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RESUMEN

Introduccioén: Los avances en la terapia antirretroviral han convertido la infeccién
por VIH en una enfermedad cronica, en consecuencia, se han tornado relevantes
patologias relacionadas con el virus, el tratamiento y el envejecimiento, una de ellas
es la Enfermedad Renal Cronica (ERC), cuya prevalencia se ha incrementado.

Objetivo: Establecer factores de riesgo asociados al desarrollo de ERC, en pacientes
infectados por VIH, en terapia antirretroviral de gran actividad, en la ciudad de
Cartagena.

Métodos: Se realizd un estudio de corte transversal, con pacientes asistentes a
terapia antirretroviral, entre enero y diciembre de 2017. La funcién renal fue
determinada por Tasa de Filtracion Glomerular Estimada (TFGe) mediante ecuacion
CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) y determinacion
de albuminuria por cuantificacion de relacion albumina y creatinina en orina aislada.
La ERC se definié como una TFGe menor o igual a 60 ml/min/1,73m2, por un
periodo de, al menos, tres meses. Se utiliz6 un modelo de regresion logistica para
estimar los efectos de diversas variables en el desarrollo de ERC.

Resultados: Fueron incluidos 267 pacientes, mediana de edad 41 afios, mediana del
tiempo desde el diagndstico de VVIH, y duracion de la TARGA de 4,8 y 4,5 afios,
respectivamente. Prevalencia de HTA de 8.2% y Diabetes mellitus de 2.9%. La ERC
fue diagnosticada en 3.7% de la poblacién y luego del ajuste, el factor de riesgo
asociado fue la edad >52 afios (OR=14,04 (IC 95% 2,90 — 67,95)).

Conclusiones: La prevalencia de ERC en pacientes infectados con VIH es alta, con
respecto a la poblacion general. La edad se encontrd relacionada al desarrollo de
ERC.

Palabras Clave: Enfermedad renal crénica; VIH; nefrotoxicidad.

ABSTRACT

Introduction: Advances in antiretroviral therapy have made HIV infection a chronic
disease, as a result, pathologies not only related to the virus itself, but related to the
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treatment and the aging process have taken on relevance. one of these pathologies is
chronic kidney disease (CKD) whose prevalence is progressively increasing.

Objective: To establish risk factors associated with the development of chronic
kidney disease in HIV-infected patients on highly active antiretroviral therapy in the
city of Cartagena.

Methods: A cross-sectional study, from January to December 2017, 267 patients on
antiretroviral therapy. Renal function was determined by the estimated glomerular
filtration rate (eGFR) by the CKD-EPI (chronic kidney disease epidemiology
collaboration) equation and the presence of albuminuria by quantification of ratio
albumin and creatinine in isolated urine, chronic kidney disease was defined as a
eGFR less than or equal to 60 ml/min/1.73m2 for a period of at least 3 months. A
logistic regression model was used to estimate the effects of various variables on the
development of CKD.

Results: The study included 267 patients, the median age was 41 years, median time
from the diagnosis of HIV to the study and the duration of HAART were 4.8 and 4.5
years, respectively. Prevalence of HTA was 8.2% and Diabetes mellitus 2 was 2.9%.
CKD was diagnosed in 3.7% of the population. After adjustment, the associated risk
factor was age >52 years (OR=14, 04 (IC 95% 2, 90 — 67, 95)).

Conclusion: The prevalence of CKD in patients infected with HIV is high, with
respect to the general population. A traditional risk factor such as age related to the

development of CKD.

Key Words: chronic kidney insufficiency; HIV; nephrotoxicity.

INTRODUCCION

La infeccion por el Virus de Inmunodeficiencia
Humana (VIH) se considera actualmente una
enfermedad cronica trasmisible y de alto costo, con
un gran impacto econémico en el sistema de salud y
en la calidad de vida de las personas que la
padecen(1). Debido a los avances de la terapia
antirretroviral de gran actividad (TARGA) (2-4) se
ha prolongado de manera muy eficaz la expectativa
de vida, disminuyendo la mortalidad por VIH y otras
enfermedades oportunistas relacionadas con el virus.
Pero a consecuencia de vivir mas tiempo, las
personas  pueden  presentar  complicaciones
relacionadas con el virus, el tratamiento y el proceso
de envejecimiento (5, 6), como enfermedades
cardiacas, pulmonares, hepéaticas o renales, que
podrian ser asociadas a una mayor mortalidad (6-9).

