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Efecto de la funcién renal basal, a los 12 y 24 meses en
pacientes VIH/SIDA que reciben tratamiento antirretroviral
(TAR) con Tenofovir, Lopinavir/Ritonavir

Dra. Josselin Morales' R, Lic. André Choco?, Dr. Carlos Mejia V.2
Facultad de Medicina, Universidad Rafael Landivar’, Clinica de enfermedades
infecciosas del Hospital Roosevelt, Ciudad de Guatemala.?

RESUMEN

Antecedentes: Medicamentos como Tenofovir y Lopinavir/Ritonavir son farmacos de eleccién
comprendidos en el tratamiento antirretroviral de pacientes con VIH; sin embargo actualmente
Tenofovir ha sido asociado con alteraciones renales.

Objetivo: Determinar la funcion renal basal y su seguimiento durante 12 y 24 meses en pacien-
tes VIH/SIDA que reciben tratamiento antirretroviral con Tenofovir, Lopinavir/Ritonavir.

Material y métodos: Estudio longitudinal, cohorte retrospectivo, analitico. Se revisaron
expedientes clinicos de pacientes VIH/SIDA que reciben tratamiento con Tenofovir, Lopinavir/
Ritonavir y un grupo control, la informacion se recolecté en SPS, se representd con medidas de
tendencia central y pruebas no paramétricas como el Test de Kruskal Wallis, Friedman, ji* y
RR.

Resultados: Se incluyeron 857 pacientes 63% masculinos y 37% femenino. El 52% de
los pacientes se encontraban en estadio C3 segun el CDC, el 68% presento Filtrado Glomeru-
lar (FG) basales normales, a los 12 y 24 meses dicho porcentaje aumenté al 86%; el 12% pre-
sentd disminucion leve del Filtrado Glomerular (FG) La edad, TAR y la carga viral basal son
factores causales de alteraciones en el Filtrado Glomerular (FG) con diferencias estadistica-
mente significativas.

Conclusiones: La utilizacion de Tenofovir no tiene relacion estadisticamente significativa con
la tasa de Filtrado Glomerular (FG) de los pacientes VIH/SIDA, en el seguimiento hasta los 24
meses, Y la asociacion con Lopinavir/Ritonavir no aumenta el riesgo de alteracién renal.

Palabras clave: VIH SIDA TAR:, Funcién Renal

, Revista de Medicina Interna de Guatemala 8 I




Volumen 18, Revista No. 02 Mayo-Agosto 2014

SUMMARY

Background: Medications such as Tenofovir and Lopinavir/Ritonavir are drugs of choice
included antiretroviral treatment of HIV patients; Tenofovir is currently associated with kid-
ney diseases.

Objective: To determine the baseline renal function and followed for 12 and 24 months in
HIV/AIDS patients receiving antiretroviral treatment with Tenofovir, Lopinavir/Ritonavir..
Methods: A Longitudinal, retrospective cohort analytical study was prerform. 857
medical records of HIV/AIDS patients receiving treatment with Tenofovir, Lopinavir/
Ritonavir and a control group were reviewed, information was collected in SPS, was repre-
sented by measures of central tendency and nonparametric tests such as the Test Kruskal
Wallis, Friedman, chi2 and RR.

Results: 857 patients were included, 63% males and 37% females. 52% of patients were
in stage C3 according to the CDC, 68% had normal baseline GFR at 12 and 24 months this
percentage increased to 86%; 12% had mild decreased GFR. Age, HAART and baseline
viral load alterations are causal factors in the FG with statistically significant differences.

Conclusions: The use of Tenofovir has no statistically significant relationship with GFR of
HIV/AIDS patients in the follow-up of 24 months, and association with Lopinavir/Ritonavir
does not increase the risk of renal impairment.

Keywords: HIV — AIDS - HAART: FG: Glomerular filtration rate
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Introduccion

La infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) continua en expansion, consideran-
dose aproximadamente 26.978 personas diagnosticadas con VIH segun el Centro Nacional de
Epidemiologia, del Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social. Sin embargo, las estimaciones
y proyecciones de VIH para el aflo 2012 indican que son mas de 72.400 las personas con VIH en
el pais. Esto coloca a Guatemala en el pais de Centroamérica con mayor numero de personas
con VIH 2. Por esto la importancia del acceso temprano al tratamiento ya que este no sélo mejora
la calidad de vida de las personas con VIH, sino que permite reducir hasta en un 96% las probabi-
lidades de transmision del VIH 2. Los medicamentos como Tenofovir, Lopinavir/Ritonavir son al-
gunos de los farmacos de eleccién comprendidos en el esquema del tratamiento antirretroviral
(TAR) que se utiliza en pacientes afectados por el virus de inmunodeficiencia humana, los cuales
tienen como objetivo mantener una carga viral indetectable y reducir la morbi-mortalidad asociada
a la enfermedad.

