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Resumen:



Introduccién: La mayoria de los pacientes con buena adherencia al TAAE (tratamiento
antirretroviral de alta eficacia) ha prolongado la expectativa de vida, disminuyendo la
mortalidad por VIH, siendo importante el estudio de la afectacion renal por
antirretrovirales. Objetivo: Determinar la prevalencia de pacientes VIH positivos con
afectaciéon renal por Tenofovir y/o Dolutegravir en el Instituto Centralizado de Asistencia e
Investigacion Clinica Integral (CAICI) desde el 1 de enero del 2002 hasta el 22 de
diciembre del 2015. Materiales y métodos: Se realizd un estudio analitico observacional
retrospectivo de tipo longitudinal, basado en datos de historias clinicas de 105 pacientes
VIH positivos bajo tratamiento antirretroviral, ajustados por sexo, edad, tiempo de
infeccion, duracién tratamiento y funcion renal, del Instituto CAICI de Rosario,
diagnosticados entre 2002 - 2015. Resultados: El aumento en la medicion de creatinina
plasmatica luego del tratamiento resultd estadisticamente significativo, siendo 7 pacientes
(6,67%) que presentaron elevaciones por encima de los valores normales. Se encontrd
una disminucion estadisticamente significativa en el clearence de creatinina después del
tratamiento, dando como resultado 63 pacientes (60,00%) con valores por debajo de lo
normal. En cuanto al filtrado glomerular se detectd una disminucion significativa al
comparar los valores promedio antes y después del tratamiento. Un 9,52% de los
pacientes presentaron valores menores a 60 ml/min aumentando significativamente luego
del tratamiento. Al analizar el comportamiento simultdneo de las comorbilidades y las
mediciones de creatinina, clearence de creatinina y filtrado glomerular, no se encontrd
asociacion entre ellas. Conclusiones: Los pacientes que presentaron tanto elevaciéon de
la creatinina plasmatica por encima de lo normal como disminucion del filtrado glomerular,
ninguno de ellos tuvo que cambiar la medicacion por falla renal. El uso de esta clase de
medicacién se justificaria llevando un control periédico y considerando un cambio en la
terapia si se presenta un deterioro severo de la funcidonrenal. Palabras claves: VIH- TDF-

DTG- Funciénrenal SIDA-TAAE



INTRODUCCION:

Desde finales de la década de los noventa se ha producido una modificacion
progresiva de la historia natural de la infeccién por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) con un descenso mantenido en la incidencia de sindrome de

inmunodeficiencia adquirida (SIDA) y de la mortalidad relacionada con este’.

Segun la Direccién de Sida y ETS del Ministerio de Salud de la Republica

Argentina, en el afio 2014 se estim6 que viven alrededor de 110.000 personas con VIH, 4



de cada 1.000 jévenes y adultos estan infectados con el virus y el 30% de ellos

desconoce su condicion?.

En la actualidad, la mayoria de los pacientes con buena adherencia a la terapia
antirretroviral de alta eficacia ha prolongado la expectativa de vida, disminuyendo la
mortalidad por VIH y enfermedades oportunistas relacionadas con el virus, esto significa
gue hoy en dia las personas con VIH son mas propensas a morir de enfermedades

cronicas aligual que el resto de la poblacion.

Las comorbilidades relacionadas con enfermedades crénicas, han puesto de la
importancia de las enfermedades renales como causa de morbilidad y mortalidad en los
pacientes con infeccion por el VIH. Muchas de las causas de enfermedad renal aguda y
cronica en los pacientes con infeccién por el VIH son similares a las de la poblacién
general y si bien algunas de ellas son especificas, pueden ocurrir con mas frecuencia en
estos pacientes como la nefropatia asociada al VIH, las glomerulonefritis por
inmunocomplejos, las microangiopatias tromboéticas y la toxicidad por farmacos

antirretrovirales y no antirretrovirales?.

En la mayoria de los casos los farmacos implicados en la toxicidad renal por
antirretrovirales son los inhibidores de la transcriptasa inversa analogos a nucledsidos

(INTI) y los inhibidores de la proteasa (IP).

En el caso de los INTI, el Tenofovir (TDF) es el principal farmaco implicado en
nefrotoxicidad, cuya excrecién esta mediada por la accion de proteinas transportadoras
gue ayudan a eliminar el farmaco a la luz tubular para aparecer en orina. El bloqueo de
dichas proteinas puede favorecer la acumulacién del farmaco a la célula tubular renal y

provocar nefrotoxicidad.

Los inhibidores de la integrasa (Il) como es el Dolutegravir (DTG), es un farmaco

muy reciente, aprobado por la FDA en el afio 2013 y su afectacion renal no es del todo



conocida, pero se han notificado casos de pacientes con elevacion del nivel sérico de

creatinina.

Esta investigacién tiene como objetivo ampliar los datos de la afectacion renal por
antirretrovirales, como son el Tenofovir y el Dolutegravir en el Instituto Centralizado de
Asistencia e Investigacion Clinica Integral (CAICI), ya que es una gran causa de morbi-

mortalidad en estos pacientes.

MARCO TEORICO:
Descripcion general:

El virus de inmunodeficiencia humana es un virusque pertenece a la familia de los
Retrovirus que como su nombre lo indica hace referencia al modo en que replican el acido
nucleico, FRQMIMCER SRUGRV P RPFXQV LGonticas de ARN de polaridad positiva y una

transcriptasa reversa o inversa.

Las primeras cepas del virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1) se
aislaron en 1983 por Montaner y Barre-Sinossi, y en 1984 por Gallo®. Posteriormente se
identifico un nuevo retrovirus humano, el VIH-2, endémico en algunos paises de Africa
occidental y capaz de producir un cuadro clinico similar al del SIDA, pero con menos

agresividad®.

(V XD SDWktula envuelta de 100-200 nm de diameWWR TXH FRQMHH XQ

QXFBRF SUCH HOPMRQGHOWR HQ IRPD GH RR  LRG-DER GH XD ELFDSD @BiGLAD TXH



SIRMIHH GH O FpOO KQVSHG GRGH WH IQHIBQ  HVSEXOV SWRWHQDY YLDBV
FROAMM.GDV FDGD XD SRUYDUDV P RPFXOV GHJIS  JOFRIURAMQD H\WLD XAED D XD
SLRMQD LOMIWDAEH @ PHPEWDXD JS  ( VAV GRV J OFRSLRMIQDV VILDBN VRQHVHQALDBN

SDUWD TXH HOMLXY LOHRAN OV Fplulas.

EQHOQ-cleo del virus se encuentra @ SURMtnha p24, p7/p9, dos copias de ARN y
tres enzimas virales: proteasa, transcriptasa reversa H lQMJUDD /D SIRM@ S HV HO
DQAHQR Pi V li AOGH GHWRIU\ VRQ ® DQIFXHISRY FRQWD pOBY TXH VH X\Tj DQ SDUD HO
ADIQRANR CH IQHAALY n por VIH por medio de ELISA(por sus siglas en inglés Enzyme
Linked ImmunoSorbent Assay “ensayo por inmunoadsorcion ligado a enzimas”), que

luego se describira.
Respuestainmunologica:

Diferente a lo observado en la mayoria de las infecciones virales y bacterianas, la
infeccién por el VIH lleva a una activacion del sistema inmune desproporcionadamente
extensa e inespecifica. Sin embargo, esta activaciéon de la respuesta inmune no logra
desarrollar mecanismos totalmente efectivos para controlar completamente la infeccion en
la mayoria de los individuos infectados. Se sabe que el VIH tiene una capacidad inherente
para generar mutaciones en las secuencias antigénicas reconocidas por el sistema

inmune adaptativo®.