El compromiso renal en los pacientes con infeccion
por VIH puede aparecer en cualquier etapa de la
enfermedad y puede ser secundario a trastornos
relacionados directamente con el efecto del virus en
la unidad funcional del rifion, que se denominan
nefropatia asociada al VIH (10), compromiso renal
mediado  por inmuno-complejos del VIH,
glomerulonefritis secundaria a coinfeccién por virus
de hepatitis C (11, 12), o efecto nefrotdxico de los
medicamentos utilizados en la TARGA, asi como de
los utilizados para tratar patologias oportunistas (13,
14).

La enfermedad renal se ha reportado cada vez mas
en pacientes con infeccion por VIH, con una
prevalencia de Enfermedad Renal Cronica (ERC),
que varia desde 4.2 % hasta 21.3 % de acuerdo a los
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criterios empleados para establecer el diagndstico
(15-20). La infeccion por VIH en Colombia, segiin
datos del reporte anual de situacion del VIH en 2016
alcanz6 una prevalencia ajustada por edad de 0.13%
(21), sin embargo, no se conoce exactamente la
prevalencia de ERC en esta poblacion.

Los factores de riesgo que se han asociado a ERC
incluyen factore  “tradicionales” como el
envejecimiento,  Diabetes  Mellitus  (DM),
Hipertension Arterial (HTA) (22, 23) y otros, como
el wvirus del VIH (24), medicamentos
antirretrovirales (ARV) actualmente utilizados
como inhibidores de proteasa (IP) y Tenofovir
(TDF) (13, 17, 25, 26), con un riesgo ain mayor
cuando se usan en un mismo esquema (27, 28).
Ademas, se han asociado factores microbiologicos
propios de la infeccion por VIH, tales como bajo
recuento de células CD4 (14) y alta carga viral del
ARN del VIH (29). Se desconoce la relacion de los
factores de riesgo y el papel de estos en el desarrollo
de ERC en pacientes con VIH. El conocimiento de
esta variable permitiria aplicar estrategias de
impacto en prevencion de morbilidad y mortalidad,
dado que no se conoce en nuestro medio la
prevalencia de comorbilidad VIH-ERC.

La primera etapa de la enfermedad renal es
silenciosa y solo detectable a través de estudios de
laboratorio (30). Por ello, para diagnosticar la
disfuncion renal se utiliza la medicion de creatinina
sérica, que con algunas limitaciones ya establecidas
(31), permite mediante ecuaciones realizar una
estimacion mas sensible de la Tasa de Filtracion
Glomerular (TFG) y tener una idea mas cercana a la
funcién renal real, aun cuando esta solo se ha
validado en la poblacion general (32-34).
Actualmente, la ecuacion del Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) es
considerada la mas precisa para su uso en adultos
VIH-positivos en tratamiento antirretroviral estable
(35-38).

La guia para el manejo de ERC en pacientes con
infeccion por VIH, de la Infectious Diseases Society
of America (IDSA) 2014, recomienda la tamizacioén
e identificacion temprana de la ERC en pacientes
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con VIH. Las personas VIH-positivas deben tener su
TFG estimada al momento del inicio de la TARGA
y por lo menos dos veces al afio o mds, si coexisten
otros factores de riesgo, usando el mismo método de
estimacion. Debe monitorearse el dafio renal con un
analisis de orina o una evaluacion cuantitativa de la
excrecion de proteinas en orina (albuminuria o
proteinuria), por lo menos, una vez al afio, con el fin
de controlar el desarrollo de la enfermedad renal.
Los pacientes cuya TFG haya disminuido en un 25
por ciento o mas, a un nivel por debajo de 60
mL/min por 1.73 m2, o con excrecién proteica
superior a 300 mg/dia, deben ser referidos para
evaluacion nefrologica (39).

La guia de manejo de ERC; Kidney Disease
Improving Global Outcomes (KDIGO) 2012 define
la ERC como anomalias de la estructura o funcion
renal, persistentes durante mas de tres meses, con
implicaciones para la salud (40). Los indicadores de
dafo renal incluyen albuminuria o proteinuria,
alteraciones de electrolitos y trastornos tubulares u
otras anomalias estructurales detectadas por
histologia, imagenes o el antecedente de trasplante
renal. Cuando la TFG persiste por debajo de 60
ml/minuto/1,73 m2, por mas de tres meses,
constituye ERC, incluso en ausencia de marcadores
de dafio renal u otras anomalias estructurales. Las
guias KDIGO 2012 enfatizan la identificacion de la
etiologia de la ERC y la clasificacion de la gravedad
segun el nivel de TFG (seis categorias) y el nivel de
albuminuria (tres categorias)(41, 42).

