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RESUMEN

Antecedentes: el paciente con VIH puede presentar daino renal por tratamientos
antibidticos, antirretrovirales, infecciones oportunistas, comorbilidades y el propio
virus.

Objetivo: establecer la prevalencia de alteraciones renales en pacientes con
VIH hospitalizados en el 2017. Describir caracteristicas clinicas y epidemioldgicas.
Identificar tipos de alteraciones renales.

Diseio: estudio transversal y descriptivo.

Lugar: Departamento de Medicina Interna, Hospital Roosevelt, Guatemala.
Materiales y métodos: 118 expedientes revisados. La informacion se recolectd
en una ficha clinica, se tabuld y se calcul6 la prevalencia de alteraciones renales.
Se identificaron las mas comunes y se establecieron medidas de asociacion.
Resultados: 69 pacientes presentaron alteraciones renales (58%), 49 masculinos
(54%. OR: 0.48, x* 2.54, p>0.05) y 20 femeninos (71%. OR: 2.09, x*: 2.53,
p>0.05), sin significancia estadistica: proteinuria por antirretrovirales (20%),
infeccién de tracto urinario (20%), lesion renal aguda (14%) e insuficiencia renal
cronica (5%). Principal causa de LRA: sindrome diarreico agudo (6%). Principal
causa en general: antirretrovirales (39%). Otras causas: anfotericina B (4.3%),
vancomicina (1.4%), diabetes mellitus (4.3%), hipertension arterial (4.3%) y el VIH
(1%).

Limitaciones: no se presentaron.

Conclusiones: la prevalencia de alteraciones renales en pacientes VIH
hospitalizados fue de 58% (IC95%; 49 a 67%). Las dos principales fueron
proteinuria por Arv (20%) e infeccidn de tracto urinario (20%). El uso de Tenofovir
representa riesgo para desarrollar proteinuria (OR: 2.51. x% 5.79, p<0.05), y el de
antirretrovirales para el de alteraciones renales (OR 2.06, x*: 3.58, p<0.10).

Palabras clave: VIH: virus de inmunodeficiencia humana, proteinuria,
antirretrovirales, ERC: enfermedad renal créonica, LRA: lesién renal aguda.
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INTRODUCCION

El Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) se conoce como el causante del
Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA). Es de conocimiento general que
el virus infecta a los linfocitos T CD4, sin embargo también puede encontrarse en
otras células, incluyendo las células renales. El dafio que el virus causa sobre el
parénquima renal, conocido como Nefropatia asociada al VIH (NAVIH), conlleva al
desarrollo de enfermedad renal créonica (ERC) que rapidamente progresa a
enfermedad renal cronica en etapa terminal (ERET). (1)

Ademas de NAVIH existen muchas otras nefropatias que pueden presentarse y
que deterioran aun mas su condicion. Estas incluyen la glomerulonefritis no
asociada a VIH, por depdsito de inmunocomplejos, nefropatia con lesién vascular
y tubulointersticiales. La causa puede ser el VIH, infecciones oportunistas,
antibioticos y los Arv (antirretrovirales). (2)

La importancia de este problema radica en que las manifestaciones clasicas de
enfermedad renal rara vez son identificadas en estos de pacientes. Es por ello que
el diagnostico se realiza en etapas tardias, cuando la ERET se ha desarrollado.
Asimismo el desarrollo de Insuficiencia Renal cronica (IRC) tiene peor prondstico
que en el resto de la poblacién, el progreso a ERET es mas rapido y responden
poco al tratamiento habitual. (1)

Por otra parte, es de vital importancia identificar las alteraciones renales presentes
en el momento oportuno, ya que el tratamiento con Arv debe ser orientado segun
la presencia o no de afeccion renal o nefropatia. Sin embargo, en muchas
ocasiones, la funcion renal no es evaluada en estos pacientes y solo se toma en
cuenta si existe o no falla renal y no otras alteraciones que también son
importantes, como la proteinuria, las alteraciones del sedimento o las alteraciones
en la funcion tubular. (2)

En Guatemala se han publicado pocos estudios sobre el tema, y se han abordado
principalmente las nefropatias asociadas al uso de Arv y no englobando las
demas, que también se pueden presentar en este grupo de pacientes.

Es por ello que en este trabajo de tesis, se buscd determinar la prevalencia de
alteraciones renales en pacientes hospitalizados con VIH, sus caracteristicas
clinicas e identificar las afecciones renales mas comunes. El estudio realizado
consistié en analizar la funcion renal, mediante un estudio renal basico que incluyé
pruebas séricas y en orina. Si este llegase a estar alterado, se realizé un estudio
renal ampliado con pruebas séricas, pruebas en orina, ultrasonido renal y en
algunas ocasiones, si el paciente cumplia criterios, biopsia renal. De esta manera
se estudiaron a los pacientes hospitalizados con VIH, ya conocidos o de reciente
diagndstico, en el departamento de Medicina Interna del Hospital Roosevelt de
Guatemala, durante los meses de marzo a diciembre del afio 2017.



2. MARCO TEORICO

2.1 Alteraciones renales en paciente VIH

2.1.1 Generalidades

2111 Definicidon

Los rifones son dos érganos retroperitoneales cuya funcion principal es el cuerpo,
controlar el volumen y la composicion de los liquidos corporales, regular las
concentraciones de electrolitos, la presidon arterial y el equilibrio acido basico.
Asimismo tienen funciones importantes en el metabolismo de varias hormonas y
en la sintesis de algunas de ellas como el calcitriol y eritropoyetina. Estas
funciones basicas del rifdn ponen en evidencia la importancia clara de estos
organos. (8)

La falla renal se refiere a la aparicion de una lesion permanente o temporal que
afecta los rinones y que conlleva a la pérdida de la funcion normal de estos.
Actualmente existen dos formas de fallo renal en términos generales: la Lesion o
Insuficiencia Renal Aguda (IRA) y la Enfermedad Renal Crénica (ERC). (9)

La insuficiencia o lesién renal aguda (LRA), se define como la deficiencia subita y
repentina de la funcidén renal que conlleva al acimulo de productos de desecho
que normalmente estos érganos eliminan. Términos mas especificos de las guias
de la Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO), la definen como un
incremento minimo de 1.5 a 1.9 mg/dl de creatinina respecto a las previas basales
o una disminucién de excreta urinaria de 0.5 ml/kg/h en 6 a 12 horas. (10,11)

El otro tipo, la Enfermedad Renal Crénica (ERC) se define como una disminucion
progresiva de la Tasa de Filtrado Glomerular (TGF). Las guias KDIGO la definen
como la presencia de anormalidades en la estructura o funcién renal por mas de
tres meses. Entre estas anormalidades se puede mencionar una disminucion de la
TFG de 60 ml/min/1.73m?, albuminuria, anormalidades del sedimento urinario,
desdrdenes tubulares, alteraciones histologicas o detectadas por estudio de
imagenes. Probablemente la distincion que mas importancia resalta para el
paciente entre ambas es que la ERC no es curable, aunque si manejable, mientras
que la LRA si se puede curar en su totalidad, aunque en algunas ocasiones
pueden persistir algunas secuelas. (10,12).

La enfermedad Renal en Estadio Terminal (ERET) o insuficiencia renal cronica
(IRC), es la complicacién a largo plazo mas temida de la falla renal, ya que
deteriora ampliamente la calidad de vida del paciente y lo expone a
complicaciones propias de la funcién renal alterada. Asimismo el riesgo de muerte
es mayor cuando ésta se presenta. ERET implica el deterioro permanente de la
funcidén renal, es por ello que estos pacientes ya requieren el uso de dialisis para
poder sobrevivir. En términos médicos, esta se define como una enfermedad renal
crénica en la que la TFG se encuentra por debajo de 15 ml/min/1.73m?. (9,10)

Existe cierta controversia para definir la progresién hacia IRC. Segun el
Documento de Consenso sobre el Manejo de la Patologia Renal en pacientes con



VIH, cuando existe un cambio del estadio previo de IRC a uno mas grave,
acompanado de una disminucién de TGF de mas del 25% respecto al basal, o el
descenso mantenido de la TGF en mas de 5ml/min/1.73m?/afio, se puede
considerar que existen criterios para la progresion de la falla renal. (2)

El paciente con Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH), puede presentar una
tasa mas alta de nefropatias, las cuales pueden deberse al efecto del virus, de
manera directa o indirecta, sobre el parénquima renal u otros factores que el
paciente pueda presentar como infecciones o enfermedades concomitantes,
farmacos, complicaciones asociadas a su tratamiento, entre otras. Tanto los
términos de LRA, ERC y ERET pueden ser aplicados al contexto de un paciente
VIH con falla renal. (3)

Es importante mencionar que el paciente con VIH, en la actualidad, tiende a
presentar problemas renales conforme envejece, dado que la sobrevida en estas
personas se ha incrementado a causa del tratamiento antirretroviral de gran
actividad (TARGA). Sin embargo, algunos pacientes pueden presentar afecciones
renales incluso antes de haber recibido TARGA, lo cual pone en evidencia que la
falla renal no se debe unicamente a los antirretrovirales, sino que también puede
ser causada por otras comorbilidades o por el propio VIH. (13)

21.1.2 Epidemiologia

Previo al inicio del TARGA, la mayor parte de pacientes morian por causas
infecciosas, relacionadas comunmente a las infecciones oportunistas. Sin
embargo luego de la introduccién de este tipo de tratamiento, los pacientes
empiezan a presentar un aumento en la esperanza de vida y una disminucién de
enfermedades oportunistas. Se ha determinado que previo al inicio de la era
TARGA, la prevalencia de LRA era del 20% en VIH hospitalizados. La principal
causa de LRA era la necrosis tubular aguda, de las que un 75% eran causadas
por sepsis o nefropatia asociada a VIH, uno de los tipos de afecciones renales que
estos pacientes pueden presentar. (3)

Actualmente, las complicaciones por el tratamiento antirretroviral y las
enfermedades crénicas se han incrementado en esta poblacion debido a la
disminucién de la mortalidad. Tal es el caso de las nefropatias en este tipo de
pacientes. Pere Domingo y col. en el articulo titulado “Evaluacion y tratamiento de
la nefropatia por VIH -1. Una revisidén practica”’, ha demostrado que un 10% de los
pacientes ambulatorios desarrollan LRA con una incidencia de 5.9 casos por 100
pacientes/afio. Aproximadamente un tercio de estos casos de LRA, se deben a
farmacos TARGA y no TARGA, entre los que se incluyen los tratamientos para
enfermedades oportunistas. De igual manera se estima que los pacientes
infectados presentan un riesgo 2.82 veces superior de presentar LRA que los no
infectados (OR: 2.82). (3)

La guia para el manejo de insuficiencia renal crénica en pacientes VIH infectados
de la Asociacién de medicina del VIH de la Sociedad de enfermedades infecciosas
de América (Guidelines for the Management of Chronic Kideny Disease in HIV-



Infected Patients: Recommendatios of the HIV Medicine Association of the
Infectious Diseases Society of America, en inglés), sefiala que desde 1985 al
2000, la cantidad de centros que atienden pacientes con VIH y didlisis ha
aumentado desde 11% a 37%. (14)

En el caso de IRC segun Pere Domingo y col. en el articulo ya mencionado, se
estima que en Espafa la prevalencia es de 3.5% a 4.7% para los pacientes
caucasicos, y 15.5% para los pacientes de raza negra, lo cual evidencia la mayor
tendencia de esta poblacion al dafio renal. Es evidente igualmente que el dafo
renal es mayor en los pacientes que emplean TARGA con un 8% de prevalencia,
comparado con un 4.7% en los que no lo utilizan. (3)

El mismo articulo sefiala que un estudio en Norteamérica revela que, de 202,927
pacientes con IRC estudiados, el 0.3% presenta infeccion por VIH. Se estimé que
los pacientes con nefropatia y VIH tiene un riesgo mayor de mortalidad que los
pacientes con afeccién renal no infectados, incluso mayor que los pacientes
diabéticos y nefrépatas (OR: 2.21 para pacientes caucasicos con VIH, y 2.32 para
los de raza negra). De igual manera se estima que en los centros de didlisis, la
prevalencia de pacientes VIH es de 0.59, 0.67 y 1.5% para Espafa, Francia y
Estados Unidos, respectivamente. (3)

Por otra parte, Cristhian Bueno, en su presentacién sobre Nefropatia asociada al
VIH (HIVAN), estima que en Estados Unidos y Europa, la prevalencia de
nefropatia asociada a VIH es de 4.7 a 9.7%, mientras que la incidencia es de 3.9 a
11.2 por 1000 casos/afno. Igualmente, Adih y col. en el Journal of the International
Association of Providers of AIDS Care, indica que la enfermedad renal figura entre
la segunda causa de mortalidad en pacientes VIH, luego de las infecciones
oportunistas. (7,5)

En el caso de Guatemala, segun el Dr. Guillermo Villatoro, jefe del departamento
de Epidemiologia del Hospital Roosevelt, se estima que para el afio 2015 se
atendieron un total de 237 pacientes con VIH en los servicios de Medicina Interna.
De estos pacientes se documenté un caso con ERET, 4 con ERC y 1 con
Insuficiencia renal aguda (IRA), (comunicacion personal 7 de marzo de 2016). Sin
embargo, no se especifica la causa del dafo renal. Por su parte, la Dra. Migdalia
Reyes y col. en un estudio titulado “Alteraciones del sedimento urinario en
pacientes con VIH y correlacién con biopsia renal” realizado en el 2011 en la
Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt, determina que el 7%
de los pacientes con VIH/SIDA, presentan proteinuria como un marcador de dafio
glomerular, condicién que se asocia fuertemente al uso de tratamiento ARV, en
especial Tenofovir. (4)

Datos recopilados en este mismo centro por la Dra. Johanna Samayoa, infectéloga
del departamento de Medicina Interna del Hospital Roosevelt, durante los meses
de junio a diciembre del 2015 indican que de 109 pacientes con VIH evaluados, un
total de 11, que representan el 13.93%, presentaban una TFG disminuida por



debajo del nivel normal. Asimismo, se identifico riesgo de falla renal en 25
pacientes, que representa el 23%. (Comunicacion personal 14 de marzo de 2016)

La Guia para el manejo de insuficiencia renal crénica en pacientes VIH infectados,
reporta que aproximadamente el 30% de los pacientes infectados con VIH
presentan alteraciones en su funcién renal. Asimismo indican que la afeccion renal
en pacientes con SIDA se ha convertido ultimamente en una de las causas mas
comunes para ERET. (2)

2.1.2 Clasificacion

Como ya se ha mencionado en repetidas ocasiones, el paciente con VIH puede
presentar una serie de alteraciones renales a causa del propio virus, de
infecciones concomitantes, de enfermedades cronicas como diabetes o
hipertension o del tratamiento antirretroviral. En este apartado se abordaran
cuales son las principales causas de afeccidn renal en este grupo de pacientes.

