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RESUMEN:

Introduccion
En los ultimos afos se ha observado a través de diversos estudios un incremento
en la prevalencia de insuficiencia renal (IR) en pacientes con infeccion por VIH.
Se han establecido diversas etiologias en el desarrollo de IR en pacientes VIH+,
tales como el propio virus VIH (HIVAN), la toxicidad farmacologica secundaria
al tratamiento antiretroviral (principalmente tenofovir/indinavir), la coinfeccion
por el VHC, u otras causas.

Objetivos:

Establecer la prevalencia de insuficiencia renal en pacientes infectados por el
VIH de nuestro medio, estudiar los factores de riesgo asociados a su desarrollo,
y valorar la evolucion de la funcién renal de esta subpoblacién en el tiempo.
Material y métodos:

Estudio descriptivo prospectivo de 1596 pacientes VIH + controlados en
nuestro centro. 2 cortes transversales de la muestra: Nov'08-Feb’09 y Jul-
Sept’10. Datos en cada corte:Edad, sexo, tiempo de infeccién por VIH, co-
infeccion VHB y VHC, serologia luética. Creatinina, Urea, FG (MDRD-4
IDMS).Hemoglobina, Fibrindgeno, glucosa, Albdmina, HDL, LDL, TG, Cay
P.Carga viral, linfocitos totales, CD4 , CD8, CD4 < 200 cel/mL, CV
indetectable, CV > 400, CV> 4000. Glicemia Basal Alterada, DM segun
glicemia basal, Hipertrigliceridemia, hiperLDL, hipoHDL.Tratamiento previo o
actual con Tenofovir (TDF) e Indinavir (IDV). GRUPO 1: FG < 60 ml/min/1,73
m2 y GRUPO 2: FG > 60 ml/min/1,73 m2. Test de Student, Prueba de Mann-
withney, W de wilcoxon y analisis multivariante.

Resultados:

N 1596, 76,4% Hombres, edad media 45+9a, tiempo VIH 14+7a, CV
indetectable 2008:76,5%, 2010:73,5%, VHC + 38,7%, VHB+ 22,6%, IUes 6,9%,
tratamiento con TDF 47,2%, IDV 39,1%.En 2008: FG Medio 49,09 + 12,08
ml/min/1.73 m2, FG< 60: 4,9% (n=79):91,1% en estadio3 de IRC. Diferencias
significativas(p<0,05) entre grupos 1y2 en edad media(52+11 vs 45%9a),
fibrindgeno medio(376+122 vs 341+84mg/dl),tratamiento con TDF(73,4% vs
45,9%), IDV(59,5% vs 38,1%).En 2010: FG Medio 45,4+14,2 ml/min/1.73 m2,
FG < 60:3,9%(n=62):87,1% estadio3 de IRC. Diferencias significativas(p<0,05)
entre grupos 1y2 en edad media, albimina(41,7+6 vs 46,4+3g/L), Hb(13,5+2,3
vs 14,6x1,5¢/dl),CD4a(504+319 vs 615+297 cels/ml), TG(2,4+1,4 vs 1,714
mmol/L). Analisis multivariante de factores marcadores de funcion renal en
2008 que influyen en 2010(sig < 0,0001): Edad y fibrinbgeno. Durante
observacion, el 95% de la muestra estabilidad de la funcion renal, el 2,4%
mejoria y el 1,3% deteriora funcién renal.

El marcador independiente de mejoria de funcién renal en pacientes Grupo 1
2008 fue el tratamiento previo o actual con Tenofovir. La presencia de HTA se
obtuvo como marcador independiente de NO mejoria de funcion renal. Los
marcadores independientes de deterioro de la funcion renal fueron la
edad(p<0,005), fibrindgeno(p<0,014), Albumina(p<0,026), CD4%(p<0,025),
CV > 4000 copias/microL(p< 0,40), DM (glucosa basal >7 mmol/L) (p< 0,022),
HiperTG (TG > 1,7 mmol/L)(p< 0,002)



Conclusiones:

(0}

Entre la poblacion de pacientes con infeccion por VIH de nuestro medio, se
observo una prevalencia de insuficiencia renal ( FG < 60 ml/min/1,73 m2)
del 4-5%. Aproximadamente el 90%presentaban alteracion moderada de la
funcidn renal (estadio 3 K/DOQI: FG 60-30 ml/min/1,73 m2).

Marcadores independientes de deterioro de funcion renal en 2008 en toda
la poblacion a estudio:Edad avanzada, fibrindgeno elevado y tratamiento
previo o actual con Tenofovir.

Marcadores independientes de deterioro de funcion renal en 2010 en toda
la poblacion a estudio:Edad avanzada, descenso de albumina, Fibrindgeno
elevado, HiperTrigliceridemia (TG > 1,7 mmol/L)

Marcadores independientes de mejoria de funcion renal en aquellos
pacientes con FGe inicial alterado ( FG < 60 ml/min/1,73 m2). Tratamiento
previo o actual con Tenofoviry NO presentar HTA

Marcadores independientes de deterioro de funciéon renal en aquellos
pacientes con FGe inicial conservado (FGe > 60 ml/min/1,73 m2): Edad
avanzada, Fibrindgeno elevado, descenso de Albdmina, descenso de CD4
(%), Presencia de CV > 4000 copias/microL, Presencia de
Hipertrigliceridemia (TG > 1,7 mmol/L), Presencia de Diabetes Mellitus
(glucosa basal >7 mmol/L)

En resumen, segun nuestros resultados, el deterioro de funcion renal en la
poblacidn de pacientes infectados por VIH de nuestro medio esta relacionado
con diversos factores que incluyen la edad avanzada, el estado inflamatorio,
el pobre control inmunoldgico del propio VIH, el tratamiento antirretroviral
con Tenofovir y marcadores de sindrome metabolico (HTA, DM, HiperTG).



INTRODUCCION:

El curso y pronostico de los pacientes infectados por el denominado Virus de la
Inmunodeficiencia humana (VIH), ha cambiado radicalmente desde el inicio de la era
TARGA (terapia antirretroviral de gran actividad) a partir de 1996, con una mayor
supervivencia del paciente y disminucion de la morbilidad. En dicho contexto, datos
recientes muestran un incremento en la prevalencia e incidencia de patologia renal entre
la poblacion de pacientes infectados por VIH en los ultimos afios, relaciondndose con
una mayor mortalidad y morbilidad en este grupo de pacientes.

En la era pre-TARGA, unido a la mayor prevalencia de infecciones oportunistas y
neoplasias, la forma mas observada de patologia renal correspondia a la nefropatia
asociada al VIH (HIVAN), causada por el propio virus. Esta se caracteriza por un
colapso glomerular y una afectacion tubulo-intersticial severa, presentandose
mayoritariamente en pacientes afroamericanos y severamente inmunodeprimidos.
Estudios posteriores, tras la introduccion de los nuevos antirretrovirales (ARV), han
descrito un espectro mas amplio de afectacion renal.

Existen maltiples factores que pueden haber contribuido a ello: 1) en primer lugar el
uso prolongado de antirretrovirales. Si bien inicialmente se observo un descenso en la
incidencia de insuficiencia renal en los pacientes bajo tratamiento ARV debido a un
mejor control viroldgico, trabajos mas recientes han demostrado la implicacion de
ciertos farmacos como tenofovir, indinavir, atazanavir y otros en el desarrollo de
patologia renal en diversas formas; 2) el tratamiento concomitante con farmacos
nefrotdxicos, de uso frecuente en estos pacientes, dada la alta tasa de complicaciones
gue presentan; 3) el incremento en esta poblacién de alteraciones metabolicas, de los
factores asociados a riesgo cardiovascular y otros, favorecedores del desarrollo de
nefropatia y también presentes en la poblacion general, como la diabetes mellitus, la
dislipemia, la hipertension arterial o la coinfeccion por virus de la hepatitis By C; y 4)
un efecto directo del propio virus, en estrecha relacion al estado inmunolégico del
paciente. Como consecuencia, y por similitud con la poblacion general, es de esperar
una mayor morbilidad y mortalidad asociada a la afectacion renal en un futuro proximo.

Trabajos previos han estudiado la prevalencia de insuficiencia renal entre la poblacién
con infeccion por VIH, observandose grandes variaciones segin las series. Estas se
creen debidas a la gran variabilidad entre las distintas poblaciones a estudio, con
importantes variaciones en distribucion racial, caracteristicas clinicas y control
inmunoldgico. En la mayoria de los estudios de nuestro ambito se objetivd que la
mayoria de pacientes presentaban un deterioro leve de la funcion renal, en estadios
subclinicos, cobrando relevancia la necesidad de mecanismos de deteccion precoz en
estadios iniciales.

En el afio 2005 la Asociacion Americana de Enfermedades Infecciosas publico una guia
clinica especifica para el manejo de la insuficiencia renal cronica en pacientes con
infeccion por VIH (6), recomendandose por primera vez el chequeo de enfermedad
renal en todo paciente seropositivo, asi como recomendaciones terapéuticas especificas.
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Maés recientemente, en nuestro medio, el Panel de expertos del grupo de estudio de Sida
(GESIDA) y del Plan Nacional sobre el Sida (PNS), elaboraron un documento de
consenso en el afio 2010 sobre el diagndstico, tratamiento y prevencion de las
alteraciones renales en pacientes con infeccion por VIH(7). Todo ello pone de
relevancia el importante papel de la nefropatia en el VIH, presentandose como una
entidad causante de afectacion renal de amplio espectro, de alta relevancia clinica y que
presenta aspectos aun por clarificar en su totalidad, todavia en estudio.

La Unidad de VIH de nuestro centro y la Fundacion Lluita contra la SIDA controlan
una poblacion total aproximada de unos 2000 pacientes con infeccion por VIH.

La poblacién de pacientes infectados por VIH de nuestro medio se caracteriza por estar
compuesta en su amplia mayoria por pacientes de raza caucasica, de larga evolucion de
su enfermedad, bajo tratamiento antirretroviral intensivo en su mayoria, con una alta
tasa de control virologico e inmunoldgico.