De acuerdo a las investigaciones, no se registran
estudios en Cartagena ni en Colombia que reporten
la prevalencia exacta de compromiso renal en el
paciente ambulatorio con VIH, mostrando el vacio
de conocimiento existente entre la comunidad
médica, en cuanto al  comportamiento
epidemioldgico local, que subestima la potencial
toxicidad renal de los antirretrovirales y la aparicion
de peores desenlaces como dafio renal permanente
en los pacientes VIH positivos.
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METODOS

Se realiz6 un estudio observacional analitico de
corte transversal. La poblacion de estudio fue
constituida por 267 historias clinicas de pacientes,
entre 18 y 80 afios, con infeccion por VIH, en terapia
antirretroviral, que acudieron al programa de
Infectologia de la IPS Vivir Bien, en la ciudad de
Cartagena, Colombia, entre los meses de enero y
diciembre de 2017, con un seguimiento de al menos,
tres meses. Fueron excluidas las historias clinicas de
pacientes para los cuales no estan validadas las
ecuaciones de estimacion de la TFG como
embarazadas, pacientes pediatricos, amputados,
parapléjicos y pacientes con diagnostico previo de
ERC. Para la recoleccion de los datos, se tomd como
fuente la historia clinica, con previo consentimiento
verbal, evaluado y aprobado por el Comité de Etica
de la Universidad de Cartagena, asi como
autorizacion del area administrativa y de archivo de
la Institucion de Salud Vivir Bien.

Los instrumentos incluyeron variables
sociodemograficas como edad, etnicidad, género,
estado civil, variables clinicas de comorbilidades;
HTA (de acuerdo al Joint National Comittee 7) (43);
DM tipo 2 (de acuerdo a la American Diabetes
Association) (44); coinfeccion por virus de Hepatitis
C (anticuerpos positivos para el virus de hepatitis C);
variables de laboratorio; conteo de linfocitos CD4
(células/mm3 por citometria de flujo), y carga viral
al ingreso al programa (carga viral ARN-VIH
pretratamiento en copias/ml), estratificandose en:
<50 copias/ml (indetectable), >50 y <1000
copias/ml (detectable) y >1000 copias/ml; tiempo de
diagnostico de la infeccion por VIH en afios;
variables  relacionadas con el tratamiento
antirretroviral: esquema de TARGA de inicio y
actual (especificamente si recibid al inicio o esta
recibiendo actualmente TDF y/o inhibidor de
proteasa), tiempo de TARGA en afios, y uso de
medicamentos con potencial
nefrotoxico/nefroprotector como inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina y/o
antagonistas del receptor de angiotensina 2,
Trimetroprin/Sulfametoxazol; se tomaron variables
de funcion renal: creatinina sérica basal y creatinina
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sérica (mg/dL, medida por colorimetria) con
diferencia de, por lo menos, tres meses, y la
cuantificacién de albuminuria (mg/g, estimado por
relacion microalbuminuria/creatinuria en orina
aislada de la manana) medicion Unica.

El principal reto en este estudio fue evaluar la TFGe
por dos mediciones, al menos, con tres meses de
diferencia, utilizando la ecuacion CKD-EPI (que
considera la creatinina sérica, edad, género y
etnicidad), para lo cual se defini6 ERC como una
TFGe inferior o igual a 60 ml/min/1.73 m2. Se tomo
medicion Unica de albuminuria, teniendo en cuenta
que para el momento del estudio se realizé solo una
medicion anual de albuminuria, segin las
recomendaciones de las Guias IDSA 2014, para la
tamizacion de Enfermedad Renal Cronica, en
pacientes infectados con VIH (39).

La funciéon renal se clasificd en cinco categorias
dependiendo del nivel de TFGe, segun lo propuesto
por la guia KDIGO 2012, en las categorias G1 a G5,
asi: Gl (> 90 mlmin/1.73 m2), G2 (60-89
mlmin/1.73 m2), G3a (45-59 mlmin/1.73 m2), G3
(30-44 mlmin/1.73 m2), G4 (15-29 mlmin/1.73 m2)
y G5 (<15 mlmin/1.73 m2), Figura 1.

Analisis estadistico

El andlisis estadistico de las variables cualitativas se
expres6 con medidas de frecuencia absoluta y
relativa. Las cuantitativas con mediana (Me) y rango
intercuartilico (RIC) por la naturaleza no
paramétrica de las variables estimada por prueba de
Shapiro Wilk. Como prueba de hipdtesis cualitativas
se utiliz6 el Chi2 o test de Fisher, segin fuera
necesario, y para las cuantitativas, U de Mann
Whitney. Para el andlisis de asociacion se estimaron
OR crudos y ajustados, con sus respectivos
intervalos de confianza al 95%. Los modelos de
regresion logistica utilizados fueron Enter y
Stepwise que permiten discriminar la asociacion de
todas las variables independientes entre si (Enter) y
excluir las que no afectan al desenlace, rescatando
solo aquellas que tienen algiin grado de asociacion
con el evento de estudio (Stepwise). Un valor de p
<0,05 fue considerado como estadisticamente
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significativo. El andlisis estadistico se apoy6 con el
programa Epi InfoTM version 7.2.0.1 y STATA 13.