Actualmente se ha asociado a Tenofovir con alteraciones de la funcién renal, causando general-
mente tubulopatia proximal representada por el sindrome de Fanconi (proteinuria, glucosuria, cal-
ciuria) que puede progresara insuficiencia renal aguda o cronica en pacientes con VIH/SIDA ).
Lopinavir/Ritonavir como otros inhibidores de la proteasa no se han asociado directamente con
alteraciones de la funcion renal sin embargo se considera que dichos farmacos incrementan los
niveles plasmaticos de Tenofovir; por consiguiente es posible establecer que la asociacion de Lo-
pinavir/Ritonavir asociado a Tenofovir provoca mayor alteracion en la funcion renal de los pacien-
tes con VIH/SIDA."

Por lo anterior el presente estudio pretende investigar el efecto sobre la funcidén renal basal, a los
12 y 24 meses en pacientes con VIH/SIDA que reciben tratamiento antirretroviral altamente activo
con Tenofovir, Lopinavir/Ritonavir que acudieron a la clinica de infectologia del Hospital Roosevelt
durante los afios 2008-2010.

Método

Estudio longitudinal, cohorte retrospectivo, analitico. Se tom6 una muestra aproximada de 1000
pacientes segun el calculo en base a una prueba de hipétesis; de estos 143 pacientes presenta-
ban comorbilidades como diabetes mellitus, hipertension arterial, enfermedad renal previa, aban-
dono de tratamiento, fallecimiento o papeleria incompleta por lo que no fueron incluidos en el estu-
dio.

La unidad de analisis se realizé en base a las variaciones en los niveles de creatinina y en tasa de
filtracion glomerular basal, a los 12 y 24 meses, de los pacientes VIH/SIDA que recibieron trata-
miento antirretroviral con Tenofovir, Tenofovir + Lopinavir/Ritonavir y un grupo control.

Para calcular la TFG se utiliz6 la formula de Cockcroft-Gault ). El dafio renal se estadifico segun
la clasificacion de KDOQUI ).
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Se registraron los datos de 857 pacientes en una plantilla de SPS los cuales fueron representa-
dos a través de medidas de tendencia central y de pruebas estadisticas no paramétricas como el
Test de Kruska | Wallis, Friedman, Ji? y riesgo relativo.

Aspectos Eticos

La informacién necesaria para la realizacion del estudio fue tomada unicamente de los expedien-
tes de los pacientes por lo cual no fue necesario la realizacion de un consentimiento informado,
para ello se consideraron unicamente los datos que se requieren para el estudio y estos fueron
utilizados exclusiva y especificamente para la interpretacion y el analisis de la investigacion. El
estudio fue presentado y aprobado por comité de ética del Hospital Roosevelt

Resultados

Para un total de 857 pacientes, el sexo masculino present6é un porcentaje mayor (63%) respecto
a un (37%) del sexo femenino. La media de las edades para los pacientes estuvo comprendida
entre los 26 a 35 afos.

Tabla 1. Caracterizacion de pacientes VIH/SIDA con TARAA

GENERO FRECUENCIA PORCETAJE
Masculino 542 63.2
Femenino 315 36.8

EDAD FRECUENCIA PORCENTAJE
16-25 afios 94 11.0

26-35 afios 335 39.1

36-45 afios 247 28.8

46-55 afios 122 14.2

56-65 afios 48 5.6

66-75 afios 10 1.2

76-85 afios 1 A

TOTAL 857 100
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Los departamentos con mas casos de VIH/SIDA se encuentran Guatemala con un 51%, Escuintla
con un 14% y Sacatepéquez con un 4% respectivamente.

El 52% de los pacientes se encontraban en estadio C3, siguiendo en orden de frecuencia el esta-
dio A2y A3 conun 15y 11%.

