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RESUMEN

La utilizacion de tratamiento antirretroviral ha mejorado la esperanza de vida de

los pacientes con VIH.

Este estudio analitico se centr6 en determinar el deterioro de la funcién renal en
pacientes con VIH que reciben tratamiento en la Clinica de Atencion Integral de

Zacapa durante enero del 2010 a marzo del 2015.

Con una muestra de 169 pacientes se obtuvo informacion de expedientes y la
realizacion de proteinas y creatinina en orina al azar para que en base a la formula
MDRD-4 y la clasificacion KDIGO 2014 se determin6 que; el uso de
antirretrovirales en el 81% de los pacientes mejoro la tasa de filtrado glomerular.
Pero 19% presentaron deterioro, los esquemas con mayores casos fueron
Tenofovir, Emtricitabina y Efavirenz con 51% y Zidovudina, Lamivudina y Efavirenz
con 25%. El aspecto relevante es que el 94% de los pacientes presentan algun

riesgo segun cociente proteinas creatinina.

Concluyendo la importancia de implementar la realizacion del cociente
proteinas/creatinina ya que el uso exclusivo de la clasificaciéon KDIGO 2014 con la
tasa de filtrado glomerular con la utilizacién de la formula MDRD-4 ya no es

suficiente como predictor de deterioro de la funcion renal.
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The use of anti-retroviral treatment has improved the life expectancy of patients
with HIV.

This analytical study was focused on determining the deterioration of the renal
function in patients with HIV receiving treatment in the for Comprehensive Care

Clinic of Zacapa during January 2010 to March 2015.

It was established with a group of 169 patients obtaining information of files and
the realization of proteins and creatinine in urine at random so based on the
formula MDRD-4 and classification KDIGO 2014; it was determined that; the use of
antiretroviral in 81% of the patients improved the rate of glomerular filtration. But
19% presented deterioration; the schemas with biggest cases were Tenofovir,
Emtricitabina and Efavirenz with 51% and Zidovudine, Lamivudine and Efavirenz
with 25%. The relevant aspect is that 94% of the patients presented some risk

according to quotient proteins creatinine.

Concluding the importance of implementing the realization of the quotient
protein/creatinine as the exclusive use of the classification KDIGO 2014 with the
rate of glomerular filtration with the usage of the MDRD-4 formula is not enough as

a predictor of deterioration of the renal function.
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RESUMEN

La utilizacion de tratamiento antirretroviral ha mejorado la esperanza de vida de

los pacientes con VIH.

Este estudio analitico se centrd en determinar el deterioro de la funcién renal en
pacientes con VIH que reciben tratamiento en la Clinica de Atencion Integral de
Zacapa durante enero del 2010 a marzo del 2015.

Con una muestra de 169 pacientes se obtuvo informacion de expedientes y la
realizacion de proteinas y creatinina en orina al azar para que en base a la formula
MDRD-4 y la clasificacion KDIGO 2014 se determin6 que; el uso de
antirretrovirales en el 81% de los pacientes mejoro la tasa de filtrado glomerular.
Pero 19% presentaron deterioro, los esquemas con mayores casos fueron
Tenofovir, Emtricitabina y Efavirenz con 51% y Zidovudina, Lamivudina y Efavirenz
con 25%. El aspecto relevante es que el 94% de los pacientes presentan algun

riesgo segun cociente proteinas creatinina.

Concluyendo la importancia de implementar la realizacion del cociente
proteinas/creatinina ya que el uso exclusivo de la clasificacién KDIGO 2014 con la
tasa de filtrado glomerular con la utilizacién de la formula MDRD-4 ya no es

suficiente como predictor de deterioro de la funcion renal.
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The use of anti-retroviral treatment has improved the life expectancy of patients
with HIV.

This analytical study was focused on determining the deterioration of the renal
function in patients with HIV receiving treatment in the for Comprehensive Care
Clinic of Zacapa during January 2010 to March 2015.

It was established with a group of 169 patients obtaining information of files and
the realization of proteins and creatinine in urine at random so based on the
formula MDRD-4 and classification KDIGO 2014; it was determined that; the use of
antiretroviral in 81% of the patients improved the rate of glomerular filtration. But
19% presented deterioration; the schemas with biggest cases were Tenofovir,
Emtricitabina and Efavirenz with 51% and Zidovudine, Lamivudine and Efavirenz
with 25%. The relevant aspect is that 94% of the patients presented some risk

according to quotient proteins creatinine.

Concluding the importance of implementing the realization of the quotient
protein/creatinine as the exclusive use of the classification KDIGO 2014 with the
rate of glomerular filtration with the usage of the MDRD-4 formula is not enough as
a predictor of deterioration of the renal function.
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RESUMEN

La utilizacién de tratamiento antirretroviral de gran actividad ha disminuido
la incidencia de infecciones oportunistas y mejorado la esperanza de vida de los
pacientes con VIH. Se conoce que los antirretrovirales causan dafno renal y el

mismo virus puede producir nefropatia asociada.

Este estudio analitico se centré en determinar el deterioro de la funcion
renal en pacientes con VIH que reciben tratamiento en la Clinica de Atencion
Integral del Hospital Regional de Zacapa durante enero del 2010 a marzo del
2015. Se establecié un grupo de 169 pacientes. Obteniéndose informacién de

expedientes y la realizacidén de proteinas y creatinina en orina al azar.

El uso de antirretrovirales reduce la nefropatia asociada al virus de VIH, 137
(81%) de los pacientes presentaron mejoria en la tasa de filtrado glomerular
actual, con respecto a la basal. Pero 32 (19%) pacientes presentaron deterioro, los
esquemas con mayor deterioro son las combinaciones Tenofovir, Emtricitabina y
Efavirenz con 51% y Zidovudina, Lamivudina y Efavirenz con 25%. El aspecto
relevante es que de la totalidad de pacientes el 89% presentan riesgo moderado
segun cociente proteinas/creatinina segun guias KDIGO 2014 y el 5% riesgo alto,
cabe destacar que en ambos casos la mayoria se encuentra en valores
considerados normales, estadios 1 y 2 con 96% para riesgo moderado y 78% para
riesgo alto, segun tasa de filtrado glomerular determinada por la formula MDRD-4.

Concluyendo la importancia de implementar de forma rutinaria la realizacién
del cociente proteinas/creatinina recomendadas por la guia KDIGO 2014, ya que
utilizando de forma exclusiva la clasificacion con la tasa de filtrado glomerular
mediante la creatinina sérica con la formula MDRD-4, ya no es suficiente como
predictor de deterioro de la funcién renal.

PALABRAS CLAVE: Funcion renal, VIH/SIDA, KDIGO, antirretroviral.



INTRODUCCION

Los primeros conocimientos acerca de los retrovirus, como el VIH se dieron
en 1981 en Estados Unidos cuando investigadores descubren agentes que causan
tumores y leucemias, a partir de eso, se describe que la enfermedad puede afectar
a toda la poblacion no unicamente a la poblacion homosexual.

La Food and Drug Administration (FDA) de EEUU desde 1987 ha aprobado
varios medicamentos antirretrovirales suscitando asi la discusion sobre el
tratamiento combinado, produciendo el tratamiento antirretroviral de gran actividad
(TARGA) y como se sabe estos presentan varios efectos secundarios entre los

que se encuentra el deterioro renal por dafo estructural en el Glomérulo Renal.

Actualmente la Clinica de Atencion Integral para el paciente con VIH, del
Hospital Regional de Zacapa, es la unica clinica de referencia regional que atiende
a pacientes infectados con VIH/SIDA en la regién lll de Guatemala. Segun las
estadisticas se describe que en los pacientes con VIH/SIDA, el 30% desarrollan

enfermedad renal crénica y el 10% muere por causas de origen renal.

En el presente estudio se evalué la funcion renal de los pacientes con métodos
no invasivos como, niveles de creatinina y medicién de tasa de filtrado glomerular
y clasificAndolos segun las guias KDIGO con base al riesgo de desarrollar

insuficiencia renal cronica segun el cociente proteinas/creatinina en orina al azar.

Se determin6 que el estado de la funcion renal en los pacientes mejora con el
tiempo de tratamiento antirretroviral, y a pesar de que la mayoria tienen una
funcién renal adecuada, el riesgo de desarrollar insuficiencia renal segun el
cociente proteinas /creatinina en orina al azar es considerado elevado ya que el
92% se encuentran en riesgo moderado y severo. Realzando la importancia de la
implementacion de estas pruebas para un adecuado control y establecer
oportunamente las medidas de prevencidn de la progresion de dicho deterioro.



l. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
a. Antecedentes
a.1. VIH/SIDA

El VIH-1 es un virus ARN perteneciente a la familia Retroviridae, del género
Lentivirus y fue descubierto en 1983 como el agente etiologico del Sindrome de la
Inmunodeficiencia Adquirida o SIDA (Fauci, A; Braunwald, E; Kasper, D. 2012).

Han transcurrido 35 afios desde la descripcidn de los primeros casos del VIH-1
en Estados Unidos y aunque el crecimiento global de la epidemia y las nuevas
infecciones han ido disminuyendo esto debido al auge del tratamiento efectivo,
por lo que se ha producido una reduccién del numero de muertes por SIDA, esto
ha provocado un aumento del numero de personas que viven con el VIH, por lo
que la epidemia continta siendo un problema de salud mundial de gran magnitud
(ONUSIDA, 2015).

Segun el udltimo Informe sobre la Epidemia Mundial de SIDA Programa
Conjunto de las Naciones Unidas sobre VIH/SIDA (ONUSIDA), mas de 36.8
millones de personas vivian con el VIH en 2014. Se estima que hubo 2 millones de
nuevas infecciones por VIH y 1.2 millones de personas murieron por
enfermedades relacionadas con SIDA en todo el mundo (ONUSIDA, 2015).

Los primeros farmacos para el VIH se desarrollaron en 1985; a partir de ese
momento, la evolucién de la investigacidon no se ha frenado y nuevas familias de
antirretrovirales de alta eficacia (TARGA) se han ido sumando continuamente al
arsenal contra el SIDA. Con la introduccion del TARGA, se ha logrado un gran
cambio en la epidemiologia del VIH/SIDA, generando reducciones significativas de
la morbilidad y mortalidad en los pacientes con infecciones oportunistas, la
sobrevida de las personas infectadas, en su mayoria jovenes en edad
reproductiva, ha aumentado considerablemente (Passalaris, Sepkowitz y Glesby
2000).



a.2. Deterioro renal en pacientes VIH/SIDA

Segun Odim y Fox, “Los fallos organicos son cada vez mas a menudo la
causa de la muerte en los individuos infectados por el VIH, puesto que las mejoras
en la terapia antirretroviral han dado lugar a una mayor expectativa de vida y

muchas menos muertes debidas a enfermedades oportunistas” (McHugh, 2010).

Se estima que las enfermedades renales afectan a alrededor del 30 por ciento
de las personas con VIH y causan mas del 10 por ciento de las muertes
relacionadas con el VIH (McHugh, 2010).

El VIH en si puede danar los rifiones, lo que se conoce como nefropatia
asociada al VIH. El dano renal por VIH puede ocurrir incluso en personas que
toman medicamentos antirretrovirales. Los medicamentos para el VIH y otros
problemas de salud relacionados con el VIH también resultan agresivos para los
rifones y, con el tiempo, pueden contribuir a la insuficiencia renal. Los farmacos
antirretrovirales que se han asociado con insuficiencia renal incluyen el Viread®
(tenofovir), el Crixivan® (indinavir), el Reyataz® (atazanavir), y posiblemente, la
Kaletra® (lopinavir / ritonavir). No se recomienda que las personas con
insuficiencia renal grave o terminal tomen Selzentry® (maraviroc) (McHugh; 2010).

También deben tenerse en cuenta otros factores que contribuyen al dafno renal
como consecuencia de las diferentes infecciones oportunistas que sufren los
pacientes (tuberculosis, infecciones por citomegalovirus, lipodistrofia, hipertensién,
etc.) y de los diferentes farmacos que se utilizan para el control de las mismas.
Los fendmenos de reconstitucion inmunologica posteriores al inicio del TARGA
también pueden afectar al sistema renal (Jehle, et al. 2004).



a.3. Clasificacion de la funcion renal segun la Kidney Disease: Improving
Global Outcomes (KDIGO)

El deterioro de la funcion renal en el paciente con infeccion por VIH se
puede manifestar como una disminucion en la tasa de filtracibn glomerular
determinado por el valor de creatinina sérica, excrecidon anormal de proteinas en
orina, la cual se mide con las proteinas en orina al azar, las proteinas totales en 24

horas y alteracion en el examen general de orina.

La Asociacion de Medicina de VIH de la Sociedad Americana de
Infectologia ha propuesto 5 etapas de nefropatia cronica en el paciente con VIH,
que se basa en la tasa de filrado glomerular estimada y la Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO) lo clasifica como 6 etapas en la guia clinica
terapéutica 2014, haciendo una reclasificacidon basandose en el riesgo segun los
valores de las proteinas en orina al azar expresado como cociente
proteinas/creatinina en orina, independiente al valor de la tasa de filtrado
glomerular (Figura 1.) (KDIGO, 2013).

Figura 1. Clasificacion KDIGO de funcion renal segun tasa de filtrado glomerular.