Categorias albuminuria persistente
Descripcion y Rango

AL a2 a3

Normal a Moderadzmente | Severamente
levemente aumentada aumentada
aumentada
<30mg/g 30-300 mg/g 3300 mg/g
<3mg/mmal 3-30 mg/mmal >30 mg/mmol

Gl Normal 0 Alta 290

G2 Levemente disminuida 60-82

G33 Leve a Moderadamente 45-59

disminuida

G3b | Moderadamente a severamente | 30-44
disminuida

G4 Severamente disminuida 1522

G5 Falla Renal <15

Categorias de TFG (mImin/1.73 m2)
Descripcion y Rango

Verde: Bajo riesgo, Amarillo: Riesgo moderadamente aumentado, Naranja: Alto riesgo, Rojo: Muy alto riesgo.
Figura 1. Categorias de riesgo de acuerdo a las Guias KDIGO 2012

RESULTADOS 2017, 180 fueron excluidas, y se incluyeron en el
analisis del estudio 267 historias clinicas de

De las 449 historias clinicas de pacientes con pacientes con infeccion por VIH manejados en la

infeccion por VIH que asistieron a la IPS de institucion, Figura 2.

atencion, entre los meses de enero y diciembre de

Historias Clinicas de Pacientes Infeccion
VIH en control en

IPS Vivir Bien — Enero a Diciembre 2017
MN= 449 Pacientes

HC Excluidas n=72
33 HC: Pediatricos
12 HC: No TAR

S HC: No asistencia a control 2n
los meses de intervalo

14 HC: ERC Previa
4 HC: Embarazadas

377 HC de Pacientes

HC Excluidas n= 110

110 Pacientes: Sin
Ibuminuria

267 Historias Clinicas
de Pacientes Para
Analisis

Figura 2. Poblacion de Estudio
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En el andlisis de funcién renal por TFGe (incluyendo
estimacion basal y con intervalo de, al menos tres
meses) se encontré un 3.74% (n=10) de pacientes
con TFGe <60 ml/min/1.73 m2, que se distribuyeron
en ocho pacientes con G3a y dos pacientes con G3b,

se registro la presencia de albuminuria aislada > 30
mg/g en 4 (1.8%) pacientes sin cumplir criterio para
ERC por ser medicion Unica de albuminuria, para
una prevalencia total de ERC de 3,7%
correspondientes a diez pacientes, Tabla 1

Tabla 1. Resultados de la valoracion renal de los pacientes VIH-positivos

Tasa de Filtracién Glomerular Estimada (ml/min/1.73 m?) n %
TFGe por Ecuacion CKD-EPI Basal
>90 211 79,0
60-89 41 15,4
>45-59 11 4,1
>30-44 2 0,8
15-29 1 0,4
<15 1 0,4
TFGe por Ecuacion CKD-EPI Intervalo Tres Meses
>90 172 64,4
60-89 76 28,5
>45-59 15 5,6
>30-44 4 1,5
15-29 0 0,0
<15 0 0,0
Estimacion de Albuminuria (mg/g)
<30 263 98,5
30-300 4 1,5
> 300 0 0,0
Enfermedad renal cronica por TFG < 60 ml/min/1.73 m2 10 3.74

TFGe: tasa de filtracion glomerular estimada, CKD-EPI: ecuacion de Chronic Kidney Disease Epidemiology

Collaboration.

En el analisis de las  caracteristicas
sociodemograficas de la poblacion general del
estudio, la mediana de edad fue de 41 afos, con
predominio de hombres (56.1%), la mayoria de
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pacientes en estado civil de solteros (42,3%). La
prevalencia general de HTA fue de 8.2% y de DM2
fue de 2.9%. Entre los grupos con ERC mostr6 una
mediana de edad de 60.9 anos y en el grupo sin ERC
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de 40,2 afios (p=0,002). El género mas frecuente fue
el masculino con 80% y 55,2% en los grupos con y
sin ERC, respectivamente (p=0,193). El estado civil
mas frecuente en el grupo con ERC fue la unién libre
con 50%, mientras que en el grupo sin ERC fue
soltero con 43,2%.