El servicio de Nefrologia del Hospital Germans Trias i Pujol posee amplia experiencia
en el estudio de nefropatia asociada al VIH, a través del estudio clinico e
histopatoldgico, con una colaboracion habitual con la Unidad de VIH de nuestro centro.
Asimismo, el servicio de Nefrologia realiza el control de una importante cohorte de
pacientes con infeccion por VIH en tratamiento sustitutivo renal, que ha experimentado
un incremento marcado en los ultimos afios.

Los estudios de prevalencia de Insuficiencia renal realizados en nuestro medio, con un
disefio y potencia adecuados, son escasos. Un numero importante de estos trabajos, se
han desarrollado en EEUU, sobre una poblacion con alta prevalencia de pacientes de
origen afroamericano, con alta incidencia de HIVAN, o en otras areas del planeta con
limitado acceso a tratamiento antirretroviral TARGA. Por todo ello, creemos interesante
y necesario el conocer como es la poblacion de pacientes por infeccion por VIH de
nuestro medio, que prevalencia de insuficiencia renal presentan, cudl puede ser su
evolucion, en una poblacién todavia joven y con esperanza de vida creciente, y cuales
pueden ser los factores predisponentes al desarrollo de insuficiencia renal, desde un
enfoque actual. Todo ello nos permitiria unos adecuados instrumentos de screening
inicial y de manejo terapéutico de este complejo subgrupo de pacientes.



OBJETIVOS:

e El objetivo de nuestro estudio es determinar la prevalencia de insuficiencia renal
en la poblacion de pacientes con infeccion por VIH de nuestro medio y
estratificarla segun los criterios de las K/DOQI 2002(1) de sus diferentes
estadios evolutivos.

e Se pretende ademas estudiar su posible relacion con las caracteristicas clinicas
de estos pacientes, su estado inmunoldgico y el tratamiento recibido como
factores de riesgo predisponentes al desarrollo de enfermedad renal

e Se estudiard la evolucion de la funcion renal de dicha poblacion durante el
periodo de observacion, y sus posibles marcadores asociados.



MATERIAL Y METODOS:

Se realiz6 un estudio descriptivo prospectivo de un total de 1596 pacientes VIH +
controlados en nuestro centro. Se obtuvieron dos cortes transversales de la muestra: El
primero desde el mes de Noviembre 2008 a Febrero 2009, y el segundo desde el mes de
Julio al mes de Septiembre de 2010, con un tiempo medio de seguimiento de 20 meses.

En cada corte se obtuvieron datos de toda la muestra relativos a:

a)caracteristicas clinicas: Edad, sexo, tiempo de infeccién por VIH, co-infeccion VHB
y VHC, serologia luética;

- Se definieron a partir de los datos analiticos disponibles, variables de riesgo
cardiovascular y alteracién metabdlica, segun los criterios de Sindrome metabdlico de la
NCEP ATP-1II de 2001(2) y su revision por la AHA en 2005(3,4)(Ver figura A):
hipertrigliceridemia (obtenido como valores de TG 1,7 mmol/L) , elevacion de LDL
(obtenido como valores de LDk 3 mmol/ L), descenso de HDL ( obtenido como
valores de HDI< 1,03 mmol/L). No se hicieron distinciones entre género en las
distintas determinaciones, escogiendo siempre el punto de corte mas estricto de los
disponibles.

- Se definieron glicemia basal alterada ( GBA) como glucemia basal > 5,6 mmol/L, y
Diabetes Mellitus ( DM) como glucemia > 7 mmol/L, a partir de los valores de glicemia
basal en ayunas obtenidos en cada corte analitico, segun los criterios de la American
Diabetes Association (ADA), 2009, y el algoritmo diagnostico ADA 2011. (5)(ver
Figura B). Estos exigen una segunda determinacion de glucemia en caso de primera
determinacion patologica. En nuestro trabajo, por limitaciones del estudio, tomaremos
como diagnostica la primera determinacion obtenida en cada corte, para cada paciente.
b) funcion renal: Valores plasmaticos de creatinina, urea, filtrado glomerular estimado
(FGe) segun formula MDRD-4 IDMS [ FGe = 175 x ( Cr / 88.4)*** x ( Edad )% (x
0.742 si mujer); ( x 1.210 si raza negra ) ](1, 37, 38, 39)

c) analiticos: Valores plasmaticos de hemoglobina, fibrindgeno, glucosa, albdmina,
perfil lipidico (HDL, LDL, Triglicéridos), calcio y fosforo;

d) estado inmunoldgico: Carga viral (CV), numero de linfocitos totales, CD4
(absolutos y porcentaje) y CD8 (absolutos y porcentaje)

- Se codifico como variable categérica CD4g 0 > 220 cel/mL, por su significacion
clinica como marcador de estado inmunoldgico severamente alterado, que requiere
inicio de profilaxis antibiotica para enfermedades oportunistas. Valores de CD4a 2 00
cel/mL se han relacionado con deterioro de funcion renal en pacientes infectados por
VIH en estudios previos(6,7,14,16)

- Se codificaron como variables categéricas los puntos de corte de C\& #00
copias/ml y CV > & 4000 copias/ml. Ambos puntos de corte ha n mostrado relacién
con deterioro de funcion renal en estudios previos.(6,7,14,16). Valores de CV< 400
copias/ml se catalogaban como CV indetectable segun estandares de laboratorios
previos al afio 2005.
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- Se codifico como variable de Carga Viral indetectable valores CV< 50 copias/ml.
Actualmente, en el laboratorio de nuestro centro, se asume como CV indetectable
valores < 25 copias/ml. En el afio 2008, ¢l estandar de nuestro laboratorio marcaba
como CV indetectable valores < 50 copias/ml, por lo que seleccionamos dicho punto de
corte para nuestro estudio.

e) tratamiento con Tenofovir (TDF) y tratamiento con Indinavir (IDV). Estas variables
se codificaron comparando aquellos pacientes que habian recibido tratamiento previo o
actual con cada uno de los farmacos y aquellos pacientes que nunca los habian recibido,
segun los datos disponibles.

Se defini6 como insuficiencia renal (IR) todo paciente que presentase un filtrado
glomerular estimado (FGe) a partir de férmula MDRD-4 IDMS < 60 ml/ml/min/1.73 m?
al momento del estudio.

Se agrupo a la muestra en dos grupos, en base al filtrado glomerular estimado, segun
cumplimiento de criterios de insuficiencia renal: Grupo 1 FG 60 ml/min/1,73 m 2,
Grupo 2 FG > 60 ml/min/1,73 m>.

El grupo 1 se estratificd en cada uno de los cortes en los distintos estadios de IR segun
la clasificacion de la National Kidney Foundation ( K/DOQI 2002)(1): Estadio 3 ( FG
60 - 30 ml/min/1.73 m?), estadio 4 (FG 30 - 15 ml/min/1.73 m?) y estadio 5 ( FG < 15
ml/min/1.73 m?), para valoracion de la distribucién de enfermedad renal segin su
estadio en esta poblacion.

Se compararon los grupos 1(FG < 60 ml/min/1,73 m? y grupo 2 (FG >60 ml/min/1,73
m?) en base a las variables obtenidas, en cada uno de los cortes transversales realizados,
segun los diferentes tests estadisticos descritos mas adelante, para valoracion de
posibles variables relacionadas con el deterioro de funcion renal entre los pacientes con
infeccion por VIH.

Posteriormente se valor6 la evolucién de la funcién renal de la poblacién a estudio, en
base al FGe, durante el periodo de observacién, subdividiendo a la poblacion en 4
grupos: Estabilidad en grupo 1 (FGe < 60 ml/min/1,73 m? basal y al final del periodo de
observacion), estabilidad en grupo 2 (FGe > 60 ml/min/1,73 m? basal y al final del
periodo de observacién), mejoria de funcién renal (FGe 60 ml/min/1,73 m °basal y
FGe > 60 ml/min/1,73 m? al final del periodo de observacién) y deterioro de funcién
renal (FGe > 60 ml/min/1,73 m® basal y FGe< 60 ml/min/1,73 m ? al final del periodo
de observacién).

Se realiz6 un subanalisis del grupo 1 (FGe< 60 ml/min/1,73 m ?) en el corte inicial. Se
obtuvieron datos clinicos pormenorizados de los pacientes, en relacion a presencia de
Hipertension arterial (HTA), dislipemia (DLP), Diabetes Mellitus (DM), valores de
indice de masa corporal (IMC) y habito tabaquico.

Asimismo, se subdividié este grupo en base al FGe entre aquellos que presentaron
mejoria de funcién renal durante el periodo de observacién (FGe < 60 ml/min/1,73 m?
basal y FGe > 60 ml/min/1,73 m? final) y aquellos que no mostraron mejoria de funcién
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renal (FGe < 60 ml/min/1,73 m2 basal y final), comparandolos segun las distintas
variables tanto clinicas como analiticas disponibles, para valoracién de posibles
marcadores de evolucion de la funcion renal en dicha subpoblacion.

Se realizaron analisis de comparacion de medias al respecto de valores de corte basal
2008 y de corte final 2010, incluyendo las variables que mostraron significacion
estadistica en cada uno de ellos en analisis multivariante posterior.

Ademas, se ejecutd también un subanalisis del grupo que en el corte basal mostraba
funcién renal conservada pero en el corte final presento deterioro de funcion renal (FGe
> 60 ml/min/1,73 m? basal y FG& 60 ml/min/1,73 m 2 al final del periodo de
observacion). Se obtuvieron datos clinicos de cada paciente del grupo en relacion a
diagnéstico clinico de HTA, DLP, DM y hébito tabaquico.

Al tratarse en este caso de un grupo reducido (n=21), pudo recogerse también de forma
detallada una variable que codifica la retirada (si lo recibian actualmente) del
tratamiento con Tenofovir ( TDF) ¢ Indinavir ( IDV) durante el periodo de observacion.
También se registraron los éxitus durante el periodo observacional, asi como aquellos
pacientes que requirieron inicio de técnicas de tratamiento sustitutivo renal.

Se compard este subgrupo con aquel grupo de pacientes que presentaban funcion renal
conservada en el corte basal, y presentaron estabilidad del FGe, manteniéndose la
funcién renal estable en los dos cortes realizados durante el periodo de observacién
(FGe > 60 ml/min/1,73 m? inicial y final).