Suele dividirse en dos grupos basicos: aquellos con enfermedad renal aguda y con
enfermedad renal crénica. La enfermedad renal aguda se debe basicamente a las
mismas causas que en los sujetos sanos. Los dos tipos principales descritos son
los estados prerrenales y la necrosis tubular aguda, ambas causadas por estados
de deplecion de volumen, hipotension y sepsis, generalmente en el contexto de un
paciente con infecciones oportunistas. (15)

En realidad, no existe un consenso internacional que agrupe a las afecciones
renales de los pacientes con VIH, sin embargo las nefropatias si estan bien
descritas. A pesar de ello no existe una clasificacion universal que abarque a cada
una de las nefropatias. Es por ello que para fines de este trabajo se tomaran en
cuenta dos de las clasificaciones mas completas que se han documentado. La
primera corresponde a la del articulo titulado “Evaluacién y tratamiento de la
nefropatia en la paciente con infeccion por VIH-1. Una revisién practica.”, y la
segunda la del “Documento de consenso sobre el manejo de la patologia renal en
pacientes con infeccién por VIH” de la Sociedad Espafola de Enfermedades
Infecciosas y Microbiologia Clinica, la Sociedad Espafola de Nefrologia y la
Sociedad Espafiola de Bioquimica Clinica y Patologia Molecular.

El primer articulo agrupa a las nefropatias en nefropatia asociada al VIH,
glomerulonefritis por depédsitos de inmunocomplejos, nefropatia con lesion
vascular, nefropatia con disfuncion tubular y aquella que se asocia a la
hipertension arterial y diabetes mellitus. (3)

La nefropatia asociada al VIH (NAVIH), es una de las principales afecciones
renales que estos pacientes presentan y se debe a la infeccién directa en las
células renales por parte del virus. En Estados Unidos NAVIH es la tercera causa
mas importante de IRC en afroamericanos de 20 a 64 afios, y representa el 10%
de todos los casos nuevos de ERET. Esta aparece habitualmente en individuos de
raza negra y con un estado avanzado de la enfermedad por VIH, o incluso en
etapa SIDA. (3)



La otra afeccidén renal que se encuentra, es la glomerulonefritis por depdsitos de
inmunocomplejos. Se ha asociado mucho a las coinfecciones, principalmente a
aquellas causadas por virus de la hepatitis B o C (VHB, VHC, respectivamente). A
diferencia de NAVIH, esta no tiene predisposicion racial y puede aparecer incluso
en estados tempranos de la enfermedad. (3)

La tercera afeccién renal que se encuentra en pacientes VIH es la nefropatia con
lesion vascular. De este tipo la mas comun es la microangiopatia trombdtica. Se
caracteriza por presentar una marcada disfuncion endotelial que conlleva a la
generacion de una cascada microtrombdtica a causa del dafio en el endotelio. (3)

La nefropatia con disfuncion tubular constituye otra afeccidon renal de los pacientes
con VIH. Esta constituye la afeccion del tubulo proximal hasta la necrosis tubular
grave. Generalmente se asocia a antirretrovirales, sin embargo existen otros
farmacos que el paciente con VIH consume, principalmente antibiéticos contra
infecciones oportunistas, que la pueden causar. Entre estos farmacos se
encuentran aminoglucdsidos, trimetoprin-sulfametoxazol, pentamidina, anfotericina
B, foscarnet, rifampicina y AINES. (3)

Finalmente, el prolongado tiempo de vida que estos pacientes pueden llegar a
tener a causa del TARGA en la actualidad, anudado a los propios efectos de este
ultimo tratamiento, conlleva al desarrollo de hipertension arterial o diabetes
mellitus que pueden ser causa de afeccion renal, como sucede en la poblaciéon no
infectada por el virus. (3)

La otra clasificacion que se utilizara, lo divide en glomerulonefritis asociadas al
VIH, glomerulonefritis no asociadas directamente a VIH, microangiopatia
trombdtica, fracaso renal agudo, nefropatia por farmacos, obstruccién intratubular
por precipitacion de cristales, toxicidad tubular y aquellas asociadas a factores de
riesgo cardiovascular. (2)

La glomerulonefritis asociada al VIH incluye a NAVIH; la no asociada directamente
al VIH incluye la coinfeccion por VHB o VHC, nefropatia por inmunocomplejos, por
IgA o glomerulonefritis membranoproliferativa. El fracaso renal agudo se debe a
deshidratacion, infeccidén, hipotension o sepsis; la nefropatia por farmacos se
divide a su vez en la que es causada por antirretrovirales o por otros farmacos
como los ya mencionados con anterioridad. La obstruccién intratubular por
precipitacion por cristales puede ser causada por farmacos como indinavir,
atazanavir, sulfadiacina o Aciclovir. Por su parte, la toxicidad tubular se debe al
Sindrome de Fanconi, asociado principalmente a Tenofovir; y la falla renal por
factores de riesgo cardivascular, es la que se debe a hipertension arterial y
diabetes mellitus. (2)

Este mismo documento de Consenso, también considera clasificar las nefropatias
en dos tipos: agudas o cronicas. Asimismo también hace una clasificacion mas,
basandose en el lugar de la nefrona que mas se encuentra afectado. En base a



ello se divide en nefropatias glomerulares y vasculares; y tubulares e intersticiales.

(2)

Las nefropatias glomerulares y vasculares se subdividen a su vez en NAVIH,
glomerulonefritis medidas por inmunocomplejos, la nefropatia diabética e
hipertensiva y la microangiopatia trombdtica. Por su parte las nefropatias tubulares
e intersticiales se dividen en necrosis tubular aguda, nefropatias por farmacos y
nefropatia obstructiva intrarrenal por depdsito de cristales. (2)

Es evidente que todas las clasificaciones abarcan a la mayor parte de las
nefropatias presentes en este grupo de pacientes y, aunque se subdividan de
diferente manera, todas incluyen dentro de sus agrupaciones las nefropatias que
afectan a esta poblacion.

2.1.3 Patogenia

Existen muchas causas que pueden conllevar a que el paciente VIH desarrolle
falla renal o deteriore dicha funcion. Entre estas existen las asociadas al propio
VIH vy la coinfeccion por el virus de la hepatitis C (VHC) o de la hepatitis B (VHB).
Asimismo, otras causas son las alteraciones metabdlicas y el riesgo
cardiovascular que estos pacientes pueden presentar por el TARGA, y por la
esperanza de vida mas prolongada. La carga viral del VIH, el conteo de CD4 vy el
estadio de la infeccidn, constituyen los principales factores de riesgo para el
desarrollo de enfermedad renal en este grupo de pacientes. (5,14)

Se han determinado de manera especifica que algunos factores asociados a IRA
son los que puede presentar la poblacién en general, tales como la edad, las
enfermedades metabdlicas asociadas que el paciente puede presentar (diabetes
mellitus o hipertension arterial), la hepatopatia y la coinfeccion con el VHB y VHC.
De igual manera otras causas son prerrenales, como la deshidratacion o
hipovolemia, y renales como la isquemia o toxicidad por farmacos. (3,14)

La patogenia de la nefropatia en pacientes con VIH depende del tipo de dafio
renal que el paciente presente.

2.1.3.1  Nefropatia asociada al VIH (NAVIH).

Se ha demostrado que las células renales constituyen un reservorio para el virus,
el cual persiste aun con carga viral indetectable y TARGA. Se sabe que la
replicacion genética del virus, posterior a su ingreso a las células es vital para el
desarrollo de fallo renal. Asimismo se ha determinado que dentro de las células
renales existe un incremento en la sintesis del factor de crecimiento beta
transformante (TGF-B), junto con otras citocinas que propician un estado
inflamatorio que puede danar dichas células. (1,3,16)

No se conoce con certeza el mecanismo de entrada del virus a la célula, ni los
receptores o correceptores que lo permiten, ya que las células renales no
presentan CD4 ni CXCR4 o CCR5. Se ha demostrado que los linfocitos CD4



infectados transfieren el virus a las células renales por un mecanismo de adhesiéon
por medio de proteoglicanos heparin-sulfato. (1,7,17)

El virus se deposita principalmente en los podocitos y células parietales del
glomérulo, asi como en el epitelio tubular. Finalmente induce respuestas en dichas
células que culminan en proliferacion excesiva, pérdida de diferenciacién vy
apoptosis. Otro mecanismo de lesion renal es la produccidon de citocinas locales
por la presencia del VIH en el riidn. Se ha descrito también que el virus expresa
proteinas Vpr y Nef dentro de la célula renal que induce indiferenciacion y
proliferacion de las células glomerulares y alteraciones en la division de las células
tubulares.(15, 18)

Se cree también que debe de existir cierta asociacion o predisposicion genética,
ademas del factor de infectarse con VIH, para desarrollar NAVIH. Esto se cree,
dado que se ha asociado la nefropatia muy estrechamente con las personas de
raza negra. Se han detectado polimorfimos de un solo nucleétido en el gen APOL1
del cromosoma 22, encontrando una asociacion muy fuerte con el riesgo de
adquirir NAVIH y otras nefropatias. (1,15)

2.1.3.2  Nefropatia medida por inmunocomplejos.

La Glomerulonefritis por depdsito de inmunocomplejos se asocia frecuentemente a
la coinfeccion por VHB y VHC, como principales agentes causales. Sin embargo
algunos casos son producidos por el propio VIH, en especial la nefropatia por IgA.
En ambas situaciones, la constante activacion de la respuesta inmune en contra
de los virus mencionados, conlleva a la formacion de inmunocomplejos que se
depositan en el glomérulo renal. El depdsito de los complejos inmunes
desencadena una respuesta inflamatoria, que en un intento del sistema inmune
por destruirlos, induce muerte de las células renales. (3,17)

2.1.3.3 Nefropatia con lesion vascular.

La principal nefropatia con lesion vascular es la microangiopatia trombdética. En
esta condicién se considera que las proteinas virales son las causantes de la
disfuncion endotelial de los vasos renales. El dafio inducido en el endotelio genera
la activacion de la cascada microtrombodtica responsable de la anemia
microangiopatica, la trombocitopenia y el dafo renal. EI dafo endotelial es
causado por multiples factores que van desde enfermedades crdonicas como
hipertension arterial o diabetes mellitus; o el propio VIH. Se ha demostrado que
diversas proteinas del VIH pueden dafar directamente a las células endoteliales e
inducir apoptosis. (2,3)

2.1.3.4  Nefropatia con disfuncion tubular.

La nefropatia por disfuncion tubular se asocia mucho al uso de TARGA, en
especial algunos farmacos como Tenofovir, didanosina, lamivudina, estavudina y
ritonavir. Otros farmacos que pueden causar dafio renal y que se utilizan en estos
pacientes son los aminoglucdsidos, trimetoprim-sulfametoxazol, anfotericina B,
Aciclovir foscarnet, vancomicina, colistina, AINES, cidofovir y en algunas
ocasiones antagonistas de la enzima conversora de angiotesina (IECA) o



antagonistas de los receptores de angiotensina Il (ARA Il). Las lesiones
generalmente son por efecto toxico directo, isquemia o depdsito de cristales. (2,3)

2.1.3.5 Nefropatia asociada a diabetes mellitus o hipertension arterial.

La nefropatia también aparece en aquellos pacientes con VIH y Diabetes Mellitus
2 (DM 2) o Hipertension Arterial (HTA). La patogenia de la nefropatia en estas dos
entidades es la causa de la endoteliopatia que estas generan. La explicacion
fisiopatologia de la disfuncion renal y la diabetes mellitus e hipertension arterial,
excede los limites de este trabajo. Sin embargo se sabe que la presencia de estas
dos enfermedades se asocia al sindrome metabdlico que los pacientes presentan
por TARGA, en especial por farmacos como Lopinavir/ritonavir. Otro factor
asociado es el envejecimiento que estos pacientes pueden presentar,
particularmente a causa de la era TARGA, que ha prolongado el tiempo de vida de
estos pacientes. (3)

2.1.4 Manifestaciones clinicas e histolégicas

Las manifestaciones clinicas en las nefropatias en pacientes VIH pueden ser
variadas segun el tipo de nefropatia con la que cursen. Sin embargo, es dificil
establecer o definir cierta manifestacion con una nefropatia en especifico ya que
muchas veces los signos, sintomas o hallazgos de estudios complementarios
pueden traslaparse y aparecer en varias nefropatias a la vez. (2,3)

Los hallazgos clinicos de laboratorio y analisis de orina en conjunto, permiten
analizar y clasificar las nefropatias en glomerulupatia o lesién tubular. La
glomerulopatia habitualmente se asocia a proteinuria en rango nefrético y
microhematuria. Por su parte, la proteinuria leve, generalmente menor a 1 g/g en
el indice de creatinina / proteina, con un sedimento normal y con afecciones en la
excresion de potasio, acido urico o fosforo se asocian a lesidon tubular o
tubulointersticial. (2)

La falla renal aguda y croénica es dificil de diferenciar en muchas ocasiones, dado
que no se cuentan con un valor de pruebas de funciones renales previas. Es por
ello que el estudio de ambas entidades puede tornarse dificil. Una prueba que
permite diferenciar ambas es la ecografia renal, descrita mas adelante en los
siguientes apartados. (2)

A continuacion se presentan aquellas que mas comunmente se han presentado en
cada una de las nefropatias ya mencionadas.