Dentro de los antecedentes patologicos relevantes se
encontraron, en los grupos con y sin ERC, HTA en
10% vs. 8.2% (p=0.569), y DM en 10% y 2,7%
(p=0.257), respectivamente. Solo en un paciente se
encontr6 antecedente de infeccion crénica por virus
de la hepatitis C, el cual pertenecia al grupo sin ERC,
Tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas sociodemograficas y antecedentes clinicos relevantes estratificados por diagnodstico de ERC

ERC Sin ERC Valor p
n=10 n=257
n (%) n (%)
Edad Me (RIC) 60.9 (51,6 — 63,7) 40,2 (32,8 —49,8) 0,0023
Género
M 8 (80,0) 142 (55,2) 0,1936
F 2 (20,0) 115 (44,8)
Estado civil
Casado (a) 2 (20,0) 48 (18,7) 0,9998
Soltero (a) 2 (20,0) 111 (43.,2) 0,2076
Unidn libre 5(50,0) 90 (35,0) 0,3188
Viudo (a) 1(10,0) 0(0,0) 0,0361
Separado (a) 0(0,0) 5(2,0) 0,9979
Divorciado (a) 0(0,0) 3(1,2) 0,9988
Etnia
Blanco
Negro afrodescendiente 10 (100,0) 257 (100,0) --
Mestizo
Antecedentes clinicos
HTA 1(10,0) 21(8,2) 0,5691
DM 1(10,0) 72,7) 0,2577
Hepatitis C 0(0,0) 1(0,4) 0,9899

ERC: enfermedad renal créonica, HTA: hipertension arterial, DM: diabetes mellitus

Al comparar las caracteristicas de la infeccién por
VIH entre los grupos con ERC y sin ella, se encontrd
una mediana de afios de infeccion de 8.2 y 4,8 afios,
respectivamente; una mediana de recuentos de
CD4+ de 342 y 256 por mm3; y carga viral >1000
copias/ml en mas del 60% en ambos grupos, sin
diferencias estadisticamente significativas, Tabla 3.
En cuanto al tratamiento antirretroviral inicial, no
incluia un inhibidor de la proteasa, ni TDF en 100%,
en el grupo con ERC, y 93.8%, en el grupo sin ERC
(p=0,605). En el esquema de TAR actual, fue mas
usado con un inhibidor de la proteasa sin TDF, en
40% vs 35.8%, (p=0.741), seguido de esquema sin
inhibidor de proteasa, ni TDF, en 40% vs. 42.8%,
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(p=0.939), en los grupos con y sin ERC,
respectivamente, Tabla 3.

El uso de  medicamentos  considerados
potencialmente nefrotoxicos fue de 80% vs 65.4%
en los grupos con y sin ERC, respectivamente, sin
diferencias estadisticamente significativas
(p=0,829). El medicamento mdas usado fue
Trimetroprin-Sulfametoxazol, en mas del 60%, en
ambos grupos. El tiempo en TAR tuvo una mediana
de 8.1, afios en pacientes con ERC, y de 4,4 afios, en
el grupo sin el evento (p=0.117), Tabla 3.

El analisis de asociacion ajustada por la regresion
logistica con método Enter y Stepwise mostro solo
la edad de 52 afios 0 mayor como factor de riesgo de
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ERC, en pacientes con infecciéon por VIH con un
OR=14,04 (IC 95% = 2,90 — 67,95), Tabla 4.

Tabla 3. Comparacion de las caracteristicas de la infeccion por VIH, paraclinicos de control y tratamiento

ERC SIN ERC Valor p
N=10 N=257
n (0/0) n (0/0)
Tiempo con VIH Me (RIC) 8,2(5,5-11,4) 4,8 (2,3-9,5) 0,0958
Paraclinicos control VIH
Recuento de CD4+/mm?> Me (RIC) 342 (186 - 659) 256 (114 - 449) 0,3530
Carga viral
< 50 copias/ml 2 (20,0) 19 (7,4) 0,1703
<1000 copias/ml 2 (20,0) 35(13,6) 0,6278
> 1000 copias/ml 6 (60,0) 203 (79,0) 0,7550
TAR Inicial
Tenofovir DF + Inhibidor de Proteasa 0(0,0) 1(0,4) 0,9899
Tenofovir DF Sin Inhibidor de Proteasa 0(0,0) 0(0,0) ---
Inhibidor de Proteasa Sin Tenofovir DF 0(0,0) 15 (5,8) 0,9528
Sin Tenofovir DF y sin Inhibidor de Proteasa 10 (100,0) 241 (93,8) 0.6058
No ha iniciado TAR 0(0,0) 0(0,0) --
TAR Actual
Tenofovir DF+ Inhibidor de Proteasa 1 (10,0) 37 (14,4) 0,8978
Tenofovir DF Sin Inhibidor de Proteasa 1 (10,0) 17 (6,6) 0,4951
Inhibidor de Proteasa Sin Tenofovir DF 4 (40,0) 92 (35,8) 0,7419
Sin Tenofovir DF y sin Inhibidor de Proteasa 4 (40,0) 110 (42,8) 0,9397
No ha iniciado TAR 0(0,0) 1(0,4) 0,9899
Medicamentos nefrotdxicos 8 (80,0) 168 (65,4) 0,3355
TMP-SMX 7 (70,0) 156 (60,7) 0,5325
IECA-ARA 1(10,0) 2(0,7) 0,1048
TMP-SMX + IECA-ARA 0(0,0) 10 (3,9) 0,9649
Tiempo con TAR 8,1(3,8-11,0) 4,4(1,9-9,5) 0,1170

