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Resumen

La enfermedad renal crénica (ERC) es una causa
significativa de morbilidad en pacientes con infecciéon
por el Virus de la Inmunodeficiencia Adquirida (VIH).
La prevalencia de ERC en pacientes con VIH se estima
entre 5 — 30%. Existen factores que pueden influir en el
desarrollo de dafio renal como son bajo nimero linfocitos
CD4+ o valores elevados virus en sangre. Esto afectando la
decision del tratamiento inicial. Objetivos: Correlacionar
la funcién renal en pacientes con infecciéon por VIH sin
experiencia con antirretrovirales (naive) con los niveles
de linfocitos CD4+. Material y Métodos: Es un estudio
de prevalencia, con un diseflo transversal descriptivo,
retrospectivo. Se usan como variables generales el sexo
y la edad de los pacientes. Variables analiticas como
CD4+, carga viral, urea y creatinina. Resultados: Se
incluyeron 119 pacientes, 93.2% de género masculino, la
edad promedio fue de 32 afios, creatinina promedio 0.87
mg/dL, Urea promedio 24.4 mg/dL, TFGe por CKDEPI
promedio 112 mL/min/1.73m? CD4+ en promedio 363
células mm® y la carga viral promedio 334,671 copias/ml.
Encontrandose en el 16.6% de los pacientes proteinuria.
Se encontrd una prevalencia de 14.8% de dafio renal. La
asociacion de dafo renal con el conteo CD4+ bajos P =
0.0001. Existe también una asociacién con carga viral alta.
P = 0.0001. Conclusiones: La prevalencia de dafo renal
fue moderada. Es importante hacer siempre escrutinio de
dano renal en paciente diagnosticados con VIH.
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Abstract

Chronic kidney disease (CKD) is a significant cause
of morbidity in patients infected with the Acquired
Immune Deficiency Virus (HIV). The prevalence
of CKD in patients with HIV is estimated between
5-30%. There are factors that can influence the
development of kidney damage such as low CD4 +
lymphocytes or high blood virus values. This affects
the decision of the initial treatment. Objective:
Relate renal function in patients with HIV infection
inexperienced antiretroviral (naive) with levels of CD4
+ lymphocytes. Materials and Methods: The present
study is a prevalence study, which is a descriptive,
retrospective cross-sectional design. General variables
sex and age of patients. Analytical variables such as
CD4 +, viral load, urea, and creatinine. Results: A 119
patients were included, 93.2% of male, the average
age was 32 years, mean creatinine 0.87 mg/dL, mean
Urea 24.4 mg/dL, eGFR CKD-EPI average 112 mL/
min/1.73m2, CD4 + on average 363 mm3 cells and
viral load average 334.671 copies/ml. Proteinuria in
16.6% of patients. The prevalence of 14.8% of the
renal damage was found. The association of kidney
damage with low CD4 + counts P = 0.0001. There is
also an association with high viral load. P = 0.0001.
Conclusions: The prevalence of renal damage was
moderate. It is important always to a scrutiny of
kidney damage in patients diagnosed with HIV.

Keywords:Kidneydamage, HumanImmunodeficiency
Virus, Chronic Kidney Disease, Prevalence.
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Introduccion

La enfermedad renal cronica (ERC) es una causa
significativa de morbilidad en pacientes con infeccién
por el Virus de la Inmunodeficiencia Adquirida (VIH).
Esta enfermedad se presenta cuando la tasa de filtraciéon
glomerular (TFG) disminuye por debajo de un nivel
critico, usualmente 60 ml/min/1.73m? necesario para
mantener la correcta depuracién de azoados y otros
productos de eliminaciéon del organismo, ocasionando
un espectro de alteraciones sistémicas y manifestaciones
clinicas caracteristicas'. Los pacientes con VIH pueden
presentar durante el curso de infeccion alteraciones en la
funcioén renal los cuales pueden relacionarse o no al VIH,
e influir en un peor prondstico.

La prevalencia de ERC en la poblaciéon general es de
3.5 a 9.7%, en pacientes con VIH se estima entre 5 —
30%.>* Si bien, esta situacion no conllevaria por si sola
la necesidad de establecer un punto de corte distinto
para estos pacientes, si obligaria a identificar y controlar
precozmente las causas de enfermedad renal crénica. Por
lo cual el escrutinio de dafio renal es una indicacion para
todo paciente con diagnostico de infeccion por VIH.?