De esta forma se pretende estudiar posibles marcadores asociados al deterioro de
funcién renal durante el periodo de estudio. Se realizaron andlisis de comparacion de
medias al respecto de valores de corte basal 2008 y de corte final 2010, incluyendo las
variables que mostraron significacion estadistica en cada uno de ellos en analisis
multivariante posterior.

Anélisis estadistico

Para llevar a cabo el andlisis estadistico de las diferentes variables de estudio ha sido
empleado el paquete estadistico SPSS (version 15.0). (SPSS, Inc., Chicago IL).

En primer lugar se han realizado anélisis de estadistica descriptiva (media, desviacion
estandar, mediana, cuartiles y tablas de frecuencia) de las principales variables de
estudio. El analisis de asociacion entre variables cualitativas se realizo a través de la
prueba chi-cuadrado de Pearson. Ademas se utilizo el Test T de Student, el test de U de
Mann-Whitney vy test de Wilcoxon para para comparar las variables continuas que no
seguian una distribucién normal. Con las variables estadisticamente significativas se
elaboré un modelo multivariante de regresion logistica.

Se adoptd un nivel de significacion del 5% ( p < 0,05) en los contrastes de hipotesis.
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Figura A: Criterios simplificados de Sindrome metabélico segin la NCEP ATP-I111 de 2001 y
su revision por la AHA en 2005

Obesidad abdominal (perimetro cintura)

O Hombres: =102 cm.
O Mujeres: >88 cm.

Triglicéridos
O Hombres: 2150 mg/dI
O Mujeres: 2150 mg/dl

o tratamiento farmacoldgico para los TG
cHDL

O Hombres: <40 mg/dl
O Mujeres: <50 mg/dl

o tratamiento farmacolégico
Presion arterial

O Hombres: 2130/ =85 mmHg
O Mujeres: 2130/ =285 mmHg

o tratamiento con farmacos para la HTA
Nivel de glucosa en ayunas

O Hombres: 2100 mg/dl
O Mujeres: 2100 mg/dl

o tratamiento farmacolégico para la hiperglucemia

Figura B: Algoritmo diagnostico Diabetes Mellitus, ADA 2011

Glucemia basal {GB)
en plasma venaso

] L L

<100 100-125% 2126%
rmgr/dl rmgr/dl rngr/dl

'

HbAlc*<6,4% | | HbAlcH 26,5%

MNarrmal Glucermia Basal \—b Diabetes

Alterada

Zambio estilo
vida

GB cada 3
afios o anual
i riesgo

Diagnostica ¥
GB y HbAlc tratamiento

anual

*En dos ocasiones
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RESULTADOS:

Un total de 1596 pacientes con infeccion por VIH de nuestro medio fueron incluidos en
el estudio. Las caracteristicas generales de la muestra se exponen con detalle en la
Tablal.

Se trata de una poblacion de raza caucasica en su practica totalidad, mayoritariamente
de género masculino ( 76,4%), relativamente joven (edad media 45£9 afios), con una
importante proporcion de pacientes que presentaban glicemia basal alterada (GBA) del
17%, y dislipemia (DLP), ( hiperTG 41,9% e hiper LDL 24,8% en 2008). Se trata de
una poblacion de larga evolucién de la enfermedad, con un tiempo medio desde el
diagnostico de 14+7 afios, con amplio control viroldgico [Carga viral indetectable (< 50
copias/ml ) del 76,5% en 2008]. Mas de la tercera parte de la muestra presentaba co-
infeccion por VHC (38,7%), con casi una cuarta parte de la muestra con co-infeccion
por VHB (22,6%) y serologias luéticas positivas en baja proporcion. Casi la mitad de la
muestra (47%) habia recibido tratamiento actual o previo con Tenofovir.

Tabla 1. Caracteristicas generales de la muestra

N 1596
Sexo 76,4% Hombres
Edad media 45 + 9 afios
Tiempo medio de diagndstico de infeccién por VIH 14 + 7 afos
Porcentaje de poblacion con CV indetectable 2008: 76,5%
(CV <50 copias/mL) 2010: 73,5%
Co-Infeccién por VHC 38,7%
Co-Infeccién por VHB 22,6%
Serologia luética positiva 6,9%
Tratamiento con Tenofovir ( TDF) 47,2%
Tratamiento con Indinavir ( IDV) 39,1%
Glicemia basal alterada (GBA) 2008: 17,6%
(gluc > 101mg/dl) 2010: 17,29%
L 2008: 24,8%
Elevacién LDL ( LDL > 115 mg/dl) 2010: 35.02%
2008: 37,15%
Descenso HDL (HDL < 40 mg/dl) 2010: 31.82%
. S 2008: 41,97%
>
Hipertrigliceridemia (TG > 150 mg/dl) 2010: 39,4%
. . 2008: 3,7%
Diabetes Mellitus (gluc > 126 mg/dl) 2010: 3.8%
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En el corte basal (Nov 2008-Feb 2009) obtenido de la poblacion, de un total de 1596
pacientes, mostraban criterios de insuficiencia renal ( FGe MDRD60 ml/min/1.72
m2) 79 pacientes (4,9%), que conformaban el grupo 1 en 2008.

Presentaban un FGe medio de 49,09 + 12,08 ml/min/1.73 m2.

La distribucion segun estadios de IR K/DOQI fue la siguiente: Estadio 3 ( F& 60 -30
ml/min) 91,1%; estadio 4 ( FG < 30-15 ml/min) 5,1%; estadio 5 ( FG > 15 ml/min)
3,8% (Figura 1).

Figura 1. Prevalencia y distribucion de insuficiencia renal segin FGe por MDRD basal (afio 2008)

ESTADIOS IRC SEGUN FG POR MDRD

ESTADIO 3 ( FG 60-30)
® ESTADIO 4 (FG 30-15)

% ESTADIO 5 (FG < 15)

Se compararon grupo 1 (FGe MDRD 60 ml/min/1.72 m2) con el grupo 2 (FGe
MDRD > 60 ml/min/1.72 m2) en andlisis de diferencia de medias de muestras
independientes a través de test en T. Se obtuvieron diferencias estadisticamente
significativas(p<0,05) entre grupos 1 y 2 en edad media(52+11 vs 45+9a), niveles
plasmaticos medios de creatinina (145104 vs. 77,7£13,8mmol/L), media de niveles de
urea (8,8+5,6 vs. 5,8+1,5 mmol/L), fibrinbgeno medio(376+122 vs 341+84mg/dl), y
porcentaje de pacientes que habian recibido tratamiento previo o actual con Tenofovir
(73,4% vs 45,9%), e Indinavir (59,5% vs 38,1%). No se observaron diferencias
significativas entre niveles medios de lipidos, ni entre estado inmunoldgico y virologico
de los pacientes. Asimismo, tampoco se encontraron diferencias significativas en el
tiempo de evolucion de infecciéon por VIH, ni en el porcentaje de pacientes con co-
infeccion por VHC, VHB vy serologias luéticas positivas entre los dos grupos(Tabla 3).

En cuanto a las variables de riesgo cardiovascular y sindrome metabolico, se observé en
2008 una tendencia a mayor prevalencia de GBA y DM en los pacientes con peor
funcién renal, sin alcanzar lo significacion estadistica, con tendencia destacable en el
caso de GBA (G1 24,7% vs. G2 17,3%), con p< 0,07.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos en
cuanto a distribucién de alteraciones lipidicas (HiperTG, elevacion LDL y disminucién
HDL).
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Se realizo test de regresion logistica con analisis multivariante incluyendo las variables
con significacion en la diferencia de medias obtenidas previamente (edad, niveles de
fibrin6geno, tratamiento previo o actual con TDF o con IDV). Se obtuvieron como
marcadores independientes de insuficiencia renal en el primer corte transversal
(Nov2008-Feb 2009), la edad mas avanzada, niveles de fibrindgeno elevados, y
tratamiento previo o actual con Tenofovir (Tabla 4).

En el corte transversal final (Jul-Sept 2010) se observo un descenso en la prevalencia
de insuficiencia renal segun FGe. 62 pacientes ( 3,9% del total) formaban el grupo 1
(FG<60 ml/min/1.72 m2).

Presentaban un FGe por MDRD medio de 45,4 + 14,2 ml/min/1.73 m2.

La distribucion segun estadios de IR K/DOQI fue la siguiente: Estadio 3 ( F& 60 -30
ml/min) 87,1%; estadio 4 ( FG < 30-15 ml/min) 6,5%; estadio 5 ( FG > 15 ml/min)
6,5% (Figura 2).