ERC: enfermedad renal cronica, VIH: virus de inmunodeficiencia humana, TAR: terapia antirretroviral. TMP-
SMX: trimetroprin/sulfametoxazol IECA: inhbidor de la enzima convertidora de angiotensina, ARA: antagonista
del receptor de angiotensina. Tenofovir DF: tenofovir disoproxil fumarato.

Tabla 4. Asociacion cruda y ajustada por modelos de regresion logistica Enter y Stepwise

OR* 1C 95% OR' IC 95% OR* 1C95%
Edad 52 o mas 14,03 266-137,53 14,84 289-7633 14,04 2,90-6795
HTA 1,25 0,03 - 9,80 0,55 0,06 - 5,21 §
DM 3,97 0,08 — 36,69 2,09 0,13 34,08 §
Tiempo con VIH 9 afios 0 mas 1,82 0,36 — 7,90 4,36 0,24 — 79,46 §
TAR actual con IP sin TDF 1,20 0,24 -5,19 1,50 0,35 -6,52 §
Farmacos nefrotoxicos 2,12 0,41 — 20,85 1,85 0,34 -10,05 §
Tiempo con TAR 9 afios o mas 1,27 0,21 —-5,74 0,19 0,01 —4,21 §

*OR crudo; T OR ajustado por regresion logistica modelo Enter;  OR ajustado por regresion logistica
modelo Stepwise; § no incluida por el modelo stepwise. HTA: hipertension arterial, DM: diabetes
mellitus, VIH: virus de inmunodeficiencia humana. TDF: tenofovir disoproxil fumarato. TAR: terapia
antiretroviral.
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DISCUSION

Nuestro estudio examiné la prevalencia de ERC y
sus factores asociados entre personas infectadas por
VIH, quienes estaban recibiendo TARGA. La
prevalencia de ERC definida, segun nuestro
protocolo, fue del 3.7%, por debajo de la reportada
en estudios como el de Peters y col., o la de estudios
mas recientes como el de Suzuki y col., que varian
de 4.7% a 7.6% (8-11). El tunico estudio local
realizado por Diaz y col., evalu6 la prevalencia de
alteraciones renales (TFGe <90 ml/min/1,73 m2 y
evidencia de proteinuria en uroanalisis) encontrando
hasta un 53% de pacientes con una de estas
alteraciones, sin embargo, no se verificé la
persistencia del deterioro de la TFGe y no se
cuantificé la albuminuria por lo que se puede sobre-
estimar el compromiso renal de estos pacientes sin
que se pudiera definir claramente una prevalencia de
ERC como en nuestro trabajo (45). La prevalencia
de ERC en Colombia en la poblacion general, segiin
el reporte anual de las Cuentas de Alto Costo (CAC)
para el afio 2016, se estim6 alrededor del 2.7% en
mayores de 18 afios (46) y de estos solo el 7.5% de
la poblacion estaba alrededor de los 52 anos, estando
la mayoria por encima de los 60 afios, a diferencia
de nuestro estudio con una mediana de edad de 41
afios y una prevalencia mayor.

Nuestros hallazgos indican que la prevalencia de
ERC en este grupo de edad es mayor a lo que
corresponde a la poblacion general, lo cual sugiere
una influencia de la infeccion por VIH en su
incremento, que podria estar determinada por un
mayor ritmo de progresion en el deterioro de la TFG,
llevando a un establecimiento mas temprano de la
ERC. Sin embargo, la prevalencia de ERC en
nuestra poblacién podria ser aun mayor, dado que
hasta un 1.2% de los pacientes registré albuminuria
>30mg/g, pero no pudo verificarse la persistencia de
la misma por mas de tres meses, como recomiendan
las guias KDIGO 2012, debido a que solo se realizo
una medicion de albuminuria, por lo que no se
utilizo la albuminuria como criterio para diagnostico
de ERC.