Tabla 2. Recuento de CD4 basales, 12 y 24 meses de los pacientes VIH/SIDA

CD4 Minimo Percentil 25 (Mediana) Percentil 75 Maximo
Basales -1 54 152 264 961

12 meses 1 194 296 426 999

24 meses 45 252 362 512 1698

En la tabla 2 se representan los valores de CD4 basales (niveles de CD4 antes de iniciar trata-
miento antirretroviral) y el seguimiento de estos a los 12 y 24 meses después de la utilizaciéon de
antirretrovirales, de todos los pacientes del estudio sin diferenciar los esquemas en los que se
encontraban; puede observarse que los niveles aumentaron progresivamente después de la utili-
zacion de tratamiento antirretroviral y que estas diferencias fueron estadisticamente significativas
(P=.000) segun el Test de Friedman.

CV BASAL FRECUENCIA PORCENTAJE

Indetectable (<40 130 15.2

copias) El 48.2% de los pacientes presentaron car-

Menos de 100,000 413 48.2 ]

copias gas virales basales menores a las 100,000

Mas de 100,000 314 36.6 .

copias copias, 36.6% mayores de 100,000 y 15.2%

Total 857 100.0 indetectables, esto se debe a que algunos

CV 12 MESES FRECUENCIA  PORCENTAJE pacientes fueron tratados previamente en

Indetectable (<40 742 86.6 otros centros o detectados en estadios tem-

copias) )

Menos de 1000 co- 102 11.9 pranos de la enfermedad. Estos porcentajes

pias . .

Mas de 1000 copias 13 15 se invierten en el seguimiento de los 12y 24

o .

Total 857 100.0 meses ya que el 86.6 y 87.5% de los pacien-

CV 24 MESES FRECUENCIA PORCENTAJE tes presentaron cargas virales indetectables,
respectivamente, es decir menos de 40 co-

Indetectable (<40 750 87.5 _ ) ) L

copias) pias del virus después de la utilizacién de

Menos de 1000 92 10.7 tratamiento antirretroviral.

copias

Mas de 1000 co- 15 1.8

pias

Total 857 100.0
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La dislipidemia (41.7%), enfermedad péptica (19.2%) y neuropatia no clasificada (15.6%) fueron
las morbilidades asociadas que se presentaron con mayor frecuencia durante el seguimiento de
los pacientes.

El 31.5% de los pacientes presentd sindrome diarreico crénico asociado a sindrome de desgas-
te, el 17.7% candidiasis oral, 11.5% fiebre de origen desconocido y 11.1% tuberculosis pulmonar.

Tabla 4. Evolucion de la TFG de los pacientes VIH/SIDA por esquema

AZT +3TC AZT+3TC EMT+TDF EMT+TDF EMT + TDF

+ EFV + NVP + EFV + NVP + Lopi/Rito
(n:98) (n:19) (n:624) (n:58) (n:58)
TFG basal Percentile 25 92.03 65.48 82.39 87.06 93.06
Mediana 119.55 86.56 106.40 111.80 113.53
Percentil 75 143.45 130.99 135.62 129.73 133.51
TFG 12 meses  Percentil 25 110.60 71.21 100.73 93.41 100.08
Mediana 131.39 113.26 122.72 118.99 114.90
Percentil 75 146.37 143.38 144.92 134.96 130.16
TFG 24 meses  Percentil 25 108.38 78.13 102.30 100.64 104.09
Mediana 129.75 109.54 123.48 126.67 115.22
Percentil 75 147.56 132.91 146.34 151.66 137.94

La tasa de filtracion glomerular de los pacientes mejoré después de la utilizacion de TAR indepen-
dientemente del esquema utilizado. La variacion de la TFG fue estadisticamente significativa

(P=.022) 12 meses después del uso del tratamiento.

La utilizacion de Tenofovir no representa alteracion en la TFG en dichos esquemas ni en asocia-
cion con Lopinavir/Ritonavir en los 24 meses de seguimiento. El grupo de AZT + 3TC + NVP pre-

sentaron TFG mas bajas en todas las mediciones en relacion con los otros grupos.