2.1.4.1  Nefropatia asociada al VIH (NAVIH).

La nefropatia asociada al VIH (NAVIH) se ha caracterizado por presentarse en los
estadios avanzados de la enfermedad. Sin embargo, recientemente se ha
documentado que puede aparecer en aquellos pacientes que incluso aun no han
sido catalogados como en fase SIDA, es decir sujetos asintomaticos. Su principal
manifestacion es la proteinuria, tan intensa que puede llegar a presentarse en
rango nefrético. Generalmente la proteinuria va de 2 a 3 g / 24 horas, aunque se
ha descrito que es mas comun que se presente con proteinuria en rango nefrético



mayor a 3 g/dia. A pesar de esta proteinuria tan intensa, las manifestaciones
clinicas del sindrome nefrético como edema, hipoalbuminemia o hiperlipidemia no
son tan comunes, al igual que la hipertensién y hematuria macroscépica. En el
sedimento generalmente se encuentra microhematuria, leucocituria, células
tubulares y cilindros hialinos. (1,2,3,19)

En los estudios por imagenes el tamafo de los rifiones, por ultrasonido, es normal
aunque en ocasiones puede estar aumentado. Lo mas caracteristico es la
hiperecogenicidad. Los hallazgos histolégicos son una glomeruloesclerosis focal y
segmentaria, colpasante con gran afeccidn tubulointersticial y dilatacion de tubulos
renales, asi como depdésitos de IgM y C3, sin inmunocomplejos. En el glomérulo
se observa gran expansion mesangial, hipercelularidad e hiperplasia celular; con
hipertrofia e hiperplasia de las células epiteliales, asi como colapso glomerular. En
los tubulos renales se observa dilataciones microscopicas, atrofia y cilindros
proteinaceos, edema, fibrosis e infiltracion de células inflamatorias en el intersticio.
(2,3,15,19)

2.1.4.2  Nefropatia medida por inmunocomplejos.

La glomerulonefritis mediada por depdsito de inmunocomplejos se caracteriza por
presentar hematuria macroscopica o microscépica, proteinuria en rango nefrético,
edema o hipertension grave. También es habitual hallar elevacion del factor
reumatoideo, disminucion de los niveles del C4 e incremento de crioglobulinas
séricas. Generalmente la falla renal es aguda, sin embargo, el VIH acelera el curso
natural de esta enfermedad y hace que su evolucion a ERET sea mas rapida. (2,3)

Histopatoloégicamente no existe un hallazgo caracteristico. Sin embargo lo mas
comun es la glomerulonefritis membranoproliferativa con depdsito de
crioglubolinas en la luz del capilar glomerular. Generalmente las crioglobulinas son
de tipo IgG o IgM y C3. También puede haber formas esclerosantes. En Europa se
ha documentado que la nefropatia por inmunoglobulina A es una de las mas
comunes de este tipo. Asimismo dentro de este grupo también se ha encontrado
glomerulonefritis por inmunocomplejos lupus-like. (1,2,3,15)

2.1.4.3 Nefropatia con lesion vascular.

Como ya se ha mencionado, la nefropatia con lesién vascular mas comun es la
microangiopatia trombdtica. Esta tiende a aparecer en pacientes jovenes, varones
y sin predisposicion racial. Presentan anemia con esquistocitos periféricos,
trombocitopenia, elevacion del lactato deshidrogenasa (LDH) y niveles de
haptoglobulina disminuidos. En ocasiones puede haber hipertensiéon arterial.
Generalmente se presenta poca proteinuria y alteraciones en el sedimento muy
leves o nulas, sin embargo los hallazgos mas caracteristicos son la
microhematuria y proteinuria moderada. Existen manifestaciones extrarrenales
tales como la fiebre e incluso alteraciones neuroldgicas. (2,3)

Nefropatia con disfuncién tubular.

La nefropatia con disfuncion tubular se asocia sobre todo a hiperfosfaturia,
hiperuricosuria, glucosuria e hipofosfatemia, hipouricemia y normoglicemia.
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Asimismo existe proteinuria en un rango menor a 2 g por dia, definidia como
“proteinuria en rango tubular”. El sedimento urinario puede presentar leucocituria o
ser normal. (2,3)

La nefropatia tubulointersticial o con disfuncion tubular puede ir desde afecciones
asiladas en un porcion de los tubulos renales, o progresar hasta necrosis tubular
grave con falla renal irreversible. (3)

2.1.4.4 Nefropatia asociada a diabetes mellitus o hipertension arterial.

La nefropatia por diabetes mellitus o hipertension arterial se desarrolla de la
misma manera que en la poblacion habitual, aunque generalmente con un
progreso mas rapido y nefasto. Las manifestaciones son similares con disminucién
de la tasa de filtrado, albuminuria y proteinuria, hiperetension, edema vy
alteraciones hidroelectroliticas. Los rifiones habitualmente son de pequefo tamafio
y es caracteristico la pérdida de la relacion corticomedular visualizada por
ultrasonido renal. Este tipo de falla renal es principalmente crénica. (3)

2.1.5 Abordaje del paciente VIH con sospecha de nefropatia

El estudio de los pacientes que presentan sospecha de nefropatia implica,
inicialmente, la identificacién de los factores de riesgo para el desarrollo de la
afeccion. Estos factores van a depender del tipo de nefropatia con la que el
paciente curse, sin embargo en términos generales algunos de ellos pueden ser la
edad avanzada, la raza negra, un indice de Masa Corporal (IMC) bajo, niveles de
CD4 menores a 200 células/ uL, etapa SIDA, enfermedades concomitantes tales
como hipertension arterial, diabetes mellitus o infeccién por VHC o VHB, uso de
farmacos potenciales nefrotoxicos (Tenofovir, Indinavir, AINES, aminoglucésidos,
Anfotericina B, cidofovir, clotrimoxazol, sulfadiazina, Aciclovir y foscarnet), carga
viral de VIH mayor a 4000 copias/mL, entre otros. (2,14)

Para el estudio de los pacientes con sospecha de lesiéon renal, se ha empleado
dos tipos de evaluacién que se pueden realizar, las cuales se detallan en los
siguientes apartados.

21.5.1 Estudio renal basico

Este estudio es el primero que se realiza ante la sospecha o evidencia de una
patologia renal. Es un estudio que se hace inicialmente a estos grupos de
pacientes y que permite una identificacion rapida del tipo de lesion renal y una
clasificacion tentativa, basado en los hallazgos iniciales. (2)

Este estudio se compone de la cuantificacion de la creatinina sérica,
determinacién de la tasa de filtrado glomerular (TGF), evaluacién del sedimento
urinario, del indice o cociente proteina/creatinina en orina y de la funcion tubular,
incluyendo la concentracion sérica de foésforo; proteinas y glucosa en orina. (2)

En realidad, la estimacion aislada de la creatinina no se recomienda, ya que puede
presentar elevaciones en circunstancias no relacionadas con la funcion renal.
Asimismo no existe un valor normal que se pueda determinar, ya que
generalmente los niveles de creatinina varian segun las circunstancias clinicas del
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paciente. Es por ello que se recomienda que su interpretacién sea cautelosa,
basandose en la clinica del paciente y en los demas componentes del estudio
renal basico. Sin embargo, si se emplea para determinar la TGF. Los valores
normales de creatinina van desde 0.4 a 1.5 mg/mL. (2,3)

La estimacion de la TGF en el paciente VIH es complicado, dado que en muchas
ocasiones necesita reajustes debido a la administraciéon de diversos farmacos.
Asimismo el estado de emaciacion que estos pacientes pueden presentar, dificulta
la determinacion adecuada de la TGF, por lo que se pueden obtener valores en
apariencia alterados cuando en realidad son normales. Los valores de TGF son
los mismos que para la poblacion habitual, determinado como valor normal una
TGF de 90 a 120 ml/min/1.73 m?. De igual manera, la IRC se clasifica en funcién
de la TFG, de la misma forma que en un pacientes no infectado, de la siguiente
manera, en base a las guias KDIGO (Kidney Disease Improving Global
Outcomes).

GFR categories in CKD

GFR category GFR (ml/min/1.73 m?) Terms

G1 >90 Normal or high

G2 60-89 Mildly decreased*

G3a 45-59 Mildly to moderately decreased
G3b 30-44 Moderately to severely decreased
G4 1529 Severely decreased

G5 <15 Kidney failure

Abbreviations: CKD, chronic kidney disease; GFR, glomerular filtration rate.
*Relative to young adult level
In the absence of evidence of kidney damage, neither GFR category G1 nor G2 fulfill the criteria for CKD.

(12)
Los valores de TGF alterados, que requieren realizar un estudio mas avanzado, se
consideran por debajo de 60 ml/min/1.73 m? TGF que disminuya mas del 25%
respecto a la previa o una disminucién de la TGF mayor a 5 ml/min/1.73 m? / afio
de forma mantenida. (2)

Existen 3 tipos de formulas, de las mas conocidas, para poder estimar la TGF.

La mas conocida es la formula de Cockroft-Gault, mostrada a continuacion:

140 — edad [anos] X peso (k
CICr = ( [ Ixp (k9) (X 0,85 en mujeres)

Creatinina sérica (mg/dl) X 72

(20)
Sin embargo, a pesar de su amplio uso en diversas areas de la medicina, la
féormula de Crockroft-Gualt ha ido siendo reemplazada por otras que infraestiman
menos la TGF. Estas son la formula MDRD y CKD-EPI. De estas dos, se
recomienda que la férmula CKD-EPI es mas confiable y ha mostrado acercarse
mas al valor real de la TGF en pacientes con VIH o SIDA. El mismo, propone que
la férmula MDRD es la segunda en eleccién, y no se recomienda emplearse en
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TFG mayores a 60 ml/min/1.73m? o con fallo hepatico, ya que subestima los
valores. Es por ello que la TGF debe ser calculada primero con CKD y, como
segunda eleccién MDRD; evitando el uso de la formula de Crockroft-Gualt. (2,14)

A continuacion se muestran la ecuacion MDRD:

Ecuacion MDRD-IDMS

FG = 175 x (creatinina) ™ ™" x (edad)™" x 0,742 (si es mujer) x 1,21 (si es de raza neqra)

(2)

Por ultimo, la ecuacion CKD, que, aunque es mas laboriosa; como ya se
menciond, se acerca mas al valor normal de la TGF y es la mas recomendada
para los pacientes con VIH.

Ecuacion CKD-EPI
Raza blanca y otras:

Mujeres
Creatinina < 0,7 mag/dl  FGe = 144 x (creatinina/0,7)"** x (0,993)
Creatinina > 0,7 mg/dl  FGe = 144 x (creatinina/0,7) "% x (0,993 )

Varones
Creatinina < 0,9 mag/dl  FGe = 141 x (creatinina/0,8)"""" x (0,993)
Creatinina > 0,9 mg/dl  FGe = 141 x (creatinina/0,9) "% x (0,993 )

Raza negra:
Mujeres
Creatinina < 0,7 mg/dl  FGe = 166 x (creatinina/0,7)"** x (0,993)
Creatinina > 0,7 mg/dl FGe = 166 x (creatinina/0,7) "?% x {0,993)
Varones

Creatinina < 0,9 mag/dl  FGe = 163 x (creatinina/0,9)"""" x (0,993)
Creatinina > 0,9 mg/dl  FGe = 163 x (creatinina/0,9) 2% x (0,993)

(2)
Por otra parte, otro de los componentes que se analizan en el estudio renal basico,
es la medida del cociente proteina / creatinina y proteinuria. La primera, junto con
la estimacion de la TFG, son los criterios mas ampliamente utilizados para el
diagndstico y clasificacion de la alteracion renal. De igual forma, la proteinuria se
ha observado en el 30% de los pacientes infectados por VIH y constituye el mejor
marcador de progresion a ERET, incluso mas que la TGF. Sin embargo, el
hallazgo de proteinuria no es especifico ya que se puede presentar en
glomerulopatias, afecciones tubulares o en aquellas nefropatias que son resultado
de ambos. (2)
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Es importante mencionar que para ambos estudios la forma correcta de realizarla
es por medio de una orina aleatoria, de preferencia la primera de la mafana, ya
que sus valores se correlacionan y concuerdan bastante bien con los obtenidos
durante 24 horas. Sin embargo, se recomienda que en caso de dudas o factores
que puedan alterar los resultados, por ejemplo, el estado de emaciacién, ambos
estudios se realicen con orina de 24 horas. No es recomendable el empleo de una
tira reactiva de orina para determinar la proteinuria, ya que puede generar
diferencias significativas. (2)

Los niveles normales de ambos estudios, son los mismos que para la poblaciéon
habitual. En el caso del cociente proteina / creatinina, su valor normal es menor a
3 g/g, considerando una proteinuria nefrética valores arriba del mismo. Sin
embargo, existe otra clasificacion que divide la proteinuria en asintomatica
moderada o no significativa, asintomatica significativa; y sintomatica o nefrética. La
asintomatica moderada o no significativa es aquella con un indice de creatinina /
proteina de 0.15 a 1 g/g. La asintomatica significativa con un indice creatinina /
proteina de 1 a 3 g/g; en ambos casos no debe existir edema o caracteristicas
bioquimicas del sindrome nefrético. Finalmente la nefrética o sintomatica cuando
el indice es mayor a 3 g/g y acompafiada de edema, hipoalbuminemia,
hipoproteinemia o hipercolesterolemia. (2,21)

Por su parte, en el caso de la proteina al azar su valor normal es menor a 30
mg/dL; y en el caso de la proteina de 24 horas su valor normal es menor a 150
mg/dL. Valores fuera de dicho rango son considerados patolégicos y merecen un
estudio renal ampliado y correlacionarlos con la clinica y resto de estudios. (21)

Anudado a los dos estudios ya mencionados, estad descrito también el uso del
cociente albumina/proteina para diferenciar una nefropatia de origen tubular o
glomerular. Si es mayor a 0.4 se ha estimado que es probable que sea de origen
glomerular; y si es menor a dicho valor de origen tubular. Sin embargo, este
estudio se recomienda realizarse en pacientes con diabetes mellitus o hipertension
arterial. (2)

Otro estudio renal basico es el sedimento urinario. Las alteraciones presentes en
este, como células tubulares renales, hematies dismoérficos, cilindros eritrocitarios
0 céreos son patognomoénicos de lesidn renal y puede orientar a este tipo de
afecciones. (2)