Multiples factores se han relacionado con la destruccién
progresiva e irreversible de nefronas que ocasiona
cambios estructurales y funcionales tempranos en el rifién
de estos pacientes. Algunos de los factores etiologicos
involucrados son especificos de estos pacientes como
la nefropatia inducida por el mismo VIH (HIVAN), la
cual se ha considerado la causa mas frecuente de ERC en
infectados de VIH de raza negra.*® Ademas, estarian los
efectos nefrotoxicos del tratamiento antirretroviral que
ocuparian una causa importante de dafo renal. Otros son
mas prevalentes en estos pacientes como la coinfecciéon
por el Virus de la Hepatitis tipo B (VHB) o tipo C (VHC).
Finalmente, estas causas pueden interactuar con otros
factores tradicionales de dano renal como la diabetes
mellitus, la hipertensién arterial o la historia familiar
de nefropatia para acelerar la aparicién y progresion de
ERC.®

La relacion entre la inmunodepresion y el dafo renal en la
infeccién por VIH se ha estudiado recientemente y parece
estar mediada por vias multiples y complejos, donde al
menos participarian dos mecanismos. Por un lado, la
incapacidad cada vez mayor, para controlar el dafio
citopatico local del virus aun cuando las cargas virales
sistémicas sean bajas, a medida que desciende el numero
relativo de células CD4+”. Un mecanismo adicional seria
una deficiencia para regular las respuestas inmunitarias
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que ocasionan la destruccion del glomérulo y el intersticio,
relacionado a la deficiencia o el exceso de sustancias
como factores de crecimiento, factor de necrosis tumoral
e interleucinas. El desequilibrio de dichos factores
humorales podria alterar por si misma la microanatomia
y fisiologia de la nefrona, especialmente en pacientes con
factores de riesgo genéticos o adquiridos. En todos los
casos anteriores, la integridad cualitativa y cuantitativa de
las células CD4+, la principal linea linfocitaria afectada
por el VIH, seria necesaria para mantener un equilibrio
a nivel local.

A pesar de que la deficiencia de linfocitos CD4+ es
mas bien sostenida a lo largo del curso de la infeccion
por VIH, es dificil establecer su peso especifico desde
el punto de vista epidemioldgico. La razén de ello es
que, en todos los casos detectados en la literatura, la
investigacion clinica ha sido hecha en poblacién que
recibe tratamiento antirretroviral.®*® Esto obedece,
por un lado, a que precisamente ha sido uno de los
principales factores de interés como exposicion tanto
para propiciar como para evitar la ERC en este grupo,
y ademas es una variable dificil de controlar tanto en
estudios transversales como en series prospectivas. Esto
se debe, en el primer caso a la escasez de individuos
diagnosticados sin tratamiento antirretroviral en la
poblacion general, y en el segundo a que desde hace afos
la indicacion para iniciar tratamiento antirretroviral es
inmediata y no considera conteo de linfocitos CD4+ ni
Carga Viral (CV) como en el pasado.

Objetivos

General

Correlacionar la funcién renal en pacientes con infecciéon
por VIH sin experiencia con antirretrovirales (naive) con
los niveles de linfocitos CD4+.

Especificos
1. Evaluar la funcidn renal en pacientes con infeccién
por VIH sin experiencia con antirretrovirales (naive).

2. Cuantificar los niveles de linfocitos CD4+ en
pacientes con infeccion por VIH sin experiencia con
antirretrovirales (naive).

3. Clasificar a los pacientes con infecciéon por VIH
sin experiencia con antirretrovirales (naive) segtin su
funcion renal y niveles de linfocitos CD4+.

4. Asociar el grado de disfuncién renal con los niveles
de linfocitos CD4+ en pacientes con infecciéon por
VIH sin experiencia con antirretrovirales (naive).
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Materiales y métodos

El presente estudio es un estudio de prevalencia, que es un
disefio transversal descriptivo, retrospectivo. Es un estudio
con proposito exploratorio, no controlado, que hace una
asociacion simple entre las dos variables, sin pretender
una estimacion estadistica del riesgo que requiere el
ajuste de factores de confusién. El universo de trabajo
esta integrado por los expedientes de los pacientes con
infeccién por VIH naive en el manejo de su enfermedad.
Para ello se tomara una muestra representativa de
pacientes que acuden a consulta de primera vez al servicio
de Infectologia del Hospital General de Occidente (HGO)
de la Secretaria de Salud.

Criterios de Inclusion
1. Seropositividad demostrada por dos pruebas de
tamizaje positivas mediante deteccion de anticuerpos
anti-VIH 1 y/o anti-VIH 2 por inmunoanalisis
enzimdtico (EIA) o por prueba rapida, mas
positividad en la prueba suplementaria de Western
Blot (WB).