En la TFG basal el 68% de los pacientes presentaron filtracion normal o alta, 25% disminucion le-
ve del filtrado glomerular. A los 12 meses el 86% de los pacientes presentaron TFG normal o alta
y unicamente el 12% presentd disminucion leve del filtrado glomerular, resultados que no presen-

taron variacion a los 24 meses
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Tabla 5. Regresion logistica con los factores predictores de alteracion de la TFG de pacientes VIH/SIDA con ARV

VARIABLES S.E P=<0.05
EDAD .003
16-25 .920 .001
26-35 .892 .000
36-45 .891 .000
46-55 919 .000
56-65 .952 .001
ESQUEMA .029
AZT + 3TC +EFV 717 715
AZT + 3TC + NVP .789 .055
EMT + TDF + EFV 542 523
EMT + TDF + NVP .635 .070
CV BASAL .000 .006

Grafica 1. Intervalos de confianza para la tasa de filtraciéon glomerular basal, a los 12 y 24 meses segun esquema de
pacientes VIH/SIDA (n=857)
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En la grafica no. 1 se representan los intervalos de confianza del 95% en la cual no se observa
traslape de valores en las tasas de filtracion glomerular basales, a los 12 y 24 meses en los
diferentes esquemas de tratamiento por lo que no se espera que existan diferencias en la me-
dia poblacional. Es importante observar la mejoria de la tasa de filtracion glomerular 12 meses

después de la utilizacion de antirretrovirales independientemente del esquema.

Tabla 6. CD4 basales y carga viral basal y su relacion con la TFG a los 12 y 24 meses (n=857)

TFG 12 meses Percentil 25 Mediana Percentil 75
CD4 BASALES Menos de 50 CD, 100.72 124.41 145.08
50 a 100 CD4 108.23 120.61 143.45
Mayor de 100 CD4 100.08 122.51 142.83
CV BASAL Indetectable 107.28 126.43 146.08
Menor de 100,000 copias/ml 100.65 121.81 143.38
100,000 o mas copias 99.31 121.84 142.65
TFG 24 meses Percentil 25 Mediana Percentil 75
CD4 BASALES Menos de 50 CD4 102.54 120.11 143.33
50 a 100 CD4 107.85 128.01 143.34
Mayor de 100 CD, 100.37 123.49 148.75
CV BASAL Indetectable 110.08 128.14 146.77
Menor de 100,000 copias/ml 100.96 121.15 145.33
100,000 o mas copias 99.23 122.20 146.48

En la tabla 6 se presentan las medianas de la TFG a los 12 meses y 24 meses de los pa-
cientes segun el conteo de CD4 y la carga viral basal; se observa que la tasa de filtracion
glomerular es similar en los grupos independientemente de los valores de CD4 o de CV ma-
yores a 100,000 copias.

Se obtuvo ademas que los pacientes expuestos a AZT + 3TC + NVP presentaron 5 veces
mas riesgo de desarrollar alteracién renal a los 12 meses que los otros grupos, y 3 veces

mas riesgo a los 24 meses.
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Discusion

Segun los datos obtenidos de los pacientes de
la clinica de infectologia del Hospital Roosevelt
el sexo masculino se presentd en mayor por-
centaje (63%) en relacién al sexo femenino
(37%); considerando el informe sobre situacién
del VIH y la violencia basada en género, la in-
feccion por VIH en mujeres se ha triplicado en
los ultimos 22 afios, ya que la relacion de mas-
culinidad, que antes de 1996 era de 5-7 hom-
bres por cada mujer, actualmente es de dos
hombres por cada mujer, lo cual corresponde
con los datos recolectadosi). El 39% de los
pacientes se encuentran comprendidos entre
los 26 y 35 anos, esto puede relacionarse con
los datos del Informe Nacional de Desarrollo
Humano 2011-2012 el cual indica que el 40%
de las personas con VIH en Guatemala tienen

de 15 a 29 afnos (1.

En el estudio se observd que los pacientes
presentaron una elevacion estadisticamente
significativa (P=.000) de los niveles de CD4
después de la utilizaciéon de tratamiento anti-
rretroviral, independientemente del esquema,
considerar tal restauracion inmunitaria repre-
senta consecuencias clinicas importantes, da-
do que sélo los pacientes en los que los CD4
se recuperan por encima de las 500 células/
mm? alcanzan el mismo ni vel de mortalidad de

la poblacion general.

Existe una evidente correlacion entre los nive-
les de ARN viral y el estadio de la enferme-
dad, ya que los pacientes que desarrollan Sl-
DA tienen niveles significativamente mas altos
de ARN viral que los pacientes asintomaticos;
la carga viral mayor a 100,000 copias incre-
menta el riesgo de progresion a SIDA. En los
datos recolectados se obtuvo que el 36.6% de
los pacientes presentaron cargas virales ma-
yores de 100,000 copias y unicamente el 15.2
fueron cargas virales indetectables, esto per-
sonaje corresponde a los pacientes que son
detectados en estadios tempranos de la enfer-
medad o que fueron previamente tratados en
otro centro y trasladados al Hospital Roosevelt

para su seguimiento.