La principal consecuencia de la replicacion persistente del virus de la
inmunodeficiencia humana es la reduccion gradual del nimero de linfocitos T CD4
positivos, lo que eventualmente conduce a la pérdida de la competencia inmunolégica. El
conteo de linfocitos T CD4 positivos, mediante citometria de flujo, es considerado parte
esencial de la atencién médica y un parametro para estadificar la enfermedad, sirve como

guia en el tratamiento clinico.



Los linfocitos T CD4+ son las principales células blanco de esta infeccion, otros
componentes celulares del sistema inmune innato también son infectados, aunque en
ellos el VIH exhibe una menor capacidad de replicacion. En la mayoria de los individuos
infectados, la respuesta inmune presente desde las fases iniciales de la infeccién logra el
control de la replicacion viral a expensas de mecanismos efectores innatos, de la actividad

de los anticuerpos especificos neutralizantes y de los linfocitos T CD8+ citotoxicos.

A medida que la infeccion progresa paulatinamente y genera un estado importante
de activacion del sistema inmune que contribuye a la eliminacién progresiva de todas las
células blanco y de las células no infectadas vecinas. Estas alteraciones cuantitativas se
acompafian del deterioro de los 6rganos linfoides y de alteraciones funcionales de todos
los mecanismos efectores del sistema inmune, lo que en conjunto desencadena el estado

de inmunodeficiencia caracteristico del SIDA 2.

El slMMP D GH FOMLFDAY Q SDWD LOHAHRQHV SRU9,+ HQ DGXWRYV \  DGREMAHQMY
PDRH CGH Dxos de edad fue dada por los CDC (Centers of Disease Control) en el
afo 1993 donde evalla el grado de infeccion por VIH mediante la cantidad de linfocitos T

CD4 del paciente y las patologias asociadas al virus.

Tabla 1: Sistema de clasificacion para infecciones por VIH en adultos y
adolescentes (9):

Categorias
clinicas
A B C
Categorias segn linfocitos T CD4 | SVIQRPIWFF | 61QRP i W (No Evento

QODGHOQRSDWD A ni C) definitorio de

SHMMMOM sida (1993)
JHQHUDA. DAD R
l[QHFFLyQaguda

por VIH

1 > 500 FpUmm3 Al Bl Ci




Tabla 1: Sistema de clasificacion para infecciones por VIH en adultos y
adolescentes (9):

2 - A2 B2 C2
Fp@nm3
3 Fp(mm3 A3 B3 C3
&DWJIRUD A:

( OSDALHQN HIV FEQUDPHQMN DUQRPi WR \ JHQHWDBHQW Q PD\RUHY KDM]J RV
DOH[ DPHQ ItMFR H[ FHS\WW HQ DOXCQRV FDVRV / LODGHORSDWA Generalizada PHMMMQRMN
(LGP), la cual se define como la afectacion de dos cadenas ganglionares no contiguas
XHUWD CGH OV LQIXLQDEBNV ( Q HIY FDWJIRUD VH LORX\ H \IPELp QO LQHHY n (primaria) aguda

por VIH.

&DWJIRUDB:

6 tQRPDV CGH LOHHAYnN documentada por VI+ \ VIQRPDV R LFALGRY HQ O

FDWJRUa C, que cumplan al menos uno de los siguientes criterios:

¢ / DV FRQAHRCQHY VRQDWEXLEBN D O LOHHY n por VIH o sonindicadoras de un defecto de

inmunidad celular.
 / DV FRQAARQHV FRQFXUWRF@ico o manejo FRPSTDGR SRUO LOHAY n por VIH.

( QUH OV ARQELHRHY GH © FOWJIRWD Fainica B se incluyen (aunque no se limitan a ellas)

las siguientes:

1. Angiomatosis bacilar.

&DQE A DMV RIROUNgea.



IXORYDLQMY HDQA Al sica persistente, frecuente o de pobre respuesta a terapia.

4. Displasia cervical (moderada o severa), carcinoma cervical in situ.

6 thtomas constitucionales tales como fiebre (38,5 °& R ADUHD GH G4.LHY n mayor de

un mes.

6. Leucoplasia vellosa.

7. Virus herpes zoster [PSCDQGR DOPHQRV GRV HHVRARY QMR R Pi s de un

dermatoma.

3 ~BXUD \WRPERFL\RSp QLFDLA RS tica.

9. Listeriosis.

( QHWP HGDGLQDPD\RUD Splvica.

1IHXURIDAWMD SHUIprica.

&DWJRUa C: Eventos definitorios de sida para adultos

DA d DY GHHWIDJR W quea, bronquios o pulmones.

&i QRHUcervical invasivo.

Coccidioidomicosis extrapulmonar.

Criptococcosis extrapulmonar.

&USWVSRUADIY FRQADUUIDPI s de 1 mes.

( QHUP HGDG SRUE NRP HIDB&YLLXYY (R ®FDA@ DAD HQKtgado, bazo y sistema ganglionar.

UROXAY OHXPRQWY R HVRDIL\Y R ~GHWDV FXWQHDV Ry nicas por herpes simplex

(mayor de 1 mes).



» Histoplasmosis extrapulmonar.

e Demencia asociada al VIH.

e 6tQA.RP HGH GHVIDWN Spld@ GH SHWR ! GHODEWDOP i s diarrea RYyQUFD Pi V
G GHSRVMARHV ADUHAY GUDOQN Pi V CGH GDV R DVWMID FyQF\ IIHEH GH
RIJHQGMRRACRSRUPI VGH  Gas.

* VRVSRUGDMY FRQADUHDPIi s de 1 mes.

e 6 DUFRP DGH. DSRVLHQSDAHQMY PHQRIWVGH  DXOs.

e Linfoma no Hodgkin o D FpGOV % R GH XQ HORWSR (P XQRYJ LFRGHVARQRAL.GR @QQRP D
SUP DUR GH FHUHER R VDURRP D LGP XQREDstico.

» Micobacteriosis por M. avium o M. kansasii diseminada.

e Tuberculosis pulmonar o extrapulmonar.

« Nocardiosis.

« 1 HXPRQta por Pneumocystis carinii (actualmente llamado P jiroveci).

e 1 HXPRQtD EDRMIDD UHRUHON Pi VGH HIVREARVHQ Dxo.

e /[ HXFRHQRHD@SDWA multifocal progresiva.

e Sepsis por Salmonella (no typhi) recurrente.

» Estrongiloidosis extraintestinal.

e 7RIRSOW RLV GHyrganos internos (cerebral).

Por otra parte existen los denominados eventos serios no definidores de SIDA
provocados por la replicacion del VIH y por la alteracion de la respuesta inmunitaria que

esto genera, dando lugar a dafios cardiovasculares (infarto agudo de miocardio, accidente



cerebrovascular, etc.), renales (insuficiencia renal), hepaticos (insuficiencia hepatica) y

neoplasias.

Métodos diagnosticos:

Los métodos diagnosticos del VIH revelan si hay infeccion por la presencia o
ausencia de anticuerpos en la sangre. Existe lo que se denomina“periodo ventana o
silente”, durante el cual los anticuerpos contra el virus se estan fabricando y ain no son
detectables, generalmente entre 3 a 6 semanas aproximadamente. Esta primera etapa es

el momento de mayor contagio, aunque la infeccién puede producirse en cualquierestadio.