Figura 2. Prevalencia y distribucion de insuficiencia renal segiin FGe por MDRD final (afio 2010)

CLASIFICACION SEGUN FG POR MDRD

= ESTADIO 3 (FG 60-30)
ESTADIO 4 (FG 30-15)

®ESTADIO 5 (FG < 15)

6,5%

Se compararon el Grupo 1 y Grupo 2 en base a los datos obtenidos en el corte final
(afio 2010). El grupo de pacientes con deterioro de funcion renal por FGe (Grupol: FGe
< 60 ml/min/1.72 m2), presentaba de forma estadisticamente significativa (p<0,05) edad
media mas avanzada y niveles més altos de Triglicéridos TG (2,4+1,4 vs 1,7£1,4
mmol/L).Sin embargo, mostraban también niveles mas bajos de Albumina (41,746 vs
46,4+3g/L), y de hemoglobina (13,5+2,3 vs 14,6+1,5g/dl), asi como de niveles de CD4
absolutos (504+319 vs 615+297 cels/ml ) y porcentaje ( 2511 vs. 2910 %), todo ello
de forma significativa.. La diferencia entre los niveles medios de linfocitos totales
(1,97+0,98 vs. 2,14+0,77 cels x 10°%) no alcanzaron la significacién estadistica en la
Prueba T para la igualdad de medias (p < 0.11), aunque si se obtuvieron diferencias
significativas en tests U de Mann-Whitney y W de Wilcoxon (p < 0,029). (Tabla 5). En
esta ocasion, no se obtuvieron diferencias significativas entre porcentaje de pacientes
que habian recibido tratamiento previo o actual con TDF ni con IDV. No diferencias
significativas entre porcentaje de pacientes con co-infeccion por VHC, VHB ni
serologia luética positiva.
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TABLA 3. DIFERENCIAS DE VARIABLES ENTRE GRUPO 1 y GRUPO 2 EN 2008 (basal)

N GRUPO 1 _ GRUPO 2_
VARIABLE Datos disponibles (FGe srﬁ(;énl/mln). (FGe;?losT;/mln). p
Edad (afios) ISSTAN 52410 45+8 <0,0001
Género masculino (%) st 68,4 % 75,8% NS
Urea (mmoliL) 0(3:1:147120 89+59 58+15 <0,0001
Creatinina (mmol/L) 62}1237 145 + 104 78+ 14 <0,0001
Tiempo de (l;;e‘Jcsf:)lon por VIH (321147136 15+6 U+7 NS
Carga Viral (copias/m) G%:l:lz?lgs 7830 + 55574 11389 + 71196 NS
Carga vwilolgigz;e;ﬁ;able (<50 G(gllzlge 80,8% 76.3% NS
Carga Viral > 400 copias/ml ST 7.7% 17,6% <0,02
Carga Viral > 4000 copias/ml G(;:l:lzgs 5,1% 12,4% <0,071 (NS)
CD4 absolutos (cel/microL) G%:l:lﬁo 524 + 202 625 + 2056 NS
CD4 absolutos < 200 cel/microL GGziZjo 11,8% 7,2% NS
CD4 porcentaje (%) orre 25,7 +10,4 27,2103 NS
CD8 absolutos (cel/microL) G‘gllzg . 981 +519 1058 + 2085 NS
CD8 porcentaje (%) orre 266+11,5 473+125 NS
Linfocitos totales (x10x9/L) A 21+12 6+881 NS
Hemoglobina (g/dL) oh 141421 145+15 <0,05*
Fibrinégeno (mg/dl) 0(3:1:147135 375+ 122 342+ 84 <0,001
Glucosa (mmol/L) G(;:l:lgl 5312 52:26 NS
HDL (mmol/L) 6‘211153 1,3+05 12+04 <0,026*
LDL (mmoliL) G%:l:l;(s)zl 24+1 2508 NS
Triglicéridos (mmol/L) onr 10+13 18+1,4 NS
Albamina (g/L) 5‘2;1:1171?11 42,6+39 431+38 NS
Calcio (mmol/L) gzl:: fl 23+0,05 2301 NS
Fésforo (mmol/L) ‘3‘321::11555 1,06 40,3 1,04+0,2 NS
Coinfeccién VHB (%) G%llggs 134 % 23,1% NS
Coinfeccion VHC (%) o 38,4% 38,8% NS
Serologia luética positiva(%) G%llg;g 2,1% 7,1% NS
Tratamiento TDF GC;L::L;?G 73,4% 45,9% <0,0001
Tratamiento IDV G%:l:lgge 59,5% 38,1% <0,0001

*: Valor de p no confirmado a través de prueba de Mann-Whitney y Wilcoxon (NS)
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TABLA 5. DIFERENCIAS DE VARIABLES ENTRE GRUPO 1y GRUPO 2 EN 2010

N GRUPO 1 GRUPO 2
VARIABLE Datos disponibles (FGe <60 ml/min) (FGe>60 ml/min) p
P n:62 n: 1534
Edad (afios) o 53411 4549 <0,0001
- . GL62
Género masculino (%) G2: 1534 75,8 % 75,4% NS
Urea (mmol/L) G(;-l:lg(l)z 9,9+5,7 5615 <0,0001
— GL 61
Creatinina (mmol/L) G2: 1508 168 + 146 74 +14 <0,0001
Tiempo de infeccién por VIH G1: 60
(e o 145465 14+7 NS
Carga Viral (copias/ml) o 8154 + 62723 10189 + 80736 NS
Carga viral indetectable (<50 Gl:61
copias/ml) G2: 1513 67.2% 73.8% NS
Carga Viral > 400 copias/ml 6‘2_111213 6,6% 10,6% NS
Carga Viral > 4000 copias/ml 662_1:1213 1,6% 6,9% NS
CD4 absolutos (cel/microl) G‘;ﬂi; 504 319 615 + 207 <0,002*
CD4 absolutos <200 G1: 58
cel/microL. G2:1497 15,5% 6.1% <0011
CD4 porcentaje (%) 662_1:1288 25+11 28,9499 <0,012*
CD8 absolutos (cel/microL) 662_1:1%7 906 + 527 969 + 466 NS
. GL 57
CD8 porcentaje (%) G2 1488 45+12,8 45+117 NS
Linfocitos totales (x10x9/L) oL 1,0+0,9 21+0,7 <0,029*
Hemoglobina (g/dL) o 135+23 14,615 <0,0001
Fibrinégeno (mg/di) orce 391 +125 348 + 100 <0,002
Glucosa (mmol/L) G(;-l:lg(l)s 56+1,9 52+1 <0,03
HDL (mmol/L) 062-1:1226 12405 12404 NS
LDL (mmoliL) i 27409 2709 NS
— GL: 60
Triglicéridos (mmol/L) G2: 1500 24+14 1,7+1,4 < 0,001
Albamina (g/L) G(;-l:ligs 41,746 43,4434 <0,001
Calcio (mmol/L) 6621_:21326 23+0,1 2,3+0,09 NS
Fésforo (mmol/L) (3621_:52535 1,07+0,2 1,05+0,2 NS
Coinfeccion VHB (%) o 14,8% 22,9% NS
— GL 57
Coinfeccién VHC (%) G2 1435 40,4% 38,7% NS
— ” GL.38
Serologia luética positiva(%) G2: 1088 2,6% 7,1% NS
Tratamiento TDF ore 58,1% 46,8% <0,082(NS)
Tratamiento 1DV ore 50% 38,7% <0,073(NS)

*: Valores de significacion final obtenidos a través de prueba de Mann-Whitney y Wilcoxon. Valores de p no significativos a través de prueba T.
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Tabla 7: Alteraciones metabdlicas. Perfil lipidico y glucémico. Diferencias entre grupo 1y grupo 2
en 2008 y 2010.

Period GRUPO2 GRUPOI
ertodoe 1 (FG > 60 miimin) | (FG < 60 ml/min) P
DM 2008 3,5% 6,5% NS
Gluc > 126 mg/dl
(Gluc me/d) 2010 3,5% 13,1% <0,002
2008 17,3% 24,7% <0,07
GBA
(Glucosa basal >5,6 mmol/L) 2010 17% 36,1% <0,0001
A— 2008 412% 37,5% NS
(Al 08 e ) 2010 33,4% 38,6% NS
Elevacién LDL 2008 27,8% 27,1% NS
(LDL > 3 mmol/L)
2010 38,5% 42% NS
Hipertrigliceridemia 2008 43% 46.8% NS
I Zmenol Ly 2010 39,4% 61,7% <0,0001

TABLA 4: Regresion logistica. Analisis multivariante de marcadores independientes de FG < 60
ml/min/1.73 m® en 2008

B E.T. Wald Exp(B)

Paso
edad ,076 ,014 31,048 1,079

5(a)
Tratamiento TDF 1,005 ,281 12,776 2,731
fibrin6geno ,004 ,001 8,320 1,004
HDL ,507 ,288 3,096 1,661

Constante -9,179 ,900 104,065 ,000

(a): Variables introducidas en el paso 1: Tratamiento TDF , Tratamiento IDV, Fibrindgeno, Edad, CV > 400
copias/ml, CV > 4000 copias/ml, HDL, GBA (glucosa basal 2 5,6 mmol/L).
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TABLA 6: Regresion logistica. Andlisis multivariante de marcadores independientes
FG<60ml/min/1.73m’ en 2010:
B ET wald Exp(B)
F;‘"Z‘Z;) Edad 093 | 016 | 36,016 1,097
Albdmina -112 ,031 13,105 ,894
DM (gluc basal 27 mmol/L) ,910 ,452 4,053 2,485
hiperTG ( TG 2 1,7 mmol/L) ,875 ,304 8,257 2,398
Fibrin6geno ,002 ,001 3,729 1,002
Constante -4,339 | 1,501 8,355 ,013
a): Variables introducidas en el paso 1: Tratamiento TDF , Tratamiento IDV, Fibrin6geno, Edad, CD4s 200

cel/microL,CD4 absolutos, CD4 porcentaje, Linfocitos totales (x10x9/L), glucemia basal, GBA (glucosa basal2
5,6 mmol/L), DM (glucosa basal 2 7 mmol/L), hiperTG ( TG 2 1,7 mmol/L), Albimina (g/dL), Hemoglobina (gr/dL)

TABLA 8: Factores marcadores de funcion renal en 2008 que influyen en la funciéon renal en 2010.
Regresion logistica, analisis multivariante

B ET. Wald Exp(B)
Paso  Edad 088 015 35,628 1,092
5(a)
Fibrinégeno ,005 ,001 18,408 1,005
Constante -9,529 919 | 107,612 000

(a):
copias/ml, CV > 4000 copias/ml, HDL

Variables introducidas en el paso 1: : Tratamiento TDF , Tratamiento IDV, Fibrindgeno, Edad, CV > 400
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En este corte analitico final (2010), se obtuvieron ademas diferencias entre ambos
grupos de forma estadisticamente significativa en cuanto a prevalencia de DM ( grupo 1
13,1% vs. Grupo2 3,5%), GBA (grupol 36,1% vs. 17%) vy, acorde con resultados
comentados previamente, prevalencia de hipertrigliceridemia (hiperTG) ( grupol
61,7% vs. Grupo 2 39,4%). En todos los casos, se observd una mayor proporcion de
alteraciones metabdlicas en el grupo de funcidn renal alterada, con tendencia a
agregacion de los distintos factores hacia criterios de sindrome metabdlico en esta
seleccion muestral. Ademas estos pacientes presentan una edad mas avanzada que los
que presentan funcion renal normal, lo que también favorece la aparicion de factores de
sindrome metabdlico.