Categoria por proteinuria,
(cociente proteinas/creatinina en
orina)

Prondstico de IRC segun TFG y Proteinuria
Normalo | Aumento Aumento

aumento | moderado grave
leve
<50mg/g | 50-499 mg/g | >500 mg/g
Categorias por | G1 Normal o alto >90
TFG, descripcion | G2 | Levemente 60-89
y rango. disminuido
(ml/min/1.73m?) | G3a | Descenso leve- 45-59
moderado
G3b | Descenso 30-44

moderado-grave
G4 | Descenso grave 15-29
G5 | Fallarenal <15

Fuente: Guia Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) 2013.



b. Hallazgos y estudios realizados

Euro-sida, en un estudio de cohorte analiz6 la exposicion acumulada a
antirretrovirales en 6,843 pacientes a partir del afno 2004 y el riesgo de
enfermedad renal crénica por tipo de antirretroviral, usando diferentes férmulas de
célculo de filtrado glomerular. Un 3.3% de personas desarrollaron enfermedad
renal crénica durante el seguimiento, para una incidencia de 1.05 por 100
personas/afo de seguimiento. La exposicion a Tenofovir, Indinavir, Atazanavir y
Lopinavir con Ritonavir tuvieron una asociacion significativa con enfermedad renal
cronica, nuevamente en forma marcada cuando habia combinacién de inhibidores

de proteasa con Tenofovir (Mocroft, 2010).

El Departamento de Medicina de la Universidad Autbnoma de Barcelona
realiz6 un estudio con 1,596 pacientes en el cual determin6 que prevalencia de
insuficiencia renal (FG < 60 ml/min/1,73 m2) del 4-5%. Aproximadamente el 90%
presentaban alteracidn moderada de la funcién renal (estadio 3 KDOQI: FG 60-30
ml/min/1,73 m2) (Juega, 2011).

En el estudio SMART de Estados Unidos compard la estrategia de supresion
viroldgica sostenida contra una estrategia de conservacion de droga en la cual el
tratamiento antirretroviral era suspendido cuando el nivel de CD4 era mayor a 350
células/mm®. En este, el riesgo de presentar enfermedad renal fue
significativamente mayor en el grupo de suspensién de antirretrovirales (Siegel y
Sadr, 2006).

Se evalué a 4,259 pacientes en un estudio de cohorte en la clinica John
Hopkins en Estados Unidos, la incidencia de enfermedad renal crénica y
progresion a insuficiencia renal terminal a lo largo del tiempo. Encontrando que en
sujetos sin enfermedad renal al inicio del seguimiento la incidencia de enfermedad
renal crénica fue de 11.2/100 personas/afio. Los factores de riesgo asociado a
mayor riesgo de enfermedad renal crénica fueron: raza negra, edad mayor y

enfermedad por VIH avanzada al inicio del seguimiento (Lucas, et al 2008).



En Estados Unidos se realiz6 un estudio poblacional con seguimiento a 15
anos en pacientes con infeccion por VIH tratados, la incidencia de enfermedad
renal crénica fue de 11.1 eventos por persona/ano. Los factores asociados a
mayor riesgo fueron la edad, género femenino, diabetes, hipertensidén arterial,
hepatitis C y CD4 menores de 200 células /mm?® (Rasch, et al 2012).

Grupo de Ensayos Clinicos sobre SIDA (ACTG, siglas en inglés) realizo en
Estados Unidos un analisis que conto con 130 pacientes con infeccion por VIH
que participaron en ensayos clinicos, se encontrd una asociacion entre supresion
viroldgica y mejoria de la tasa de filtrado glomerular. En el grupo de pacientes con
enfermedad renal previo al inicio de antirretrovirales y un conteo de CD4 menor de
200 células/mm3, se observé un incremento promedio en la tasa de filtracion
glomerular de 14mm/min/1.73m2 en general y de 9.2 ml/min/1.73m? en relacién a
supresion virolégica (Hogan, et al. 2012).

Otro estudio de cohorte realizado en Estados Unidos de 3,360 personas
con VIH en seguimiento sin enfermedad renal basal, los principales factores
asociados al desarrollo de enfermedad renal cronica fueron edad mayor, recuento
de CD4+ bajos al momento del diagnéstico y estar en seguimiento en la época
previa al uso de Terapia Antirretroviral de Gran Activa (TARGA) (Ganesan, Krantz
y Huppler, 2013).

Franceschini en un estudio de 750 pacientes con infeccién por VIH seguidos
de forma prospectiva el 10% presenté al menos un episodio de insuficiencia renal
aguda. En el 52% la causa fue atribuida a algun tipo de infeccion sistémica, 32% a
farmacos, antibidticos, Anfotericina B, Clotrimoxazol, ~Aminoglucésidos,
Vancomicina, medios de contraste, antinflamatorios no esteroideos vy
antirretrovirales. De los antirretrovirales asociados en este estudio referente a
lesion renal aguda fueron: Indinavir 6 pacientes, Tenofovir 2 pacientes, Nevirapina
1 paciente (Franceschini, et al 2005).



Del 2001 al 2002 en México, se realiz6 un analisis prospectivo, donde se
estudiaron 498 pacientes con infeccién por VIH en tratamiento con diferentes
esquemas de TARGA cuyo objetivo fue determinar la relacién entre niveles altos
de ARN VIH-1 y la presencia de alteraciones en el rango de filtracion glomerular,
en pacientes con infeccién por VIH. Los datos de este estudio sugieren que los
niveles elevados de RNA- VIH -1 son marcadores de glomerulopatia temprana
asociada a VIH y que aunados a factores de riesgo tales como antecedente de de
CD4 menor a 200/mm3, antecedente de infeccidn oportunista (Madrigal, et al
2005).

Se revisaron 399 expedientes clinicos de pacientes que iniciaron tratamiento
con Tenofovir en Guatemala en los afos 2010 y 2011 en la clinica de Infectologia
del Hospital Roosevelt. La incidencia acumulada de alteracién de la funcién renal
en base al valor de creatinina sérica fue de 0.3% (6 y 12 meses) y en base a la
TFG fue de 2.9% (6 meses) y 1.4% (12 meses) (Recinos. 2014).

En la consulta externa de infectologia pediatrica en el Hospital General de
Enfermedades de Guatemala del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social
(IGSS) se establecié un grupo de 51 pacientes entre 6 meses y 14 anos con
SIDA, en sus diferentes estadios todos ellos con TARGA, en el término de 18
meses se les realiz6 a los pacientes estudios de funcion renal, que incluia orina,
creatinina y proteinas urinarias, y creatinina sérica. Solamente 3 pacientes
presentaron proteinuria leve en una de las tomas, es decir Pr/Cr >0.2, pero en
ninguno de ellos se encontrd el hallazgo en las siguientes muestras obtenidas, por
lo que no puede considerarse que cumplan con criterios para proteinuria (Castillo,
2015).



C. Definicion del problema

El VIH sigue siendo un creciente problema de salud publica mundial, y una
potencial causa de muerte en el mundo, ha cobrado mas de 34 millones de vidas
hasta ahora. No hay cura para la infeccion del VIH, pero los farmacos
antirretrovirales eficaces pueden controlar el virus y ayudar a prevenir su
transmisién (ONUSIDA 2015).

El aumento de uso de TARGA, ha provocado un aumentado en la
expectativa de vida de los pacientes con VIH y SIDA, disminuyendo la incidencia
de infecciones oportunistas y mejorando la esperanza de vida de estos, que a su
vez se relaciona con un aumento del numero de patologias degenerativas
relacionadas con la infeccion de VIH, el uso de TARGA y otros tratamientos
farmacolégicos empleados para el tratamiento de diversas comorbilidades.

En la Clinica de Atencion Integral del Hospital Regional de Zacapa es el
anico centro en la region encargada del diagnéstico, tratamiento y seguimiento de
los pacientes con VIH/SIDA. Segun los datos obtenidos en el departamento de
estadistica de este departamento, 450 pacientes reciben tratamiento con un

seguimiento preciso.

Los pacientes son atendidos por un equipo multidisciplinario con el cual
buscan mejorar la calidad de vida, realizandose las pruebas rutinarias necesarias
para valorar el estado general, entre ellas las de funcion renal, ya que es preciso
llevar un monitoreo estricto y constante debido a que la enfermedad renal, tiende a
ser progresiva y no presentar sintomatologia, hasta que se encuentra en etapas
avanzadas, por lo que su monitorizacion debe realizarse de manera comparativa
con respecto al tiempo de tratamiento y el uso de otros medicamentos
nefrotoxicos, las proteinas en orina no son una prueba de rutina en el seguimiento
del paciente con VIH/SIDA y debido a que la guia actualizada KDIGO, reclasifica
en base al riesgo la funcién renal, sin importar el valor de la tasa de filtrado
glomerular, por lo que es preciso hacer la pregunta ¢Cual es el nivel de

7



deterioro renal en los pacientes infectados por VIH/SIDA, comparando la
clasificacion KDIGO con la tasa de filtrado glomerular después de un afio
continuo de tratamiento antirretroviral y la funciéon renal actual segun la
clasificacion KDIGO modificada por proteinas en orina que asisten a la
Clinica de Atencion Integral del Hospital Regional de Zacapa?.



Il. DELIMITACION DEL ESTUDIO

a) Delimitacion tedrica

El presente estudio tiene fundamento de caracter clinico, en el cual se
estimé el nivel de deterioro renal de los pacientes con VIH/SIDA. Correlacionando
el tiempo de administracion de farmacos para comorbilidades y medicamentos

antirretrovirales.
b) Delimitaciéon geografica

La Clinica de Atencidn Integral del Hospital Regional de Zacapa atiende a
personas del nororiente del pais. Esta regidén tiene una extension geografica de
16,026 km2. Es el 14.72 % del territorio de Guatemala. Comprende los siguientes
departamentos: Izabal con una extensién territorial de 9,038 Kms cuadrados y
formado por cinco municipios. Zacapa con una extension de 2,690 Kms
cuadrados, y esta formado en 10 municipios. Chiquimula con una extensiéon de
2,376 Kms cuadrados, formado por 11 municipios. Progreso tiene una extensién

de 1,922 Kms cuadrados y esta formado por 8 municipios.

El Departamento de Zacapa se encuentra situado en la regién nororiente de
la Republica de Guatemala. Su cabecera departamental es Zacapa y se encuentra
a 146 km de la ciudad de Guatemala a 220 msnm. El idioma predominante es el

espanol, su poblacién es mayoritariamente catdlica.

Segun el censo nacional de poblacion en el afio 2014 cuenta con 207, 814
habitantes, de los cuales el 49% son hombres y el 51% son mujeres.

Segun el reporte de vigilancia epidemiolégica ONUSIDA entre 1984 y 2009
se reportaron 1,358 casos de VIH sida en la region Il de Guatemala, los cuales se
distribuyen Zacapa 202 casos, Progreso 134 casos, Izabal 837 casos, Chiquimula
185 casos, a diferencia de las grandes ciudades en esta region la poblacion en
riesgo por uso de drogas intravenosas es baja, la de mayor riesgo la conforman
personas jovenes, de 20-39 anos, con multiples parejas sexuales y relaciones sin

uso de métodos de barrera, la transmision vertical en esta regién es minima.


https://es.wikipedia.org/wiki/Guatemala

c) Delimitacion institucional

El estudio se realiz6 en la Clinica de Atencion Integral del Hospital Regional
de Zacapa, cabecera municipal del departamento de Zacapa la cual fue fundada el
8 de marzo de 1959, situado en la cabecera departamental el cual atiende a la
poblacién de la regién: El Progreso, Izabal, Zacapa, Chiquimula, Jalapa, Jutiapa y
Las Verapaces.

La Clinica de Atencién Integral se funda en mayo del 2008 con el objetivo de
descentralizar el servicio de las personas vivientes con el VIH/SIDA en la region
nororiente del pais, actualmente cuenta con atencién integral por profesionales: 2
médicos especiales en infectologia, 1 licenciada en psicologia, 1 licenciada en
nutricion, 1 licenciada en quimica farmacéutica, 4 auxiliares de enfermeria
capacitada para elaborar en dicha clinica y 1 trabajadora social, que en conjunto
laboran con visién de: “alcanzar la excelencia y completa satisfaccién de paciente
mejorando la atencion a través de una gestion hospitalaria, profesionalizacion del
recurso humano, optimizacién del recurso financiero y transformacion de servicios

hospitalarios”.

Segun la sala situacional de la clinica integral del ano 2015 se brindaron
2,465 consultas, se realizaron 4,706 pruebas de VIH en total, incluyendo él
tamizaje en mujeres embarazadas. En la poblacion general se realizaron 865
pruebas, 55 de las cuales positivas, 31 pacientes de los que se diagnosticaron se
encuentran entre las edades de 25 a 49 anos, siendo 24 hombres y 7 mujeres, 29
pacientes iniciaron TARGA y un paciente diagnosticado con insuficiencia renal

cronica.
d) Delimitacion temporal

El estudio se realizd durante los meses de febrero a mayo de 2016.

10



. OBJETIVOS

a) Objetivo general

. Determinar el nivel de deterioro de la funcion renal actual segun la
clasificacion Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO)
modificada por riesgo en base a proteinas en orina con respecto a la basal
y después de un afo de tratamiento con esquema antirretroviral de gran
actividad en los pacientes con VIH/SIDA que asisten a la clinica integral
del Hospital Regional de Zacapa durante el afno 2010 al 2015.

b) Objetivos especificos:

Determinar el estado de la funcién renal antes del tratamiento antirretroviral

altamente efectiva, 6 meses, 12 meses posteriores de haber iniciado
tratamiento antirretroviral, calculando la tasa de filtracion glomerular por la
formula MDRD-4 en los pacientes con VIH/SIDA.

. Identificar la relacion entre el desarrollo del dafio renal y la duracién del

tratamiento antirretroviral altamente efectiva.

. Clasificar el deterioro renal segun la clasificacién Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO) mediante la tasa de filtrado
glomerular estimado por la formula MDRD 4, a los 6 meses y 12 meses de

tratamiento.

. Determinar el deterioro de la funcién renal actual en base a la clasificacién

Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) mediante la tasa de
filtrado glomerular estimada por la formula MDRD 4 modificada segun el

riesgo determinado por cociente proteinas/creatininas en orina.