Revista Ciencias Biomédicas Vol. 8 Num. 2, (2019)

Diferentes factores de riesgo asociados con el
desarrollo de ERC han sido identificados en
pacientes con infeccion por VIH (39). En nuestro
trabajo se encontrd la edad como factor asociado al
desarrollo de ERC, pues es conocido su efecto en la
disminucién progresiva de la TFGe y la aparicion de
ERC, por lo tanto, este fenomeno puede explicarse
por isquemia renal progresiva, debida al
envejecimiento vascular o cambios acumulativos en
la estructura del rifion a causa de hipoperfusion e
hiperfiltracion con glomérulo-esclerosis resultante
(47).

Coincidiendo con los resultados de otras
publicaciones, tales como la de Wyatt y col., los
datos expuestos sugieren que el desarrollo de ERC
se encuentra relacionado con la edad, sobre todo en
los mayores de 50 afos (3, 19, 20), Sin embargo,
existen publicaciones en las que no se encontro
asociacion de la edad como factor de riesgo, como
la de Lucas y col., en poblacioén estadounidense con
una mediana de edad de alrededor de los 40 afios
(48-50), muy por debajo del grupo etario de mayor
riesgo para poblacion estadounidense, donde se
estima que mas de un tercio de las personas con ERC
moderada o grave estan alrededor de los 70 anos (51,
52); resaltando el aumento dramatico en la
prevalencia de la ERC por encima de esta edad, por
lo que en una poblacion cercana a los 40 afos es
probable que no se evidencie la influencia de la edad
como factor de riesgo, sin embargo, distribuyendo la
prevalencia de acuerdo a los rangos etarios se
encontrd una distribucion similar.

La ERC se ha relacionado con el aumento de
comorbilidades francamente asociadas como la
HTA y la DM, y estas se han identificado como
importantes factores de riesgo para el desarrollo de
ERC en la poblacion general, considerandose no
solo factores precursores sino de progresion (53). La
prevalencia de DM e HTA en la poblacion general
colombiana para el afio 2016 fue de 1.9% y 7,2%
respectivamente, en el presente estudio se encontrd
una prevalencia de DM mayor al de la poblacion
general. La DM es considerada la causa més comtn
de ERC, la creciente incidencia de obesidad y una
poblacion que envejece, en conjunto, dardn lugar a
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un mayor nimero de personas diabéticas con riesgo
de ERC (54), caracteristicas que no son ajenas a los
pacientes con infeccion por VIH dado el cambio en
la evolucion natural de la enfermedad con la
introduccion de la TARGA (5). Se ha demostrado
que la comorbilidad VIH-DM tipo 2 plantea un
riesgo significativamente mayor de desarrollar ERC
progresiva incluso después de ajustar con respecto a
otros factores de riesgo (55). Deberian realizarse
estudios futuros que evalten la contribucion relativa
de las comorbilidades complejas y la polifarmacia
asociada al riesgo de ERC en individuos infectados
por VIH e investigar de forma prospectiva el uso de
TARGA, control glucémico y  terapias
complementarias para retrasar la progresion de la
ERC.

No se encontré una asociacion en nuestro trabajo,
aun cuando la prevalencia de HTA y DM fue mayor
que en la poblacion general colombiana, sin
embargo, siendo estas dos patologias, factores de
riesgo reconocidos (41), resulta importante el
cumplimiento de las metas de cifras presion arterial
y niveles de glucemia en esta poblacion, asociado a
una tamizacion completa de compromiso renal
desde los programas de atencion al paciente con
infeccion por VIH.

No se encontr6 que la exposicion al TDF se
relacionara con la presencia de ERC, si bien estudios
como el de Mocroft reportaron aumento del riesgo
de ERC con su uso (15), en ensayos clinicos
controlados (56) y en estudios de cohorte (57), el uso
de TDF en este trabajo no mostrd diferencias en la
toxicidad renal en comparacion con otros
medicamentos antirretrovirales.