Por ultimo, el estudio renal basico incluye la funcién tubular. Este vale la pena
evaluarlo principalmente en pacientes que utilicen ARV, particularmente Tenofovir
(TDF) e Inhibidores de Proteasa (IP). Este estudio incluye los niveles de
proteinuria ya mencionados, los niveles de fosfato y glucosa sérica; y glucosuria.
Generalmente las manifestaciones de alteracién tubular incluyen hipofosfatemia y
glucosuria normoglicémica. De igual manera, los valores normales para estos
laboratorios son los mismos que en la poblacion habitual. Los valores de fosforo
séricos van desde 2.4 a 4.1 mg/dL y los de glicemia deben de ser de 70 a 110
mg/dL. La presencia de glucosa en orina se considera patolégica. (2,22,23)
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El Documento de Consenso sobre el Manejo de la Patologia Renal en pacientes
con VIH de la Sociedad Espafiola de Enfermedades infecciosas y Microbiologia
Clinica, de Nefrologia y de Bioquimica Clinica y Patologia Molecular, recomienda
el estudio renal basico en todo paciente con VIH tras el diagnéstico de dicha
entidad y, de hecho, en la primera visita de estos pacientes. Aquellos sujetos que
tengan factores de riesgo para el desarrollo de enfermedad renal deben tener un
seguimiento semestral. De igual manera, aquellos que inicien TDF o cualquier otro
ARV deben realizarse un estudio renal basico antes del inicio del consumo de
dichos farmacos, al mes luego de que se inicie el farmaco y luego de forma
semestral. El mismo Consenso recomienda que ante la presencia de alteraciones
confirmadas en cualquiera de las pruebas basicas, se aconseja realizar el estudio
renal ampliado. En el resto de pacientes sin ARV vy sin factores de riesgo, el
estudio renal basico se recomienda realizarse una vez al aio. (2)

2.1.5.2 Estudio renal ampliado o especializado

Este tipo de estudio se realiza cuando, en el estudio renal basico, se detecte
alguna alteracion. Consta de marcadores especificos de sangre y orina, asi como
pruebas de imagen y biopsia renal. (2)

Estos estudios que se pueden realizar varian si se sospecha de una tubulopatia o
una glomerulopatia. (2)

Las tubulopatias, como ya se mencioné con anterioridad, son mas comunes con el
uso de ARV, para su estudio se requiere determinar la fraccion de excrecion de
fosfato y urato; la determinacion del estado acido basico sanguineo (es decir el
pH) y los valores de potasio sérico y en orina. (2)

A continuacion se muestran las féormulas para determinar la fraccion de excrecion
de fosfato y urato; asi como la reabsorcion tubular de los mismos.

Excrecion fraccional de fosfato (EFF)
F_xCr,

EFF = — Sospecha de alteracidon tubular si la EFF > 0,2
F.xCr,

Reabsorciéon tubular de fosfato (RTF)

RTF = 11— EFF Sospecha de alteracidon tubular si la RTF < 0,8

Excrecion fraccional de urato (EFU)
U, xCr,

EFU = Sospecha de alteracion tubular sila EFU > 0,2
U, xCr,

Reabsorcion tubular de urato (RTU)

RTU =1-EFU Sospecha de alteracion tubular sila RTU < 0,8

(2)
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Por su parte, ante la sospecha de una glomerulopatia, particularmente mediada
por inmunocomplejos, se realizan niveles de crioglobulina, complemento, ANA
(anticuerpos  antinucleares), niveles de inmunoglobulinas en plasma,
proteinograma y panel de hepatitis. (2)

En el caso de los estudios por imagen, el estudio de eleccion para valorar la
funcion renal, es el ultrasonido renal. Ya se ha comentado previamente los
cambios que se pueden presentar segun la patologia y, aunque cada cambio
ultrasonografico no es patognoménico de cada tipo de nefropatia, sugiere la
presencia de la misma y debe correlacionarse con los datos clinicos y de
laboratorio. El estudio basico de ultrasonido renal debe indicar por lo menos las
mediciones del eje longitudinal y transverso del riidn, su grosor cortical, la
comparacion de la ecogenicidad del parénquima renal con el del higado y bazo y
evaluacion de la linea o relacidn corticomedular. (24,25)

Es importante saber que los rifiones de tamano normal, con ecoestructura
conservada, probablemente se asocien a IRA. Por su parte, aquellos rifiones de
tamano pequeno, atréficos, sin dilatacion del sistema colector, desestructurados o
con parénquima adelgazado son indicativos de IRC. (24)

La toma de biopsia renal se puede llevar a cabo por medio de ultrasonido; es decir
por medio de radiologia intervencionista; o de forma abierta por medio de cirugia.
Es evidente que no todos los pacientes con estudio renal basico alterado que
requieran un estudio renal ampliado son candidatos a biopsia renal. Dado que es
un procedimiento invasivo y que puede desarrollar complicaciones, se debe
indivudualizar segun cada paciente. La importancia de este estudio radica en que
brinda informacion definitiva sobre el diagndstico, facilitando su tratamiento y
evaluando su prondstico y progresion. (2)

En algunas condiciones en que la sospecha de una nefropatia sea alta por
métodos clinicos de laboratorio y de imagen, vale la pena iniciar el tratamiento
para el tipo de afeccion renal, y si se evidencia respuesta (disminucién de la
proteinuria o de los parametros alterados en 6 a 8 semanas), la biopsia renal se
deja de realizar. Si no hay mejoria y se sospecha de otras causas de afeccion
renal se puede realizar dicho procedimiento. (2)

Las indicaciones para realizar biopsia renal son las mismas en pacientes VIH
como en aquellos no infectados. Estas incluyen las siguientes:

1. Sindrome nefrético. Consistente en una relacién proteina / creatinina mayor
a 3 g/g o proteinuria en orina de 24 horas mayor a 3.5 g en 24 horas,
cualquiera de los dos asociados a hipoalbuminemia menor a 3 g/dL.

2. Sindrome nefritico. Presencia de edema, hipertension arterial, hematuria,
oliguria y disminucidn progresiva de la funcion renal (evaluada por TGF).

3. Alteraciones urinarias persistentes. Estas alteraciones incluyen:
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a. Proteinuria asintomatica significativa: cociente proteina / creatinina
mayor a 1 g/g que no disminuye con tratamiento convencional, que
se acompaine de alteraciones del sedimento urinario o deterioro de la
funcién renal.

b. Cociente proteina / creatinina menor a 1 g/g acompafiado de
microhematuria persistente o brotes recurrentes de hematuria
macroscopica.

c. Microhematuria persistente acompanada de sintomatologia sugestiva
de enfermedad sistémica, también es indicacion de biopsia.

4. IRA. Se indica en casos de IRA acompanada de los siguientes casos:

a. Proteinuria, hematuria macroscopica o alteraciones del sedimento
sugestivas de afeccidén glomerular.

b. Sospecha de nefritis intersticial inmunoalérgica, la cual se asocia a
farmacos, rash y eosindfilia.

c. IRA de causa desconocida.

5. MAT e hipertension arterial maligna. En los casos que se asocia a
disminucién de la funcién renal de forma aguda, proteinuria o hematuria.

(2)

Previo a la realizacién de la biopsia renal se debe evaluar el rifidn por ecografia,
suspender tratamiento con anticoagulantes y antiagregantes plaquetarios, asi
como evaluar pruebas de coagulacion antes del procedimiento.
Contraindicaciones para realizar la biopsia renal incluyen agenesia renal unilateral,
malformaciones renales, riiones muy pequefios, paciente hemodinamicamente
inestable o con alteraciones de la coagulacion. (2)

Ya se han mencionado cuales son los patrones histolégicos que se encuentran en
el estudio histopatolégico del tejido renal, los cuales deben analizarse para valorar
el tipo de nefropatia. El estudio de biopsia renal incluye tres tipos de analisis: la
microscopia 6ptica, la inmunofluorescencia y la microscopia electrénica. (27)

Los tejidos analizados por microscopia Optica requieren que se visualicen con
Hematoxilina-eosina, acido periodico de Schiff (PAS), tricrdmico de Massan y
Metanamina-Plata, con la finalidad de visualizar la estructura, celularidad vy
membranas basales del tejido renal. Por su parte, la inmunofluorescencia identifica
inmunoglobulinas o componentes de complemento, para su analisis deben
estudiarse cortes en diferentes cristales para IgG, IgA, IgM, C3, C1q, C4, cadenas
ligeras Kappa y Lambda, y en algunas ocasiones para fibrindbgeno, albumina u
otros anticuerpos segun se requiera. De igual manera, la microscopia electronica
se requiere para evaluar la proliferacion o necrosis celular, los cambios
ultraestructurales en podocitos y la membrana basal, asi como evaluar la
presencia y localizacion de depdésitos. (26,27)

2.1.6 Tratamiento de la nefropatia en pacientes VIH

Previo al inicio del tratamiento para la nefropatia, se debe determinar el tipo de
ésta y establecer si el paciente debe ser abordado por una unidad de Nefrologia.
Los pacientes que requieren ser abordados por un nefrélogo incluyen aquellos con
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una TGF menor a 45 ml/min/1.72m?, aquellos con proteinuria mayor a 0.5 por
cociente creatinina / proteina, hematuria de causa no urolégica (mas de 25
hematies por campo) asociado a proteinuria, IRA, sospecha de glomerulonefritis o
nefritis intersticial aguda, IRC, hipertension arterial resistente al tratamiento
(tratada como minimo con tres farmacos en dosis plenas, incluyendo un diurético),
deterioro progresivo de la funcion renal sin causa explicable (mas de 5
ml/min/1.73m? por afio de disminucién de TGF), alteraciones en la concentracion
sérica de potasio y anemia de origen renal (hemoglobina menor a 10.5 g/dL con
ERC a pesar de que se corrija deficiencia de hierro). (2,3)

A continuacién se mencionan las medidas basicas que se debe tomar ante un
paciente con alteraciones renales y el tratamiento especifico segun el tipo de
nefropatia.

21.6.1 Tratamiento basico

En todo paciente con alteraciones renales o falla renal establecida se debe
identificar factores de riesgo que puedan agravar dichos dafos. Es por ello que se
requiere identificar los valores de presidon arterial, glicemia, presencia de
dislipidemia, indice de masa corporal y reducir el consumo de tabaco u otros
factores de riesgo identificados en este grupo de pacientes. (2)

A continuacién se describe el tratamiento basico que todo pacientes con cualquier
tipo de nefropatia debe recibir, de tal manera que se evite el progreso de la
enfermedad o, en algunas ocasiones, su desarrollo.

La evidencia de proteinuria exige para su tratamiento el uso de medidas
antiproteinuricas. Estos incluyen el uso de IECA’s o de ARA IlI. Los efectos de
estos medicamentos es que reducen la proteinuria y disminuyen el tiempo de
progresion o pérdida de la funcion renal, aunada a que tienen efectos beneficios
en el manejo de la hipertension arterial si esta presente. Ante la falta de respuesta
a estos farmacos, debe valorarse el uso de diuréticos ahorradores de potasio
como espironolactona o espleronona en pacientes que solo presentan proteinuria,
sin falla renal ni hiperpotasemia. (2,14)

Aunque todos los factores de riesgo son importantes, a continuacion se abordaran
unicamente los mas comunes y considerados como de mayor relevancia en el
paciente con falla renal. Entre estos se incluyen la presién arterial, las
dislipidemias y la anemia.

El control de la presion arterial es uno de los parametros mas importantes ya que
disminuyen la mortalidad de forma significativa, asi como las comorbilidades
cardiovasculares. También se ha evidenciado que la reduccién de los valores de
presion arterial, mejoran la proteinuria. Como objetivo, se ha establecido una
presion arterial menor a 140/90 mmHg en pacientes con indice de
creatinina/proteina menor a 0.1 g/g o albuminuria/proteinuria menor a 30 mg/g. En
pacientes con albuminuria o proteinuria (valores arriba de los ya mencionados) se
recomienda un objetivo de presion arterial menor a 130/80 mmHg. El tratamiento

18



de la hipertension arterial en este grupo de pacientes es variable; sin embargo el
uso de Inhibidores de la Enzima conversora de Angiotensina (IECA’s) o de
antagonistas de los receptores de angiotensina Il (ARA Il) es fundamental, dado
que de manera adicional reducen la proteinuria. (2,14)

En el caso de la dislipidemia se recomienda realizar un estudio de lipidos en
pacientes con IRC y VIH, que incluya la concentracién de colesterol, triglicéridos,
HDL y LDL séricos como minimo cada 6 meses. De esta manera se permite
identificar la presencia de dislipidemia y reducir el riesgo de complicaciones
cardiovasculares al tratarla adecuadamente. En el caso de la elevacion de LDL se
recomienda reducir el consumo de grasas en la dieta y el tratamiento con estatinas
con o sin ezetimiba. El objetivo terapeutico del LDL es menor a 70 mg/dL. Por su
parte, en el caso de hipetrigliceridemia se recomiendan cambios en el estilo de
vida y tratamiento con fibratos, para obtener un objetivo de triglicéridos menor a
800 a 1000 mg/dL. EI uso de estatinas también estd recomendada para la
prevencion y reduccion del riesgo cardiovascular, segun el American College of
Cardiology y la American Heart Association. (2,14)

El control de la anemia exige su estudio en estos pacientes cuando es menor a 11
g/dL en mujeres premenopausicas y menor a 12 g/dL en varones y mujeres
posmenopausicas. Ante dichas situaciones el tratamiento incluye hierro y si no se
consigue corregir los valores solo con este ultimo el uso de eritropoyetina. (2)

Otra recomendacion es el uso de acido acetilsalicilico para reducir el riesgo
cardiovascular, incluso sin historia de enfermedades cardiovasculares. El US
Preventive Services Task Force (USPSTF) recomienda el uso de este
medicamento en hombres de 45 a 79 anos o0 mujeres de 55 a 79 afios, en quienes
el riesgo cardiovascular excede el riesgo de sangrado. La American Diabetes
Asociation y la American Heart Association recomiendan en pacientes con TGF
menor a 60 ml/min/1.73m?, consumir 75 a 162 mg al dia. (14)

En el caso de los pacientes que presenten ERET, el tratamiento requiere
sustituciéon de la funcion renal; es decir, dialisis o trasplante renal. La dialisis, que
es el tratamiento mas utilizado en Guatemala, puede llevarse a cabo de la misma
forma que en pacientes no infectados. Sin embargo, estos pacientes presentan
mas riesgo de infeccién y por ende, menor supervivencia con el acceso vascular,
por lo que lo mas recomendable es la realizacion de una fistula arteriovenosa para
evitar este tipo de complicaciones. (3,10)

2.1.6.2 Tratamiento especifico
Ademas del manejo basico mencionado en el apartado anterior, el tipo de
nefropatia exige un tratamiento adicional, descrito a continuacién.