11



5. ldentificar los esquemas antirretrovirales de gran actividad y los farmacos
utilizados para las comorbilidades de los pacientes con VIH que modifican

la funcién renal.

12



IV. JUSTIFICACION

El SIDA es una de las enfermedades de mayor impacto en la humanidad,
cobrando mas de 34 millones de vidas en la actualidad. En los ultimos afos su
tratamiento ha evolucionado con la implementacién del TARGA, mejorando la
expectativa de vida de las personas infectadas y disminuyendo la mortalidad
relacionada con la misma, convirtiéndose en una patologia crénica, observandose
con ello un incremento en las comorbilidades como insuficiencia renal, diabetes
mellitus, hipertension arterial, dislipidemia y enfermedades cardiacas entre otras
(Passalaris, Sepkowitz y Glesby, 2000).

La morbilidad y mortalidad en pacientes con VIH por enfermedades renales
ha aumentado, ya sea por la nefropatia asociada especificamente con el VIH,
coinfecciones, alteraciones metabdlicas, enfermedades vasculares que favorecen
a su aparicion, anadiendo el dano renal producido por los farmacos como
antirretrovirales, fibratos, estatinas y antibiéticos que deben administrarse de
manera conjunta de acuerdo al estado del paciente.

Se ha descrito que la progresion del dafno renal a insuficiencia renal cronica
en muchos pacientes con VIH dificulta el tratamiento antirretroviral y al mismo
tiempo se disminuye la calidad de vida, llegando a ser necesaria la terapéutica de

sustitucion renal en las fases cronicas y agudizadas del dafio renal.

Los pacientes con tratamiento para el VIH/SIDA que asisten a la clinica
integral del Hospital Regional de Zacapa, reciben atencién integral con respecto al
tratamiento de la enfermedad, patologias relacionadas y los efectos adversos.
Pero no se ha descrito en estos, la incidencia del deterioro de la funcion renal y
factores predisponentes para su desarrollo luego de un afo de terapia
antirretroviral. Por lo que es necesario determinar si existe deterioro de la funcién
renal en pacientes dependientes de TARGA y su evolucion a lo largo del
tratamiento, por medio de la estratificacion de KDIGO por la férmula MDRD 4.

En estos pacientes se realiza una clasificacién de la funcion renal segun la

tasa de filtrado glomerular estimada, y no es de rutina la realizaciéon de una prueba
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de proteinas en orina y segun la actualizaciéon de las guias 2014 de KDIGO, la
presencia de proteinas en orina modifica el estadio del deterioro renal segun
riesgo de presentarse la insuficiencia renal independientemente de la tasa de
filtrado glomerular estimada que estos presenten por lo que es necesario valorar la
importancia de implementar la medicion de estas en el seguimiento de los
pacientes, para que permita un adecuado diagnéstico y manejo terapéutico del
dafo renal teniendo en base que el desarrollo de la enfermedad sera crénico.
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V. MARCO TEORICO

CAPITULO I: Virus de Inmunodeficiencia Humano y el Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida

1.1 Historia

El Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) fue reconocido por
primera vez en 1981 cuando se reportaron 5 casos de neumonia por
Pneumocystis Carini  (actualmente Pneumocystis Jirovecii) en hombres
homosexuales previamente sanos. Luego se reconocié la enfermedad en
personas de ambos sexos con historia de uso de drogas intravenosas,
transfusiones sanguineas y en hijos de madres infectadas. En 1985 se desarroll6
una prueba diagnoéstica (ELISA) que favorecié el estudio de la epidemia causada
por el Virus de Inmunodeficiencia Humano (VIH) (Fauci, Braunwald y Kasper,
2012).

1.2 Agente etioldgico

El virus del VIH, pertenece a la familia de los retrovirus humanos
(Retroviridae) dentro de la subfamilia Lentivirus. Existen dos serotipos, VIH-1 que
es la causa mas frecuente de VIH en el mundo y VIH-2 (Fauci, Braunwald y
Kasper, 2012).

1.3 Fisiologia

El VIH es un virus cuya caracteristica esencial es la transcripcion inversa de
su ARN gendémico a ADN, gracias a la actividad de la transcriptasa inversa. El VIH
es una estructura icosaédrica con proyecciones externas en gran numero,
formadas por dos proteinas de cubierta, la gp120 externa y la gp41
transmembrana. Produce yemas a partir de la superficie de la célula infectada y se
incorpora a distintas proteinas del hospedador, entre las que se encuentran los
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antigenos del complejo de histocompatibilidad mayor de clases | y Il existentes en
la bicapa lipidica (Fauci, Braunwald y Kasper, 2012).

El ciclo vital del VIH empieza con la unién de la proteina gp120, a través de
una porcion de su regidn V1 cerca del N terminal, a su receptor en la superficie de
la célula hospedadora, la molécula CD4, experimenta un cambio de configuracion
que facilita su fijacion a uno de un grupo de correceptores. Los correceptores
principales para el VIH-1 son CCR5 y CXCR4. Después de la unién ocurre la
fusion con la membrana de las células del hospedador a través de una exposicidén
de la molécula gp41, penetra la membrana plasmatica de la célula afectada y se
enrolla sobre si misma para mantener unidos el virion y la célula afectada.
Después se libera el complejo de preintegracion, compuesto por RNA virico y las
enzimas viricas que rodean la cubierta proteinica de la capside en el citoplasma
de la célula afectada. El complejo de preintegracion atraviesa el citoplasma hacia
el nucleo, la enzima transcriptasa inversa cataliza la transcripcion inversa del RNA
gendmico en DNA y la cubierta proteinica se abre para liberar el DNA de VIH de
doble hebra (Fauci, Braunwald y Kasper, 2012).

Sistema de clasificacién revisado en 1993 para la definicibn de casos de

adolescentes y adultos con infeccidn por el VIH y vigilancia extendida del SIDA.

TABLA 1. CLASIFICACION DEL VIH DE LA CDC SEGUN VALOR DE CD4

1992.

Categorias A B C

Linfocitos T CD4+  Asintomatica aguda Sintomatica, Cuadros
(primaria) VIH o cuadros no A ni definitorios  de
linfadenopatia generalizada C SIDA
persistente

>500/ul A1 B1 C1

200-499/ul A2 B2 C2

<200/ul A3 B3 C3

Fuente: Harrison Principios de Medicina Interna 2012.
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1.4 Epidemiologia

El VIH sigue siendo un importante problema de salud publica mundial,
después de haberse cobrado mas de 34 millones de vidas hasta ahora. En 2014
1.2 millones de personas fallecieron a causa del VIH en todo el mundo. A finales
de 2014 habia 36.9 millones de personas infectadas por el VIH en todo el mundo,
de los cuales 2 millones de personas contrajeron el HIV en 2014. Se calcula que
solo el 54% de las personas con VIH conocen su estado seroldgico. A mediados
de 2015 habia 15.8 millones de personas infectadas por el VIH que recibian
terapia antirretrovirica en todo el mundo. Entre 2000 y 2015 las nuevas infecciones
por el VIH han disminuido en un 35%, y las muertes relacionadas con el SIDA en
un 24% (CENSIDA, 2012, OMS, 2015).

1.4.1 Epidemiologia del VIH/SIDA en Guatemala

En septiembre 2015 se contabilizaban 34,512 casos en el pais. Solo en el
2014 se reportaron 1,898 nuevos contagios, 674 con VIH avanzado, entre los
cuales el 61% son hombres y el 39%, mujeres. Retalhuleu, Escuintla, Izabal, San
Marcos, Guatemala y Quetzaltenango tienen la tasa de portadores mas alta. El
Ministerio de Salud reportd que el 60% de las personas contagiadas en el 2014
tenian entre 20 y 39 afos. También se notificaron 120 pacientes positivos en el
rango de 10 a 19 anos (Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social, 2015).

1.5 Tratamiento

Entre 1987 y 1990 se tuvo gran esperanza por los primeros avances en la
monoterapia. Zidovudina (AZT) fue probada por primera vez en seres humanos en
1985 y fue presentado como tratamiento en marzo de 1987 con grandes
expectativas, fue aprobado rapidamente, pero su accion como monoterapia era

muy limitada. Lo mismo puede decirse con los analogos de los nucledsidos
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Zalcitabina, Didanosina y Estavudina (Alfelt, Bhrens, Braun, Camp, y Gori, 2011 y
Hoffmann y Rockstroh, 2011).

Entre 1989 y 1994 la situacion no habia mejorado mucho. Luego en
septiembre de 1995, los resultados preliminares de un estudio Europeo-
Australiano llamaron la atencion, se puso de manifiesto que la terapia de
combinacién con dos analogos de los nucleésidos fue mas eficaz que la
monoterapia, esto resultdé ser el comienzo de muchos avances. Los estudios con
inhibidores de proteasa habian dado inicio, entre diciembre de 1995 y marzo de
1996 se aprobaron los farmacos de ésta familia para el tratamiento de VIH,
Saquinavir, Ritonavir e Indinavir (Alfelt, Bhrens, Braun, Camp, y Gori, 2011 vy
Hoffmann y Rockstroh, 2011).

En junio de 1996 se inici6 a utilizar términos como “coctails para el SIDA” y la
expresion “terapia antiretroviral de gran actividad” comenzé a extenderse. En solo
tres anos, 1994 —-1997, la proporcion de los pacientes tratados con TARGA
aumento de tan solo 2% a 64% en Europa. (Alfelt, Bhrens, Braun, Camp, y Gori,
2011).

CAPITULO II: TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL DE GRAN ACTIVIDAD

Se basa en combinaciones de varios farmacos antirretrovirales; por norma
general suele tratarse de 3 farmacos de como minimo dos familias diferentes. Los
antirretrovirales, basicamente, lo que hacen es bloquear la actividad de
las enzimas del VIH interponiéndose entre ellas y las partes de la célula infectada
sobre las que actuan. De este modo, estas enzimas no pueden cumplir con su
funcién y el proceso de replicaciéon del VIH disminuye, se detiene o bien da como
fruto particulas virales que no son viables (Mendo, 2006).

La estructura basica del TARGA es la asociacion de dos inhibidores de la

transcriptasa inversa analogos de los nucledsidos (AN) y un inhibidor de la
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proteasa (IP) potenciado o no con Ritonavir o un inhibidor de la transcriptasa no
analogo de nucleédsido (NN) o un inhibidor de la integrasa o un antagonista de los
correceptores CCR5. ElI TARGA ha demostrado que modifica de manera
significativamente favorable la morbimortalidad de la infeccién por VIH-1, es decir
disminuye la mortalidad, las enfermedades definitorias de SIDA y el nimero de
ingresos hospitalarios, tanto en aquellos pacientes asintomaticos como
sintomaticos de la enfermedad, al favorecer la recuperacién tanto cuantitativa

como cualitativa del sistema inmunolégico (Lozano y Domingo, 2011).

Los objetivos primarios del tratamiento son la consecucién de una supresién
de la viremia maxima y prolongada, el restablecimiento o conservacién de la
funcién inmunolégica, la mejoria de la calidad de vida y la disminucion de la
morbimortalidad relacionada con la infeccion por el VIH. La disminucién de la
viremia es responsable de importantes beneficios clinicos (Mendo, 2006).

2.1 Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucledsidos
(ITIAN)

Estos actuan bloqueando el ciclo de replicacién del VIH en el punto de la
sintesis de ADN que depende del ARN, el paso de la transcripcion inversa. Inhiben
una gran variedad de reacciones de polimerizacion del ADN, por lo que provocan
mayores efectos secundarios. Los medicamentos que se encuentran en esta
familia son: Abacavir (ABC), Lamivudina (3TC), Zidovudina (AZT), Didanosina
(ddl), Emtricitabina (FTC), Tenofovir (TDF), Estavudina (d4T) (Fauci, Braunwald y
Kasper, 2012).

2.2. Inhibidores de la transcriptasa inversa no nucledsidos (ITINN)

Evitan que las células T sanas del cuerpo se infecten con el VIH. Con el
objetivo de infectar las células T, el virus debe convertir su ARN en ADN. Para que

este proceso se lleve a cabo se necesita de la enzima transcriptasa inversa. Los
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ITINN se adhieren a la transcriptasa inversa causando cambios en la
conformacién de la enzima. Dentro de esta familia encontramos: Efavirenz (EFV),
Nevirapina (NVP), Etravirina (ETV) (Fauci, Braunwald y Kasper, 2012, Ministerio
de Salud Publica y Asistencia Social, 2012).

2.3 Inhibidores de la proteasa (IP)

Los IP evitan que las células T que ya estan infectadas con el VIH,
produzcan nuevas copias del virus. Una vez que el material genético (ARN) se
inserta dentro del ADN de la célula, la misma produce una larga hebra de material
genético, que debera ser cortada y armada correctamente para formar nuevas
copias del virus. La enzima proteasa hace las veces de una "tijera" y corta estas
hebras de material genético. Los IP bloquean esta enzima y evitan que la célula
produzca nuevos virus entre los que se encuentran Saquinavir, Ritonavir, Indinavir,
Nelfinavir, Lopinavir entre otros. (Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social,
2012).

2.4 Inhibidores de fusion (IF)
Los IF evitan el ingreso del VIH a las células CD4 (células T) en el cuerpo. En
esta familia se encuentra la Enfuvirtida (T-20) (Ministerio de Salud Publica y
Asistencia Social, 2012).
2.5 Inhibidores del receptor CCR5
Se unen selectivamente al coreceptor humano de quimioquinas CCRS,
impidiendo la entrada en las células del VIH-1 con tropismo CCR-5, de la

superficie de las células T. Contamos en esta familia con el Maraviroc (MRV)
(Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social, 2012).
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2.6 Inhibidores de la Integrasa
Bloguean la enzima integrasa, responsable de introducir el material genético
del VIH en el nucleo de la célula infectada. Encontrandose dentro de esta familia el

Raltegravir (Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social, 2012).