No se observo que la terapia antirretroviral o el uso
de TDF tenga una influencia significativa en el
desarrollo de ERC. Creemos que este dato es
especialmente relevante, sin embargo, nuestros
resultados en este sentido no son concluyentes, dada
su escasa utilizacion en nuestra poblacion en su
esquema antirretroviral al momento del estudio. En
un estudio recientemente publicado por Kooij y col.,
el uso de TDF fue de alrededor del 73,3%, con un
tiempo de exposicion promedio de 4 afos,
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predominando las alteraciones tubulares (58). El
TDF hace parte del esquema inicial de manejo
recomendado por la Guia Colombiana para el
manejo del VIH (59), sin embargo, en esta poblacion
el esquema predominante utilizado es otra
alternativa recomendada por la misma guia que
incluye una asociacion de dos inhibidores de la
transcriptasa reversa no nucledsidos, cuyos
principales efectos adversos son hepatotoxicos y
gastrointestinales, este esquema de base fue el
principalmente utilizado en esta poblacion lo que
podria explicar la ausencia de relacion entre la
terapia antiretroviral y el desarrollo de ERC en
nuestro estudio.

En relacion con los reportes de estudios como el de
Achhray col., en el que relaciona un bajo conteo de
linfocitos CD4 (<200 pL), y de Kalayjian y col. que
relaciona una carga viral de ARN-VIH alta (>1000
copias/mL) con el desarrollo de ERC (14, 60),
nuestro estudio no encontro tal asociacion,
paraddjicamente, se encontraron medianas de CD4
menores en el grupo sin ERC, sin encontrar
diferencias estadisticamente significativas.
Consideramos que en este resultado puede intervenir
el historial de estos pacientes, quienes por la
cronicidad de su enfermedad pueden ser tratados con
diversos esquemas de tratamiento antirretroviral y su
conteo de CD4 puede variar desde el momento del
diagnostico. En cuanto a la relacion de la carga viral,
no se encontrd ninguna asociacion entre carga viral
alta y presencia de alteracion renal.

Las limitaciones del presente estudio son
principalmente  relacionadas con el disefio
observacional y la naturaleza transversal del
andlisis, puesto que los resultados informados en
este documento son solo asociaciones de las que no
hay conclusiones con respecto a causalidad. La
poblacion de estudio es predominantemente de etnia
afrodescendiente, segin estaba reportado en las
historias clinicas, y, por lo tanto, los resultados no
pueden generalizarse a otras poblaciones. Otra
limitacion es la falta de datos sobre albuminuria,
razon por la cual se excluyd un nimero importante
de pacientes y en unos pocos a quienes se les estimd
albuminuria >30 mg/g no pudo verificarse su
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persistencia de al menos, tres meses. En nuestro
estudio se tomo una sola medicion puesto que, para
el momento de la realizacion, solo se realizaba
anualmente, lo que imposibilitd establecer el
diagnostico de ERC por este criterio, consideramos
que podria traducirse en una subestimacion de la
prevalencia de la ERC, asi como la no estimacion de
otros marcadores importantes como disfuncion
tubular proximal, alteraciones estructurales por
imagenes o histologicas. Cabe resaltar que ningiin
paciente de nuestro estudio habia sido sometido a
biopsia renal.

Se resalta el gran niimero de historias clinicas
sometidas a andlisis, teniendo en cuenta que, segin
datos de la cuenta de alto costo de VIH en Colombia
para el afo 2016 en el departamento de Bolivar
existian 2946 pacientes con diagndstico de VIH,
alcanzando nuestro estudio al 15,2% de dichos
pacientes, lo que se considera de gran relevancia en
esta area de conocimiento.

Los resultados de este estudio fomentan la
investigacion sobre la infeccion por VIH a nivel
regional, son importantes para concientizar a
médicos y personal de salud sobre estos pacientes y
su relacion con la ERC, ademas pretende sentar las
bases para plantear una mejor tamizacion de la
enfermedad renal en los programas de manejo de
VIH y propiciar el desarrollo de estudios que midan
todas las variables de compromiso renal en una
poblacion mayor, para establecer una prevalencia
mas real de la ERC en estos pacientes y su relacion
con otros factores de riesgo.

En conclusion, nuestra prevalencia de ERC en
pacientes con infeccion por VIH es mas alta que en
la poblacion general y menor que la reportada hasta
ahora en otros estudios, sin embargo, la medicion de
albuminuria y/o trastornos tubulares podria
acercarnos a una prevalencia mas real de ERC en
nuestra poblacion. No hay una relacion entre el
desarrollo de ERC y comorbilidades importantes
como la HTA y la DM, pero debe considerarse el
papel de estos factores de riesgo en poblaciones
similares, con un seguimiento y andlisis a largo
plazo de sus desenlaces renales. Es importante
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evaluar de forma rutinaria la funcion renal en
pacientes infectados por VIH e interrumpir
rapidamente  los  farmacos  potencialmente
nefrotdxicos si se produce una alteraciéon en la
funcioén renal.
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