Las primeras técnicas de ELISA se desarrollaron en 1985 y usaban como base
antigénica un lisado virico que detectaban anticuerpos a los 40 dias de la infeccién. En
1987 se introdujeron las técnicas de segunda generacion que incorporaban como
antigenos proteinas recombinantes y péptidos sintéticos, y nuevos antigenos que
permitieron detectar anticuerpos frente a todos los subtipos M, los grupos N y O, y
ademas detectar VIH-2. Se consiguid incrementar la sensibilidad, detectandose los

anticuerpos a los 33 a 35 dias tras la infeccion.

En 1994 las técnicas de ELISA adquirieron la tercera generacion, y detectan
anticuerpos de clase IgG e IgM, acortandose el periodo ventana a 22 dias. Estas técnicas
se han modificado utilizando sustratos fluorescentes (ELFA) o formatos de
quimioluminiscencia, lo que permite la automatizacién, el procesamiento de un gran

numero de muestras, la reduccién de manipulacion y de los costos.

Recientemente se han introducido las técnicas de cuarta generacion que permiten
la deteccion simultanea de anticuerpos y antigeno p24, reduciéndose el periodo ventana
de 13 a 15 dias. Con estas técnicas la sensibilidad se incrementa hasta un 99,9% lo que

reduce la posibilidad de un resultado falso negativo. Hay que tener en cuenta, que se



pueden producir falsos negativos en fases iniciales de la infeccion hasta que se produce
la seroconversion. La especificidad se sitta entre el 99,5% y 99,9% y se pueden producir
falsos positivos como consecuencia de reconocimientos no especificos de sustancias del
suero por los antigenos viricos de la base antigénica. Se han descrito falsos positivos en
pacientes multiparas, hemodializados, con numerosas transfuciones,con hepatitis
alcohdlica, personas con infecciones agudas por otros virus como herpes y VHB,
vacunados frente a VHB e Influenzavirus, pacientes con enfermedades autoinmunes,
lupus eritematoso diseminado, y personas con anticuerpos frente a diversos antigenos
HLA1,5y 6. Debido a la posibilidad de estas reactividades no especfficas hay que recurrir

a las pruebas confirmatorias para verificar los resultados positivos de estas técnicas.

Cuando el test ELISA fue positivo, se procede a realizar la técnica WB para

confirmar la presencia del virus en la sangre.

La lectura e interpretacion de los resultados por WB debe hacerse siguiendo pautas
concretas. En primer lugar se identificaran, por su posiciéon en la tira, las bandas
especificas de reactividad (gpl60, gpl20, p66, p55, etc.). Asignando un valor de
reactividad a cada banda (2: reactividad franca; 1: reactividad débil o dudosa y O:

ausencia de reactividad).

Existen distintos criterios de positividad para el WB, el mas adecuado es el
propuesto por la OMS, considerado positivo al que presenta reactividad frente a 2 de las 3

glucoprote inas de envoltura que posee el virus (gp160, gp120 y gp41l).

Los sueros negativos no deberan mostrar reactividad frente a ninguna de las
proteinas presentes en la tira reactiva. Por otra parte,se denominan resultados
indeterminados cuando, existiendo reactividad frente a una o mas prote inas, no cumple el

criterio de positividad.



Tratamiento antirretroviral:

En 1986 se inicia la era del tratamiento antirretroviral (TAR) cuando se demuestra
la efectividad de la Zidovudina (AZT), un analogo nucledsido inhibido de la transcriptasa
inversa (INTI). A partir de alli se suceden sin interrupcion la aprobacion por parte de la
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia médica (ANMAT) de
nuevos farmacos que constituyen el moderno arsenal terapéutico que se dispone en la
actualidad y donde se agregaron los inhibidores no nucleésidos de la transcriptasa inversa
(INNTI); inhibidores de la proteasa (IP); inhibidores de fusiéon (IF); inhibidores del

correceptor CCR5 (IR5) y de la integrasa (I1)*.

Dentro de los INTI podemos encontrar el AZT y Estavudina (d4T), la Didanosina

(ddl), Lamivudina (3TC), el Abacavir, la Emtricitabina y por ultimo el Tenofovir (TNF).

El TNF es un analogo nucleétido de la transcriptasa reversa con actividad contra el
VIH y el VHB. Se administra por via oral en un sola dosis diaria de 300mg. Tiene buena
potencia antiviral y un perfil de resistencia que permite ser utilizado en tratamientos de
rescate. Dentro de los efectos adversos mas comunes se incluyen nauseas, vomitos,
diarrea y cefalea . Este es uno de los principales farmacos implicados en nefrotoxicidad,
cuya excrecion esta mediada por la accion de proteinas transportadoras que ayudan a
eliminar el farmaco a la luz tubular para aparecer en orina. El bloqueo de dichas proteinas

puede favorecer la acumulacion del farmaco en la célula tubular y provocar nefrotoxicidad.

La toxicidad por TDF puede producir disfuncion tubular préxima y necrosis tubular
aguda, con posibilidad de progresion a insuficiencia renal cronica. La disfuncion tubular
proximal o sindrome de Fanconi incluye fosfaturia, glucosuria con normoglicemia, acodicia
tubular renal con anion gap normal, aminoaciduria, proteinuria tubular e insuficiencia renal
a medio-largo plazo. La toxicidad por dicho farmaco suele ser reversible al retirar el

farmaco, aunque la recuperacién puede no ser completa .



Es por esto que los pacientes tratados con TDF, se debe aumentar la frecuencia de
los controles. En pacientes sin factores de riesgo para enfermedad renal, se recomienda
efectuar los controles coincidiendo con los realizados para valorar la eficacia y seguridad
del TAR (entre 1-3 meses tras el inicio del tratamiento). En los pacientes con enfermedad
renal previa o con factores de riesgo, se aconseja realizar siempre un control al mes del

inicio del farmaco.

El dafio renal causado por este INTI parece ser mayor cuando se asocia a un IP, y
es mas frecuente cuando el paciente tiene factores de riesgo y comorbilidades como la

edad, la diabetes mellitus, hipertension, etc.

Con respecto a los INNTI podemos decir que son farmacos inhibidores no
competitivos de la transcriptasa inversa, dentro del cual encontramos a la Nevirapina,
Efavirenz y Etravirina. La principal limitacion de este grupo es el rapido desarrollo de
resistencia por su bajo umbral genético. La combinacién con otros antirretrovirales
dificulta la mutacion del VIH y convierte a esta familia de farmacos en uno de los

constituyentes fundamentales de los regimenes para la iniciacion del TAR.

Los IP provocan el bloqueo de la proteasa del VIH, que es necesaria para la
produccién de viriones maduros, generandose particulas virales defectuosas, impidiendo
afectar nuevas células. Entre ellos se encuentran el Saquinavir, Ritonavir, Indinavir,
Nelfinavir, Lopinavir, Atazanavir, Fosamprenavir, Tipranavir y Darunavir. Todos estos,
salvo el Nelfinavir, se utilizan potenciados con bajas dosis de Ritonavir, aprovechando su
gran actividad inhibido de la CYP 450 intestinal y hepatica. Con esto se ha conseguido

mayores niveles plasmaticos de los IP y menor indice de fallas.

El Enfuvirtida es un farmaco del grupo de los IF, la cual fue la primera droga en
inhibir la fusion del VIH a la célula. Se ha aprobado para pacientes con fallas a otros

antirretrovirales.



Por otra parte tenemos los Inhibidores de la Integrasa, el Raltegravir y el

Dolutegravir.