TABLA 2. ESQUEMA DE TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EN

GUATEMALA
A +| B

Opcion 1 Tenofovir 300mg + Emtricitabina Efavirenz 60mg /24h o Neviparina 20mg
200mg /24h /12h

En caso de contraindicacion a esquema 1

Opcidn 2 Zidovudina 300mg + Lamivudina | + | Efavirenz 60mg /24h o Neviparina 20mg
150mg /12h /12h

En caso de contraindicacién a esquema 1y 2

Opcion 3 Abacavir 300mg + Lamivudina 150 | + | Efavirenz 60mg /24h o Neviparina 20mg
mg /12 h /12h

Fuente: Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social, 2012.

2.7 Efectos adversos en el tratamiento antirretroviral
TABLA 3. EFECTOS ADVERSOS EN EL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

EFECTOS ADVERSOS DE DROGAS ANTIRETROVIRALES MAS
USADAS
FARMACO EFECTOS ADVERSOS
Pancreatitis
Didanosina Neuropatia sensorial periférica
Diarreas
Nefrotoxicidad
Estavudina (adn se Neuropatia periférica
utiliza en el esquema Pancreatitis
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pediatrico mas no en

Hipertransaminasemia asintomatica

adultos). Lipodistrofia
Acidosis lactica
Lamivudina Pancreatitis
Neuropatia periférica
Cefaleas
Abacavir Sindrome de hipersensibilidad al ABC (SHA)

Nauseas y vomitos

Emtricitabina

Cefaleas
Diarreas
Nauseas

Exantema
Anemia

Neutropenia

Tenofovir

Toxicidad renal
Osteopenia
Glucosuria

Proteinuria

Zidovudina

Anemia
Neutropenia
Fatiga
cefaleas

Nevirapina

Sindrome de hipersensibilidad
Exantemas cutaneos
Granulocitopenia
Toxicidad hepatica
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Exantemas cutaneos
Efavirenz Alteraciones del SNC: Alteraciones en el suefio
Alucinaciones
Diarreas
Nauseas
Hipertransaminasemia
Dislipidemias

Contraindicado durante primer trimestre

Embarazo
Lopinavir Diarrea
Ritonavir Pancreatitis

Prolongacion intervalo PR

Atazanavir Hiperbilirrubinemia
Ictericia
Cefalea

Fiebre
Artralgia
Depresion
Insomnio
Mareos
Vomitos
Diarrea
Parestesias
FUENTE: Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social, 2012.

CAPITULO lll: DETERIORO DE LA FUNCION RENAL EN PACIENTES CON
VIH/SIDA

En la infeccion por el VIH la afectacion del rinbn es una complicacion
relativamente frecuente, pudiendo verse afectado de diversas maneras tanto de
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forma directa por accion del virus como indirecta por las complicaciones
sistémicas del SIDA y de sus tratamientos, que es lo mas frecuente. El prondstico
de pacientes con VIH que desarrollan enfermedad renal terminal es malo, con una
mortalidad que supera el 30% un afo después del inicio de la dialisis (Recinos,
2014).

3.1 Tipos de enfermedad renal en pacientes con VIH/SIDA

3.1.1 Insuficiencia renal aguda

Es la complicacién renal mas frecuente en los pacientes con VIH (3-20%). Es
un aumento de la concentracion sérica de creatinina igual o superior a 0.3 mg/dl
en 48 horas, o un incremento igual o superior al 50% (x 1.5) de su valor basal en
un periodo de 7 dias, o una diuresis inferior a 0.5 ml/kg/h en 6 horas Estas
alteraciones deben normalizarse en un periodo de tres meses (por encima de
este periodo se considera que la insuficiencia renal es crénica). Las principales
causas son la deshidratacion (diarrea), el sindrome hemolitico-urémico y la
necrosis tubular aguda. Esta ultima, que es en general la causa mas frecuente
(70%), puede deberse a rabdomidlisis (por ejemplo, uso de cocaina), lesiones
isquémicas, toxicas u obstructivas (intrinsecas o extrinsecas) (Blanco y Oteo,
2005).

Los factores de riesgo para lesion renal aguda en pacientes con infeccion por
VIH son similares a los de la poblacion general. Dentro de estos factores se
encuentran, edad avanzada, diabetes mellitus, enfermedad renal crénica previa y
enfermedad hepatica aguda o crénica. Sin embargo, algunos factores de riesgo
son especificos para VIH, como lo son pacientes recibiendo terapia antirretroviral y
aquellos con enfermedad definitoria de Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida.
Otros predictores identificados incluyen conteo bajo de CD4 (< 200 células
CD4/mm), carga viral alta (niveles de ARN viral >10,000 copias/ml) y coinfeccién
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con el virus de hepatitis C (Gonzales, Carrillo y Carrillo, Gonzales-Gamés, Carrillo-
Pérez y Carrillo-Maravilla, 2015).
3.1.2 Insuficiencia Renal Croénica

Se define por la presencia de una disminucién del FG (< 60 ml/min/1,73 m2)
o de lesién renal (presencia de proteinuria, albuminuria, alteraciones histolégicas
en la biopsia, en el sedimento urinario 0 en técnicas de imagen) que persiste
durante mas de tres meses. La insuficiencia renal cronica terminal afecta del 0.6-
1%. De forma global, las causas mas frecuentes son la nefropatia diabética, las
nefropatias vasculares y las glomerulonefritis (GESIDA, 2016).

Entre los factores de riesgo para la apariciéon de ERC destacan la presencia
de hipertension arterial, diabetes mellitus, edad avanzada, factores genéticos, raza
negra, historia familiar de ERC, coinfeccion por virus de la hepatitis B (VHB) o y C,
naive con CD4+ disminuido, elevada carga viral y el uso de medicamentos

potencialmente nefrotéxicos (Blanco y Oteo, 2005).

3.2 Toxicidad renal por TARGA

Estas complicaciones incluyen los efectos nefrotoxicos del TARGA. Los
efectos nefrotoxicos mas comunes asociados con la terapia incluyen la
obstruccion inducida por cristales, secundaria al uso de inhibidores de la proteasa
(Indinavir y el Atazanavir, principalmente), y el dafo tubulo proximal relacionados
con el Tenofovir. Las lesiones agudas de rinidbn pueden ocurrir después de
Tenofovir como resultado una disfuncién severa mitocondrial y acidosis
lactica (Resino 2009).
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TABLA 4. TOXICIDAD NEFROLOGICA DE LOS ANTIRRETROVIRALES.

Farmaco Toxicidad nefrologica

Didanosina Diabetes insipida nefrogena, insuficiencia renal aguda, hiperuricemia

Indinavir Litiasis renal, atrofia renal, insuficiencia renal

Nelfinavir Hipocalcemia, litiasis renal

Ritonavir Insuficiencia renal aguda

Tenofovir Hidronefrosis, litiasis renal, tubulopatia renal proximal, sindrome de
Fanconi, diabetes insipida nefrogena

Zidovudina Insuficiencia renal aguda por rabdomidlisis

FUENTE: GESIDA, 2016.

3.3. Nefrotoxicidad por otros farmacos no antirretrovirales

El paciente con infeccion por el VIH puede, en algin momento de su
evolucion, recibir otros farmacos con potencial nefrotoxico. Son varios los
mecanismos de nefrotoxicidad entre ellos: nefrotoxicidad directa (contrastes
yodados, aminoglucésidos, anfotericina B, vancomicina, biguanidas, sulfonamidas,
fibratos, estatinas, pentamidina, foscarnet), por mecanismos hemodinamicos
(Antiinflamatorios no esteroideos) (GESIDA, 2016).

3.4. Enfermedades renales mas frecuentes en pacientes con infeccion
por el VIH

3.4.1.- Nefropatias glomerulares y vasculares

3.4.1.1.- Nefropatia asociada al VIH. (NAVIH)

Es mucho mas frecuente en pacientes de raza negra que en los de raza
blanca (12:1). La manifestacibn central es una proteinuria importante,
generalmente superior a 2-3 g/24h, y que frecuentemente llega a rango nefrético
(>3.5g/24h). El Grupo de Estudios sobre el SIDA en Espana (GESIDA, 2016)
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refiere que la evolucion es desfavorable, con un rapido desarrollo de insuficiencia
renal que requiere didlisis dentro del primer afo del diagndéstico y con una elevada
mortalidad (Gutierrez 2007 y Palacio, 2012).

3.4.1.2.- Glomerulonefritis mediadas por inmunocomplejos.

Estas glomerulopatias se desarrollan a partir de un estimulo antigénico continuado
por la persistencia en el organismo del VIH-1 u otros patégenos, como el Virus de
Hepatitis C, y de una respuesta inmune mantenida con la constante formacién de
inmunocomplejos, que pueden depositarse en las estructuras glomerulares y
desencadenar el proceso inflamatorio local (Domingo, Knobel, Gutiérrez y Barril,
2010 y Palacio, 2012)

3.4.1.3.- Nefropatia diabética y nefropatia hipertensiva

La presencia de hipertension arterial tanto sistélica como diastdlica acelera la
progresién de las complicaciones microvasculares como nefropatia. Y en la
diabetes mellitus se observa un dano glomerular que conlleva a una insuficiencia
renal a lo largo del tiempo. GESIDA informa que el 70% de todos los casos de
enfermedad renal terminal diagnosticados se deben a estas patologias (Domingo,
Knobel, Gutiérrez y Barril, 2010).

3.4.1.4.- Microangiopatia trombética

Las lesiones de microangiopatia trombodtica, que se engloban en las
entidades definidas como sindrome  hemolitico-urémico o  purpura
trombocitopénica, pueden aparecer en el paciente con infeccion por VIH-1. Se
considera que las proteinas virales participan en su patogenia provocando una
disfuncién endotelial que desencadena la cascada microtromboética que define
esta entidad y que conlleva un peor prondstico en los pacientes (Domingo, Knobel,
Gutiérrez y Barril, 2010).

27



3.4.2.- Nefropatias tubulares e intersticiales

3.4.2.1.- Necrosis tubular aguda

En muchas fallas renales agudas prerrenales secundarios a enfermedades
intercurrentes cuando no se corrige rapida y adecuadamente la causa subyacente
puede producirse una necrosis tubular aguda. Asi mismo, la nefrotoxicidad tubular
intrinseca de determinados medicamentos y de los contrastes yodados

radiolégicos puede causar necrosis tubular (GESIDA 2016).

3.4.2.2.- Nefropatias tubulares por farmacos

Defecto generalizado en la reabsorcion a nivel del tubulo proximal,
propiciando la pérdida urinaria de fosfato, calcio, urato, aminoacidos, glucosa y
bicarbonato, entre otros. Las causas de sindrome de Fanconi, completo o parcial,
son multiples, con dos grupos principales: las causas congénitas, y las adquiridas,
relacionadas con paraproteinemias, enfermedades tubulointersticiales y farmacos
téxicos. En los pacientes con infeccion por el VIH la causa mas frecuente de
sindrome de Fanconi es el uso de farmacos, principalmente el Tenofovir y con
menor frecuencia otros analogos de nucledsidos, como Didanosina y Estavudina
(GESIDA, 20186).

3.4.2.3.- Nefritis intersticial inmunoalérgica

Consecuencia de una reaccidn inmunoalérgica caracterizada por un infiltrado
intersticial difuso rico en eosindfilos. La presencia de eosinofilia periférica, rash
cutaneo y febricula debe de sugerir este diagndstico en un paciente con falla renal
aguda de causa no clara, particularmente en presencia de proteinuria no nefrética,
leucocituria y cilindros leucocitarios en ausencia de infeccion urinaria y ante el

inicio reciente de un nuevo tratamiento (GESIDA, 2016).
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3.5.- Evaluacion renal del paciente con infeccion por el VIH

Existen varias pruebas para determinar si una persona padece insuficiencia
renal. Las mas comunes son las pruebas de sangre y orina que miden la funcion
renal (McHugh, 2010). GESIDA informa que la evaluacién periddica tanto de la
funcion renal, como de la presencia de marcadores de lesién renal, tiene como
objetivos: la deteccion precoz de enfermedad renal, su seguimiento y el ajuste de

dosis de farmacos nefrotéxicos o de eliminacién renal (GESIDA, 2016).

3.5.1 El estudio renal basico:

Incluira la medida de la concentracion sérica de creatinina y la estimacién del
filtrado glomerular, medida del cociente proteina/creatinina (CPC) y cociente
albumina/creatinina (CAC), sedimento urinario y evaluacién basica de la funcién
tubular (GESIDA, 2016 y Gupta, et al, 2005).

3.5.1.1. La medida de la concentracion sérica de creatinina y la estimacion
del filtrado glomerular

Se hace precisa la realizacidn, al menos dos veces al afo, de una evaluacion
sérica y en orina de creatinina. Ademas, en la valoracion inicial de estos pacientes
se debe estudiar la presencia de proteinas en orina y estimar su funcién renal

(aclaramiento de creatinina o filtrado glomerular) (Blanco y Oteo, 2005).

La concentracion sérica de creatinina es la magnitud biolégica mas utilizada
para la valoracién de la funcién renal; sin embargo, presenta una importante
variabilidad biolégica interindividual debida, principalmente, a diferencias en la
edad, el sexo y la masa muscular que limita la utilidad de los valores de referencia
poblacionales en la deteccién precoz de alteraciones de la funcién renal. Las
ecuaciones de estimacién del FG que incluyen, ademas de la concentracion sérica
de creatinina, otras variables como la edad, el sexo y el grupo racial son
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consideradas, en la actualidad, la mejor forma de evaluar la funcién renal
(GESIDA, 2016).