2. No uso de antirretrovirales anteriormente a ser
vistos en la consulta de infectologia.

Criterios de Exclusion
Seran excluidos del estudio si presentan una o mas de los
siguientes datos:

1. Diabetes mellitus en su historia clinica.

2. Hipertension arterial en su historia clinica.

3. Infeccion por el Virus de la Hepatitis tipo B o tipo
C en su historia clinica.

4. Antecedente en familiar de primer grado (padres,
hermanos, tios) de enfermedad renal crénica de
probable componente genético.

5. Antecedente personal de glomerulonefritis,
nefrolitiasis o enfermedad renal conocida.

6. Uso regular de antiflamatorios no esteroideos
(AINEs) por motivo médico, antecedente de su uso
frecuente (mas de una vez por semana) por largo
periodo de tiempo (mas de un ano) o de cualquier
medicamento considerado altamente nefrotdxico.

7. Su expediente no aporte datos completos sobre
estos factores de riesgo.

Variables
Se usan como variables generales el género y la edad de los
pacientes. Se toma como variable dependiente la funcién

N

renal que estard en relacién con el nivel de linfocitos
CD4+, que a su vez es la variable independiente al igual
que las siguientes: creatinina serica, BUN y urea, la tasa
de depuracion de creatinina como estimado de la tasa de
filtraciéon glomerular mediante la formula CKD-EPlIe y la
presencia de proteinas en orina.

Manejo y analisis de resultados

Se construird una base de datos en hoja de calculo
utilizando el programa Excel de Office 2007. El
control de calidad se realizara capturando dos veces
la informacién en bases gemelas para comprobar
su concordancia. Se utilizard la Chi cuadrada (c?)
como prueba de hipdtesis entre grupos para variables
cualitativas y Mann Whitney test. En todos los casos se
tomara como prueba estadisticamente significativa un
valor de p <0.05.

Resultados

Serevisaron un total de 143 expedientes, de los cuales se
descartaron 24 por presentar alguna de las condiciones
de exclusion para el estudio dentro de las cuales fueron 2
pacientes por HAS, 5 pacientes por DM, 4 pacientes por
VHC, 3 pacientes por VHB, 3 pacientes por no naive y 7
pacientes por no contar con estudios laboratorio. Para el
estudio Unicamente se incluyeron 119 pacientes, de los
cuales fueron 111 (93.2%) de género masculino, la edad
promedio fue de 32 afios, dentro de las variables que se
midieron con creatinina promedio 0.87 mg/dL, Urea
promedio 24.4 mg/dL, TFGe por CKDEPI promedio 112
mL/min/1.73m? CD4+ en promedio 363 células mm’y
la carga viral promedio 334,671 copias/ml. (Tabla 1)

Tabla 1.
Caracteristicas Clinico - Demograficas

Pacientes incluidos

Pacientes 119
Edad (Med; VM a Vmax) 32(17-63)
Género femenino (%) 8 (6.7%)

CD4 (Med; VM a Vmax)

Carga viral (Med; VM a
Vmax)

362 (8-1483)

334,671 (877 - 10,000,000)

Creatinina sérica (Med; VM
aVmax)

TFGe (Med; VM a Vmax)

0.87 (0.18 - 2.66)

112(32-190)

x +DE: Media mas/menos desviacion estandar. TFGe: Tasa de Filtrado
Glomerular estimada. Med; VM a VMax: Mediana; Valor Minimo a Valor

Maximo.
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Del total de paciente inicamente 14.8% (12/119) de los

pacientes cumplieron criterios para ERC por KDIGO

con TFGe<90mL/min/1.73m? estos pacientes eran en su

totalidad del género masculino, representados en la tabla 2.
Tabla 2.

Caracteristicas de pacientes con daio renal

Pacientes seleccionados con dafo renal

Pacientes 12
Edad (Med; VM a Vmax) 35(17-63)
Género Masculino (%) 12 (100%)
Linfocitos CD4 (Med; VM a
Vmax)

Carga viral (Med; VM a Vmax)

Creatinina sérica (Med; VM a
Vmax)

TFGe (Med; VM a Vmax)

424 (33-773)

466,767 (4,610 - 3,330,00)

1.37 (1.06 - 2.66)

71(32-89)

TFGe: Tasa de Filtrado Glomerular estimada. Med; VM a VMax:
Mediana; Valor Minimo a Valor Maximo.