Ante la sospecha de NAVIH se recomienda iniciar inmediatamente TARGA ya que
reduce el riesgo de progreso a ERET, la incidencia de la enfermedad y la tasa de
mortalidad. El paciente debe evaluarse en dos o tres meses y si no existe
respuesta 0 mejoria se debe realizar una biopsia renal. Igualmente esta esta
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indicada en caso de que se consideren otros diagnoésticos. Por su parte, los
pacientes ya diagnosticados y confirmados por biopsia por NAVIH, deben recibir
ARV inmediatamente; sin embargo, si la TGF es menor a 60ml/min/1.73m? el uso
de ARV debe de ser con cautela, particularmente al emplear Tenofovir o
inhibidores de proteasa. (1,2,14)

La NAVIH requiere igualmente asociar, ademas de los ARV, el uso de
corticosteroides como un adyuvante a los primeros. Generalmente, se recomienda
emplear 60 mg al dia o 1 mg/kg de prednisona diarios. Sin embargo, deben
utilizarse con cautela y principalmente en casos que no respondan al tratamiento
inicial con ARV, IECAs o ARA Il o que cursen con una enfermedad rapidamente
progresiva, por los riesgos que tiene esta terapia de inmunosuprimir aun mas a
estos pacientes. (1,14,15)

Se ha descrito, por otra parte, que en los casos de microangiopatia trombética
diagnosticada en pacientes con VIH, los ARV pueden ser beneficiosos, lo cual los
puede llevar incluso a la remisién. En otros tipos de nefropatias tales como la
nefropatia por inmunocomplejos, no existe evidencia suficiente de que los ARV
sean beneficiosos e incluso algunas literaturas describen que no tienen utilidad.
Sin embargo, en ambos casos son aplicables las medidas basicas ya
mencionadas particularmente el uso de IECA’s y ARA Il. (14,17)

Como ya se ha mencionado, la nefropatia con disfuncion tubular se asocia en la
mayor parte de ocasiones a la presencia de algun tipo de farmaco, principalmente
ARVs. Es por ello que es evidente que al retirar el farmaco que se asocia con la
nefropatia, la enfermedad mejora y llega incluso resolverse en su totalidad.

En el caso de la nefropatia asociada a hipertension arterial y/o Diabetes Melitus, el
tratamiento es el mismo al de la poblacion no infectada por VIH, llegando a
emplear dialisis peritoneal o hemodialisis en el estadio KDOQUI V y de sostén en
los estadiso previos, asi como el tratamiento de mantenimiento por las
comorbilidades y efectos de la insuficiencia renal. (10)

2.1.7 Pronéstico

El pronédstico de la enfermedad renal en los pacientes VIH depende del tipo de
nefropatia con que este curse. Sin embargo, en la mayoria de casos, al no brindar
un tratamiento adecuado el deterioro de la funciéon renal es inminente y se
progresa de forma rapida a IRC y finalmente a ERET. (17)

En el caso de NAVIH, sin tratamiento, la progresion a ERET ocurre en semanas o
meses. Es importante mencionar que los niveles de CD4 y la carga viral influyen
mucho en dicha progresion; se ha encontrado que pacientes con niveles de CD4
por debajo de 200 tienen un riesgo mayor de presentar NAVIH, que aquellos con
un adecuado control de los mismos. Sin embargo, la falla renal asociada a NAVIH
también ha sido encontrada en pacientes en fase no SIDA y sin manifestaciones
clinicas del VIH o SIDA. (3,19)
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Para la nefropatia mediada por inmunocomplejos, no se ha definido con exactitud
el prondstico, sin embargo, parece que es favorable con el tratamiento adecuado.
(15)

Lamentablemente, en paises de Africa, o incluso en Guatemala, donde los
servicios de salud se orientan muy poco en la prevencion, la identificacion de
pacientes con dano renal es escasa o0 no es la principal prioridad. Es por ello que
muchos pacientes se diagnostican en la fase tardia de la enfermedad, en la cual la
mortalidad es alta. Particularmente en el caso de NAVIH la mortalidad para
pacientes ya en fase terminal llega en un promedio de 1 a 4 meses sin
tratamiento. Algunos factores de riesgo que se asocian a mal prondstico son la
cantidad de CD4 baja, la elevacion de las concentraciones de creatinina, el
incremento de la proteinuria, altas cargas virales y la co-infeccion con el VHB o
VHC. (1)

2.2 Justificacion del estudio

Ante el panorama ya evidenciado surge esta investigacion, considerando de vital
importancia la evaluacion constante de la funcién renal en los pacientes con VIH,
en especial al diagnosticar la infeccibn y previo al inicio del Tratamiento
Antirretroviral de Gran Actividad (TARGA), asi como durante la administracion del
mismo. Es por ello que la importancia de este trabajo de tesis radica en identificar
de manera temprana a los pacientes con VIH que tengan algun tipo de dafio renal,
para evitar su progresion a Enfermedad Renal en Estado Terminal (ERET). Esto a
su vez, mejorara la calidad de vida del paciente con VIH/SIDA y reducira la
mortalidad por esta comorbilidad. (2,3,6)

Asimismo es importante determinar el tipo de nefropatia o afeccion renal con la
que el paciente curse, ya que de ello dependera la orientacion terapéutica que
sera brindada, la evolucién y el pronéstico. (2,3)

De igual manera, otra de las razones para la realizacién de esta investigacion es la
falta de datos estadisticos acerca de la prevalencia de NAVIH y otras nefropatias
en el paciente con VIH/ en hospitales de referencia de Guatemala. La mayoria de
estudios realizados son de Estados Unidos y Europa. Los datos en Guatemala son
escasos Yy, de hecho, se han enfocado principalmente en nefropatia asociada a
TARGA. Esta situacion evita que se evidencie la magnitud del problema y retrasa
el diagnéstico y tratamiento para esta patologia.
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3. OBJETIVOS
3.1 Objetivo general

Establecer la prevalencia de alteraciones renales en pacientes con VIH
hospitalizados del 1 de marzo al 31 de diciembre de 2017.

3.2 Objetivos especificos

1. Describir las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los pacientes.
2. Identificar los tipos de alteraciones renales.
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4. MATERIALES Y METODOS
4.1METODOLOGIA
4.1.1 Diseno del estudio
Estudio transversal y descriptivo.
4.1.2 Poblacion

Expedientes de pacientes con VIH ingresados en el departamento de Medicina
Interna del Hospital Roosevelt.

4.1.3 Muestra

118 expedientes de pacientes con VIH ingresados en el departamento de
Medicina Interna del Hospital Roosevelt del 1 de marzo al 31 de diciembre de
2017.

4.1.4 Definicion de caso prevalente

Paciente que presente alguna anormalidad en el estudio renal basico y que
posteriormente sea estudiado bajo el estudio renal ampliado.
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4.2TECNICA E INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

La técnica utilizada fue la revision de las papeletas y expedientes médicos de los
pacientes. El instrumento para recopilar dicha informacién fue una ficha clinica que
albergé todas las variables a evaluar.

Para ello, se realizaron visitas continuas a todos los servicios de Medicina Interna del
Hospital Roosevelt en busca de pacientes con VIH. Asimismo se trabajé en conjunto
con la Clinica de Infecciosas para la busqueda activa de pacientes que hayan
ingresado y asi estudiarlos. Se tratd de estudiar a todos los pacientes ingresados
desde el 1 de marzo de 2017 al 31 de diciembre del mismo afio.

La ficha clinica utilizada, que se encuentra en el Anexo | de este documento, consta
de 5 partes: la primera de ellas son los datos generales, la segunda con datos sobre
la infeccidon por VIH/SIDA, la tercera con datos sobre medicamentos nefrotoxicos, la
cuarta sobre enfermedades concomitantes y la ultima con datos sobre el estudio
renal, dividido en estudio renal basico y ampliado. En la primera parte se encuentran
los siguientes datos:

* Nombre del paciente

* Numero de registro médico y de la clinica de infecciosas

 Edad

* Sexo

* Fecha de ingreso

* IMC, talla y peso

La segunda parte, contiene datos de la infeccion dividida en tres partes de la
siguiente forma:

* Un apartado para datos sobre la enfermedad tales como fecha de diagnéstico,
estadio de la enfermedad, carga viral y niveles de CD4. De igual manera se
incluyen las fechas en las que se obtuvieron las muestras de carga viral y
niveles de CD4.

* Una segunda parte determinando la presencia o ausencia de infecciosa
oportunistas.

* Una tercera parte haciendo referencia a la presencia de TARGA, esquema
actual y previo, fecha de inicio del actual tratamiento. Asimismo, en aquellos
pacientes con muliples esquemas empleados, se incluye la causa por la que se
realizd el cambio de esquema y si estuvo presente o no el uso de Tenofovir,
por ser considerado uno de los antirretrovirales mas nefrotéxicos.

La tercera y cuarta parte hace alusidon a la presencia o ausencia de medicamentos
nefrotdxicos y otras enfermedades presentes, respectivamente.

La quinta y ultima parte se divide en el estudio renal basico y uno ampliado. El

primero se hizo en general a todos los pacientes del estudio y se divide de la
siguiente manera:

24



Creatinina sérica y urinaria

TGF

Sedimento urinario

Cociente proteina / creatinina urinaria
Glucosuria

Fosforo sérico

Proteinas en orina

El estudio renal ampliado se aplicod solo a aquellos pacientes con alteraciones en el
estudio renal basico, es decir, a aquellos con sospecha de nefropatia. Dicho estudio
se divide de la siguiente manera:

Fraccion de excrecion de fosfato (EFF) y fosforo urinario

Fraccion de excrecion de urato (EFU) y acido urico urinario y sérico
indice de reabsorcion tubular de fosfato (RTF)

indice de reabsorcion tubular de urato (RTU)

Ultrasonido renal

Tipo de alteracion renal confirmada o no con biopsia renal
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4.3PLAN DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

Se elabord una planilla para ingresar los datos de la ficha clinica de cada paciente del
estudio en una base de datos en Excel 2011®. Se ingresaron todos los pacientes
estudiados en dicha planilla y se verificé que no existan datos inconsistentes, en cuyo
caso se depuraron.

Luego de ello se ordenaron todos los datos obtenidos en base a los objetivos y las
variables a estudiar. Para ello, se agrupd en tablas y graficas las caracteristicas
clinicas y epidemioldgicas que los pacientes presentaron. De estas se determinaron
las variables que fueron consideradas anormales y aquellas que estaban dentro de
los limites normales. Luego se identificd, en base a todos los datos, el tipo de
nefropatia o afeccion renal que cada paciente presenté.

Basandose en los datos ordenados se evalud la relacion existente entre alteraciéon
renal y presencia de farmaco nefrotdéxico en general, farmacos nefrotdéxicos no
antirretrovirales, farmacos antirretrovirales, diagnéstico reciente durante el 2017, el
sexo, CD4 menor a 200 cel/u y Carga viral mayor a 4 mil copias/mL. De la misma
forma se establecidé la relacidén entre la presencia de proteinuria y el uso de Tenofovir.
Para dichos analisis se empled la prueba de Odds ratio y se calculé su valor p por
medio de la prueba de Chi cuadrado.

Asimismo se ordend datos sobre la distribucion y porcentajes de los pacientes
estudiandos y de aquellos que desarrollaron alteraciones renales por sexo, edad, por
tipos de proteinuria y por presencia de alteracion renal sospechada o confirmada.
Igualmente, se obtuvo el porcentaje de pacientes con tasa de filtrado glomerular
disminuida, con alteraciones del sedimento, con afeccion tubular y con diagnéstico
con VIH durante el 2017 y previo a ese afio. A cada uno de los datos se les estimé un
intervalo de confianza del 95% utilizando la herramienta QuickCalc®. Se determind
también la prorcion de pacientes afectados y las comorbilidades que les aquejaron,
infecciones oportunistas y uso de farmacos nefrotoxicos.

Los datos correspondientes a los tipos de afecciones renales y nefropatias, se
ordenaron en una grafica de barras horizontal y se desglosé otra adicional con los
tipos de lesion renal aguda segun la causa que los provoco.

Finalmente, se determind la prevalencia de alteraciones renales en los pacientes
estudiados en general, y por sexo. Para tal fin se emplearon los datos de los
pacientes afectados y el grupo total de pacientes que fueron estudiados. Este dato se
presentd en forma de tabla.
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4.4PROCEDIMIENTO

Las etapas del estudio se desarrollaron de la siguiente manera:

Primera etapa:

Obtencion del aval de la Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad
Rafael Landivar.

Segunda etapa:

Obtencion del aval del Comité de Docencia e Investigacion del Hospital
Roosevelt.

Tercera etapa:

Seleccion de participantes. Se definieron cuales eran los pacientes que se
deseaba estudiar. Fue asi como se determindé que todos los pacientes que
ingresaran del 1 de marzo al 31 de diciembre del 2017 serian los que
ingresarian al estudio. Se vistié periédicamente todos los servicios de Medicina
Interna para verificar la presencia de pacientes nuevos con VIH. Asimismo se
mantuvo comunicacion estrecha con el personal de la clinica de Infecciosas
para determinar que pacientes habian ingresados y quienes presentaban
afecciones en los estudios renales realizados. Los servicios analizados
incluyeron: Emergencia de hombres y mujeres, Shock de emergencia,
Transicién de hombres y mujeres, Unidad de Cuidados Intensivos de Medicina
Interna, Observacidon de Medicina Interna, Medicina A, Medicina B, Medicina
C1y C2, Medicina D1y D2; y Medicina E1y E2.

Cuarta etapa:

Registro de informacion del estudio renal basico. Se procedié a recolectar la
informacion de interés en las fichas clinicas realizadas previamente. La
informacion se obtuvo del expediente clinico del paciente. Con la informacién
obtenida se calculé la TGF en base a la formula CKD — EPI y el cociente
proteina/creatinina. Ademas se obtuvo el resto de informacion que se incluye
en la ficha de recoleccion de datos.

Quinta etapa:

Identificacion de los pacientes con dafio renal. Se analizaron los datos
recolectados y se identificaron a los pacientes que presentaban algun tipo de
alteracion renal, desde falla renal hasta proteinuria o alteraciones del
sedimento. A este grupo de pacientes se sugirid realizar un estudio renal
ampliado y la realizacidén de biopsia renal si contaban con criterios.