Estos resultados sugieren una evolucion de dicha poblacion hacia el desarrollo de
factores de riesgo cardiovascular en el tiempo, posiblemente favorecidos por la
infeccion por el VIH, los tratamientos cronicos recibidos durante ese periodo, y la
subsiguiente elevacion de los niveles de inflamacion sistémica, mostrando todo ello
relacién con deterioro de FGe en la muestra estudiada (Tabla 7)

Se realizo test de regresion logistica con analisis multivariante incluyendo las variables
con significacion estadistica obtenidas previamente, con inclusion de otras variables con
significacion en el corte basal (Edad, niveles de fibrindgeno, triglicéridos, albimina y
CD4 absolutos, recuento de Linfocitos totales, tratamiento previo o actual con TDF o
con IDV, GBA, DM, hiperTG). No se incluyen las variables referentes a niveles de
creatinina, niveles de urea y hemoglobina por considerarse hallazgos secundarios al
desarrollo de insuficiencia renal.

Se obtuvieron como marcadores independientes de insuficiencia renal en el corte
transversal final (Jul-Sept 2010): La edad mas avanzada, niveles menores de albumina,
presencia de hiperTG y presencia de DM. Los niveles elevados de fibrindgeno rozan la
significacion estadistica con p<0,053. (Tabla 6).

Se estudiaron los posibles factores de riesgo que, siendo marcadores de insuficiencia
renal en el corte basal, persistan como factores de riesgo independientes de insuficiencia
renal (FGe < 60 ml/min/1,73 m?) al final del periodo de observacién, en el corte final.
Se realizd un nuevo test de regresion logistica multivariante. Se incluyeron las
variables: edad, niveles de fibrindgeno y tratamiento previo o actual con TDF y con
IDV.

Se obtuvieron la edad avanzada y niveles elevados de fibrindgeno plasmatico como los
unicos factores de riesgo independientes de desarrollo de insuficiencia renal en la
poblacion estudiada, tanto al inicio del estudio como al final del periodo de observacion,
con una media de 20 meses de duracion. (Tabla 8).
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EVOLUCION DE LA FUNCION RENAL

Se estudio la evolucion de la funcion renal a través del FGe de toda la muestra,
clasificando a los pacientes en grupos segun la relacion entre niveles iniciales y finales
de FGe: Estabilidad en grupo 1 (FG®0 ml/min/1,73 m 2 basal y final): 2,6%;
estabilidad en grupo 2 (FGe > 60 ml/min/1,73 m? basal y final): 92,7%, mejoria de
funcion renal (FGe< 60 ml/min/1,73 m? basal y FGe > 60 ml/min/1,73 m? final): 2,4%
y deterioro de funcién renal (FGe > 60 ml/min/1,73 m? basal y FGe< 60 ml/min/1,73
m? final): 1,3 %.

El grupo 1 basal, formado por pacientes con criterio de insuficiencia renal por FGe al
principio del estudio, presentd una evolucion destacable a lo largo del periodo de
observacion. El 47,2% de los pacientes presentaron mejoria de funcién renal hasta FG >
60 ml/min/1.72 m2, mientras el 52,8% restante persiste en cifras de FGe < 60
ml/min/1,73 m? también en el corte final. (figuras 3a 'y 3b)

Figura 3a: Clasificacion de la muestra segln la evolucién del FGe durante el periodo de observacion
(2008-2010).

EVOLUCION DEL FG DE TODA LA MUESTRA
Igual FG > 60 ml/min

u |gual FG < 60 ml/min
MejoriaFG

u DeterioroFG

Figura 3b: Evolucién del FGe del grupo 1 basal durante el periodo de observacién (2008-2010)

EVOLUCION DEL FG DEL GRUPO 1 (FG < 60 ml/min)
m |gual FG £ 60 ml/min

AT,2%

mejoriaFG

52,8%
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Se decidid estudiar las caracteristicas clinicas de este subgrupo, expuestas en la Tabla 9,
y comparar las distintas variables entre el conjunto de pacientes que presentaron mejoria
de funcién renal hasta niveles de FG > 60 ml/min/1.72 m2, y los que persistieron con
insuficiencia renal con FG < 60 ml/min/1.72m2 (Tabla 10), para valorar posibles
marcadores relacionados con el deterioro de funcion renal durante el periodo de
observacion.

Se estudiaron las caracteristicas de este subgrupo a partir de la historia clinica y
diagndsticos clinicos, ademas de los datos analiticos disponibles.

Los pacientes del grupo 1 basal (79 pacientes), presentaban alta prevalencia de
dislipemia (62,8%), hipertension(26,9%) y diabetes (15,4%), asi como habito tabaquico
(44,9%). Recibieron en amplia proporcion tratamiento previo o actual con TDF y/o con
IDV. Este subgrupo presenté durante el periodo de observacion una alta mortalidad
(8,9%). De los pacientes que fueron éxitus durante el periodo de observacion, se obtuvo
como corte final su Ultima analitica completa previa al éxitus.

Tabla 9. Caracteristicas clinicas del grupo 1 basal

I .

sexo 64,4%
Hombres
edad media 52 £ |0 afios
IMC medio 23,4143
dislipemia 62,8%
hipertension 26,9%
diabetes 15,4%
tabaquismo 44,9%
VHC 38,4%
VHB 13,4%
serologi'a.luética 2,1%
positiva
tenofovir (TDF) 73,4%
indinavir (IDV) 59,5%
éxitus 2008-2010 8,9%
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Se compara la evolucion final de la funcion renal del Grupo 1 basal, entre el conjunto de
pacientes que presentaron mejoria de funcién renal hasta niveles de FG > 60
ml/min/1.72 m2(47,2%), y los que persistieron con insuficiencia renal con FG < 60
ml/min/1.72m2(52,8%):

Se observa que los pacientes que presentaron mejoria de funcién renal mostraban
prevalencia de HTA significativamente menor que aquellos que presentaban estabilidad
de IR (13 vs. 40%). Ademas, presentaban en mayor porcentaje tratamiento previo o
actual con Tenofovir (86,6% vs. 61%)

Destaca este dato, puesto que en comparativa de medias en 2008 el resultado fue en
sentido inverso, con mayor tratamiento por TDF en los pacientes con funcion renal mas
alterada. No disponemos en este subgrupo de pacientes de variables que codifiquen
variaciones en el tratamiento, ni duracién del mismo. Probablemente exista gran
influencia de los cambios de régimen terapéutico en esta variable.

No se encontraron diferencias significativas entre prevalencia de antecedentes clinicos
de diabetes mellitus, dislipemia, tabaquismo, tiempo de evolucion de la infeccion por
VIH ¢ co-infeccion por VHC 6 VHB. Llama la atencion que los pacientes que mejoran
la funcidn renal, tienen mayor prevalencia de co-infeccion por VHC y VHB que los que
persisten con FGe < 60 ml/min/1,73 m%

Se observa menor prevalencia de DM por diagnostico clinico en los pacientes del Grupo
B vs. Grupo A (7,9% vs. 22,5%), con cierta tendencia a la significacion estadistica, sin
alcanzarla ( p < 0,069).

Destaca la ausencia de diferencias entre edad media de ambos grupos.

Tampoco se observaron diferencias estadisticamente significativas entre la distribucién
de factores de riesgo cardiovascular y criterios de sindrome metabolico entre ambos
grupos.

Se observa tendencia global tanto en datos correspondientes a corte basal en 2008 como
a corte final del 2010, en mayor proporciéon de factores de sindrome metabdlico en
pacientes que NO mejoran de la funcion renal durante la evolucion, pero en ningln caso
se alcanza la significacion estadistica.
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Tabla 10. Comparativa Grupo 1 basal: Grupo A: mejoria de funcion renal final vs. Grupo B:

Estabilidad en IR. Diferencias entre variables clinicas y factores de riesgo cardiovascular

EDAD
GENERO Masculino
IMC
TABAQUISMO

HTA

DLP
(Diagnostico clinico)

DM

(Diagnéstico c"niCO) -- o 0 o (NS)

GBA
(glucosa basal > 5,6 mmol/L)
DM
(glucosa basal >7 mmol/L)
Descenso HDL ( HDL ) 1'03 mmOI/L) --
ElevaCién LDL (LDLE 3 mnK)]/L) --

VHC

VHB

LUES
Tratamiento TDF

Tratamiento IDV

<0,011
NS
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En la comparativa de medias (Test T) del corte basal 2008 (Tabla 10) entre el Grupo
B (mejoria del FGe) y Grupo A (persistencia de FG < 60 ml/min/1,73 m?), se obtienen
diferencias significativas entre niveles de urea y creatinina de ambos grupos.

El Grupo B presenta niveles menores de creatinina (137 £ 29 vs. 172 + 116 mmol/L) y
de urea (7,4 = 2,6 vs. 10,2 £ 7,1 mmol/L). Es decir, ya se encontraban en niveles de
funcién renal méas cercanos a la normalidad, y por tanto, la mejoria era mas factible.
Dicha tendencia se observan también en la diferencia en FGe medio ( GrupoA 43,8 £
13,4 ml/min vs. Grupo B 54,7 = 6,9 ml/min) .

Los pacientes del grupo B presentaban menores niveles de TG, mayores niveles de
Hemoglobina, y menor proporcion de pacientes con CD4 < 200 cel/microL, de forma
estadisticamente significativa.

Regresion Logistica. Analisis Multivariante del corte basal 2008 (Tabla 11): Se
obtuvieron como marcadores independientes de “mejoria” de funcion renal durane el
periodo de observacion haber recibido tratamiento actual o previo con TDF, y NO
padecer HTA.

En la comparativa de medias (Test T) del corte final 2010 (Tabla 12), se obtuvieron
diferencias significativas entre grupoA y GrupoB en niveles de Hb (13,8 + 2,3 vs. 14,7
+ 1,7) , menores en el grupo que mantiene funcion renal alterada. Ademés se obtuvo
diferencias significativas obviamente esperables en cuanto a niveles de creatinina y
urea. La diferencia entre niveles medios de fosforo tiende a la significacion, pero esta
representada en pocos casos, por 1o que no parece ser una variable relevante.