La medida del aclaramiento de creatinina (utilizando orina de 24 horas), no
aporta ninguna ventaja sobre la estimacion del FG mediante una ecuacion, esta
sujeto a una mayor variabilidad, ademas de los inconvenientes que presenta para
los pacientes la recogida de orina de 24 horas. Su uso deberia quedar relegado
para aquellas situaciones en las que la utilizacion de una ecuacion de estimacién
del FG no es adecuada, como: individuos que siguen dietas especiales, pesos
extremos (indice de masa corporal < 19 kg/m2 o > 35kg/m2), alteraciones
importantes en la masa muscular o hepatopatia grave (GESIDA, 2016).

Asi existen determinados farmacos que pueden provocar una elevacion de la
concentracion de creatinina por inhibicién de su secrecién activa tubular. Este
efecto provoca un descenso del FG sin que exista una verdadera disminucion del
FG real. Los principales farmacos implicados y que pueden ser prescritos en los
pacientes con infeccion por el VIH y otras comorbilidades que el paciente presente
son el Trimetoprim (habitualmente coformulado con Sulfametoxazol), la Cimetidina
(antiacido poco prescrito en la actualidad) y diversos farmacos antirretrovirales de
nueva generaciéon como Rilpivirina y Dolutegravir o potenciadores de los mismos
como el Cobicistat (GESIDA, 2016).

Para diferenciar entre una elevacién de la creatinina debido a un bloqueo de
secrecion tubular o una elevacioén por un deterioro real del FG deberan tenerse en
cuenta las siguientes consideraciones:

1.- Debe conocerse el potencial efecto de los farmacos referidos sobre la
concentracion sérica de creatinina.
2.- El incremento de la concentracidon sérica de creatinina debido al bloqueo de su
secrecion tubular:

e Debe ser leve, habitualmente < 30% de la concentracién de creatinina

inicial.
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e Aparecer de forma precoz tras la administracion del farmaco,
frecuentemente durante los primeros dias, y posteriormente mantenerse
estable si la situacion clinica y metabdlica del paciente no cambia.

e Tras la retirada del farmaco la concentracion sérica de creatinina vuelve a
sus valores basales.

e La concentracidn sérica de urea se mantendra invariable a diferencia de lo
que ocurre con la creatinina.

e No se acompafara de proteinuria, glucosuria normoglicémica ni

alteraciones del sedimento urinario.

Otros farmacos como los fibratos se asocian a un aumento de la

concentracion sérica de creatinina por mecanismos no bien determinados.

3.5.4. La medida del cociente proteina/creatinina y/o albumina/creatinina en
la primera orina de la manana

La concentracion persistentemente elevada de proteina o de albumina en
orina es un signo de lesion renal y junto con el descenso del FG constituyen los
criterios mas utilizados para el diagnéstico y clasificacion en estadios de la ERC.
La proteinuria puede presentarse hasta en un 30% de los pacientes con infeccién
por el VIH (GESIDA, 2016).

La muestra de eleccion es una orina aleatoria, de preferencia la primera de la
mafnana, ya que ha mostrado una buena correlacién y concordancia con los
valores obtenidos en orina de 24 horas, a excepcion de la proteinuria de rango
nefrético (> 3 g/dia) dénde la muestra recomendada es la orina de 24 horas
(GESIDA, 20186).

La expresion de los resultados como cocientes CAC o CPC, en lugar de
concentracion, evita los errores derivados de una mayor o menor dilucién de la
muestra de orina en relacion a la diuresis (GESIDA, 2016).
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La determinacion de albuminuria y proteinuria puede estar influida por
algunas condiciones clinicas que pueden modificar sus valores. Algunas
situaciones elevan la cifra de albuminuria detectada: ejercicio fisico intenso,
infeccion activa, fiebre, descompensacion hiperglucémica o insuficiencia cardiaca
(GESIDA, 2016).

3.5.5.- El estudio del sedimento urinario

La presencia de células tubulares renales, hematies dismérficos, leucocituria
o cilindros eritrocitarios y cilindros céreos, son patognoménicos de lesidén renal
(Blanco y Oteo, 2005).

3.5.2 Estudio renal ampliado

Cuando se haya detectado una alteracion en el estudio basico, puede
requerirse un estudio ampliado de marcadores en sangre y orina; y eventualmente

pruebas de imagen y biopsia renal (Blanco y Oteo, 2005).

CAPITULO IV: GUIAS KDIGO 2015

En los ultimos diez afnos las sociedades cientificas de nefrologia han
desarrollado una enorme actividad de informacién e investigacién acerca de la
ERC. En 2002 la National Kidney Foundation norteamericana publicé las guias
KDOQI (Kidney Disease Outcome Quality Initiative), en las que se estableci6 la
definicién actual de la ERC, la clasificacién en grados y los métodos basicos de
evaluacion, como son la estimacion de la funcién renal mediante ecuaciones para
el calculo del filtrado glomerular (FG) basadas en la determinacion de la creatinina
sérica y la evaluacién de la albuminuria mediante la determinacion del cociente

albumina/creatinina en una muestra aislada de orina.
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4.1 Categorias o grados de enfermedad renal crénica

Tras la confirmacién diagnéstica, la ERC se clasificara segun las categorias
de FG y albuminuria y segun la etiologia. La causa de la ERC se establecera
segun la presencia o ausencia de una enfermedad sistémica con potencial
afectacion renal o mediante las alteraciones anatomopatol6gicas observadas o

presuntas.

Con respecto a la clasificacion previa de la ERC, se conserva como
definitorio el umbral de FG de 60 ml/min/1.73 m?, y el grado 3 se subdivide en G3a
y G3b, segin el FG esté entre 59 y 45 o entre 44 y 30 ml/min/1.73 m?,
respectivamente. Se clasificara la albuminuria como A1, A2 o A3, segun el
cociente albumina/creatinina en una muestra aislada de orina sea < 30, 30-300 o
> 300 mg/g, respectivamente.

4.2 Evaluacion de la enfermedad renal cronica

La evaluacion del FG se llevara a cabo mediante la determinacién de la
creatinina sérica y una féormula para estimar el FG. La estimacién del FG mediante
formulas basadas en la creatinina sérica puede tener menos exactitud en
determinadas circunstancias, como en individuos que siguen dietas especiales
(vegetariana estricta o hiperproteica), con alteraciones importantes en la masa
muscular (amputaciones, enfermedades con pérdida de masa muscular), con

indices de masa corporal extremos (< 19 kg/m? o > 35 kg/m?) o en el embarazo.

La albuminuria se evaluard inicialmente en una muestra aislada de orina de
primera hora de la manana mediante la determinacion del cociente
albumina/creatinina. En caso de grados avanzados de albuminuria, el cociente
proteinas/creatinina ofrece una mejor aproximacién a la proteinuria. La
cuantificacion de la excrecién urinaria de albumina o de proteinas en un

determinado periodo de tiempo, por ejemplo, la clasica determinacién en orina de
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24 horas, se reservara para casos especiales en los que se considere necesaria

una estimacién mas precisa.
4.3 Progresion de la enfermedad renal crénica

La progresion de la ERC se define por un descenso sostenido del FG
> 5 ml/min/1,73 m? al afio o por el cambio de categoria (de G1 a G2, de G2 a G3a,
de G3a a G3b, de G3b a G4 o de G4 a G5), siempre que este se acompafe de
una pérdida de FG = 5 ml/min/1,73 m?. Cuando se detecten los citados criterios de
progresion, habra que descartar factores potencialmente reversibles de
agudizacion (progresion frente a agudizacién), como uropatia obstructiva,
deplecién de volumen, situaciones de inestabilidad hemodinamica o uso de
antiinflamatorios no esteroideos, inhibidores de la ciclooxigenasa 2, antibibticos
nefrotoxicos, contrastes radiolégicos o farmacos bloqueantes del sistema renina-
angiotensina en determinadas condiciones hemodinamicas. En caso de
progresion, se procurard identificar factores de progresion como etiologia de la
ERC, edad, sexo, raza, tabaco, obesidad, hipertension arterial, hiperglucemia,
dislipemia, enfermedad cardiovascular previa y exposicién a agentes nefrotéxicos,

y se trataran aquellos modificables.
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V. MARCO METODOLOGICO

a. TIPO DE ESTUDIO

Estudio analitico.

b. AREA DE ESTUDIO

Clinica de Atencidn Integral del Hospital Regional de Zacapa.

c. UNIVERSO

El universo de nuestro estudio son 302 pacientes que corresponden a la
totalidad de pacientes con VIH que tienen al menos 12 meses de recibir
TARGA, que Acuden a consulta a la clinica de atencion integral, durante el

periodo de enero de 2010 a mayo de 2015.

d. MUESTRA

Para la seleccion de la muestra se utilizd, la férmula de muestreo

probabilistico para poblaciones conocidas finitas.

Formula: n = (pa)N

(3)2 (N-1)+pq
Donde:

N: 302 (Poblacién: pacientes con mas de 12 meses de TARGA)
a:0.05

Z:1.9599 (Desviacion estandar)
p: 0.5 (50% é&rea bajo la curva)

g: 0.5 (50% area complementaria)
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Asi: n= 0.5 x0.5(302)
(0.0006508) x 301 + ( 0.25)

n= 75.5 .
0.4459

Muestra: 169 pacientes.

e. SUJETO U OBJETO DE ESTUDIO

El sujeto de la investigacién son los Pacientes con VIH que consultaron a la
Clinica de Atencion Integral del Hospital Regional de Zacapa e iniciaron
TARGA hace mas de 12 meses, durante el periodo de enero 2010 a mayo
de 2015.

f. CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes adultos de ambos sexos con diagndstico de infeccion por VIH
que fueron atendidos en la clinica de atencidn integral durante el periodo de
enero de 2010 a mayo de 2015.

Pacientes que al momento del estudio hayan completado un afo de

tratamiento antirretroviral continuo.
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g. CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con diagnéstico de VIH que no mantuvieron tratamiento

antirretroviral altamente efectiva, por mas de 1 ano.

Pacientes con diagnéstico de VIH, que previo a iniciar tratamiento
antirretroviral altamente efectiva fueron diagnosticados con insuficiencia

renal cronica.

Pacientes con diagnéstico de VIH, que iniciaron tratamiento antirretroviral

altamente efectiva con anomalias renales congénitas.

Pacientes femeninas con diagnéstico de VIH que al momento del estudio se

encuentren embarazadas.

h. VARIABLES DE ESTUDIO
Independiente: Tratamiento Antirretroviral de Gran Actividad.

Dependiente: Deterioro de la funcién renal.
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i. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION INDICADOR TIPO DE ESCALA DE
VARIABLE MEDICION
VARIABLE Esquema de terapia
INDEPENDIENTE | antirretroviral que
Tratamiento previene la progresiéon
antirretroviral de | del VIH.
gran actividad
VARIABLES Cuando los rinones no Mujeres: 0.6 a
DEPENDIENTES | son capaces de filtrar | Creatinina Cuantitativa | 1.1 mg/dL
adecuadamente las sérica. Hombres 0.8 a
Deterioro de la | toxinas y otras 1.3 mg/dL
funcién renal sustancias de desecho 1.Normal: >90
de la sangre. Se Tasa de ml/min/1.73
describe como una filtrado 2.Leve: 60-89
disminucion en el flujo | glomerular Intervalo | ml/min/1.73
plasmatico renal, lo que estimada 3.Leve a
se manifiesta en una segun la moderado: 45-
presencia elevada | clasificacion 59 ml/min/1.73
de creatinina en el KDIGO en 4 Moderado a
suero, disminucion de la base a severo: 30-44
tasa de filtracion | estimacion ml/min/1.73
glomerular y presencia | por formula 5.Severo: 15-29
de proteinas en orina MDRD 4. ml/min/1.73
esta ultima dada como 6.Fallo renal:
resultado entre la <15
division de la proteinas ml/min/1.73
en orina y la creatinina Riesgo bajo :
en orina. Cociente Intervalo | <29 mg/g
proteinas/ Riesgo medio:
creatinina en 30-300 mg/g
orina Riesgo alto :
>300 mg/g
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https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Flujo_plasm%C3%A1tico_renal&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Flujo_plasm%C3%A1tico_renal&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/wiki/Creatinina

j. METODOS E INSTRUMENTOS PARA LA RECOLECCION DE
DATOS

Para la recoleccion de datos se revisaron las fichas clinicas de todos los pacientes
que cumplen con los criterios de inclusion establecidos durante el periodo de
estudio, registrandose por medio de una boleta de recoleccién de datos (Anexo 2)

estructurandose dicha boleta en 5 partes:

e Consentimiento informado del paciente (Anexo 3).

o Datos generales del paciente: No. De Expediente hospitalario, No. De
Expediente de la Clinica de Atencién Integral, fecha de diagndstico de
VIH, género, raza, esquema de tratamiento.

e Pruebas de Laboratorio: valores séricos de creatinina antes de TARGA,
a los 6 y 12 meses de iniciado el tratamiento, asi como los valores
séricos actuales y la proteinas en orina y creatinina en orina actual.

o Comorbilidades: se anotaron en un cuadro las comorbilidades que el
paciente presenta durante los anos de tratamiento antirretroviral,
indicando fecha de diagnéstico, fecha de inicio y finalizacién de
tratamiento asi como los valores de creatinina séricos antes y después
de cada tratamiento.

e Responsable de la informacién: al final del instrumento se identificé el
investigador que fue el responsable de la toma de datos para la

investigacion.

k. PROCEDIMIENTOS PARA LA RECOLECCION DE INFORMACION

Fase I. Gestion de avales institucionales
Se solicitdé autorizacion para realizar el estudio por parte de la direccién del

Hospital Regional de Zacapa, el comité de docencia e investigacidén y coordinacion
de la clinica de atencién integral.
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Se coordin6 con autoridades de la institucién en cuanto a la distribucién de tiempo,
espacio fisico, disposicion de expedientes médicos y unidad de informacién para
la realizacion del trabajo de campo.