El DTG es un farmaco muy reciente, aprobado por la FDA (Food and Drug
Administration) de los Estados Unidos en Agosto del 2013; y tiene como mecanismo de
accion una potente actividad inhibidora contra la reaccion de transferancia de cadena 3 de
la integrasa al ADN que evita la insercidon covalente o integracion del genoma del VIH en
el genoma de la célula huésped. / DGR HHRPHQE@DED HVEH P J SRUYID RIDO(D YH|

DQ&a.

Tiene como desventaja que interfiere con la secrecién tubular activa de creatinina,
aumentando la creatinina sérica. Estos aumentos de fueron comparables por varios
tratamientos de base, peroe VRV FDPELRV (R VH FRMGHUIDQ F@QIAOPHQN WHBIYDQWMV \ D
TH @R HEDQ XQ FOPEIR HQ © \VMD GH IIGMAY n glomerular. A pesar de esto la

informacion disponible sobre la seguridad renal de este farmaco es todavia limitada.

Deben tenerse en cuenta al indicar estos farmacos, que pueden afectar
negativamente a la eficacia antiviral, tolerancia y/o aumentar la probabilidad de aparicion
de efectos adversos. Por lo tanto, la integracion de estos conceptos farmacoldgicos en la
practica diaria es uno de los mayores desafios para los médicos tratantes de pacientes

infectados con HIV®,

A finales de 2013, estaban tratamiento antirretroviral 13 millones de personas, de
los cuales 11,7 millones residian en paises de ingresos bajos y medios. Esto ha reducido

en un 20% las muertes relacionadas con el VIH entre 2009 y 2012°.

La cuestion de cuando iniciar el TAR en personas asintomaticas ha sido
ampliamente debatida. La premisa de hace dos décadas fue cambiando a una posicién
pragmatica en indicarlo en los pacientes en alto riesgo, o sea en aquellos que tenian

cifras de CD4+ menores a 200 cel/mma3. Este limite fue progresivamente aumentando



primero hasta 350 cel/mm3 y mas tarde hasta 500 cel/mm3; y en la actualidad se

recomienda comenzar el TAR al momento del diagndéstico independientemente la cantidad

de linfocitos CD4+.

PROBLEMA:

¢,Cudl es la prevalencia de afectacion renal en pacientes VIH positivos en tratamiento con

Tenofovir y/o Dolutegravir?

OBJETIVOS:

General:

- Determinar la prevalencia de pacientes VIH positivos con afectacion renal por Tenofovir
ylo Dolutegravir en el Instituto Centralizado de Asistencia e Investigacion Clinica

Integral (CAICI)desde el 1 de enero del 2002 hasta el 22 de diciembre del 2015.

Especificos:

- Relacionar la afectacion renalcon la edad y sexo.



- Evaluar si existe correlacion en el tiempo de administracion de los antirretrovirales

con la alteracidnrenal.

- Investigar las comorbilidades que afectan la funciénrenal.

- Buscar si el tiempo de infeccion por VIH es un factor predispone a dafio renal.

MATERIALES Y METODOS:

Se realizd un estudio analitico observacional retrospectivo de tipo longitudinal, en
base a datos de historias clinicas correspondientes a pacientes infectados con VIH en
tratamiento con Tenofovir y/o Dolutegravirentre un periodo comprendido entre el 1 de
enero del 2002 y 22 de diciembre del 2015. Este estudio tuvo lugar en el Instituto
Centralizado de Asistencia e Investigacion Clinica Integral (CAICI) de la ciudad de
Rosario, provincia de Santa Fe, Argentina, para la cual se revisaron un total de 850

historias clinicas.



CRITERIOS DE SELECCION:

Criterios de inclusion:

Pacientes VIH positivos confirmado por WB (western blot).

Pacientes mayores de 18 afios (dieciocho).

Pacientes de cualquier género.

Pacientes con consentimiento informado.

Pacientes tratados con Tenofovir y/o Dolutegravir al menos por 15 (quince) dias.

Criterios de exclusion:

Pacientes con insuficiencia renal crénica.

Pacientes en tratamiento con dialisis.

Pacientes embarazadas.

Pacientes con glomerulonefritis.

Pacientes con historias clinicas incompletas

Poblacién objetivo: Conformada por 105 pacientes infectados con VIH en tratamiento

con Tenofovir y/o Dolutegravir que en ese periodo respetaron los criterios de inclusion y

no tuvieron criterios de exclusion.



VARIABLES DEL ESTUDIO:
EDAD: Se relevé en afios cumplidos al momento.
SEXO: masculino - femenino.

TIEMPO DE DIAGNOSTICODE INFECCION POR VIH: se expres6 en afios, en intervalos

de clase de menorde 5, entre 5y 9, y mayor a 10 afios.

TIEMPO DE EXPOSICION A TENOFOVIR Y/O DOLUTEGRAVIR:Se expres6 en afos.

CARGA VIRAL PLASMATICA (CVP):Se expres6 en numero de copias por mililitro de

sangre, enintervalos de mayor a 1000, entre 500 y 1000, entre 50 y 500 y menor a 50.

RECUENTO DE LINFOCITOS T CD4+:Se expresO en numero de células por milimetro

cubico de sangre, enintervalos de clase de, menor a 200, entre 200 a 499, y mayor a 500.

CREATININA PLASMATICA:Se expreso en miligramos por decilitro.

CLEARENCE DE CREATININA:expresado en mililitros por minuto utilizando la formula de

Cockcroft-Gault.

FILTRADO GLOMERULAR: expresado en mililitros por minuto, a través de la metodologia

CKP EPIL.

COMORSBILIDADES:

e DIABETES: si 0 no.

e HIPERTENSION: si 0 no

CO-INFECCION CON VHB/VHC: si 0 no




Los datos de las historias clinicas, una vez codificados se volcaron en una planilla
en Microsoft Excel para su posterior procesamiento en el programa estadistico SPSS

version22.0.

Para describir las variables cuantitativas se calcularon promedio, desvio estandar,
minimo y maximo. Para describir las variables cualitativas se calcularon frecuencias

absolutas y relativas.

Para describir graficamente las variables se utilizaron graficos de barras, box ploty

de barras comparativas.

Se aplicaron los test estadisticos T de Student, Chi cuadrado y los métodos
ANOVA y regresion logistica, de acuerdo a la naturaleza de los datos. En todos los casos
se consideraron estadisticamente significativos los resultados cuya probabilidad asociada

resulté inferior a 0,05 (p<0,05).

Se pidieron los correspondientes consentimientos informadosprevio a la revision de

las historias clinicas. (Anexo ).

El autor de este trabajo se compromete a mantener la confidencialidad de los datos
personales de los pacientes y a no develarlos bajo ninguna circunstancia, acorde a la Ley

Nacional de Proteccionde Datos Personales (N° 25.326).

ANALISIS ESTADISTICO:




La muestra seleccionada consta de 105 pacientes VIH positivos, de los cuales el
73,33% eran hombres (77 varones vs. 28 mujeres). La edad promedio fue de 48,81, con

un desvio estandar de +/- 11,65 afios, con edades entre 26 y 75 afos.

Gréafico N° 1: Pacientes clasificados segun sexo
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Gréfico N° 2: Distribucién de las edades de los pacientes, segin sexo
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promedio de los
pacientes fue de 73,25 Kg con un desvio estandar de +/- 15,03, con valores entre 38 y
112 Kg. Se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los valores

observados en los hombres y mujeres de la muestra (test t de student, p<0,001). Para los



pacientes de sexo masculino, el peso promedio resulté de 77,18 Kg +/- 14,38 mientras

gue para las mujeres fue de 62,43 Kg +/- 11,08.