Las diferencias observadas tanto en los niveles de hemoglobina como en los niveles de
fésforo, parecen ser secundarias a las diferencias en cuanto a funcion renal de ambos
grupos, por lo que no se incluyen en el analisis multivariante.

Regresion Logistica. Anélisis Multivariante del corte final 2010 (Tabla 13): Se
mantienen como marcadores independientes de mejoria de funcion renal el tratamiento
actual o previo con TDF y el NO padecer HTA. No se obtiene ningin nuevo marcador
con respecto al analisis previo realizado sobre valores del corte basal, de 2008.
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Tabla 10. Comparativa Grupo 1 basal: Subgrupo B (mejoria de funcién renal final) vs.
Subgrupo A (Estabilidad en IR). Diferencias entre variables del corte inicial (2008)

GRUPO A GRUPO B
NO MEJORIA FGe MEJORIA FGe
VARIABLE 2008-2010 2008-2010 P
n:41 n: 38
FG (MDRD) 43,8 + 13,4 ml/min 54,7 + 6,9 ml/min NS
Urea (mmol/L) 10,2+7,1 74+26 < 0,025
Creatinina (mmol/L) 172 £ 116 137 £ 29 <0,014
Carga Viral (copias/ml) 12253 + 75863 3174 £ 17824 NS
Carga viral indetectable o o
(<50 copias/ml) 82% 8% NS
Carga V_|ra| > 400 5% 10,5% NS
copias/ml
Carga V!ral > 4000 5% 5.3% NS
copias/ml
CD4 absolutos 529 + 314 519 £ 270 NS
(cel/microL)
<
CD4 absolptos <200 20,5% 2.7% <0029
cel/microL
CD4 porcentaje (%) 27+10 25+11 NS
CD8 absolutos
(cel/microL) 920 * 444 1045 + 586 NS
CD8 porcentaje (%) 47 +10 46 + 13 NS
Linfocitos totales
(x10x9/L) 1,9+13 2,2+1 NS
Hemoglobina (g/dL) 13,7+23 146 +1,8 <0,058
Fibrin6geno (mg/dl) 390 + 138 361 + 103 NS
Glucosa (mmol/L) 54+13 51+0,9 NS
HDL (mmol/L) 1,3+0,6 1,3+04 NS
LDL (mmol/L) 23+1 26+1 NS
Triglicéridos (mmol/L) 23+15 1,7+0,9 <0,044
Albdimina (g/L) 42+ 4 43+ 4 NS
Calcio (mmol/L) 23+0,1 2301 NS
Fosforo (mmol/L) 1,1+0,5 1+0,2 NS

TABLA 11: Regresion logistica. Andlisis multivariante de marcadores independientes de evolucion de FGe
en el grupo 1, entre aquellos pacientes que obtuvieron mejoria del FGe durante el periodo de observacion
y los que se mantuvieron con FG<60ml/min/1.73m* Datos relativos al corte basal 2008:

B ET. Wald Exp(B)
P;(‘Z;) Tratamiento TDF 1,578 683 5,336 4,848
HTA 1,722 694 6,155 179
<
CD4 absolutos < 200 1,899 1,140 2,777 6,678
cel/microL
Trigliceridos (mmol/L) -,448 ,261 2,957 ,639
Constante -1,692 1,328 1,624 ,184

a): Variables introducidas en el paso 1: HTA, Tratamiento TDF,
Trigliceridos (mmol/L), CD4a < 200 cel/microL.

DM ( diagnéstico clinico),
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Tabla 12. Comparativa Grupo 1 basal: Subgrupo B (mejoria de funcién renal final) vs.
Subgrupo A (Estabilidad en IR). Diferencias entre variables del corte final (2010)

GRUPO A GRUPO B
NO MEJORIA FGe MEJORIA FGe
VARIABLE 2008-2010 2008-2010 P
n:41 n: 38
Urea (mmol/L) 10,6 £ 6,7 65+1,5 < 0,001
Creatinina (mmol/L) 180+ 171 92 + 16 < 0,002
Carga Viral (copias/ml) 12301 + 77467 911 + 5008 NS
Carga viral indetectable o o
(<50 copias/ml) 67,5% 76,3% NS
Carga \(lral > 400 2.5% 5.3% NS
copias/ml
Carga V!ral > 4000 2.5% 2.6% NS
copias/ml
CD4 absolutos 541+ 335 572 + 304 NS
(cel/microL)
CD4 absolutos < 200 o o
cel/microL 10.5% 7.9% NS
CD4 porcentaje (%) 28+ 10 26 +11 NS
CD8 absolutos 841 + 419 1041 £ 541 < 0,079(NS)
(cel/microL)
CD8 porcentaje (%) 44 +10 45+ 14 NS
Linfocitos totales
(x10x9/L) 1,8+0,9 2,3+1 < 0,065(NS)
Hemoglobina (g/dL) 13,8+2,3 14,7+£17 <0,043
Fibrinbgeno (mg/dl) 389 + 134 382+ 114 NS
Glucosa (mmol/L) 53+1 52+1.2 NS
HDL (mmol/L) 1,3+0,6 1,3+04 NS
LDL (mmol/L) 2,7+0,9 26+1 NS
Triglicéridos (mmol/L) 22+15 26+39 NS
Albdmina (g/L) 42,2+572 43+2/4 NS
Calcio (mmol/L) 23+0,9 24+0,1 NS
F6sforo (mmol/L) 1,1+0,3 09+0,1 <0,058(NS)

TABLA 13: Regresion logistica. Andlisis multivariante de marcadores independientes de evolucién de FGe
en el grupo 1, entre aquellos pacientes que obtuvieron mejoria del FGe durante el periodo de observacion
y los que se mantuvieron con FG<60ml/min/1.73m* Datos relativos al corte final 2010:

B E.T. Wald

Paso
HTA 1,395 ,598 5,441

1(a)
Tratamiento TDF -1,395 ,598 5,441
Constante -, 752 ,543 1,919

a): Variables introducidas en el paso 1: HTA, Tratamiento TDF.

Exp(B)

4,036

,248

AT1
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Asimismo, se estudiaron las caracteristicas clinicas de los pacientes que integraban el
subgrupo denominado GRUPO C (n=21): incluye aquellos pacientes que presentando
un FG dentro de la normalidad en el corte transversal basal, presentaron una evolucion
negativa durante el periodo de observacion, con desarrollo de insuficiencia renal
objetivada en la segunda determinacion analitica. (FG > 60 ml/min/1,73 m? en 2008;
deterioro hasta FG < 60 ml/min/1,73 m?en 2010)

Se estudian detalladamente las caracteristicas clinicas de los pacientes del grupo C,
obteniéndose a través de historia clinica datos sobre antecedentes o presencia de
factores de riesgo cardiovascular, requerimientos de tratamiento sustitutivo renal, 6
éxitus.

Se trata de un subgrupo reducido, de 21 pacientes, con clara predominancia del género
masculino, y elevada prevalencia de factores de riesgo cardiovascular, tales como la
HTA, la DLP o la DM. Presenta ademas un alto procentaje de coinfeccion por VHC, en
comparacion con otros subgrupos poblacionales comentados previamente. Es
destacable, ademas, que mas de la mitad de la muestra habia recibido tratamiento previo
o actual con Tenofovir. En esta ocasion se pudo recoger, ademas, cuéles fueron aquellos
pacientes a los que se les retird el farmaco antirretroviral al detectarse desarrollo de
alteracion renal antes desconocida. Hasta a un 28% del total de los pacientes se les retird
el farmaco durante el periodo de observacion, lo que representa el 54,5% de los
pacientes que habian recibido tratamiento previo o actual con Tenofovir. A pesar de
estas medidas de ajuste farmacoldgico, resulta evidente que no fue suficiente para evitar
la aparicion de alteracion en el FGe.

Ademas, el Grupo C cuenta con una poblaciéon con una elevada proporcion de
requerimiento de inicio de hemodialisis, cercana al 10% (n=2), asi como porcentaje de
éxitus también elevado, cercano al 5% (n=1), todo ello durante los 20 meses de
observacion de nuestro estudio.(Ver Tabla 11).

Se contabilizaron 2 casos de requerimiento de inicio de hemodialisis durante el periodo
de observacion, dentro del Grupo C.

Uno de estos casos presentd posteriormente éxitus durante el periodo de observacion,
representando el total de mortalidad observada durante dicho periodo en el Grupo C.

A continuacién describiremos esquematicamente las caracteristicas de estos 2 casos del
grupo C. Se debe destacar que ambos pacientes presentaban cifras de FGe por MDRD
en 2008 dentro de la normalidad, por lo que creemos relevante hacerlos constar en este
trabajo:
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Casol:
e Paciente Varon, 51 afios, AP de HTA, DLP y DM. No fumador. IMC 24.

e Se objetiva deterioro de funcion renal progresivo en contexto de sindrome
nefrético no filiado

e Se suspende tratamiento con Tenofovir

e Persiste deterioro de funcion renal, requiriendo inicio de hemodialisis en Agosto
2010.

Caso 2:

e Paciente Mujer, 37 afios, fumadora, exADVP, no AP de HTA, DLP ni DM. IMC
21,5.VHC +.

e Deterioro de la funcién renal en contexto de pionefrosis por litiasis complicada
que requiere de nefrectomia derecha

e Se suspende tratamiento con Tenofovir

e Persiste deterioro de funcién renal , requiriendo inicio de hemodidlisis en
Diciembre 2009.

e La paciente es exitus en Marzo 2010 en contexto de proceso infeccioso
sobreariadido.

Estos breves apuntes de casos clinicos reales muestran la evolucion térpida que pueden
llegar a presentar la funcion renal de los pacientes, y el riesgo de morbimortalidad que
ello conlleva, en pocos meses de evolucion.

Se decidié comparar el grupo C con aquellos pacientes con los que compartia categoria
de FGe FG > 60 ml/min/1,73 m? en 2008. Es decir, el Grupo D, aquellos pacientes que
mantuvieron estabilidad de funcién renal, siempre presentando FG > 60 ml/min/1,73 m?
tanto en corte basal como en el final.

