33). Nuestro estudio a correlacionado la disminucién de la
progresion de dafo renal al disminuir la proteinuria, la cual se redujo con la
terapia anti- retro viral altamente activa en el 89 % de los pacientes , solo 6
pacientes (11%) continuaron con proteinuria . Nuestro estudio aun cuando es
retrospectivo, es el de mayor tiempo que correlaciona la asociacion de la

terapia antirretroviral y la disminucion de la proteinuria.
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XIll. CONCLUSIONES

La nefropatia asociada a infeccion VIH es una indicacion para inicio de
terapia antirretroviral combinada en pacientes que no reciben este
tratamiento; esto es independiente del numero de linfocitos T CDA4.
Actualmente se ha demostrado que el control de la replicacion viral puede
prevenir la nefropatia asociada a VIH; ademas estudios retrospectivos
sugieren que el tratamiento antirretroviral en pacientes con nefropatia
asociada a VIH establecida puede prolongar la sobrevida renal. Si bien es
cierto, también se ha documentado que la terapia antiretroviral confiere
nefrotoxicidad per se, al modificar el filtrado glomerular. Nuestro estudio,
mostréo que los pacientes que recibieron terapia antirretroviral, mejoraran
sustancialmente el filtrado glomerular durante el transcurso del tiempo,

identificandose mayor beneficio al emplear ésta.

Por otro lado es necesario realizar un estudio en el que se evalue la carga
viral inicial de los pacientes y su correlacion con los cambios en la TFG y el
grado de proteinuria, asi como la presencia de eventos de lesion renal

aguda.

No encontramos diferencias significativas entre la estimacion del FG
mediante MDR y CKD-EPI.

Nuestros hallazgos siguieren la necesidad de llevar a cabo de manera
rutinaria el monitoreo de la funcion renal en este grupo poblacional, con la
finalidad de implementar medidas oportunas para evitar la progresion del
dafio renal, tales como la modificacion de la posologia de los antiretrovirales

asi como los esquemas empleados.
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XV. ANEXOS

HOSPITAL
o GENERAL
de MEXICO

DR, EDUARDO LICEAGA

Anexo 1. Hoja de consentimiento informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE
INVESTIGACION MEDICA

Titulo del protocolo: Estudio de cohorte: Evaluacién de la funcién renal en pacientes
con VIH en terapia antiretroviral

Hoja 1 de 4.

Investigador principal: Dr. Rafael Valdez Ortiz.

Sede donde se realizara el Estudio: Servicio de Nefrologia, Unidad 105B, Hospital
General de México “Dr. Eduardo Liceaga O.D.”

Iniciales del paciente:
Fecha:

Se le esta invitando a participar en este estudio de investigacion médica, el cual tiene
como objetivo como objetivo medir funcion renal a través de las muestras de
creatinina en sangre. Antes de decidir si participa o no, debe conocer y comprender
cada uno de los siguientes apartados.Este proceso se conoce como consentimiento
informado. Siéntase con absoluta libertad para preguntar sobre cualquier aspecto que
le ayude a aclarar sus dudas al respecto. Una vez que haya comprendido el estudio y
si usted desea participar, entonces se le pedira que firme esta forma de
consentimiento, de la cual se le entregara una copia firmada y fechada.

Justificacion del estudio.

Existe poca evidencia de la medicién de la funcién de los rifiones en los pacientes con
diagnostico de VIH y medicamentos empleados contra ese virus, es por ello que es
necesario evaluar su funcion renal y determinar si tiene Enfermedad Renal Croénica.

Objetivo del estudio

A usted se le esta invitando a participar en un estudio de investigacion que tiene como
objetivos conocer el filtrado glomerular en pacientes con VIH bajo tratamiento
antiretroviral para el Diagndstico temprano de Enfermedad Renal Crénica.