Fase Il. Preparativos de la investigacion

Se realizd estandarizacién de los investigadores para la correcta toma y traslado
de las muestras de orinas para la medicion de proteinas y creatinina en orina al
azar, al laboratorio para su medicion, tomando en cuenta que las muestras
Unicamente puede permanecer dos horas antes de ser procesada y del
instrumento de recoleccion de datos, asi como la validacion de éste mediante la
aplicacién previa a la investigacion de campo en una muestra de 5 pacientes por
investigador.

Fase lll. Realizacion del trabajo de campo

Se presentaron los investigadores a las 7:00 a 12:00 horas para entregar los
recipientes estériles recolectores de orina después proceder a recolectar datos,
inicialmente se utilizd6 como espacio fisico la Clinica de Atencién Integral del
Hospital Regional de Zacapa, en donde se tomaron a pacientes que posterior a
ser diagnosticados como VIH positivo iniciaron tratamiento antirretroviral altamente
efectivo y lo han mantenido por al menos un ano, quienes luego de asistir a su
consulta de rutina fueron referidos al area destinada para la investigacion donde
se les explico la forma en la que se realizaria la investigacion y se solicitd el

consentimiento de los que deseen participar.

Después de recoger las muestras un investigador procedié a transportar las

muestras de orina al laboratorio para su procesamiento.
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I. PLAN DE ANALISIS

Para el procesamiento de la informacién se procedié de la siguiente manera:

Primero: se realiz6 la recoleccion de datos por medio del instrumento de

investigacion.

Segundo: Se ordenaron las boletas de acuerdo a su numero correlativo.

Tercero: Se procedi6 a crear una base de datos en Excel 2010, para luego
almacenar la informacién obtenida. En donde se incluyeron todas las
caracteristicas de los pacientes agrupandose primero de forma general segun el
valor de creatinina, de tasa de filtracién glomerular estimada antes de TARGA de
igual forma se realizé la agrupacion para los 6 y 12 meses posteriores al inicio del
tratamiento de manera que se pudo determinar la funcién renal antes del
tratamiento, a los 6 y 12 meses, para asi comparar en cuantos pacientes existio
un deterioro en cada uno de los cohortes de tiempo que se realizaron, y

compararlas entre ellas.

El nivel de deterioro renal se determiné mediante la aplicacion de la Férmula de
MDRD 4 (KDIGO, 2014).

TFG ESTIMADA= 186 x creatinina en plasma~11°* x edad~°2%3x 1.21 si es raza

negra x 0.742 si es mujer.

Tomando en cuenta que el 1.21 se refiere a una constante para la raza negra, 1.0
para el resto de razas y constantes especificas para cada género, 0.742 para el
género femenino y 1.0 para el masculino y nuevamente en Excel 2010; para fines
del estudio se procedié a clasificar a cada paciente segun la clasificacién Kidney
Disease Improving Global Outcomes (KDIGO, 2014) antes del tratamiento
antirretroviral, a los 6 y 12 meses posteriores ademas se determind la clasificacién

de la funcién renal actual, segun la KDIGO modificada por el riesgo de desarrollar
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enfermedad renal crénica segun el cociente proteinas/creatinina en orina, se
determiné si existe deterioro renal o alguna diferencia con respecto a los valores

iniciales.

Se realiz6 una base de datos para cada una de las comorbilidades que el paciente
presentd durante el primer ano de tratamiento antirretroviral altamente efectivo,
determinando la funcién renal antes del tratamiento y al terminar el mismo, y asi
se pudo identificar los farmacos en los cuales se presenté mayor disminucién de la

tasa de filtrado glomerular e identificando asi cuales potencian el deterioro renal.

m. PROCEDIMIENTQS PARA GARANTIZAR ASPECTOS ETICOS DE
LA INVESTIGACION
Previa aprobacion del estudio por el Organismo Coordinador de Trabajos de
graduacion e Investigacion, se solicitd autorizacion al director del Hospital
Regional de Zacapa, comité de ética e investigacion del Hospital Regional de
Zacapa y Coordinacién de la Clinica de Atencion Integral.

Se explicd a cada paciente los procedimientos a los que fueron sometidos y los
objetivos del estudio, se solicitdé consentimiento informado a los que participaron
de forma voluntaria por medio de un documento escrito, el cual firmé o imprimid su

huella digital cada paciente.

Las hojas de recoleccién de datos por tratarse de pacientes diagnosticados con
VIH no se utilizaron nombres, en este caso los expedientes se correlacionaron en
las hojas de recoleccidén de datos con el nimero de registro para poder acceder a
las mismas nuevamente pero manteniendo en confidencialidad los datos del

paciente al que pertenecen los expedientes clinicos.
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n. CRONOGRAMA DE GRANTT.

Febrero ‘ Marzo ‘ Abril ‘ Mayo Junio

ACTIVIDAD SEMANAS DE ELABORACION

Afio 2016 4112 [3 |41 |2

Planteamiento
del problema

Solicitud y
aprobacion del
problema

Aprobacion
del problema

Elaboracién
del protocolo
de

investigacion

Entrega del
protocolo

Solicitud de
aprobacion del
protocolo

Trabajo de
Campo

Elaboracion
Informe final

Calendarizacion y control de actividades
Fuente: Elaboracion Propia

o. RECURSOS

a) Humanos:

e 2 Estudiantes Investigadores
e 1 Asesor de tesis

e Organismo Coordinador de Trabajos de Graduacion e
Investigacion (OCTIM)
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b)

Fisicos:
b.1. Materiales y suministros:

e Libros, revistas
e 200 fotocopias del instrumento de recoleccion de datos
e Conexion a internet.

o Utiles de oficina.

b.2 Mobiliario y equipo:

2 computadoras

Impresora Canon PIXMA iP-2700 de inyeccion

Tinta para impresora

1 hielera para transportar muestras.
b.3 Materiales de laboratorio

e 50 jeringas de 5ml.

e 200 recipientes estériles recolectores de orina.

e 200 etiquetas para identificar los recipientes recolectores de
orina.

e 5 caja de guantes descartables

Financieros:

Creatinina sérica (Q. 15 cadauna) ...........c.coccoeenennn. Q 2,250.00
Jeringas de 5ml (Q. 1.00 cadauna) ............cccevnvnennnn. Q 75.00
Gastos de fotocopias e impresiones..................ccoeee Q. 700.00
Gastos de transporte ..........ccooiiiiiiiiiii e, Q. 1800.00
Prueba de proteinas en orina (Q. 30.00 cada una)......... Q. 5,070.00
Prueba de creatinina en orina (Q. 30.00 cada una)........ Q. 5,070.00
Frascos recolectores de orina (Q. 2.00 cada uno) ......... Q. 400.00
Cajas de guantes (Q. 80.00 cada una) ..........ccceevvneeennn. Q. 320.00
Hielera para transportar muestras......................cooee.l. Q. 125.00
Total aproxXimado..........coooeieiiiii i Q. 15,810.00
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VI. PRESENTACION DE RESULTADOS

Grafica 1. Distribucion de pacientes VIH positivo con tratamiento
antirretroviral de gran actividad que presentaron deterioro de la
funcion renal.

m S|
m NO

N: 169

Fuente: Boleta de recoleccién de datos

Se puede observar que 32 (19%) de los pacientes presentaron deterioro de la
funcion renal actual en el valor de tasa de filtrado y 137 (81%) no presentaron
disminucién, esto determinado en base al calculo de la tasa de filirado glomerular
por medio de la formula MDRD-4.
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Grafica2. Comparacion del grado de la funcion renal basal y a los 6 meses
de haber iniciado el tratamiento antirretroviral de gran actividad
en base a la féormula MDRD-4 segun clasificacion KDIGO en
pacientes con VIH.
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CLASIFICACION KDIGO 2014 N: 169

Fuente: Boleta de recoleccién de datos

Se observa que los pacientes antes de iniciar el tratamiento antirretroviral la
mayoria se encuentra segun la clasificacion KDIGO 2014 por la tasa de filtrado
glomerular en grado 1 y grado 2 con 63 (37%) y 85 (50%) pacientes
respectivamente y a los seis meses de tratamiento 80 (48%) pacientes se
encuentran en grado 1 aumentando 11 puntos porcentuales dicho estadio, los
pacientes con tasa de filtrado glomerular disminuida segun la clasificacién KDIGO
2014, (grado 3a, 3b, 4 y 5) antes del tratamiento son 21 (13%) y a los seis meses
11 (6%), resolviendo 10 pacientes en los cuales su funcidén renal regresa a los

rangos normales.
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Grafica3. Comparacion del grado de la funcion renal basal y a los 12
meses de iniciado el tratamiento en base a la formula MDRD-4
segun clasificacion KDIGO en pacientes con VIH.
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Fuente: Boleta de recoleccién de datos

Se observa que los pacientes antes de iniciar el tratamiento antirretroviral la
mayoria se encuentra segun la clasificacion KDIGO 2014, por la tasa de filtrado
glomerular en el grado 1 y grado 2 con 63 (37%) y 85 (50%) pacientes en cada
grado, alos 12 meses de tratamiento 82 (49%) pacientes se encuentran en grado
1 aumentando 12 puntos porcentuales dicho estadio, los pacientes con
disminucién de la funcién renal segun tasa de filtrado glomerular, (grado 3a, 3b, 4
y 5) antes del tratamiento son 21 (13%) y a los doce meses 13 (8%), resolviendo

8 pacientes, en los cuales su funcion renal regresa a los rangos normales.
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Grafica4. Comparacion del grado de la funcién renal basal y la medicion
actual en pacientes con mas de 1 afio de tratamiento en base a
la formula MDRD-4 segun clasificacion KDIGO en pacientes con
VIH.

90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

79%

| Inicio

m Actual

2% 1% 2% 0% 1% 1% 0%

GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3a GRADO 3b GRADO 4 GRADO 5 N: 169
CLASIFICACION KDIGO 2014 :

Fuente: Boleta de recoleccién de datos

En esta grafica se observa que los pacientes antes de iniciar el tratamiento
antirretroviral segun la clasificacion KDIGO 2014 por la tasa de filtrado glomerular
calculada por la formula MDRD 4, la mayoria se encuentra en el grado 1 y grado 2
con 67 (37%) y 85 (50%) pacientes en cada grado, en la funcién renal actual 133
(79%) pacientes se encuentran en grado 1 aumentando 42 puntos porcentuales
dicho estadio, los pacientes con disminucidn de la funcion renal segun la tasa del
filtrado glomerular utilizando la formula MDRD 4, (grado 3a, 3b, 4 y 5) antes del
tratamiento son 21 pacientes (13%) y segun la funcién renal actual 7 pacientes
(5%), resolviendo 14 pacientes en los cuales su funcién renal regresa a los rangos

normales.
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Grafica 5. Porcentaje de pacientes con VIH y deterioro de la funcién renal
segun el numero de anos de tratamiento antirretroviral continuo

segun la clasificacion KDIGO 2014.
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Fuente: Boleta de recoleccién de datos

En la siguiente grafica se observa que de los 32 pacientes que presentaron
deterioro de la funcién renal, expresada por disminucion de tasa de filtrado
glomerular, fueron los que tienen un afno de tratamiento con 10 (32%) pacientes,
los que tienen dos afos 5 (16%) pacientes, con tres afos 4 pacientes (13%) los
que tienen cinco y seis anos de tratamiento 3 (9%) pacientes cada uno, y los que
tienen méas de diez anos 5 (15%) pacientes, 6% en 10 afnos y 9% en doce anos,
esto determinado por la tasa de filtrado glomerular calculada con la férmula MDRD
4, recomendada por las guias KDIGO, 2014.
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Grafica 6. Distribucion porcentual del grado de riesgo de deterioro de la
funcion renal segun el cociente proteinas/creatinina actual en

orina al azar segun clasificacion KDIGO 2014.
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Fuente: Boleta de recoleccién de datos

Se observa que de la totalidad de los pacientes, segun el riesgo de desarrollar
insuficiencia renal por el cociente creatinina/proteinas en orina al azar actual, la
mayoria se encuentran en riesgo moderado 87% (147) pacientes, los que se
encuentran en bajo riesgo son el 8% (13) pacientes y los de riesgo alto 5% (9)

pacientes.
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Grafica7. Porcentaje de pacientes con VIH segun el grado de funcion renal
con la clasificacion KDIGO 2014, de quienes presentan riesgo

moderado en el cociente proteinas/creatinina en orina al azar.
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En la grafica se observa que de los 147 pacientes que presentan riesgo moderado
de desarrollar enfermedad renal segun el cociente creatinina/proteinas en orina al
azar, el 80% (118) de los pacientes se encuentran en grado 1 segun tasa de
filtrado glomerular, 16% (20) de los pacientes en grado 2, y 4% (5) de los
pacientes se encuentran en insuficiencia renal crénica (estadios 3a, 3b, 4 y 5),
segun la clasificacion KDIGO 2014.
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Grafica 8. Porcentaje de pacientes con VIH segun el grado de funcioén renal
con la clasificacion KDIGO 2014, que presentan riesgo alto en el

cociente proteinas/creatinina en orina al azar.
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En la grafica se observa que de los 9 pacientes que presentan riesgo alto de
desarrollar enfermedad renal, segun el cociente creatinina/proteinas en orina al
azar el 45% (4) de los pacientes se encuentran en grado 1 segun tasa de filtrado
glomerular, 33% (3) de los pacientes en grado 2, y en insuficiencia renal crénica el
grado 3a y 3b cuentan con 11% (1) de los paciente cada uno, en el grado 4y 5 no
se encuentra ningun paciente, segun la clasificacion KDIGO 2014.
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Grafica 9.