Se realizd6 comparativa de medias (Test T) del corte basal 2008 del Grupo C vs.
Grupo D.(Tabla 16)

Se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas sobre diversas variables,
representativas tanto del estado inmunologico de los pacientes, como de su status
inflamatorio, como de los factores de riesgo cardiovascular presentes.
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Los pacientes del Grupo C vs. Grupo D presentaban respectivamente una edad media
mas avanzada ( 53 + 11 vs. 45 + 8 afios), unos niveles mas elevados de creatinina media
(98 £ 14 vs. 77 = 13 mmol/L), y urea media (6,8 £ 1,8 vs. 3,8 £ 1,5 mmol/L).

Los pacientes del Grupo C presentan ademas mayor alteracion inmunologica, con
Mayor proporcion de mediciones de Carga Viral > 4000 copias/mL (Grupo C 28,6% vs.
Grupo D 12,2% ). Grupo C presenta respecto a Grupo D, niveles més bajos de CD4
porcentaje ( 18,4 £12,6 vs. 27 + 10), de CD4 absolutos, y mayor proporcion de CD4
200 cel/mL.

Tabla 14: Caracteristicas del Grupo C, que presentando funcién renal normal inicial, desarrollé deterioro de la
funcion renal durante el periodo observacional

PACIENTES CON DETERIORO DE FUNCION RENAL
DE 2008 A 2010
N 21
GENERO Masculino 85,7 %
EDAD 53 +11 afios
IMC 23+2,7
HTA (diagnéstico clinico) 40%
DLP (diagndstico clinico) 70%
DM (diagndstico clinico) 25%
TABACO 40%
VHC + 55%
LUES 7,7%
VHB 21%
Tratamiento TDF 52,40%
Tratamiento IDV 38,10%
CAMBIO IDV 0%
CAMBIO TDF 30%
INICIO HD 9,60%
EXITUS 4,80%
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Tabla 15: Comparativa Grupo 2 basal: Subgrupo C (FGe inicial normal y deterioro posterior
hasta FG < 60 ml/min) vs. Subgrupo D (Estabilidad FGe > 60 ml/min durante el periodo de
observacion).Serologias y Tratamiento Antirretroviral

GRUPO C GRUPO D

DETERIORO FG ESTABILIDAD FG
VARIABLE 2008-2010 2008-2010 p

(FGe = 60 ml/min) (FGe > 60 ml/min)

N=21 N=1496
Coinfeccién VHB (%) 21,1% 22,9% NS
Coinfeccion VHC (%) 55% 38,6% NS
Serologia luética

pos%va(%) 7,7% 7,1% NS
Tratamiento TDF 52,4% 46,% NS
Tratamiento IDV 38,1% 38,3% NS

Se objetiva ademas, de forma significativa, mayor elevacion de marcadores de
inflamacion en grupo C vs. Grupo D. Presentan mayores niveles de fibrinégeno medio
(416 £ 109 vs. 340 = 83 mg/dl), menores niveles de albimina media (40 + 5 vs. 43
3,8 g/L) y de hemoglobina media ( 13,7 £ 1,1 vs. 14,5 + 1,5 gr/dl), interpretando el
descenso en cifras de hemoglobina como posible marcador inflamatorio, ademas de su
probable relacién con insuficiencia renal.

También los marcadores de sindrome metabdlico y riesgo cardiovascular mostraron
diferencias estadisticamente significativas. El grupo C comparado con GrupoD, mostro
mayor proporcion de pacientes con GBA (38,1% vs. 17%), DM (glucosa basal>7

mmol/L) (14,3% vs. 3,4%), y con hiperTG (71,4% vs. 42,4%)

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre Grupo C y Grupo D
en cuanto a proporcién de tratamiento previo o actual con TDF, ni tratamiento con IDV,
ni serologias viricas ¢ luéticas.

Regresion Logistica. Analisis Multivariante del corte basal 2008.(Tabla 17)

Dada la variedad de variables significativas por T student, se incluyen en analisis
multivariante. Se obtienen como marcadores independientes de deterioro de funcion
renal: Edad avanzada, Elevacion de fibrindgeno, descenso de CD4 porcentaje (%),
presencia de Cv > 4000 copias/mL. La presencia de hiperTG se mantiene en una
significacion limite , p < 0,054.

Por tanto, parece confirmarse nuevamente que la edad avanzada, la elevacion de
marcadores de inflamacion, un peor estado inmunoldgico, y la presencia de factores de
riesgo cardiovascular, son marcadores independientes de deterioro de funcion renal en
pacientes con infeccion por VIH de nuestro medio.
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Tabla 16: Comparativa Grupo 2 basal: Subgrupo C (FGe inicial normal y deterioro posterior
hasta FG < 60 ml/min) vs. Subgrupo D (Estabilidad FGe > 60 ml/min durante el periodo de
observacion). Valores del corte basal 2008:

GRUPO C GRUPO D
DETERIORO FG ESTABILIDAD FG
VARIABLE 2008-2010 2008-2010 p
(FGe = 60 ml/min) (FGe > 60 ml/min)
N=21 N=1496
Edad (afos) 53+11 45+ 8 < 0,006
Género masculino (%) 85,7 % 75,7% NS
Urea (mmol/L) 68+1,8 58+15 <0,021
Creatinina (mmol/L) 98 + 14 77 +13 < 0,0001
Tiempo de (lg%(—:;)csc)lon por VIH 14+7 15+6 NS
Carga Viral (copias/ml) 19054 + 42790 11284 + 71776 NS
Carga viral indetectable (<50
9 copias/m) ( 66,7% 76,6% NS
Carga Viral > 400 copias/ml 28,6% 17,5% NS
Carga Viral > 4000 copias/ml 28,6% 12,2% < 0,037
CD4 absolutos (cel/microl) 426 + 340 630 + 2081 < 0,036
CD4 absolgtos <200 30% 6.9% < 0,002
cel/microL
CD4 porcentaje (%) 18,4+12,6 27+£10 < 0,006
CD8 absolutos (cel/microL) 1213 + 737 1057 + 2105 NS
CD8 porcentaje (%) 53 +19 47 +12 NS
Linfocitos totales (x10x9/L) 22+11 6,1+88 NS
Hemoglobina (g/dL) 13,7+1,1 145+15 <0,014
Fibrinégeno (mg/dl) 416 + 109 340 + 83 <0,0001
Glucosa (mmol/L) 58+2,4 52+2,6 NS
HDL (mmol/L) 1,1+0,3 1,1+04 NS
LDL (mmol/L) 2,8+0,9 25+0,8 NS
Triglicéridos (mmol/L) 26+16 18+1/4 < 0,033
Albimina (g/L) 40+5 43+ 3,8 < 0,002
Fésforo (mmol/L) 1,03+0,1 1,04 +£0,2 NS
GBA 38,1% 17% <0,019
(glucosa basal 2 5,6 mmol/L) ' '
DM 14,3% 3,4% <0,035
(glucosa basal 27 mmol/L) ' ' '
Descenso HDL 40% 413% NS
(HDL < 1,03 mmol/L) "~
Elevacion LDL 41 2% 27 704 NS
(LDL 2 3 mmol/L) e 7D
HiperTG 71,4% 42,4% <0,013
(TG 21,7 mmol/L) ' ' '

Tabla 17: Regresion logistica. Andlisis multivariante. Marcadores presentes en 2008 que se
relacionan de forma independiente con deterioro de funcion renal posterior

B E.T. Wald Exp(B)
Paso 7(a) edad ,097 ,027 13,137 1,102
fibrin6geno ,005 ,002 5,993 1,005
CD4 porcentaje (%) -,061 ,027 5,001 ,941
Carga Viral > 4000 copias/ml 1,223 ,595 4,222 3,397
HiperTG (TG 2 1,7 mmol/L) ,994 517 3,699 2,701

a): Variables introducidas en el paso 1: edad, CD4 a < 200 cel/microL, fibrindgeno, albimina, GBA, HiperTG,
DM (glucosa basal 27 mmol/L), CD4 (%), CD4 absolutos, Carga Viral > 4000 copias/ml
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Se realiz6 comparativa de medias (Test T) del corte final 2010 del Grupo C vs.
Grupo D.(Tabla 18)

En la comparativa de medias de datos del 2010, obtenemos nuevamente diversas
variables que muestran diferencias significativas para cada uno de los grupos. Ademas,
éstas coinciden practicamente en su totalidad con las variables que mostraban
significacion estadistica en el corte basal de 2008.

En esta ocasion, no se observa significacion de la variable CV > 4000 copias/mL, pero
sin embargo si se obtiene la variable en bruto, Carga Viral media, como variable con
diferencia significativa, aunque en esta ocasion paraddjicamente los niveles mas
elevados de CV los presenta el grupo D, aquellos pacientes que mantienen estabilidad
de la funcion renal.Nuevamente, los pacientes del grupo C, que presentan deterioro del
FGe en el corte final de 2010, presentan, comparados con los pacientes del grupo D
(estabilidad FGe > 60 ml/min/1,73 m?):

Peor control inmunoldgico, con niveles menores de CD4 absolutos y CD4 porcentaje y
proporcion de CD4< 200 cel/microl mayor que los pacientes con estabilidad de la
funcion renal.

Elevacion de marcadores de inflamacion, con niveles de Fibrinbgeno mas elevados, y
menores niveles medios de Albumina y Hemoglobina.

Alta proporcion de pacientes que presentan factores de riesgo cardiovascular y
marcadores de sindrome metabdlico. Los pacientes del grupo C presentan de forma
estadisticamente significativa una elevada proporcion de GBA, DM e HiperTG.

Regresion Logistica. Analisis Multivariante del corte final 2010.(Tabla 19)

Se obtienen como marcadores independientes de deterioro de funcion renal FGe < 60
ml/min/1,73 m? en 2010, de entre aquellos pacientes que presentaban FGe > 60
ml/min/1,73 m?en el corte basal 2008 :

Edad avanzada, bajos niveles de CD4 porcentaje, presencia de hiperTrigliceridemia
(HiperTG), que en este corte final alcanza claramente la significacion estadistica ( p <
0,002), tras el nivel limite del corte basal.