Prevalencia de daio renal en pacientes de reciente
diagndstico con infeccion por VIH
sin experiencia con antirretrovirales (naive)

En base a estos pacientes con dafio renal se estratificaron
en base a las KDIGO, obteniéndose 75% (9/12) con
dano renal leve, 25% (3/12) con dafio renal moderado y
ningun paciente con dafio renal severo. (Tabla 3)

Los CD4+ bajos (CD4+ <350) se encontraron en 54.6%
(65/119) de los pacientes, con un promedio 424 células/
mm’. En los pacientes con dafio renal moderado 100%
(3/3) presentaron CD4+ bajos y 66.6% (2/3) tuvieron
proteinuria moderada (2+), del total de pacientes
unicamente 16.6% (16/119) presentaron algtin grado de
proteinuria. Los pacientes con dafio renal moderado
tuvieron en promedio la cantidad mas baja de CD4+
de 132 células/mm®. P = 0.09 Asi como en la cantidad
de creatinina sérica el promedio fue 1.98 mg/dL
en comparacion con pacientes sin dafios renal con
promedio 0.81 mg/dL P = 0.001. Y la TFGe del paciente
con dafo renal moderado fue 47 mL/min/1.73m’y
sin dafios renal 112 mL/min/1.73m* P = 0.0003. Se
encontro relacion entre la TFGe y la cantidad de CD4+
en pacientes con dafio renal moderado. P = 0.0001.
(Tabla 4).

Tabla 3.
Caracteristicas de pacientes con daio renal leve y moderado

C osorenl | lewe | Wodedo |

Pacientes

9 3

Edad (Med; VM a Vmax)

37 (23-63)

30 (24 - 40)

Linfocitos CD4 (Med; VM a Vmax)

522 (134 -706)

132 (33 -225)

Carga viral (Med; VM a Vmax)

214,090 (4610 - 912,000)

1,224,800 (71,400 - 3,330,000)

Creatinina sérica (Med; VM a Vmax)

1.18(1.06 - 1.42)

1.98 (1.49 - 2.66)

TFGe (Med; VM a Vmax)

79 (67 - 89)

47 (32-58)

TFGe: Tasa de Filtrado Glomerular estimada. Med; VM a VMax: Mediana; Valor Minimo a Valor Maximo

Tabla 4.
Comparacion entre paciente con daio renal moderado y sin daiio renal

Dano renal moderado Sin dario renal
N=3 N=107

Edad 30 (24 - 40) 31(17-63) 0.53
Linfocitos CD4(Med; VM a Vmax) 132 (33-225) 358(8 - 1483) 0.09
Carga Viral (Med; VM a Vmax) 1,224,800 (71,400 - 3,330,000) 322,572 (877 - 10,000,000) 0.001
Creatinina Serica(Med; VM a Vmax) 1.98 (1.49 - 2.66) 0.81(0.18-1.1) 0.001
TFGe(Med; VM a Vmax) 47 (32-58) 112 (90 - 190) 0.003

TFGe: Tasa de Filtrado Glomerular estimada. Med; VM a VMax: Mediana; Valor Minimo a Valor Maximo
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En la medicién de la carga viral, se obtuvo un promedio
general de 334,671 copias/ml, con diferencia en los
pacientes que presentaron dafio renal con promedio de
466,767 copias/ml, haciendo la comparacion de subgrupos
en los pacientes con dafio renal moderado se encontré
un promedio de 1,224,800 copias/ml relacionado con
disminucién en TFGe. P = 0.0001

Discusion

El objetivo del trabajo fue determinar la funcién renal
en los pacientes con VIH naive en un hospital de
concentraciéon. Se utiliz6 la TFGe como pauta para
definir el dafo renal, como valor de < 90 mL/min/1.72m?>
acorde a lo descrito en el KDIGO, con esto se encontr6
una prevalencia de 14.8%, que se encuentra dentro de
los rangos reportados para los pacientes con infeccion
por VIH. Siendo mayor que el reportado en la poblacién
general. Al disminuir el valor de TFGe a <60 mL/
min/1.73m,? el cual se asocia con mayor daio renal la
prevalencia fue Unicamente del 2.5%, un valor bajo a
diferencia de lo reportando en otros estudios realizados
Rwanda'® con 2.7% y el Congo'! con 7.9%, encontrandose
en otros lugares prevalencias mayores como en Nigeria'
con 24%. La prevalencia de proteinuria fue de 16.6% una
prevalencia baja en comparacion a lo reportado en otros
estudios hechos en Nigeria'* con 51.2% y Uganda'® con
52.4%, también se ha reportado prevalencias muy bajas
de hasta 6.2% en Kenya.'® La presencia de proteinuria
moderada se detecté el 66.6% de los casos con dafio renal
moderado.

En el conteo de CD4+ el 54.6% de los pacientes tuvieron
un grado de inmunosupresion,'®!¢ catalogado por la
presencia de CD4+ < 350 células/mm.’ Esto se relacion6
en los pacientes con daio renal moderado, presentaban
el promedio mas bajo de CD4+ 132 células/mm,’ esto
concuerda con lo reportado en varios paises de Africa y
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