Comparacion del deterioro de la funcion renal en relacion al

esquema de tratamiento inicial y el actual, en pacientes que

presentaron deterioro de la funcién renal.

Esquemas utilizados:
1: Tenofovir-Emtricitabina-Efavirenz (TDF-FTC-EFV)

2: Tenofovir-Emtricitabina-Lopinavir/Ritonavir (TDF-FTC-LPV/r)

3: Tenofovir-Emtricitabina-Nevirapina (TDF-FTC-NVP)

4: Zidovudina-Lamivudina-Efavirenz (AZT-3TC-EFV)

5: Zidovudina-Lamivudina-Lopinavir/Ritonavir (AZT-3TC-LPV/r)

6: Zidovudina-Lamivudina-Nevarapina (AZT-ETC-NVP)
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Podemos observar que de los diferentes esquemas antirretrovirales administrados

a los pacientes que tuvieron deterioro de la funcion renal segun tasa de filtrado

glomerular inicial, los que se utilizaron con mayor frecuencia fueron el esquema 1

con

16 (51%) pacientes y el 4 con 8 (25%) pacientes, segun la funcion renal

actual los mas utilizados son el 1 con 14 (44%) pacientes y el esquema 4 con 7

(22%) pacientes.
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Grafica 10. Representacion de medicamentos usados para las distintas
comorbilidades en los pacientes con VIH que causaron deterioro
de la funcién renal con la formula MDRD-4 segun clasificacion

KDIGO 2014.
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Fuente: Boleta de recoleccién de datos

En esta gréafica se observan los medicamentos que produjeron disminucioén de la
funcion renal representado por la tasa de filtrado glomerular, los que mayor casos
de disminucién presentaron son el Fluconazol 8 (42%) pacientes, el Itraconazol 4
(40%) pacientes y Antifimicos 9 (47%) pacientes, los que menor disminucion de la
funcion renal presentaron en porcentaje son los que se utilizan con mayor
frecuencia, los fibratos con 12 (22%) pacientes, TMP-SMX 31 (20%) pacientes y la
Azitromicina 10 (28%) pacientes.
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VIil. ANALISIS DE RESULTADOS

En el presente estudio se incluyeron 169 pacientes infectados por el virus de
inmunodeficiencia  humana VIH, que cumplieron al menos 12 meses de
tratamiento antirretroviral de gran actividad continuos, se estudié la funcién renal,
mediante la tasa de filtrado glomerular segun la formula MDRD-4 valorando con
éste, si existié deterioro de la funcidén renal a los 6 y 12 meses, y segun la
clasificacion KDIGO 2014, se estratifico a los pacientes segun el estadio que
presentaban para determinar si existié disminucion de la funcién renal segun la
tasa de filtrado glomerular basal determinada por la formula MDRD 4, se realizd
medicién del cociente creatinina/proteinas en orina al azar para establecer el
riesgo de desarrollar insuficiencia renal crénica, todo esto asociado al tiempo de
tratamiento y los diferentes farmacos utilizados para las diversas comorbilidades
que desarrollan, vale la pena mencionar que 33 pacientes (20%) tienen 30 afos
0 menos, lo que significa que estaran por mas tiempo expuestos a los efectos
secundarios de los medicamentos y con mayor probabilidad de recibir tratamiento

para comorbilidades.

De los 169 pacientes estudiados, se identific6 que 32 pacientes (19%)
presentaron disminucién de la funcidén renal actual en relacién a la basal, esto
medido por la tasa de filtrado glomerular determinada por la férmula MDRD-4 la
importancia radica en que estos pacientes presentan deterioro de la funcion renal,
como efecto secundario a los diversos antirretrovirales y farmacos para
comorbilidades que presentan durante el primer afo de tratamiento, porque a lo
largo del primer afio los pacientes que presentan grados menores al estadio 2, se
reducen, pues antes de iniciar tratamiento, el numero de pacientes que se
encuentran en el estadio 1 y 2 de la clasificacion KDIGO 2014 son 63 (37%) y 85
(50%) pacientes, que en total suman el 87%, lo que significa que el 13% restante
de estos pacientes se ubican en estadios inferiores por lo que se encuentran en
insuficiencia renal crdnica segun esta clasificacion, a los seis meses de
tratamiento Unicamente 11 (6%) se ubican en grados inferiores al estadio 2, a los
12 meses se observa el mismo patron, los grados 1 y 2 aumentan de 148 (87%) a
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156 (92%) pacientes y los grados inferiores presentan 14 (8%), el dato mas
importante se da al momento de evaluar la clasificacion de la funcién renal actual
con la tasa de filtrado glomerular calculada por la formula MDRD-4 ya que 162
(95%) pacientes se ubican en el grado 1 y 2 quedando uUnicamente 7 (5%)
pacientes en el resto de estadios, presentandose datos similares a los de la
universidad auténoma de Barcelona donde entre el 4 y 5% presentaron
disminucion de la funcién renal en el afno 2011 (Juega, 2011).

Es bien conocido que la infeccion por VIH produce nefropatia asociada al virus,
la cual queda comprobado que se resuelve al mayor tiempo de tratamiento
antirretroviral pero al determinar que existen pacientes en los cuales la funcion
renal se ve reducida pese al tratamiento antirretroviral, esto significa que la
disminucién de la funcién renal en estos pacientes es producto del mismo
tratamiento antirretroviral y farmacos asociados a las comorbilidades que
presentan a lo largo de su tratamiento y en menor medida al virus (McHugh,
2010).

Con relacion al tiempo de administracion de antirretrovirales en los 32
pacientes que presentaron disminucién de la funcién renal segun la tasa de filtrado
glomerular medida por la formula MDRD-4, el que mayor casos presentd fue al
cumplir un afo de tratamiento 10 (32%) pacientes, a los dos afos 5 (16%)
pacientes, a los tres afnos 4 (13%) pacientes, a los cuatro afios 2 (6%) pacientes,
alos 5y 6 anos 3 (9%) pacientes cada uno, lo que confirma los datos anteriores,
que con el paso de los afos de tratamiento se presentan menos casos de
deterioro renal pues lo que tienen entre 10 y 12 afos la disminucion de la funcién
renal medida por la tasa de filtrado glomerular determinada con la formula MDRD-
4se presentd en 5 (15%) pacientes asociandose la disminucion de la tasa de
filtrado glomerular inicial a la nefropatia asociada al virus del VIH pues con mas
tiempo de tratamiento se presentan menos casos de deterioro, asociandose los
casos de deterioro en los que tienen varios anos de tratamiento a los efectos
nefrotoxicos propios de algunos antirretrovirales, a las comorbilidades y su
tratamiento con farmacos que inducen el deterioro de la funcién renal.
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El aspecto importante con respecto a la investigacion, es el hecho que en el
seguimiento de los pacientes se realizan pruebas bioquimicas cada 6 meses,
incluyendo la creatinina, con lo que se evalia la funcién renal Unicamente
valorando la tasa de filtrado glomerular, segun la actualizacién 2014 de las guias
KDIGO, incluyen la evaluacion del riesgo de desarrollar insuficiencia renal, por
medio de el cociente proteinas/creatinina en orina al azar, y tomando en cuenta
gue unicamente el 19% presenta disminucién de la funcién renal segun la tasa de
filtrado glomerular; cabe resaltar que segun este cociente, 147 (87%) se
encuentran en riesgo moderado con cociente entre 50-500 mg/g de proteinuria, y 9
(5%) pacientes presentan riesgo alto, con proteinuria segun el indice >500 mg/g
por lo que se debe reconsiderar la forma de manejo de los pacientes en alto riesgo
y monitorizacibn mas estricta en los que se encuentran en riesgo moderado
haciendo énfasis en la monitorizacion constante de el cociente

proteinas/creatinina.

Es importante la realizacion constante de el cociente proteinas/creatinina
pues en los pacientes que presentan riesgo moderado y alto en ambos casos, la
mayoria de pacientes presentan tasa de filtrado glomerular normal, en el riesgo
moderado en grado 1, 118 (80%) pacientes y en el 2, 24 (16%), los estadios 3a,
3b y 4 cuentan con 5 (4%) pacientes. En alto riesgo el grado 1, 4 (45%) pacientes
en el 2, 3 (33%) pacientes, en el grado 3a y 3b, 1 (11%) paciente cada uno, los
grados 4 y 5 no presentaron casos, por lo que al momento de realizar Gnicamente
el calculo de la tasa de filtrado glomerular con la férmula MDRD-4 estos pacientes

en su mayoria se encuentran con valores considerados normales.

En cuanto al uso de antirretrovirales, se clasificaron los 6 esquemas mas
utilizados y se identificaron otros 5 adicionales, los que presentaron mayor nimero
de casos de deterioro renal fue el 1 (Tenofovir-Emtricitabina-Efavirenz) y el 4
(Zidovudina-Lamivudina-Efavirenz) con 16 (51%) y 8 (25%) pacientes
respectivamente, también se encontr6 casos en el esquema 2 (Tenofovir-
Emtricitabina-Lopinavir/Ritonavir) 3 (10%) pacientes, segun la Guia ARV OPS
2011 incluye el Tenofovir como antirretroviral con efectos secundarios a nivel
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renal, presente en el esquema 1 y 4, el estudio Euro-Sida 2014 identifica que los
inhibidores de la proteasa como Lopinavir/Ritonavir en combinacién con el
Tenofovir estdn asociados a la insuficiencia renal crénica, presentes los dos en el
esquema 2. Segun los estudios realizados en el hospital Roosvelt en la clinica de
infectologia se comprob¢ la toxicidad renal de Tenofovir, presente este en los 2
esquemas identificados con mayores casos de deterioro renal en el estudio.
(Mocroft, 2011; Recinos, 2014; MSPAS, 2012)

Entre los multiples farmacos para las comorbilidades de los pacientes con
VIH, se identificaron con mayor frecuencia los tratamientos o profilaxis para
infecciones oportunistas, el antibidtico Trimetroprim-Sulfametoxazol utilizado en
154 pacientes, 31 (20%) presentaron disminucion de la funcién renal, la
Azitromicina se utilizd en 36 pacientes presentando disminucion 10 (28%), el
unico tratamiento para comorbilidades cardiometabdlicas identificado que
potencian del deterioro de la funcion renal fue el Ciprofibrato utilizado en 54
pacientes en los cuales 12 (22%) presentaron disminucion de la funcién renal
durante el tratamiento, los que mayor porcentaje de deterioro renal presentan son
los antimicéticos y tratamiento para tuberculosis, el Fluconazol utilizado en 19
pacientes con disminucidn de la funcidn renal 8 (42%) y el ltraconazol en 10 de los
cuales 4 (40%) presentan deterioro, los esquemas de tratamiento para la
tuberculosis fueron utilizados en 19 pacientes con disminucion en 9 (47%).
Asociandose los tratamientos largos a la potenciacién del deterioro de la funcién
renal, pues en el caso de los antimicéticos y el tratamiento de la tuberculosis
regularmente son prescritos por largos periodos de tiempo, al igual que el
Trimetroprim-Sulfametoxazol, pero este causa elevacion transitoria de la

creatinina, regresando a sus valores normales al suspender el tratamiento.

La valoracién de la funcion renal utilizando el cociente proteinas/creatinina en
orina es recomendado en las guias KDIGO 2014, pues en muchos casos, el
deterioro renal puede ser detectado de esta forma tempranamente, en estas guias
se indica la referencia a una unidad de nefrologia del paciente que presente grado
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alto de dicho valor presentandose en nuestra investigacion 9 casos (KDIGO,
2014).

Se considera insuficiencia renal crénica la disminucién de la tasa de filtrado
glomerular <60 ml/minuto/1.73m? o la disminucién identificada anual de 5
ml/minuto/1.73 m?, anteriormente se hacia referencia al nefrélogo cuando dicho
valor disminufa a 30 ml/minuto/1.73 m?, actualmente se propone en estas guias
hacer la referencia cuando el paciente alcanza los 60 ml/ minuto/1.73 m?
acompanado de proteinuria medido por el cociente proteinas/creatinina en orina al
azar cuando este alcanza valores mayores de 500 g/mg o cuando se da
progresidn anual de la disminucion de la tasa de filtrado glomerular (KDIGO,
2014).

Para que puedan instituirse las bases para la prevencion de la progresion de
la Enfermedad Renal Crénica, se debe denominar a este tipo de pacientes como
cardiorrenales, ya que en esto se fundamentan las medidas de prevencion global,
como las modificaciones dietéticas, y del estilo de vida, el control de la
Hipertension arterial y el control metabdlico fundamentalmente glucémico y
lipidico, segun las guias KDIGO 2014, el riesgo de sufrir una complicacion
cardiovascular aumentan 43% en el grado 3a, y en el grado 4 y 5 hasta > 300%,
en este estudio se identific6 que la mayoria 87% de los pacientes se encuentran
en riesgo moderado, segun el cociente proteinas/creatinina en orina al azar, y a
pesar de presentar dicho riesgo, estos pacientes el 96% presentan valores
normales de tasa de filtrado glomerular, por lo que la realizacién de dicho cociente
es importante para monitorizar de forma mas exacta la progresion de la
enfermedad renal crénica e iniciar de forma temprana y oportuna las medidas de
prevencién adecuada (KDIGO, 2014).
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IX. CONCLUSIONES

De los 169 pacientes incluidos en este estudio, se determiné que la tasa de
filtrado glomerular por la féormula MDRD-4 se encontraba en valores
considerados normales (mayor de 60 ml/min/1.73%) al inicio del tratamiento
antirretroviral de gran actividad en 87%, a los 6 meses en el 94% y 12 meses
92% de los pacientes, evidencia mejoria en el transcurso del tiempo.