Sexta etapa.

Registro de informacion del estudio renal ampliado. Los pacientes que
contenian dichos datos fueron registrados en el apartado correspondiente de la
ficha clinica.
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Séptima etapa:

* Recoleccién de muestras de biopsia renal. Aquellos pacientes quienes
cumplieron criterios para biopsia renal se coordind con el departamento de
Nefrologia para realizar la obtencién de la misma. Las muestras obtenidas
fueron transportadas a un laboratorio de patologia privado para analizarse con
tinciones convencionales e inmunoflourescencia. Los resultados fueron
analizados unicamente en este laboratorio de patologia, para evitar resultados
desfavorables o alterados.

Octava etapa:

* Analisis de datos. Los datos recolectados en las fichas clinicas fueron
agrupados en una planilla de Excel y luego de su analisis se presentaron en
graficas de barras y tablas. Asimismo se determiné la prevalencia de nefropatia
en los pacientes estudiados, presentada en forma de tabla.

Novena etapa:
* Presentacién de resultados. Los resultados de esta investigacion se
presentaron al Comité de Tesis y Terna examinadora de la Facultad de
Ciencias de la Salud de la Universidad Rafael Landivar.
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4.5ALCANCES Y LIMITES DE LA INVESTIGACION
4.5.1 Alcances.

En Guatemala y en la region no existen datos sobre la enfermedad renal en pacientes
VIH. La mayor parte de los estudios se ven enfocados en aquellos pacientes que ya
cuentan con TARGA y los protocolos de manejo son orientados Unicamente hacia
dicha poblacién, dejando por un lado las nefropatias que pueden ser causadas por el
VIH, otras infecciones, tratamientos antibidticos u otros efectos adversos no
asociados al TARGA, que también son de gran importancia y consideradas
ampliamente en otros paises.

Se ha puesto ya de manifiesto en varias ocasiones que la enfermedad renal inducida
por el VIH o relacionada con el mismo tiene una alta prevalencia en paises
desarrollados y tiene una alta tasa de mortalidad y morbilidad. Sin embargo, el
tratamiento temprano, basandose en una identificacién temprana del dafio renal, es
importante para evitar el progreso de la enfermedad y sus consecuencias letales. De
la misma manera la ventaja de un tamizaje temprano se ve reflejada en la
disminucién de los costos que implica el avance de la enfermedad renal.

Es por todo ello que el estudio servira para identificar la situacion actual en el pais
sobre el tema y para crear una linea basal que en un futuro se amplie, actualize y
divulgue el protocolo para manejo clinico de este tipo de pacientes en el Hospital
Roosevelt, asi como dar la importancia al tamizaje temprano que debe realizarse para
mejorar el estado clinico y la calidad de vida de los pacientes infectados con VIH.
4.5.2 Limites.

No existieron limitantes al momento de realizer este estudio.
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5. ASPECTOS ETICOS DE LA INVESTIGACION

Dado que la presente investigacion consta en su mayor parte de revision de
expedientes clinicos sin intervenir con el paciente, no se requirié de la necesidad de
que éste firmara un consentimiento informado.

Los datos clinicos registrados en las fichas clinicas fueron exclusivos para
interpretacion y analisis de este estudio, los nombres de los pacientes se mantuvieron
siempre en el anonimato y no se compartieron con otras instituciones cuya finalidad
no fuera médico-cientifico.

30



6. RESULTADOS

El total de expedientes analizados fueron 118, de los cuales 90 correspondieron a
pacientes del sexo masculino y 28 al femenino. Se excluyeron de la poblacién
aquellos pacientes que fallecieron o solicitaron egreso contraindicado antes de
realizar el estudio renal basico.

De dicha muestra, 69 pacientes presentaron alteraciones renales. A estos se realizo
el estudio renal ampliado y se obtuvo una prevalencia en 58% (IC95%; 49 a 67%). 49
pacientes masculinos presentaron alteracion renal, con una prevalencia de 54% (IC
95%; 44 a 65%) y 20 pacientes del sexo femenino, con una prevalencia de 71% (IC
95%; 51 a 87%).

Por otro lado, 13 pacientes presentaron criterios para realizar biopsia renal, como
parte del estudio renal ampliado, sin embargo se realizaron solamente 3. Los criterios
que los pacientes presentaron para la realizacion de biopsia renal se desglosan en la
siguiente tabla.

Pacientes con VIH hospitalizados quienes
presentaron criterios para biopsia renal

Criterios para biopsia Numero de pacientes que Numero de pacientes a Razones por las que
renal presentaron criterios para quienes se les realizé no se realizé la
biopsia renal biopsia renal biopsia renal
Proteinuria y alteraciones 1 0 1 paciente fallecid
del sedimento persistente
Proteinuria persistente 5 0 3 paciente fallecieron

1 paciente rechazo el
procedimiento

1 paciente egreso
contraindicado

Lesion renal aguda no 7 3 2 pacientes fallecieron

explicada por otras causas 2 paciente por

comorbilidades que

contraindicaban

Total 13 3

En la siguiente tabla se evidencia la distribucién por edad de los pacientes VIH que
presentaron alteraciones renales. Se agupd por decenios para mayor facilidad de
lectura.

Distribucion por edad de pacientes VIH hospitalizados con alteraciones
renales
Grupo de edad Numero de pacientes % de pacientes
respecto al total
21-30 11 55%
31-40 33 61%
41-50 16 57%
51-60 7 58%
61-70 1 339%
71-80 1 100%
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Los estadios en los que los pacientes se encontraron al momento de presentar
alteraciones renales se enlistan a continuaciéon en la siguiente tabla. Se empleé la
clasificacion antigua de los estadios de VIH, ya que en el momento de realizar el
protocolo aun se encontraba en vigencia.

Estadio de la infeccion por VIH en pacientes VIH hospitalizados con
alteraciones renales
Estadio de la Ndmero de % de pacientes Intervalo de
infeccion pacientes respecto al total confianza de 95%
C1 6 75% 35-97%
A2 3 75% 19-99%
Cc2 7 64% 31-89%
A3 3 75% 19-99%
C3 50 56% 45-67%

Las primeras cuatro infeciones oportunistas se desglosan en la siguiente grafica.

Primeras cuatro infecciones oportunistas en pacientes
VIH hospitalizados con alteraciones renales

TB pulmonar -

Sindrome diarreico agudo -
TB diseminada -
Sindrome diarreico cronico -

0% 10% 30% 50% 80% 90% 100%

Porcentaje de pacientes

20% 40% 60% 70%

El 6% de casos correspondio a candidiasis oral, criptococosis e histoplasmosis; el 4%
a candidiasis esofagica y hepatitis B; el 3% a neumocistosis, linfoma de diversos
tipos, sarcoma de Kaposi, Citomegalovirus gastrointestinal y pulmonar, meningitis viral
y bacteriana e infeccion por virus Epstein-Barr; y el 1% a infecciones por el virus
Herpes Zoster, toxoplasmosis cerebral, encefalitis viral e infecciones por el virus del
papiloma humano.
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Las primeras tres comorbilidades se evidencian en la siguente grafica:

Comorbilidades presentes en pacientes VIH
hospitalizados con alteraciones renales

Diabetes mellitus 2

Infeccién de tejidos blandos

Hipertension arterial

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
Numero de pacientes

El 3% de casos correspondido a infecciones endovasculares, sepsis y neumonia
asociada a servicios de salud; mientras que el 1% a peritonitis bacteriana espontanea,
hipertension pulmonar, masa abdominal a estudio, derrame pleural a estudio,
esteatosis hepatica y neumonia adquirida en la comunidad.

También se graficaron los tipos de farmacos con potencial nefrotdéxico en los
pacientes que presentaron alteraciones renales. Vale la pena recalcar que para el uso
de antirretrovirales se tomd en cuenta aquellos pacientes que lo utilizaron en algun
momento, aunque ya se haya omitido su uso actualmente.

Tipos de farmacos nefrotéxicos en pacientes VIH
hospitalizados con alteraciones renales

Ganciclovir
Vancomina
Aciclovir

Anfotericina B

Amikacina

Inhibidores de proteasa*

Fluconazol

TMP-SMX

Tenofovir

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
Porcentaje de pacientes

* Se agrupa en esta categoria lopinavir, ritonavir y saquinavir.
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El 20% de pacientes (IC95%; 12 a 32%) presentaron sintomas relacionados con la
alteracién renal con la que cursaron. De estos, 6 (43%) cursaban con infeccion
urinaria, 4 (29%) cursaron con insuficiencia renal cronica, 2 (14%) con lesién renal
aguda por antirretrovirales, 1 (7%) con lesion renal aguda por anfotericina B, y 1 (7%)
con glomerulonefritis.

A continuacion se enlistan las alteraciones renales evidenciadas por medio del estudio
renal basico y ampliado en la poblacion estudiada.

Alteraciones renales evidenciadas en estudio renal basico y
ampliado en pacientes VIH hospitalizados
Tipo de alteracién Total de % de pacientes Intervalo de
renal pacienes respecto al total confianza de 95%
Proteinuria* 66 56% 47-65%
Alteraciones del 37 31% 23-41%
sedimento
Alteraciones 19 16% 0.1-24%
tubulares™™
TGF menor a 60 18 15% 0.1-23%
ml/min/1.73m?
Glucosuria 1 1% 0.02-4.6%

* Se agruparon a los pacientes con proteinuria de cualquier grado.
** Medidas por medio de indices de excrecién y absorcion de fésforo y acido urico

Los datos respecto a los tipos de proteinuria, porcentajes e intervalos de los mismos
se presentan en la siguente tabla:

Clasificacion de proteinuria presentes en pacientes VIH
hospitalizados con alteraciones renales
% de pacientes
Categoria de Total de respecto al total Intervalo de
proteinuria pacienes con alteraciones confianza de 95%
renales
Proteinuria no 44 37% 29-47%
significativa
Proteinuria 19 16% 9-24%
significativa
Proteinuria en 3 2.5% 0.5-7%
rango nefrético

Por otra parte, se realizaron medidas de asociacién para evaluar la relacion existente
entre la presencia de alteracion renal y el uso de farmacos nefrotoxicos en general
(OR: 0.49, x* 0.47, p>0.05), el uso de farmacos nefrotéxicos no antirretrovirales (OR:
0.73, x% 0.29, p>0.05), el uso de nefrotoxicos antirretrovirales (OR: 2.06, x?: 3.58,
p<0.10), el diagndstico reciente del VIH (OR: 0.8, x* 0.39, §>>0.05), el sexo masculino
(OR: 0.48, x%: 2.54, p>0.05), el sexo femenino (OR: 2.09, x*: 2.53, p>0.05), el nivel de
CD4 menor a 200 cel/uL (OR: 0.73, x*: 0.54, p>0.05) y la carga viral del VIH mayor a
4 mil copias/mL (OR: 1.29, x*: 0.44, p>0.05). De la misma manera se evalud la
asociacion entre el uso de Tenofovir y la presencia de proteinuria de cualquier tipo
(OR: 2.51, x*: 5.79, p<0.05).
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Finalmente, se evidenciaron de 78 alteraciones renales, tomando en cuenta que 7
pacientes presentaron 2 alteraciones renales al mismo tiempo cada uno, mientras que
un paciente presentoé 3 alteraciones. Los tipos de alteraciones renales presentes se

evidencian en la siguiente grafica.

Tipos de alteraciones renales
en pacientes VIH hospitalizados

Glomerulonefritis post infecciosa
Nefritis tubulointersticial*

Dafo tubular agudo™*

Nefritis intersticial crénica*
Pielolitiasis

Nefropatia Diabética

Insuficiencia renal cronica

Lesién renal aguda

Infeccidn de tracto urinario

Proteinuria por antirretrovirales

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

80%

90%

100%

* Causada por Vancomicina
** Causado por Tenofovir
I Causado por VIH

Los casos de lesion renal aguda se desglosan en la siguiente grafica, poniendo en
evidencia las causas que provocaron el desarrollo de dicha alteracién renal.

Causas de Lesion renal aguda
en pacientes VIH hospitalizados

Sepsis
Postrenal
Antirretrovirales
Anfotericina B

Sindrome diarreico

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

80%

90%

100%
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7. ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

Se observd una prevalencia de pacientes con VIH hospitalizados que presentaron
alteraciones renales del 58% (IC95%, 49 a 67%). De esta manera se pone en
evidencia la magnitud del problema, ya que mas del 50% de pacientes pueden llegar
a presentarlo y es alli donde radica la importancia de hacer un estudio y tamizaje
temprano en todos los pacientes, aun asi se considere que no tienen factores de
riesgo para desarrollar esta afeccion, ya que el simple hecho de estar infectado con el
virus representa un riesgo. Con ello se prevé que las complicaciones por enfermedad
renal en estadio terminal o por enfermedad renal crénica, se pueden reducir en estos
pacientes, diminuyendo también los costos que esto implica para el sistema de salud.

Por su parte, se evidencié cierta tendencia de las alteraciones renales a presentarse
mayoritariamente en la poblacion femenina: 71% (1C95%; 51 a 87%), respecto a la
poblacién masculina 54% (IC95%; 44 a 65%). Sin embargo el género no representé
una asociacion importante con las alteraciones renales que fuera estadisticamente
significativa (OR: 0.48, x*: 2.54, p>0.05 para el sexo masculino; y OR: 2.09, x*: 2.53,
p>0.05 para el sexo femenino).

El grupo de edad mas comun donde se presentaron alteraciones renales fue de 31 a
40 anos (48%), seguido del grupo de 41 a 50 afos (23%). De esta forma se ve que el
grupo de edad mas comunmente afectada es poblacion en edad reproductiva y
econdmicamente activa, presentandose el 71% en este grupo de pacientes. El 61%
de pacientes VIH hospitalizados de 31 a 40 afios y el 57% de 41 a 50 afios
presentaron alteraciones renales. En ello también radica la importancia del problema y
la necesidad de hacer intervenciones rapidas y oportunas para evitar reducir la
calidad de vida de estos pacientes y aumentar su esperanza de vida. El 100% de la
poblacion de 71 a 80 afos con VIH hospitalizada presentd alteraciones renales,
probablemente asociado a las enfermedades crénicas que este grupo puede
presentar con el avance de la edad. La distribucion se comporta de la misma manera
como lo hace para pacientes VIH sin alteraciones renales.