Beneficios Del Estudio

Con estos resultados esperamos que los pacientes con Diagndstico de VIH en terapia
antiretroviral puedan tener un diagnodstico mas temprano de Enfermedad Renal
Cronica y con ello implementar medidas oportunidas para mejorar condiciones y
calidad de vida de los mismos.
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Titulo del protocolo: Estudio de cohorte: Evaluacion de la funcion renal en pacientes
con VIH en terapia antiretroviral
Hoja 2 de 4

Alternativas a su participacion:

No hay propiamente alternativas, solo la voluntad de no participar que seria respetada.
Procedimientos Del Estudio

En caso de aceptar participar en el estudio se le realizaran algunas preguntas sobre
usted, edad, antecedentes médicos y mediciones de peso, , estatura y presién arterial.
También se le tomara una muestra de sangre. La toma de muestra de sangre no
tendra costo para usted, el riesgo seria el sangrado o dolor que pudiera presentar
durante la puncién.

Privacidad y confidencialidad: Los datos del estudio seran tratados de forma
confidencial, y su utilidad sera para investigacion cientifica . Los resultados de este
estudio de investigacion podran ser presentados en reuniones de investigacion
cientifica o en publicaciones médicas. En estos casos su identidad no sera revelada
en ninguna de esas presentaciones.

Aclaraciones

Su decision de participar en el estudio es completamente voluntaria. No habra ninguna
consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar la invitaciéon. Si decide
participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee, aun cuando el
investigador responsable no se lo solicite, pudiendo informar o no, las razones de su
decision, la cual sera respetada en su integridad. No tendra que hacer gasto alguno
durante el estudio. No recibira pago por su participacion. En el transcurso del estudio
usted podra solicitar informacion actualizada sobre el mismo, al investigador
Responsable.

La informacion obtenida en este estudio, utilizada para la identificacién de cada
paciente, sera mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de investigadores.

Yo, he leido vy
comprendido la informacion anterior y mis preguntas han sido respondidas de manera
satisfactoria. He sido informado y entiendo que los datos obtenidos en el estudio
pueden ser publicados o difundidos con fines cientificos. Convengo en participar en
este estudio de investigacion. Recibiré una copia firmada y fechada de esta forma de
consentimiento.
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Titulo del protocolo:

Estudio de cohorte: Evaluacion de la funcién renal en pacientes con VIH en terapia
antiretroviral

Hoja 3 de 4

Nombre del participante (iniciales) firma Fecha (DD/MM//AAAA)

Testigo 1
Nombre

Firma

Direccién
Parentesco
Fecha (DD/MM/AAAA)

Testigo 2
Nombre

Firma
Direccion

P_arentesco
Fecha (DD/MM/AAAA)
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Titulo del protocolo: Estudio de cohorte: Evaluacion de la funcidn renal en pacientes con VIH
en terapia antiretroviral
Hoja 4 de 4

He explicado al Sr(a). la
naturaleza y los propdsitos de la investigacion; le he explicado acerca de los riesgos y
beneficios que implica su participacion. He contestado a las preguntas en la medida de
lo posible y he preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he leido y conozco la
normatividad correspondiente para realizar investigacion con seres humanos y me
apego a ella.

Si tiene alguna duda favor de comunicarse con Dr. Rafael Valdez Ortiz al teléfono
521285063 y/o con la Dra. Estela Garcia Elvira presidente del comité de Etica al
teléfono 27892000 extension 1330.

Nombre de quien explica el documento

firma

Fecha (DD/MM//AAAA)
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de MEXICO

DR. EDUARDO LICEAGA

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Faculiod de Medicing

NOMBRE DEL PACIENTE (INICIALES)

ECU

SEXO

EDAD

PESO

TALLA

TA

COMORSBILIDADES

FECHA DE DX DE VIH

TIEMPO DE TRATAMIENTO
ANTIRETROVIRAL

TERAPIA ANTIRETROVIRAL EMPLEADA

OTROS FARMACOS EMPLEADOS

GLUCOSA

UREA

CREATININA

ELECTROLITOS SERICOS Na
K
Cl
Ca
=
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Mg

CISTATINAC

PROTEINURIA EN ORINA DE 24 HRS

BH

CARGA VIRAL

EGO
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