Gréfico N° 3: Distribucion del peso (en Kg.) de los pacientes, segun sexo
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El tiempo promedio de infeccién por VIH de los 105 pacientes resulté de 12,47 +/-
5,75 afios, con tiempos desde 1 a 28 afios. 6 personas (5,71%) llevaban menos de 5 afios
de infeccion, 23 (21,90%) tenian entre 5 y 9 afios de infeccion y las restantes 76 (72,38%)

llevaban 10 afos o0 mas.

102 pacientes (97,14%) recibian tratamiento con Tenofovir, 1 paciente (0,95%)
recibia Dolutegravir y 2 (1,90%) fueron tratados con ambos farmacos (en distintos
momentos). El tiempo promedio de tratamiento con Tenofovir resultdé de 5,57 +/- 2,54

afnos y con Dolutegravir fue de 1 afio para los 3 pacientes que lo recibieron.

Gréfico N° 4: Tiempo de infeccion por VIH, en afios
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Gréfico N° 5: Porcentaje de pacientes segun tratamiento farmacoldgico recibido
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El recuento de Linfocitos T CD4+ antes del tratamiento farmacologico fue, en
promedio, de 476,25 +/- 227,66 células por milimetro clbico de sangre (cél/mm?3). 9
pacientes (8,57%) presentaban valores inferiores a 200 cél/mm?®, 52 (49,52%) tenian
valores entre 200 y 499 cél/mm?®y 44 (41,90%) presentaban conteos iguales o superiores
a 500 cél/mm?®. Luego del tratamiento, el conteo promedio de células CD4+ fue de 652,65
+/- 276,86 cél/mm?®. 5 pacientes (4,76%) presentaban valores inferiores a 200 cél/mm?,

24 (22,86%) tenian valores entre 200 y 499 cél/mm’y 76 (72,38%) presentaban conteos



iguales o superiores a 500 cél/mm?®. Se registr6 un aumento significativo en el conteo
promedio, con una diferencia media de 176,40 +/- 26,70 (test t de student, p<0,001). De
los 9 pacientes que inicialmente tenian conteo menor a 200 cél/lmm?®, 2 (22,22%)
mantuvieron ese nivel en la segunda medicién, 2 (22,22%) pasaron a tener entre 200 y
499 céllmm?®y 5 (55,56%) presentaron un conteo superior a 500 cél/mm®. De los 52
pacientes con un conteo entre 200 y 499 cél/mm® antes del tratamiento, 18 (34,62%) se
mantuvieron en ese rango, 2 (3,85%) presentaron menos de 200 cél/mm’y 32 (61,53%)
pasaron a tener 500 cél/mm® o mas. En cuanto a los 44 pacientes que tenian conteo
superior a 500 cél/mm? antes del tratamiento, 39 (88,64%) mantuvieron ese valor, 1
(2,27%) present6é un conteo posterior inferior a 200 cél/mm?3y 4 (9,09%) se ubicaronentre
200 y 499 cél/mm?®. La tasa de pacientes con conteo superior a 500 cél/mm® aumentd
significativamente entre las dos mediciones (test de McNemar, p<0,001). Sin embargo, no
resultd estadisticamente significativa la variacion en la tasa de pacientes con un conteo
inferior a 200 cél/mm? (test de McNemar, p=0,344).

Gréfico N° 6: Porcentaje de pacientes segun conteo CD4 (cél/mm3),

antes y después del tratamiento farmacologico
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Respecto a la carga viral plasmatica (medida en copias por mililitro, copias/ml) de
los 105 pacientes, antes del tratamiento recibido, se encontr6 que 42 personas (40,00%)

tenian valores mayores a 1000 copias/ml, 3 pacientes (2,86%) tenian entre 500 y 1000



copias/ml, 12 (11,43%) presentaban entre 50 y 500 copias/mly 48 (45,71%) tenian menos
de 50 copias/ml. Luego del tratamiento, 9 pacientes (8,57%) presentaron valores
superiores a 1000 copias/ml, 4 (3,81%) tenian entre 50 y 500 copias/ml y 92 (87,62%)
presentaban menos de 50 copias/ml. La tasa de pacientes con valores superiores a 1000
copias/ml se redujo significativamente al comparar ambas mediciones (test McNematr,

p<0,001).

Grafico N° 7: Porcentaje de pacientes segun carga viral plasmatica (copias/ml),

antes y después del tratamiento farmacologico
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La creatinina plasmatica (expresada en miligramos por decilitro, mg/dl) fue, en
promedio, de 0,80 +/- 0,24 mg/dl antes del tratamiento y de 0,98 +/- 0,28 mg/dl luego del
tratamiento. El aumento resultd estadisticamente significativo (test t de student, p<0,001),
con un promedio de 0,18 +/- 0,02. Teniendo en cuenta que para las mujeres los valores
normales se encuentran entre 0,6y 1,1 mg/dl y para los hombres entre 0,7 y 1,3 mg/dI, se
encontr6 que, antes del tratamiento, 100 pacientes (95,24%) presentaban valores

normales y 5 (4,76%) presentaban valores superiores al limite. Luego de la aplicacion del



tratamiento, 98 pacientes (93,33%) tuvieron mediciones normales y 7 (6,67%) presentaron
valores altos. De los 5 individuos con creatinina plasmatica alta antes del tratamiento, 2
tuvieron valores normales en la medicion posterior y 3 mantuvieron alta la creatinina. De
los 100 que tenian valores normales antes del tratamiento, 4 presentaron creatinina alta
luego de iniciado el mismo y los otros 96 mantuvieron valores normales. El cambio en la
tasa de pacientes en cada categoria no resultdé estadisticamente significativo (test de

McNemar, p=0,687).

Grafico N° 8: Porcentaje de pacientes segun creatinina plasmatica,

antes y después del tratamiento farmacolégico
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El clearence de creatinina se midio en mililitros por minuto (ml/min). Antes del inicio
del tratamiento farmacoldgico, el promedio observado fue de 118,83 +/- 39,76 ml/min.
Posteriormente, fue de 94,85 +/- 29,36 ml/min. La disminucion resulté estadisticamente
significativa (test t de student, p<0,001), con una diferencia promedio de 23,98 +/- 2,60.
Considerando como valores normales mediciones entre 89 y 128 ml/min para las mujeres
y entre 97 a 137 ml/min para los hombres, resulté que antes del tratamiento farmacoldgico
40 pacientes (38,10%) tenian valores bajos, 30 (28,57%) tenian valores normales y 35

(33,33%) presentaban valores altos. Luego del tratamiento, 63 (60,00%) tuvieron



clearence de creatinina bajo, 29 (27,62%) normaly 13 (12,38%) alto. La tasa de pacientes
con clearence de creatinina alto se redujo significativamente después del tratamiento

farmacologico (test de McNemar, p<0,001).

En cuanto al filtrado glomerular (expresado en mil/min), se obtuvo un promedio de
101,61 +/- 19,83 ml/min antes del tratamiento y 87,44 +/- 19,98 ml/min post-tratamiento
farmacoldgico. La diferencia entre los valores promedio de ambos momentos resultd
significativa (test t de student, p<0,001) con un valor estimado de 14,17 +/- 1,80 ml/min.
Un valor de filtrado glomerular inferior a 60 ml/min sugiere una afectacion renal. Se
observo que antes del tratamiento habia 4 pacientes (3,81%) con valores inferiores a 60
ml/min y, luego del tratamiento, 10 pacientes (9,52%) presentaban esta condicion. La tasa
de pacientes con valores menores a 60 ml/min aumentd significativamente luego del

tratamiento (testde McNemar, p=0,031).