El tratamiento antirretroviral de gran actividad mejora la tasa de filtrado
glomerular al disminuir la incidencia de nefropatia asociada al virus, ya que la
funcion renal inicial considerada normal, estadios 1 y 2, se encontraron 87%
de los pacientes, a los seis meses 94%, al ano 92% y actualmente los que

tienen funcion renal normal son el 95% de los pacientes.

Segun la clasificacion KDIGO utilizada para estratificar el deterioro de la
funcion renal segun la tasa de filtrado glomerular, al inicio de tratamiento los
pacientes que se encontraron con deterioro de la funcioén renal (menor de 60
ml/min/1.73%) eran 12% al inicio, 6% a los seis meses y 8% al afio de
tratamiento; determinando en nuestro estudio que los pacientes inician el
tratamiento antirretroviral con nefropatia secundaria al virus, y con mayor
tiempo de tratamiento esta incidencia disminuye, pudiendo identificar a los
pacientes en quienes el deterioro renal es secundaria al tratamiento con
antirretrovirales nefrotoxicos, las comorbilidades y los tratamientos para la
misma, principalmente aquellos farmacos como los Antifimicos y
Antimicéticos en los que se observaron un mayor deterioro de la funcion
renal por lo cual se debe de tener un control mas estricto de la tasa de
filtrado glomerular al ser utilizados, ya que frecuentemente estos son

prescritos por tiempo prolongado.

Segun nuestro estudio, la realizacibn periédica del cociente
proteinas/creatinina en orina al azar es importante, estableciendo que la tasa

de filtrado glomerular mediante la creatinina sérica ya no es suficiente como

60



predictor de deterioro de la funcién renal, porque el 87% de los pacientes
presentan riesgo moderado y 5% riesgo severo. En estos pacientes que
presentaron algun riesgo de enfermedad renal, el 96% de casos de riesgo
moderado y el 78% de los casos con riesgo severo, la funcion renal segun
tasa de filtrado glomerular estimada por la formula MDRD-4 se encontraban
en valores normales a pesar de presentar algun grado de proteinuria segun

el cociente proteinas/creatinina.

Los esquemas antirretrovirales que incluyen farmacos nefrotoxicos en
nuestro estudio fueron los que presentaron mayor disminucién de la tasa de
filtrado glomerular, el esquema 1: Tenofovir + Emtricitabina + Efavirenz en
44% de los pacientes y el esquema 4: Zidovudina + Lamivudina + Efavirenz
en 22% de los pacientes. Los medicamentos utilizados frecuentemente para
otras comorbilidades y por tiempo prolongado que mostraron mayor
disminucién de la funcién renal son Antifimicos en 47%, Fluconazol en 42%
e ltraconazol en 40% de los casos y los medicamentos que presentaron
menor disminucién de la funcién renal fueron Azitromicina en 28%,
Ciprofibrato en 22%, Trimetropin Sulfametoxazol en el 20% de los casos. Por
lo que se debe tener un control estricto en la funcién renal de los pacientes

que los utilizan.
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1.

X. RECOMENDACIONES

Se recomienda abastecer el laboratorio del Hospital Regional de Zacapa
con reactivos para realizar pruebas rutinarias de proteinas y creatinina en
orina al azar para determinar el cociente proteinas/creatinina, para evaluar
por medio de este, la presencia de dano renal al momento del diagndstico
de infeccién por VIH.

Educar al paciente diagnosticado con VIH de iniciar el tratamiento
antirretroviral de forma temprana segun el protocolo y promover la
adherencia al mismo con la finalidad de revertir el dafno renal y fomentar
acciones de vida saludable y cuidado de los pacientes, como ingesta
adecuada de liquidos, monitoreo de la presion arterial y valores glicémicos,
asi como realizar pruebas de funcién renal que incluyan el cociente
proteinas creatinina al momento de hacer el diagnostico e iniciar las

medidas de prevencién de la progresion.

Se recomienda la elaboracion de un plan de atencidén e intervenciones
especificas para el abordaje de los pacientes que presentan alteracion de la
funcién renal, que incluya seguimiento mediante la realizacién de pruebas
de laboratorio y medicién de la depuracion de creatinina y proteinas en
orina cada 6 meses; la realizacion de USG, modificacion del tratamiento y la

referencia oportuna con nefrologia.

62



Xl. PROPUESTA

MANUAL DE MANEJO INTEGRAL DEL PACIENTE CON DETERIORO DE LA
FUNCION RENAL, SEGUN GUIAS KDIGO 2014.

a. Introduccion

Se propone implementar en el paciente con deterioro de la funcién renal
segun tasa de filtrado glomerular y con presencia de proteinuria segun
cociente proteinas/creatinina, el denominado manejo integral de riesgo
cardiorrenal recomendado por la asociacion de nefrologia Kidney Disease:
Improving Global Outcomes, Guias KDIGO 2014, que constituye la base
para la prevencidon de la progresion de la enfermedad renal crénica,
involucrando a médicos, nutricionistas, psicélogos y técnicos en salud

implementando una serie de medidas descritas en los parrafos siguientes.

b. Objetivos:
1. Desarrollar una serie de medidas de manejo integral y de
caracter preventivo que permitan tanto al médico tratante
como al paciente conocer su condicién de salud renal y asi

evitar complicaciones en el mediano y largo plazo.

2. Formar un equipo multidisciplinario, involucrando a médicos,
nutricionistas, psicélogos y educadores en salud para un
manejo integral y velar por el cumplimiento de las normas de
manejo y asi garantizar el bienestar cardiorrenal del paciente

con deterioro de la funcién renal.
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c. Descripcidon de medidas de manejo integral

3. Control adecuado de la presion arterial

Con el objetivo control de una presion arterial (PA) menor de 140/90
mmHg en pacientes con cociente proteina/creatinina menor de 50 mg/g
(riesgo leve) sean o no diabéticos, y una PA menor de 130/80 en pacientes
con cociente proteinas/alboumina mayor de 50 g/mg (riesgo
moderado/severo) tanto en no diabéticos como diabéticos, involucrando al
paciente, ya que aunque la PA es medida en cada cita cada tres meses o
menos segun el apego del mismo en sus consultas, se debe recomendar la
asistencia a centros o puestos de salud cercanos donde un profesional de
la salud, realice la medicion y anotacidén en fichas destinadas para esto y
tener un vision global del valor de la presién arterial y no Unicamente

aleatoria, como es la que se lleva a cabo en la clinica de atencion integral.

Se debe tener como objetivo individualizado en los pacientes, que
incluyen medidas no farmacoldgicas (cambios en estilo de vida, segun
nutricién) y tratamiento farmacoldgico, respecto a este, la eleccién de los
farmacos debe ser individualizada en funcion de la edad, tolerancia y
comorbilidades. Los farmacos bloqueadores del sistema renina
angiotensina, inhibidores de la enzima convertidores de angiotensina
(IECAS) o antagonista de los receptores de angiotensina Il (ARA |I)
constituiran, la base del tratamiento antihipertensivo. La utilizacion en
pacientes con cociente proteinas/creatinina entre 50-500 mg/g es
sugerencia mientras en aquellos con mayor de 500 mg/g es necesaria
independiente al valor de la presion arterial.

Se recomienda que médicos, nutricionistas, psicélogos y educadores en
salud, consideren a cualquier sujeto con filtrado glomerular menor de 60

ml/min/1.73 m? sin importar el cociente proteina/creatinina como un
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paciente de riesgo cardiovascular, en estos pacientes se debe recalcar el
inicio de ejercicio 3 a 5 sesiones semanales de 30 a 60 minutos de ejercicio
aerdbico, control de peso, control de perfil lipidico, control éptimo si existe
diabetes y de la presion arterial y antiagregacion plaquetaria en prevencion

secundaria.
4. Control nutricional y metabdlico

El control de la obesidad es un objetivo principal, constituyendo un
enfoque multidisciplinario, el cual se basa en tener un aporte elevado
dietético de proteinas, para evitar la mal nutricion. Pero se sugiere reducir
su ingesta a 0.8 g/Kg/dia en aquellos con tasa de filtrado glomerular
estimado menos de 30 mg/ml/1.73m? en donde el seguimiento vy
elaboracién de dietas debe ser individual y prescrito por nutricion, y
recomendar una ingesta entre 4 a 6 gramos de sal al dia, que consiste en la
alimentacion sin sal agregada. En pacientes diabéticos se recomienda un
objetivo de hemoglobina glicosilada menor de 7%, salvo en casos con
riesgo de hipoglicemia o con comorbilidades que reduzcan la expectativa de
vida en los que el objetivo sera entre 7.5% y 8%.

Con respecto al tratamiento de la hiperuricemia sintomatica (gota, o
litiasis de acido urico), se deben mantener niveles de acido urico por debajo
de 7 mg/dl. Para conseguir dicho objetivo se debe prescribir tratamiento con
inhibidores de la xantina-oxidasa con dosis ajustadas a la funcién renal. Ya
que la reduccion de &cido urico por debajo de 7 mg/dl disminuird el riesgo

cardiovascular y frenara la progresiéon de la enfermedad renal cronica.
5. Derivacion a especialista en nefrologia

Se debe realizar la referencia cuando el paciente presente deterioro
aguda de la funcién renal, filtracion glomerular menor de 30 mg/min/1.73
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m?, proteinuria significativa y sostenida (cociente proteina/creatinina mayor
de 500 mg/g) progresion de la enfermedad renal (descenso sostenido de
filtrado glomerular mayor de 5 ml/min/1.73 m? o cambio de categoria segin
KDOKI, hipertension resistente (no controlada con una combinacién de tres
farmacos antihipertensivos, incluyendo un diurético) alteraciones

persistentes de potasio sérico, y nefrolitiasis recurrente.
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Esquemas de antirretrovirales utilizados en la Clinica de Atencion Integral de
Zacapa.

Esquemas utilizados:

1: Tenofovir-Emtricitabina-Efavirenz (TDF-FTC-EFV)

2: Tenofovir-Emtricitabina-Lopinavir/Ritonavir (TDF-FTC-LPV/r)
3: Tenofovir-Emtricitabina-Nevirapina (TDF-FTC-NVP)

4: Zidovudina-Lamivudina-Efavirenz (AZT-3TC-EFV)

5: Zidovudina-Lamivudina-Lopinavir/Ritonavir (AZT-3TC-LPV/r)
6: Zidovudina-Lamivudina-Nevarapina (AZT-ETC-NVP)
OTROS.

-(ABC-3TC-EFV): Abacavir-Lamivudina-Efavirenz
-(D4T-3TC-NVP): Estavudina-Lamivudina-Nevirapina
-(DDI-TDF-LPV/r): Didanosina-Tenofovir-Lopinavir/Ritonavir
-(3TC+D4T+NVP): Lamivudina-Estavudina-Nevirapina
-(ABC+3TC+LPV/r): Abacavir-Lamivudina-Lopinavir/Ritonavir

Fuente: Papeletas de pacientes de la Clinica de Atencidn Integral.
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No. Correlativo:

Por medio de esta carta acepto participar VOLUNTARIAMENTE en el proyecto de
investigacion titulado:

DETERIORO DE LA FUNCION RENAL EN PACIENTES CON VIH Y
TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL DE GRAN ACTIVIDAD.

Se me ha informado que el objetivo de éste estudio es determinar el riesgo de
deterioro de la funcién renal por el uso de antirretrovirales, y cual es mi funcion
renal actual mediante el andlisis que se le hard a la muestra de orina que
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presentaciones o publicaciones que deriven del estudio y que los datos seran
manejados de manera confidencial.

Por lo tanto firmo la presente y acepto participar en el estudio.

Nombre y Firma del paciente Fecha

Nombre y Firma del Investigador Fecha
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FICHA DE RECOLECCION DE DATOS NO. CORRELATIVO:
DETERIORO DE LA FUNCION RENAL EN PACIENTES CON VIH y

TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

Numero de registro: Sexo: masculino O femenino O
Fecha: Reg. CAI: Edad: Raza:
Fecha de Diagndstico: Fecha de inicio de tratamiento:

Esquema de tratamiento actual y fecha de inicio

1. TDF, FTCy EFV: O

2. TDF, FTCy LPV/r: O

3. TDF, FTC Y NVP:

5. AZT,3TC Y LPV/r:

O
4. AZT,3TCYEFV: O
O
@)

6. AZT, 3TC Y NVP:

OTROS:
LABORATORIO
Laboratorio Antes de Alos 6 Alos 12 Actual
tratamiento meses meses Fecha:
Creatinina
sérica
Proteinas en
orina
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Inicio de
tratamiento

Creatinina
Al inicio de
tratamiento

Fecha de
finalizacién
de
tratamiento

Creatinina
Al
finalizar

RESPONSABLE DE INFORMACION: Aldahir Moscoso O

Sindy Quijada O
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CLASIFICACION KDIGO DE FUNCION RENAL SEGUN TASA DE
FILTRADO GLOMERULAR.

Categoria por proteinuria,
(cociente proteinas/creatinina en
orina)

Prondstico de IRC segun TFG y Proteinuria
Normalo | Aumento Aumento

aumento | moderado grave
leve
<50mg/g | 50-499 mg/g | >500 mg/g
Categorias por | G1 Normal o alto >90
TFG, descripcion | G2 | Levemente 60-89
y rango. disminuido
(ml/min/1.73m?) [ G3a | Descenso leve- 45-59
moderado
G3b | Descenso 30-44
moderado-grave
G4 | Descenso grave 15-29
G5 Falla renal <15

Fuente: Guia Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) 2014.
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