También se demuestra que en todo el estudio; el estadio de la infeccion por VIH mas
comun fue el C3, es decir la etapa SIDA (72%). Esta distribucion es la misma que
para aquellos pacientes hospitalizados que no presentan alteraciones renales, tal
como se ha descrito en la literatura. El 56% de pacientes VIH hospitalizados en dicho
estadio presentaron alteraciones renales (IC95% 45-67%). El 75% de pacientes VIH
hospitalizados con estadios 1C, 2A y 3A presentaron alteraciones renales (IC95% 35-
97%, 19-99%, 19-99%, respectivamente). Se analizd si existe una relacion importante
entre la presencia de alteraciones renales y la carga del VIH mayor a 4 mil copias
/mL (OR: 1.29, x*: 0.44, p>0.05) o el nivel de CD4 menor a 200 cel/uL (OR: 0.73, x*:
0.54, p>0.05), sin embargo no se evidencio asociaciones que fueran estadisticamente
significativas.

La distribuciéon de las infecciones oportunistas en los pacientes estudiados se
presenté de la misma manera a la descrita en la literatura para la poblacién VIH. No
se evidencio alteracion renal asociada a estos padecimientos de forma directa.
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Llama la atencion que de las comorbilidades presentes en los pacientes con
alteraciones renales, la hipertension arterial ocupé el primer lugar (6%), y la diabetes
mellitus tipo 2 el tercero (4%). Esto evidencia que algunos pacientes con VIH que
presentan alteraciones renales, padecen a su vez enfermedades cronicas que
también pueden contribuir al desarrollo de nefropatias. De hecho tres de los cinco
pacientes que presentaron hipertension arterial (4.3%) y uno de los tres con Diabetes
Mellitus (1.4%) padecian enfermedad renal crénica; mientras que todos los pacientes
con Diabetes Mellitus (4.3%) presentaron nefropatia diabética. Esto probablemente se
deba, como se describe en la literatura, a que los pacientes con VIH actualmente
tienen mayor esperanza de vida gracias al TARGA, lo cual los pone en riesgo de
presentar estas enfermedades, al mismo tiempo que los antirretrovirales y el mismo
VIH contribuyen al desarrollo de las mismas. Esto, al igual que los demas resultados,
pone de manifiesto la importancia de estudiar a los pacientes de manera temprana,
tomando en cuenta que no solamente el VIH o el TARGA es el principal
desencadenante de alteraciones renales, si no también otras enfermedades que
incluso pueden no tener relacion de manera directa con el virus.

En cuanto al uso de farmacos con potencial nefrotoxicos, el farmaco mas utilizado fue
Tenofovir (67%). De los 46 pacientes con este farmaco, 24 presentaron proteinuria, 2
lesion renal aguda y uno presentd dafo tubular agudo y nefritis intersticial cronica al
mismo tiempo; todas esas afecciones causadas por dicho antirretroviral. Esto
evidencia que el 39% de casos de alteraciones renales se atribuyen a este farmaco.
Dado que la alteraciéon renal mas comun producida por Tenofovir fue proteinuria, se
evaluo la asociacidén entre ambas variables; se determiné que el uso de Tenofovir se
asocia a 2.51 veces mas riesgo de desarrollar proteinuria (OR: 2.51, x*: 5.79, p<0.05).
Por su parte los inhibidores de proteasa ocuparon el cuarto lugar en cuanto a su uso
(23%). Se determiné la asociacion entre el uso de Tenofovir o inhibidores de proteasa
(principalmente Lopinavir/ritonavir) como farmacos nefrotoxicos de tipo antirretroviral y
las alteraciones renales, y se evidencid que los usuarios de estos farmacos
presentaron 2.06 veces mayor riesgo de desarrollar dichas afecciones (OR: 2.06, x*:
3.58, p<0.10).

El segundo farmaco mas utilizado fue TMP-SMX (57%). Sin embargo no se encontro
ninguna alteracion renal o nefropatia causada por este. Lo mismo sucedié con otros
farmacos como Fluconazol, Aciclovir y ganciclovir en los que no se evidencio
alteraciones renales causadas por estos medicamentos. Se estudid la relacion que
guarda el uso de farmacos nefrotoxicos en general y el uso de farmacos nefrotoxicos
no antirretrovirales, con el desarrollo de alteraciones renales, sin embargo, en este
estudio no se evidencio relacién alguna que fuera estadisticamente significativa
(Farmaco nefrotoxico en general: OR 0.49, x* 0.47, p>0.05) (Farmacos nefrotdxicos
no antirretrovirales OR: 0.73, x* 0.29, p>0.05).

Otros farmacos como vancomicina, anfotericina B y amikacina, reconocidos como
altamente nefrotdxicos, representaron la minoria en cuanto a su uso: 4%, 7% y 20%,
respectivamente. Estos se emplearon para el tratamiento de infecciones de tejidos
blandos y asociadas a catéter endovascular en el caso de vancomicina;

37



histoplasmosis y criptococosis para anfotericina B; e infecciones urinarias
complicadas para amikacina. Dado que representaron la minoria, no se estudiaron
asociaciones entre ellos; sin embargo se puede evidenciar que 1 paciente (1.4%)
presentd nefritis tubulointersticial por la Vancomicina y 3 (4.3%) presentaron lesion
renal aguda por anfotericina B. No se reportaron casos de alteraciones renales por
amikacina. Esto también pone en evidencia que ademas de farmacos como los
antirretrovirales, también el tratamiento antibiético para otras infecciones puede
causar dano renal y es importante evaluar y valorar este riesgo, ya que puede
desencadenar una nefropatia o exacerbar alguna presente.

Por otra parte, se estudié cuales eran las principales alteraciones renales presentes
en el estudio. Los dos primeros lugares fueron ocupados por la proteinuria por
antirretrovirales y la infeccion de tracto urinario, presentes en el 20% de pacientes,
cada una.

La siguiente causa de alteraciones renales, como ya se menciono, fueron las
infecciones del tracto urinario, la mayor parte desarrolladas sin sintomatologia y que
fueron evidenciadas por las alteraciones tipicas del sedimento y por el aislamiento de
la bacteria en un urocultivo.

Seguida de las infecciones del tracto urinario, la lesion renal aguda ocupa el tercer
lugar como causa de alteraciones renales en el estudio. El 14% de pacientes VIH
hospiltalizados desarrollaron este tipo de patologia. La principal causa de esta
afeccion fue el sindrome diarreico agudo y crénico, presente en el 6% de pacientes
hospitalizados, como parte de las infecciones oportunistas que este grupo de
pacientes puede desarrollar. De la misma manera, el tratamiento antibidtico contra
infecciones oportunistas, también conllevé al desarrollo de lesion renal aguda de
manera importante; 3% de los casos fueron causados por el uso de anfotericina B.
Los farmacos antirretrovirales también contribuyeron en el 2% de los casos a
desarrollar lesion renal aguda. A 7 de esos 16 pacientes se les omitié antirretrovirales
a causa de la lesidén renal aguda existente, 2 de ellos debido a que estos farmacos
fueron la causa que hizo que esta entidad se hiciera presente y los 5 restantes debido
a que el esquema de ARV podia contribuir a la exaceracion de la lesion renal aguda.

La insuficiencia renal cronica o enfermedad renal en estadio terminal con tasas de
filtrado glomerular menores a 15 ml/min/1.73m2 representd el 5% de las causas de
alteraciones renales. No se logré identificar la causa de esta afeccién, sin embargo se
completo el estudio renal basico y el ampliado en todos los pacientes. A pesar de ello,
por evidenciar rifiones de tamano pequefo, se consideré que la biopsia renal no
aportaria mayores datos al estudio, razén por la que no se realizé. Se omitio
antirretrovirales a un paciente que presenté IRC debido al riesgo de empeorar la
condicion, en el resto de pacientes se consideré que los antirretrovirales no
presentaban riesgo de exacerbacion de la enfermedad renal de base.

El resto de alteraciones renales presentes represetan la minoria. Generalmente se
evidencio un caso por cada afeccion.
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En base a los andlisis realizados en el estudio renal basico, la principal alteracion que
se evidencio en este estudio fue la presencia de proteinuria de cualquier tipo presente
en el 56% de pacientes hospitalizados (IC95% 47 a 65%). El tipo mas comun de
proteinuria fue la proteinuria no significativa (37%. 1C95%; 29 a 47%). La principal
causa de proteinuria fueron los antirretrovirales. Debido a ello se omitid los
antirretrovirales a un paciente, el resto fueron dejados en observacién por la Clinica
de Infecciosas del Hospital Roosevelt para valorar su omision posteriormente.

Unicamente 14 pacientes de los 69 presentaron sintomas asociadas con la alteracién
renal con la que cursaron, lo cual representa el 20%. Se puede evidenciar que el 29%
de estos pacientes presentaron sintomas cuando cursaban insuficiencia renal cronica.
El resto presentaron sintomas ante nefropatias agudas y graves: infeccion de tracto
urinario (43%), lesion renal aguda por antirretrovirales (14%); lesion renal aguda por
anfotericina B (7%) y glomerulonefritis (7%). Esto pone en evidencia que el resto de
pacientes que no presentaron sintomas, el 80%, se pudieron diagnosticar gracias al
estudio renal basico y ampliado que se realizo.

Finalmente de los pacientes estudiados, 13 presentaron criterios para realizar biopsia
renal. Sin embargo, unicamente a 3 pacientes se les pudo realizar este estudio. Los
resultados de estas biopsias fueron nefritis tubulointersticial leve y nefropatia diabética
en la primera; nefritis intersticial crénica y dafio tubular agudo en la segunda; y
glomerulonefritis C3 dominante en la tercera. El primero de estos casos fue atribuido
al uso de Vancomicina y al padecimiento de diabetes mellitus no controlada; el
segundo al uso de antirretrovirales y el tercero como parte del sindrome retroviral
agudo.

Las biopsias renales fueron analizadas en un laboratorio privado y analizadas por un
nefropatdlogo que decidié colaborar con el estudio. Lamentablemente no se
realizaron mas biopsias ya que, aunque hubo pacientes que si presentaron criterios
para realizarlas fallecieron antes de culminar con el estudio o presentaban otras
comorbilidades que contraindicaban este estudio.
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8. CONCLUSIONES

. La prevalencia de alteraciones renales en los pacientes VIH hospitalizados fue
58% (IC95%; 49 a 67%) para este estudio.

. El grupo de edad mas afectado fue de 31 a 40 afos (61%), lo cual representa
poblacién econdmicamente activa, en edad reproductiva y con diagndstico de
VIH reciente, quienes se beneficiarian con los tratamientos y medidas
preventivas al prolongar su esperanza de vida y mejorar la calidad de la misma.
. El estadio de la infeccién por VIH mas comun fue C3 (56%. 1C95%; 45-67%), lo
cual se relaciona con el hecho que los pacientes estudiados se encontraban
hospitalizados, en su mayoria, por infecciones oportunistas.

. El uso de Tenofovir se asocia a 2.51 veces mas riesgo de presentar proteinuria
en pacientes VIH hospitalizados (x*: 5.79, p<0.05), lo cual evidencia el riesgo
descrito de nefrotoxicidad.

. El uso de antirretrovirales se asocid a 39% de los casos de alteraciones

renales, por lo que se considera que este es un factor de riesgo para el
desarrollo de nefropatias (OR 2.06, x*: 3.58, p<0.10).

. Las principales alteraciones renales fueron la proteinuria por antirretrovirales
(20%), la infeccion del tracto urinario (20%), lesion renal aguda (14%) e
insuficiencia renal crénica (5%).

. Los antirretrovirales no son los unicos factores de riesgo para el desarrollo de
alteraciones renales ya que se evidenciaron otros que representaron la
minoria: anfotericina B (4.3%), vancomicina (1.4%), diabetes mellitus (4.3%),
hipertension arterial (4.3%) y el virus de inmunodeficiencia humana (1%).
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9. RECOMENDACIONES

1. Se sugiere que la Unidad de Atencién Integral del VIH e infecciones crénicas
“Dr Carlos Rodolfo Mejia Villatoro” del Hospital Roosevelt, amplie, actualize y
divulgue el protocolo de enfermedad renal en el paciente con VIH en el que se
incluya al estudio renal basico como prueba de tamizaje a todos los pacientes
VIH hospitalizados, y el estudio renal ampliado como prueba de seguimiento,
considerando a todos los pacientes en riesgo de desarrollar alteraciones
renales sin distincion alguna.

2. Realizar un estudio similar con una poblacion mas grande, durante mayor

tiempo, tanto a pacientes hospitalizados como ambulatorios con la finalidad de
obtener asociaciones y resultados estadisticamente significativos.

41



10.BIBLIOGRAFIA

. Inrig J, Szczech L, Gernthcltz T, Kultman P. Renal complication of HIV infection.
En: Volderding PA, Greene WC, Lange JM, Gallant JE, Sewamkambo N. Sande’s
HIV/AIDS Medicne: Medical Management of AIDS 2012. 2da ed. Estados Unidos:
Elsevier Saunders; 2002. p. 287 — 295

. Gorriz J, Gutiérrez F, Joan C, Arazo P, Arribas J, Barril G, Cervero M et al.
Documento de conceso sobre el manejo de la patologia renal en pacientes con
infeccion por VIH. Revista de Nefrologia de la Sociedad Espanola de Nefrologia.
[revista en linea] 2014 [consultado 7 de febrero de 2016] Volumen (2): [81
paginasj. Direccién electrénica:
http://scielo.isciii.es/pdf/nefrologia/v34s2/documentos _01.pdf

. Domingo P, Knobel H, Gutierrez F, Barril G, Fulladosa X. Evaluacion y tratamiento
de la nefropatia en el paciente con infeccion por VIH-1. Una revision practica.
[monografia en linea] Barcelona, Espafa: Elsevier Doyma: 2008. [consultado 30
de enero de 2016]. Direccidn electronica en: http://www.elsevier.es/es-revista-
enfermedades-infecciosas-microbiologia-clinica-28-articulo-evaluacion-tratamiento-
nefropatia-el-paciente-13148937

. Reyes M, Mejia C, Mendizabal H. Alteraciones del sedimento urinario en pacientes
con VIH y correlacion con biopsia renal. Asociacion de Medicina Interna de
Guatemala. 2013, agosto. 17 (2 paginas).