Grafico N° 9: Porcentaje de pacientes segun clearence de creatinina,

antes y después del tratamiento farmacolégico
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Grafico N° 10: Porcentaje de pacientes segun filtrado glomerular,

antes y después del tratamiento farmacologico
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Del total de pacientes observados, se registré que 98 (93,33%) no padecian ni
hipertension ni diabetes. 6 pacientes (5,71%) tenian solo hipertension, y uno (0,95%)
presentaba ambas enfermedades cronicas. En el momento del estudio, 1 paciente
(0,95%) se encontraba coinfectado por VHB y otro (0,95%) con VHB y VHC.

Gréfico N° 11: Porcentaje de pacientes segun comorbilidades
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Gréfico N° 12: Porcentaje de pacientes segun coinfeccion
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Con la finalidad de analizar la posible relacion entre el dafio renal provocado por la
medicacién recibida y la edad, el sexo, el tiempo de tratamiento y la comorbilidad, se
consideraron las categorias indicadas en el analisis descriptivo para la medicion de
creatinina plasmatica, clearence de creatinina vy filtrado glomerular en el momento del

estudio, es decir, luego de iniciado el tratamiento.

De las mujeres pertenecientes a la muestra (28 pacientes), 27 (96,43%)
presentaban niveles normales de creatinina y 1 (3,57%) hallandose solo un valor alterado.
En cuanto al clearence de creatinina plasmética, 14 (50%) tenian valores bajos, 11
(39,29%) presentaban niveles normales y 3 (10,71%) presentaron valores altos. El filtrado
glomerular de 2 mujeres (7,14%) fue menor a 60 ml/min y las 26 restantes (92,86%)

tuvieron valores superiores a 60 ml/min.

En el caso de los hombres (77 pacientes), 71 (92,21%) presentaban niveles
normales y 6 (7,79%) tenian un valor alto de creatinina plasmatica. En cuanto al clearence
de creatinina plasmatica, 49 (63,64%) tenian valores bajos, 18 (23,38%) presentaban

niveles normales y 10 (12,99%) presentaron valores altos. El filtrado glomerular de 8



hombres (10,39%) fue menor a 60 ml/min y los 69 restantes (89,61%) tuvieron valores

superiores a 60 ml/min.

El test chi-cuadrado realizado en cada caso indic6 que no existen diferencias
significativas en los porcentajes de pacientes en cada nivel de creatinina, clearence de
creatinina y filtrado glomerular post-tratamiento segun el sexo de los pacientes (p=0,443—

0,272 — 0,616 respectivamente).

La edad promedio de los 98 pacientes con creatinina plasméatica normal fue 48,70
+/- 11,40 afos y para los 7 que presentaron creatinina alta fue de 50,71 +/- 16,13 afos.
No se encontrarondiferencias significativas entre dichos valores, por lo que no se rechaza
la hipotesis de independencia entre la edad y la medicion de creatinina plasmatica durante

el tratamiento farmacoldgico (p=0,753).

Los 63 pacientes que presentaron clearence de creatinina bajo tenian una edad
promedio de 52,54 +/- 11,05 afios. Los 29 que tuvieron un nivel normal tenian, en
promedio, 44,72 +/- 10,86 afios. Los 13 pacientes con clearence de creatinina alto tenian
una media de 39,85 +/- 8,44 anos. Si bien la edad promedio entre los pacientes con
clearence normal y alto no presenta diferencias significativas, si resultan
significativamente menores que la media correspondiente a los pacientes con un

resultado bajo en el clearence de creatinina plasmatica durante el tratamiento (p<0,001).

La edad promedio de los 10 pacientes con filtrado glomerular menor a 60 ml/min
fue de 52,8 +/- 14,95 afos. Para los 95 pacientes con filtrado glomerular superior a 60
ml/min, la media fue de 48,39 +/- 11,27 afios. La diferencia entre estos valores no es

estadisticamente significativa (p=0,257).

No se encontré relacion entre el tiempo transcurrido desde el inicio de la
medicacion y las variables analizadas. El tiempo promedio para los pacientes con

creatinina normal era de 5,55 +/- 2,56 afios y para los que presentaban valores altos era



5,14 +/- 2,79 afios (p=0,720). Entre los pacientes con clearence de creatinina bajo, el
tiempo promedio de medicacién fue 5,76 +/- 2,59 afios, para los pacientes con medicién
normal fue 5,17 +/- 2,65 afos y para los pacientes con valores altos fue 5,15 +/- 2,27 afos
(p=0,512). Respecto al filtrado glomerular, el tiempo promedio de los pacientes con

valores menores a 60 ml/minera 5,3 +/- 2,58 afios y para el resto, 5,55 +/- 2,58 (p=0,773).

El tiempo promedio de infeccion con VIH para los pacientes con creatinina
plasmatica normal fue de 9,71 +/- 3,68 afilos mientras que, para aquellos con creatinina
alta, fue de 12,66 +/- 5,84. La diferencia entre ambos valores no resulté estadisticamente

significativa (test t de student, p=0,192).

Para los pacientes con clearence de creatinina normal, el tiempo promedio con
infeccion por VIH fue de 11,38 +/- 6,25 afios. Para los individuos con clearence alto, el
promedio fue de 11,08 +/- 6,84 afios y, para quienes tuvieronclearence bajo, fue de 13,25

+/- 5,22 afos. Estos valores no difiere significativamente (ANOVA, p=0,228).

Entre los sujetos que presentaron tasa de filtrado glomerular menor a 60 ml/min,
la media del tiempo de infeccion con VIH fue de 11,20 +/- 4,18 afios. En el otro grupo, el
promedio fue de 12,60 +/- 5,80 afios. La diferencia entre ambos valores no resulto

estadisticamente significativa (test t de student, p=0,467).

Dentro de los 7 pacientes que tenian hipertension y/o diabetes, 1 (14,29%) tuvo
creatinina plasmatica alta y 6 (85,71%), creatinina normal. En el grupo de pacientes sin
estas enfermedades, 6 (6,12%) tuvieron creatinina alta y 92 (93,88%) tenian valores
normales. No se detecta una diferencia significativa en la distribucién de los pacientes en
ambos grupos, por lo cual no se rechaza la hipétesis de independencia entre ambas

variables (p=0,392).

En cuanto al clearence de creatinina, de los 7 pacientes con comorbilidades, 1

(14,29%) tuvo mediciones altas, 4 (57,14%) tuvieron valores bajos y 2 (28,57%), niveles



normales. De los 98 pacientes sin comorbilidades, 12 (12,24%) tuvieron clearence de
creatinina alto, 59 (60,20%) presentaronbaja y 27 (27,55%),normal. No se detecta una
diferencia significativa en la distribucion de los pacientes en ambos grupos, por lo cual no

se rechaza la hipétesis de independencia entre ambas variables (p=0,850).

Respecto a los resultados del filtrado glomerular para lospacientes con alguna
comorbilidad, en 1 caso (14,29%) su resultado fue menor a 60 ml/min y en los 6 casos
restantes (85,71%), fue superior. Para los pacientes sin hipertension, diabetes y
coinfeccién con VHB/VHC, el resultado fue menor a 60 ml/min para 9 de ellos (9,18%) y
mayor a dicho valor para los restantes 89 (90,82%). No se rechaza la hipotesis de
independencia entre el resultado del filtrado glomerular y la comorbilidad de los pacientes

(p=0,515).