En el seguimiento a los 12 y 24 meses poste-
riores a la utilizacion de tratamiento antirretro-
viral el 86.6 y 87.5% de los pacientes presen-
taron cargas virales indetectables lo cual re-
presenta una adecuada respuesta al trata-
miento, sin importar el esquema que utilizaron,
con esto se pretende disminuir la progresién o
muerte en el 30% de los casos. Se puede con-
siderar que la mejoria de la funcion renal del
paciente se debe al control de infecciones
oportunistas, control de la deshidratacion cré-
nica provocada por la diarrea cronica, asi co-
mo la disminucion progresiva del uso de medi-
camentos potencialmente nefrotoxicos que se
requiere para el tratamiento de los sintomas
relacionados, situacion que sera importante

investigar en el futuro en nuestra poblacion.
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La informacion recolectada indica que la utili-
zacion de Tenofovir no representa asociacion
estadisticamente significativa con dafo renal
en comparacion con otros esquemas en la
poblacion que acude a Hospital Roosevelt, lo
cual habra que corroborar en un seguimiento
posterior anual hasta 5 o0 mas anos del uso
de Tenofovir. Es posible mencionar que pudo
no encontrarse asociacion ya que la altera-
cion renal mas comun asociada a Tenofovir
en pacientes VIH/SIDA es la tubulopatia pro-
ximal la cual se presenta principalmente co-
mo Sindrome de Fanconig), por lo que para
identificar una alteracién renal antes de de-
tectar variaciones en la creatinina o enla TFG
es importante la realizacion de un examen
general de orina ya que es aqui donde pue-
den detectarse los primeros cambios en el
sedimento urinario como proteinuria, glucosu-
ria, calciuria, hiperfosfaturia; por consiguiente
los valores de estos en sangre pueden en-
contrarse disminuidos por lo que es recomen-
dable que como pruebas de gabinete se in-
cluya la realizacion de un examen general de
orina en todo paciente con diagndstico de

VIH, y su correspondiente seguimiento.

Debe considerarse también que en dicho estu-
dio se excluyeron a los pacientes que presenta-
ban comorbilidades como hipertension arterial,
diabetes mellitus, enfermedad renal previa, fac-
tores que asociados a la utilizacion de Tenofo-
vir aumentan el riesgo de desarrollar dafo re-

nal.

Para determinar si existio dafio renal y la clasi-
ficacion de este, se utilizd la escala de KDO-
QUI en la cual el 68% de los pacientes presen-
taron TFG basal normal, 25% disminucién leve
del filtrado glomerular y 6% disminucion mode-
rada del filtrado glomerular, y unicamente el
0.2% presentaron disminucion severa del filtra-
do glomerular la cual no se considerd especifi-
camente como dafno ya que esta disminucion
no presento progresion en el seguimiento pos-
terior. A los 12 y 24 meses el 86% de los pa-
cientes presentaron una TFG normal o alta y
unicamente el 12% presentd disminucién leve

del filtrado glomerular.

Al relacionar las diferentes variables como se-
xo, edad, recuento de CD4, carga viral, utiliza-
cion de tratamiento antirretroviral, infecciones
oportunistas  basales 'y comorbilidades
(excluyendo hipertension arterial, diabetes me-
llitus, enfermedad renal previa) como factores
que pueden afectar la funcion renal se identifi-
c6 que unicamente la edad (P=.003), el trata-
miento antirretroviral (P=.029) y la carga viral
basal (P=.006) presentaron diferencias estadis-
ticamente significativas por lo cual la importan-
cia de iniciar tratamiento antirretroviral opor-

tuno.
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Podemos concluir que, segun los datos obteni-
dos en la clinica de Enfermedades Infecciosas
del Hospital Roosevelt la utilizacién de Tenofo-
vir en los diferentes esquemas de terapia anti-
rretroviral (TAR) no causa efecto significativo
en la tasa de filtracion glomerular y en los nive-
les de creatinina de los pacientes VIH/SIDA,
por lo que la exposicidn a dicho medicamento
no representd un riesgo de dafo renal a los 24

meses, en la poblacion estudiada.
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