. ADHARA: Centro Comunitario de VIH/SIDA y otras ITS. [sede Web]. Sevilla,
Espafa: 11 de junio de 2015 [consultado: 13 de febrero de 2016]. Jornada VIH y
alteraciones renales. Disponible en: http://www.adharasevilla.org/jornada-vih-y-
alteraciones-renales/

. Asociacion Médica Mexicana de VIH/SIDA [sede Web]. México: Andrade Fuentes
K; julio de 2013 [consultado: 13 de febrero de 2016]. Nefropatias y VIH [37]
Disponible en: http://www.ammvih.org/assets/sesion-ammvih-julio-2013.pdf

. Bueno Lara C. Nefropatia asociada al VIH (HIVAN): Evidencia al 2015; 2015.
Hospital Universitario del Valle; Bucaramanga, Colombia: 2015 [consultado 14 de
febrero de 2016].

. Guyton A. Tratado de fisiologia médica. 12ma edicion: Estados Unidos. Editorial
Elsevier, 2011. Capitulo 26: 303 a 322.

. Johns Hopkins Medicine. End Stage Renal Disease (ESRD). [sede web]. Estados
Unidos. [consultado el 20 de agosto de 2016] Direccion electronica en:
http://www.hopkinsmedicine.org/healthlibrary/conditions/kidneyandurinary_
systemdisorders/end_stage renal_disease_esrd_85,P01474/

10.Londo D, Kasér D, Jameson J, Fauci A, Hauser S, Loscalzo J, et. al. Harrison

Principios de Medicina Interna. 18ava edicién. Estados Unidos: Editorial
McGrawHill. Volumen 2. Pagina 2293 — 2321.

11.Kellum J, Lameire N, Aspelin P, Barsoum R, Goldstein S, Herzog C, et. al. KDIGO

Clinical Practice Guideline for Acute Kidney Injury. [monografia en linea]. Tufts
Medical Center, Boston, MA, USA. Volumen 2, suplemento 1: marzo 2012.
[consultado el 15 de agosto de 2016]. Direccion electronica:
http://www.kdigo.org/clinical_practice_guidelines/ pdf
/KDIGO%20AKI%20Guideline.pdf

42



12.Levin A, Stevens P, Bilous R, et. al. Clinical Practice Guideline for the Evaluation
and Management of Chronic Kidney Disease. [monografia linea]. Tufts Medical
Center, Boston, MA, USA. Volumen 3, suplemento: enero 2013. [consultado el 15
de agosto de 2016]. Direccion electronica: http://www.kdigo.
org/clinical_practice_guidelines/pdf/CKD/KDIGO_2012_CKD_GL.pdf

13.The AIDS Beacon. [sede Web]. New Jersey, Estados Unidos 25 de diciembre de
2010. [consultado: 18 de agosto de 2016]. Kidnwy Disease In people with HIV —
Part 1: Overview. [3]. Direccion electrénica: http://www.aidsbeacon.com/
espanol/2010/12/15/la-insuficiencia-renal-en-las-personas-con-vih-sida-parte-1-
informacion-general/

14.Lucas G, Ross M, Stock P, Shlipag M, Wyatt C, Gupta S, et. al. Clinical Practice
Guideline for the Management of Chronic Kidney Disease in Patients Infected With
HIV: 2014 Update by the HIV Medicine Association of the Infectious Diseases
Society of America. [en linea]. Washington D.C., Estados Unidos: 25 de julio de
2014. [consultado 18 de agosto de 2016]. Direccion electrénica:
http://cid.oxfordjournals.org/content/early/2014/09/12/cid.ciu617. full.pdf+html

15.Gonzélez-Gamez N, Carrillo D, Carrillo E. Enfermedad renal asociada a infeccion
por virus de inmunodeficiencia humana (VIH). Revista médica MD revista en linea].
Ano: 2015. [fecha de consulta 18 de agosto de 2015]; volumen 2 (numero 6)
[paginas: 8]. Direccion electronica: http://www.medigraphic.com/pdfs/revmed/md -
2014/md142g.pdf

16.Madrigal H, Flores L, Carrillo F, Zufiiga M. Niveles altos de ARN VIH-1, asociados
a glomerulopatia temprana, en pacientes con infeccion por VIH. Revista: Gaceta
Médica de México. [revista en linea]. 2003 [consultado 19 de agosto de 2016];
Volumen 139, (No. 7). Direccion electronica: http://www.medigraphic.com/
pdfs/gaceta/gm-2003/gm033f.pdf

17.Alexandru S, Ortiz A y de Los Rios J. El rifidn en la infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana. En: Avendaro H, Aljama P, Diaz C, Pelaez S, Arias M
y de los Rios J. Nefrologia Clinica. 3era edicién. Madrid, Espafia. Editorial
Panamericana. 2008. Paginas: 503 — 508.

18.Kiran R, Cijiang J, Klotman P- HIV-Associated Nephropathy: Pathogenesis.
National Institutes of Health [revista en linea] 2011 [consultado 20 de agosto de
2016] [12 paginas]. Direccion electronica
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pmc/articles/PMC3153858/pdf/nihms313347.pdf

19.Ramirez T, Hernandez M. Sindromes renales asociadas con la infeccion del virus
por VIH. ImedPub Journals [revista en linea] 2011 [consultado 20 de agosto de
2016]; Volumen 7 (numero 5): [paginas 4]. Direccion electronica: http://www.
archivosdemedicina.com/medicina-de-familia/presentacin-en-congreso-sndromes-
renales-asociados-con-la-infeccin-del-virus-por-vih.pdf

20.Gomez R. Funcién renal en hipertensos y/o diabéticos mayores de 65 afios.
Semergen- Medicina de familia [revista en linea]. 2008 [consultado 20 de agosto
de 2016]; Volumen 34 (numero 4): [10 pantallas]. Direccion electrénica:
http://www.elsevier.es/en-revista-semergen-medicina-familia-40-articulo-funcion-
renal-hipertensos-y-o-diabeticos-13119389

21.Ricardo Ruiz de Adana [sede Web]. Madrid, Espafa: 2 de julio de 2013
[consultado: 20 de agosto de 2016]. Proteinuria: evaluacién del paciente adulto en

43



atencion primaria. [7 paginas]. Direccidn electronica: http://ricardoruizdeadana.
blogspot.com/2013/07/proteinuria-evaluacion-del-paciente.html

22.Clinica DAM. Especialidades médicas [sede Web]. Madrid, Espafa: 15 de
noviembre de 2009 [consultado el 21 de agosto de 2016]. Fésforo sérico [10
paginas]. Direccién electronica: https://www.clinicadam.com/salud/5/0034 78.html

23.Clinica DAM. Especialidades médicas [sede Web]. Madrid, Espafa: 8 de julio de
2009 [consultado el 21 de agosto de 2016]. Analisis de glucosa en orina [9
paginas]. Direccidn electronica: https://www.clinicadam.com/salud/5/0035 81.html

24 Rivera M, Rodriguez C. La ecografia realizada por el nefrélogo: nuestra
experiencia. NefroPlus [revista en linea] 2009 [consultado 22 de agosto de 2016];
Volumen 2 (numero 1): [8 paginas]. Direccion electronica:
http://www.revistanefrologia.com/es-publicacion-nefroplus-articulo-la-ecografia-
realizada-por-el-nefrologo-nuestra-experiencia-X1888970009000363

25.Pedrosa C, Casanova R. Diagndstico por imagen: Compendio de Radiologia
clinica. Lugar de publicacién: Espana; McGraw-Hill. 2001. Pagina 448.

26.Anton M. Curso interactivo de Nefropatologia. Boletin de la Sociedad de Pediatria
de Asturias. [revista en linea] 2009 [consultado 22 de agosto de 2016]; Volumen
49 (numero 209): [2 paginas]. Direccion electronica:
https://www.sccalp.org/documents/0000/1471/BolPediatr2009_49 269.pdf

27.Kidney Pathology. [sede Web]. [consultado 23 de agosto de 2016] Procesamiento
de muestras renales. [5 paginas]. Direccién electrénico:
http://www.kidneypathology.com/Procesamiento_muestras.html

44



11.ANEXOS

11.1  Anexo l. Instrumento de recoleccién de datos
Guatemala, de de 2017
&% Universidad
g . Boleta No.
* R?fz}elLandlval FICHA CLINICA
PARTE I: DATOS GENERALES  \ombre del paciente:
Datos generales
Servicio Fecha de ingreso
Edad No. Registro hospitalario
Sexo M F Registro Clinica de infecciosas
IMC Peso Kg. Talla Cms
PARTE II: INFECCION POR VIH/SIDA Infecciones oportunistas
Infeccidn Presente | Ausente
Datos sobre VIH / SIDA Histoplasmosis
. YT Toxoplasmosis
Fecha diagndstico . .
Criptococosis
de VIH TB oul
Estadio de la| 1| 2 | 3 = 39 mo.”ard
enfermedad A | B |C = diseminada
Carga Viral Citomegalovirus
Hepatitis B
Fecha de muestra Hepatitis C
Recuento de CD4 Neumocitosis
Otras:
Fecha de muestra
Datos sobre TARGA
TARGA | Si | No | Fecha de inici6 de TARGA
Esquema iniciado
Esquemas previos
Motivo de cambio
Uso de Tenofovir | Si | No |
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PARTE IlI.
MEDICAMENTOS NEFROTOXICOS

Medicamento | Presente | Ausente

TMP-SMX

Fluconazol

Aciclovir

Ganciclovir

Anfotericina B

Amikacina

Vancomicina

Otros

PARTE IV.

ENFERMEDADES CONCOMITANTES

Enfermedad Presente | Ausente

Hipertensién arterial

Diabetes Mellitus

Otras

PARTE V: ESTUDIO RENAL

Estudio renal basico Estudio renal ampliado
Variable Resultado (Omitir en si estudio renal basico es normal)
Creatinina sérica _ Variable Resultado
Acido urico sérico
Creatinina urinaria Acido urico
urinario
TGF Fosforo urinario
Sedimento urinario EFF
EFU
RTF
RTU
Cociente proteina /
creatinina .
Glucosuria Ultrasonido
renal
Fésforo sérico
Proteinas en orina
Biopsia renal
Tipo de
nefropatia
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11.2

Estadios de la infeccion por VIH

CUADRO 189-1 Sistema de clasificacion revisado en 1993
para la definicion de casos de adolescentes
y adultos con infeccion por el VIH y vigilancia
extendida del sida

Categorias clinicas

C
Categorias A B Cuadros
Linfocitos T Asintomatica, aguda Sintomatica, definidores
CD4+ (primaria) VIH o PGL  cuadros no A ni C de sida
>500/pl A1 B1 C1
200499/l A2 B2 C2
<200/ul A3 B3 C3

Abreviatura: PGL, linfadenopatia generalizada persistente (progressive generalized
lymphadenaopathy).
Fuente: MMWR 42(No. RR-17), 18 de diciembre de 1992.

3)

47



1.3 Estadios clinicos de la infeccién por VIH

CUADRO 189-2 Categorias clinicas de la infeccion por el VIH

Categoria A: uno o varios de los cuadros enumerados a continuacion en un
adolescente o un adulto (>13 afios) con infeccién por el VIH comprobada. No
deben haberse producido cuadros pertenecientes a las categorias B o C.

Infeccion asintomatica por el VIH
Linfadenopatia generalizada persistente

Infeccion aguda (primaria) por el VIH con enfermedad acompaiiante o
antecedentes de infeccion aguda por el VIH

Categoria B: aparicion, en un adolescente o adulto con infeccion por el VIH,
de cuadros sintomaticos que no estan incluidos en los cuadros recogidos en
la categoria C y que cumplen al menos uno de los siguientes criterios:

1) cuadros atribuidos a la infeccion por el VIH o que indican un defecto de la
inmunidad celular, 0 2) cuadros cuya evolucion clinica o sus necesidades
terapéuticas estdn complicadas por la infeccién por VIH, en opinion del médi-
co. Entre los ejemplos posibles se encuentran (aunque no se limitan a ellos)
los siguientes:

Angiomatosis bacilar
Candidosis bucofaringea (muguet)

Candidosis vulvovaginal; persistente, frecuente o que responde mal al
tratamiento

Displasia cervical (moderada o intensa)/carcinoma in situ

Enfermedad inflamatoria pélvica, sobre todo complicada con abscesos
tuboovéricos

Herpes zoster con al menos dos episodios distintos, o que afecta a més de
un dermatoma

Leucoplasia vellosa bucal
Listeriosis

Neuropatia periférica

Pdrpura trombocitopénica idiopatica

Sintomas consuntivos, con fiebre (38.5°C) o diarrea de més de un mes de
duracion

Categoria C: cuadros mostrados en la definicion de caso de vigilancia del sida
Cancer cervical invasor?
Candidosis de bronquios, trdguea o pulmones
Candidosis esofagica
Citomegalovirus, enfermedad por (no hepética, esplénica o ganglionar)
Citomegalovirus, retinitis por (con pérdida de la vision)
Coccidioidomicosis, diseminada o extrapulmonar
Criptococosis extrapulmonar
Criptosporidiosis intestinal cronica (méds de un mes de duracion)
Emaciacion, sindrome de, por VIH
Encefalopatia relacionada con el VIH

Herpes simple: Glceras cronicas (més de un mes de duracién) o bronquitis,
neumonia o esofagitis

Histoplasmosis diseminada o extrapulmonar

Isosporosis intestinal crénica (més de un mes de duracion)
Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Linfoma cerebral primitivo

Linfoma de Burkitt (o término equivalente)

Mycobacterium avium, complejo, 0 M. kansasii sistémico o extrapulmonar

Mycobacterium tuberculosis de cualquier localizacion (pulmonar? o extra-
pulmonar)

Mycobacterium, otras especies, 0 especies no identificadas, diseminada o
extrapulmonar

Neumonia de repeticion?

Neumonia por Pneumocystis jiroveci

Salmonella, septicemia recidivante por ( 3)
Sarcoma de Kaposi

Toxoplasmosis cerebral

@ Afadido en la ampliacién de la definicién de caso de vigilancia del sida en 1993.
Fuente: MMWR 42(No. RR-17), 18 de diciembre de 1992. 48