Tabla N° 2: Resumen de resultados de indicadores de dafio renal segun variables de

interés
Sexo (n - %) Comorbilidad (n - %) i
iempo
Indicador Nivel E_dad medicacion
. ] ) (media +/- sd) .
Femenino Masculino No Si (media +/- sd)
Normal 27 (96,43) 71(92,21) 92(93,88) 6(85,71) 48,70 +/-11,40 5,55 +/- 2,56
Creatinina
plasmatica
Alta 1(3,57) 6 (7,79) 6(6,12) 1(14,29) 50,71+/-16,13 514 +/-2,79
Baja 14 (50,00) 49 (63,64) 59 (60,20) 4 (57,14) 52,54+/-11,05* 5,76 +/-2,59
Clearence
de Normal 11(39,29) 18(23,38) 27 (27,55) 2(28,57) 44,72 +/-10,86 5,17 +/- 2,65
creatinina
Alta 3(10,71) 10(12,99) 12(12,24) 1(14,29) 39,85+/-8/44  515+/-227
Filtrado .
<60 ml/min 2(7,14) 8 (10,39) 9(9,18) 1(14,29) 52,80 +/-14,95 5,30 +/- 2,58
glomerular




>60ml/min 26 (92,86) 69 (89,61) 89(90,82) 6(8571) 48,39+/-1127  555+/-258

*Difi ere significativamente de las edades promedio de los pacientes con clearence normal o alto.

Discusion:

El presente estudio busca determinar la prevalencia de pacientes HIV positivos con
afectacion renal por Tenofovir y/o Dolutegravir, para la cual se analizaron 105 pacientes.
La mayoria fueron de sexo masculino (77,33%), mientras que las mujeres constituyeronel
26,67%. La edad promedio fue de 48,81 afios. Se registrd0 que el tiempo promedio de
infeccion por VIH fue de 12,47 afos. El 97,14% (102 pacientes) recibian tratamiento con
Tenofovir, 1 paciente (0,95%) recibia Dolutegravir y 2 (1,90%) fueron tratados con ambos
farmacosen distintos momentos. El tiempo promedio de tratamiento con Tenofovir resultd

de 5,57 afos y con Dolutegravir fue de 1 afio para los 3 pacientes que lo recibieron.

En nuestro estudio antes de comenzar con el tratamiento, el 8,57% de los
pacientes tenian menos de 200 linfocitos T CD4+, un 49,52% pacientes entre 200-499 y
41,90% pacientes tenian un recuento mayor a 500 CD4+, teniendo un promedio de
476,25 +/- 227,66 cél/mm?>. Luego del tratamiento, el conteo promedio de células CD4+
fue de 652,65 +/- 276,86 cél/mm?, aumentando significativamente. Un 72,38% de los
pacientes alcanzaron un conteo igual o superior a 500 cél/mm?, y solo un 4,76% presentd
valores inferiores a 200 cél/mm?®. En el estudio de E. Paul O’'Donnell et al.(2011) publicado
por The British Society for Antimicrobial Chemotherapy, tuvieron un recuento promedio de
linfocitos T CD4+ de 374 cél/mm?® antes del comienzo del tratamiento, y llamativamente el

conteo descendid a 352,3 cél/mm?® al cabo de 48 semanas %°.

Con respecto a la carga viral plasmatica antes del tratamiento 42 pacientes

(40,00%) presentaban un conteo superior a 1000 copias/ml, 3 pacientes (2,86%) entre



500 y 1000 copias/ml, 12 pacientes (11,43%) entre 50 y 500 copias/ml y 48 pacientes
(45,71%) menos de 50 copias/ml. Después del tratamiento solo 9 pacientes (8,57%)
presentaron una CVP mayor a 1000 copias/ml, 4 pacientes (3,81%) entre 50 y 500
copias/mly aumentando significativamente, 97 pacientes (87,62%) presentaron menos de

50copias/ml.

En general, los estudios con pacientes VIH tratados con TDF muestran un
predominio marcado de varones, al igual que nuestro trabajo (73,33%) 2022232529 | 5
edad media oscilé en 48 afios, siendo similar en trabajos comparados donde presentaron

promedio 40 " y 44 % y 49 afios .

Con respecto a las comorbilidades que pueden aumentar el riesgo de alteraciones
renales, en nuestro trabajo estudiamos acerca de la existencia de diabetes, hipertension,
y la coinfeccion de virus hepatotropos (VHB y VHC). Nos encontramos que, de los 105
pacientes estudiados, un 5,71% presentaron hipertensién, un 0,95% hipertension y
diabetes, un 0,95% coinfectado con VHC y un 0,95% con VHC y VHB, la cual no coincide
con similares trabajos donde por ejemplo un estudio realizado en la Universidad de
Northwestern (USA), de 562 pacientes el 40% padecia de HTA, un 23% DBT, 16%
coinfectado con VHC y un 6% VHB ?2. Otro estudio de cohorte realizado en Estados
Unidos en tres estados diferentes (California, Virginia, Maryland) y en el distrito de
Columbia, mostr6 que de 1647 pacientes, el 14,1% eran hipertensos, 5,4% diabéticos y

4,4% coinfectado con VHB/VHC 22,

En nuestro analisis nos encontramos con un peso promedio de 73,25kg, con
valores entre 32 y 112kg, viéndose una diferencia significativa entre hombres y mujeres,
para los de sexo masculino el peso promedio fue de 77,18kg, mientras que para las
mujeres fue de 62,43kg.La gran mayoria de los trabajos comparados no tienenen cuenta
la diferencia entre hombres y mujeres 2%2°. Un trabajo llevado a cabo en Tailandia en el

Hospital de Chonburi, no tomo en cuenta la division entre hombres y mujeres pero



categorizo a los pacientes que presentaban un peso mayor y menor a 60kg, llegando a la
conclusion de que los pacientes que presentaban un peso corporal menor de 60kg podria
llevar a una alta concentracién de TDF y provocar un mayor en el riesgo de dafio renal #’.
Esto no se correlacionaria con nuestro estudio debido a que no hubo relacion entre el
peso corporal y el dafio renal. De todas maneras es un factor que hay que tener en

cuenta.

Aunque gran parte de los trabajos analizados no evaluaron este aspecto, nos
parecid importante determinar si el tiempo de infeccion por VIH influyé en la afectacion
renal. Nos encontramos que la diferencia no fue amplia entre los pacientes que tuvieron
afectacion renal de los que no, debido a que pacientes con creatinina plasmatica normal
presentaron un tiempo de infeccion de 9,71 +/- 3,68 afios, mientras que los que

presentaron elevaciones tuvieron un promedio de 11,08 +/- 6,84 afios.

Al evaluar el tiempo en que fue administrado el tratamiento, un 97,14% de los
pacientes estaban en tratamiento con TDF por 5,57 afios promedio, y por DTG se

encontraban un 1,9% de los pacientes estaba con un afio de tratamiento.

El clearence de creatinina se calculd utilizando la formula de Cockeroft-Gault™
segun lo recomendado por la sociacion de Medicina del VIH de la Infectious Diseases
Society of America 3'. Como resultado al finalizar el tratamiento obtuvimos un promedio de
94,85 +/- 29,36 ml/min, disminuyendo significativamente comparado con el clearence de
creatinina antes del tratamiento. Un 60% de los pacientes presento un clearence de
creatinina por de bajo de lo normal (89-137 ml/min), un 27,62% con valores normales y un

12,38% con clearence aumentado.

En en presente trabajo analizamos la creatinina plasmatica antes del comienzo del
tratamiento y después. En promedio fue de 0,80 +/- 0,24 mg/dl antes y de 0,98 +/- 0,28

mg/dl luego del tratamiento, dando como resultado un aumento estadisticamente



significativo. Antes del tratamiento un 95,24 % tenia valores normales y un 4,76% tenia
valores superiores a los limites normales. Al finalizar el tratamiento solo un 6,67%
presento un aumento de creatinina plasmatica. Un estudio realizado en 25 departamentos
de ltalia, llamado proyecto SCOLTA (Surveillance Cohort LongTerm Toxicity of
Antiretrovirals por sus siglas eningles), estudié determinar la incidencia de elevaciones de
creatinina, y como segundo objetivo identificar los posibles factores de riesgo para el dafio
renal. El estudio incluy6é a 354 pacientes en tratamiento con tenofovir durante un periodo
promedio de 19 meses, el cual dio como resultado la elevacion de la creatinina plasmatica

en un 2,5% de los pacientes .

También hemos analizado el filtrado glomerular calculado por la ecuacion CKD-EPI

(Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) 323

,obteniéndose un promedio de
101,61 +/- 19,83 ml/min antes del tratamiento y 87,44 +/- 19,98 ml/min post-tratamiento
farmacol6gico. Considerando un filtrado glomerular por debajo de 60 ml/min afectacion

renal, en nuestro estudio antes del comienzo del tratamiento un 3,81% ya tenia esta

condicién, y al finalizar increment6 a 9,52%.

Investigadores del estudio D:A:D decidieron evaluar el desarrollo de insuficiencia
renal en 22.603 pacientes de la cohorte del estudio que estén en tratamiento ARV. 5366
pacientes se encontraron en tratamiento con TDF. Para poder ser incluidos en el estudio,
los participantes debian presentar una tasa de filtracion glomerular estimada de 90 ml/min
0 superior a dicha cifra. Esto no coincide con nuestro trabajo debido a que no fue un
criterio de exclusién. Fue realizado entre 1999 y 2004,en 188 clinicas en Europa, Estados
Unidos y Australia. Se registraron 1246 muertes. Dentro de estas, 7 de cada 10 ocurrieron
en pacientes coinfectados VIH/VHC. No se demostré relacion entre los afios durante los
cuales recibieron TARV Yy el fallecimiento. Es probable que la contribucion relativa de la
mortalidad relacionada con enfermedad renal aumente a medida que el pronostico del VIH

siga mejorando con el mayor uso de un tratamiento antirretroviral mejor tolerado.La



duracién promedio del tratamiento en este estudio fue de 4,5 afos. Al finalizar el estudio
encontraron que un 2,1% presenté una TFG por debajo de 70 ml/min y solo un 0,6%
pasaron a enfermedad renal crénica *°. Recordemos que en nuestro estudio presentamos

un 9,52% de pacientes con una TFG por debajo de 60 ml/min.

Otro estudio realizado por el Departamento de Medicina de VIH y genitourinario con
el Hospital de Chelsea y Westminster en Londres, Inglaterra, buscé investigar el impacto
del TDF sobre la funcién renal durante un periodo de 12 meses, de forma retrospectiva.
Recogieron datos de 52 pacientes tratados con TDF y los compararon con pacientes que
reciben TARV no tratados con TDF, evaluando la TFG. Al terminar el estudio los
pacientes que fueron tratados con TDF pasaron de tener 101,36 ml/min a tener 94,48
promedio, y los pacientes que fueron tratados sin TDF no varié la TFG °. Si bien ningun
paciente presentd valores por debajo de lo normal, hubo pacientes con disminucién del

filtrado.

El estudio citado anteriormente por los investigadores del Hospital de Chonburi en
Tailandia, que tubo un tiempo promedio de 16 meses de tratamiento con TDF,
encontraron que un 19% de los pacientes tuvieron una disminucién del 25% de la TFG al
finalizar el tratamiento y que en la mitad de los pacientes diminuyé un 25% en
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aproximadamente dos afios y medio Esto significa que tuvieron cambios

estadisticamente significativos con el tiempo de tratamiento. No asi en nuestro trabajo.



Conclusioén:

* El recuento de linfocitos T CD4+aumento considerablemente al comparar los
valores antes y después del tratamiento. La tasa de pacientes con conteo superior a
500 cél/mm? aument6 significativamente entre las dos mediciones (41,90% vs. 72,38%)

y solo un 4,76% presenté valores inferiores a 200 cél/mm?.

* Los pacientes cuya carga viral plasmatica presentaba valores superiores a 1000
copias/ml se redujo significativamente al comparar ambas mediciones (40,00% vs.

8,57%).

* Elaumento en la medicidn de creatinina plasmatica luego del tratamiento resulto

estadisticamente significativo (0,80 +/- 0,24 mg/dl vs. 0,98 +/- 0,28 mg/dl).

* Se encontré una disminucion estadisticamente significativa en el clearence de
creatinina después del tratamiento (118,83 +/- 39,76 ml/min vs. 94,85 +/- 29,36 ml/min).
La tasa de pacientes con clearence de creatinina alto se redujo significativamente

después del tratamiento farmacolédgico (33,33% vs. 12,38%).

* En cuanto al filtrado glomerular, se detecté una disminucién significativa al
comparar los valores promedio antes y después del tratamiento (101,61 +/- 19,83
ml/min vs. 87,44 +/- 19,98 ml/min). La tasa de pacientes con valores menores a 60

ml/min aumento significativamente luego del tratamiento (3,81% vs. 9,52%).



* No existieron diferencias significativas en los porcentajes de pacientes en cada
nivel de creatinina, clearence de creatinina y filtrado glomerular post-tratamiento segun

el sexo de los pacientes.

* No se encontrarondiferencias significativas en la edad promedio de los pacientes
con el nivel de creatinina plasmatica y filtrado glomerular. Si bien la edad promedio
entre los pacientes con clearence de creatinina normal y alto no presenta diferencias
significativas, si resultan significativamente menores que la media correspondiente a los
pacientes con un resultado bajo en el clearence de creatinina durante el tratamiento, es
decir que, en promedio, los pacientes con clearence de creatinina bajo son mayores

gue aquellos que tienen mediciones normales o altas.

* No se encontré relacion entre el tiempo transcurrido desde el inicio de la

medicaciény las variables analizadas.

¢ Al analizar el comportamiento simultdneo de la comorbilidad y las mediciones de
creatinina, clearence de creatinina y filtrado glomerular, no se encontr6 asociacion entre

ellas.

* En conclusion, nuestros resultados sugieren que tanto la prevalencia e incidencia
de nefrotoxicidad clinicamente relevantes por antirretrovirales son bajos en la practica
clinica. La nefrotoxicidad parece estar asociada con multiples causas que en la
actualidad no parecen estar claros. Factores de riesgo como el sexo masculino, la edad
avanzada, infeccion avanzada por VIH con un bajo recuento de CD4 vy la carga viral
alta, comorbilidades, tales como diabetes mellitus, la coinfeccion por VHC/VHB vy la
hipertension arterial, son situaciones que aumentan la probabilidad de alterar la funcion

renal, y que con un estrecho seguimiento de los pacientes, se justificaria utilizar esta



clase de medicacion y considerar un cambio en la terapia si se presentan signos de

deterioro renal.
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