Obtienen significacion dos nuevas variables, respecto al corte basal. Presencia de DM (
glicemia basal > 7 mmol/L), p < 0,022 y niveles bajos de albumina, con p < 0,026.

Estas nuevas variables desplazan al fibrindgeno de la significacion estadistica obtenida
en el corte basal 2008. Nuevamente, tras el analisis multivariante, persisten como
marcadores independientes la edad avanzada, un bajo control inmunoldgico, altos
niveles inflamatorios y factores de riesgo cardiovascular y criterios de sindrome
metabdlico.
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Tabla 18: Comparativa Grupo 2 basal: Subgrupo C (FGe inicial normal y deterioro posterior
hasta FG < 60 ml/min) vs. Subgrupo D (Estabilidad FGe > 60 ml/min). Corte final 2010:

GRUPO C GRUPO D
DETERIORO FG ESTABILIDAD FG
VARIABLE 2008-2010 2008-2010 p
(FGe = 60 ml/min) (FGe > 60 ml/min)
N=21 N=1496
Edad (afos) 53+11 45+ 8 < 0,006
Género masculino (%) 85,7 % 75,7% NS
Urea (mmol/L) 8,6+2 56+15 < 0,0001
Creatinina (mmol/L) 143 + 66 73+ 14 < 0,0001
Tiempo de(lgléleocsc)mn por VIH 14+7 15+6 NS
Carga Viral (copias/ml) 255 + 590 10433 + 82100 <0,0001
Carga viral |n'detectable (<50 66,7% 74.4% NS
copias/ml)
Carga Viral > 400 copias/ml 14,3% 10,8% NS
Carga Viral > 4000 copias/ml 0% 7,1% NS
CD4 absolutos (cel/microl) 432 + 280 617 + 298 < 0,009
CD4 absolgtos <200 2504 6.2% < 0,007
cel/microL
CD4 porcentaje (%) 19,7+116 29+10 < 0,002
CD8 absolutos (cel/microL) 1036 + 690 969 * 464 NS
CD8 porcentaje (%) 47 + 17 45+ 12 NS
Linfocitos totales (x10x9/L) 22+1 2,1+0,7 NS
Hemoglobina (g/dL) 13,1+2,1 146 +1,5 <0,005
Fibrinégeno (mg/dl) 396 + 108 347 £ 100 <0,067(NS)
Glucosa (mmol/L) 6,2+2,9 52+1 <0,0001
HDL (mmol/L) 1,1+0/4 1,2+0/4 NS
LDL (mmol/L) 2,7+£0,8 2,8+0,9 NS
Triglicéridos (mmol/L) 27+1.2 1,7+1.3 < 0,003
Albimina (g/L) 41+7 43+34 < 0,001
Calcio (mmol/L) 23+0,2 23+0,1 NS
Fésforo (mmol/L) 1,06 £+ 0,2 1,05+0,2 NS
GBA 50% 17% <0,001
(glucosa basal 2 5,6 mmol/L) ’
DM 20% 3,4% <0,005
(glucosa basal 27 mmol/L) 0 a0 '
Descenso HDL 45% 33.3.% NS
(HDL < 1,03 mmol/L) =
Elevacién LDL 44.4% 38.4% NS
(LDL = 3 mmol/L) 7 D
HiperTG 75% 39,1% < 0,002
(TG 21,7 mmoliL) ! !

Tabla 19: Regresion logistica. Analisis multivariante. Marcadores presentes en 2010 que se relacionan de forma
independiente con deterioro de funcién durante el periodo de observacion.

B E.T. Wald

Paso 6(a) Edad ,085 ,029 8,462
CD4 porcentaje (%) -,081 ,028 8,351

HiperTG (TG 2 1,7 mmol/L) 1,821 ,600 9,207

DM (glucosa basal 27 mmol/L) 1,166 ,509 5,254

Albumina -,109 ,049 4,970

a): Variables introducidas en el paso 1: edad, CD4 a < 200 cel/microL,

DM (glucosa basal 27 mmol/L), CD4 (%), CD4 absolutos, Carga Viral.

Exp(B)
1,088
922
6,178
3,209

,897

fibrinbgeno, albimina, GBA, HiperTG, ‘
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DISCUSION:

Prevalencia y distribucion de insuficiencia renal

El estudio observacional realizado en nuestro medio, sobre un amplio volumen de
pacientes con infeccion por VIH, presenta una moderada prevalencia de insuficiencia
renal seglin FGe por MDRD < 60 ml/min/1,73 m? , entre el 4-5% del total de pacientes.

Estudios previos han constatado que dicha prevalencia es altamente variable segun el
entorno socio-sanitario y las caracteristicas clinicas, raciales y de tratamiento recibido
de forma cronica.(12)

Estos datos son acordes con alguno de los Gltimos trabajos sobre la materia realizados
en Europa y areas cercanas a nuestro medio (13,16). Ademas, existe una predominancia
de estadios moderados de insuficiencia renal, con la amplia mayoria de pacientes que
presentan IRC grado Ill segun al clasificacion de K/DOQI 2002. Pero no debemos
olvidar que se trata de una poblacion relativamente joven, con una media de edad
alrededor a los 50 afios, que en su practica totalidad siguen un tratamiento cronico que
conlleva importantes complicaciones, y con patologias concomitantes potencialmente
graves.

Posiblemente relacionado con ello sea el hecho de que el espectro de la nefropatia en el
paciente con infeccion por VIH parece haber cambiado en los Gltimos afios, cobrando
relevancia entidades relacionadas con el efecto toxico de los antirretrovirales, el estado
proinflamatorio de estos pacientes 0 la aparicion creciente en esta poblacion de factores
de riesgo cardiovascular comunes a la poblacién general.(11)

Factores asociados a deterioro de funcién renal en pacientes con infeccion por VIH

En nuestro trabajo hemos identificado como factores relacionados con el deterioro de
funcién renal la edad avanzada, el efecto del tratamiento antirretroviral, el estado
inflamatorio de los pacientes, su control inmunolégico y factores de riesgo
cardiovascular clasicos.

La edad avanzada es un conocido factor de riesgo del aparicién y desarrollo de
insuficiencia renal y otros factores de riesgo cardiovascular clasicos, como la Diabetes
Mellitus, la Glicemia Basal Alterada, la hipertension, la dislipemia, obesidad,
etc.(1,2,3,4,5).

Algunos autores hablan ademas del “envejecimiento prematuro” de estos pacientes,
condicionado por la convergencia diversos factores sobreafiadidos al incremento de
esperanza de vida de esta poblacion, desde el inicio de la era TARGA(10).

Uno de estos factores es el estado de persistente inflamacion que presentan estos
pacientes, que podria condicionar aumento de disfuncion endotelial, mayor riesgo
cardiovascular y afectacion renal, entre otros.
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En nuestro trabajo obtuvimos los niveles de Fibrindgeno elevados y los niveles
descendidos de Albumina como marcadores de inflamacion relacionados de
manera independiente con presencia de FGe< 60 ml/min/1,73 m ?y con deterioro
evolutivo de la funcion renal.

Diversos trabajos han estudiado los distintos marcadores inflamatorios en el paciente
con infeccion por VIH, como Fibrindgeno, PCR, IL-6, marcadores de procoagulacion
como el D- Dimero, y otros(17,19,20,21,22,24). La infeccion por VIH puede activar
diversas vias infl amatorias de la pared vascular con liberacion de citocinas y expresion
de moléculas de adhesion endotelial.

El tratamiento antirretroviral juega un papel muy importante en estos complicados
procesos. Por un lado, es capaz de suprimir muchas de estas alteraciones. En los
estudios de interrupcion de tratamiento, fundamentalmente en el estudio SMART, se
demostrdo una mayor mortalidad cardiovascular en el grupo que interrumpia el
TARGA(30,31).

Por otro lado, otros trabajos relacionan algunos ARV con mayor riesgo cardiovascular
(IAM) como, abacavir, lopinavir, ritonavir, 6 Indinavir, incluido en una variable de
nuestro estudio.

Se ha demostrado que los pacientes con infeccion por VIH presentan niveles més altos
de Fibrindgeno que los casos controles(17). Estos niveles se relacionan con elevacion de
otros marcadores como la PCR, convirtiendose ambos en predictores de mortalidad en
VIH, incluso a pesar de niveles de CD4 >500(26).

Fundamentalmente los Inhibidores de Proteasas (IP), un tipo de ARV, provocan
aumento de fibrindgeno independiente, mientras otros como nevirapine 0 efavirenz
descienden sus niveles(17).

Segun nuestro trabajo, los niveles elevados de fibrind0geno se asocian ademas a
deterioro de la funcion renal en estos pacientes.

En dicho contexto proinflamatorio, el desarrollo de factores de riesgo cardiovascular
clasicos se ve favorecido.

Asi, en nuestro estudio obstuvimos la presencia de HTA como marcador
independiente de ausencia de mejoria de funcion renal en aquellos pacientes con FG
<60 ml/min al inicio del estudio.

Ademaés, se obtuvo la presencia de diabetes mellitus segun glicemia basal y la
hipertrigliceridemia como marcadores independientes de deterioro de funcion
renal entre aquellos pacientes con FGe conservado al inicio del estudio.
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La mayoria de estudios poblacionales incluye la HTA y/o la Diabetes como factores de
riesgo independientes para el desarrollo de insuficiencia renal en pacientes VIH +, de
forma similar a la poblacion general(6,7,14,15,16).

En el caso de nuestro estudio, seria necesario obtener informacion clinica sobre la
presencia de HTA y DM en toda la muestra. AL carecer de dicha informacion,
realizamos un analisis parcial en los subgrupos mas reducidos, e ideamos definicion de
DM segun glicemia basal, a pesar de no contar con analitica de confirmacion.

Nuestros hallazgos confluyen en la objetivacion de la incidencia creciente de factores de
riesgo cardiovascular comunes a la poblacion eneral en los pacientes con infeccion por
VIH, y la afectacion de funcion renal subsiguiente.

En nuestro estudio, se obtuvo el tratamiento actual o previo con Tenofovir ( TDF),
como marcador de funcion renal en la poblacién de pacientes con infeccion por VIH
de nuestro medio.

Paradojicamente, en el corte basal de 2008, se asocia de forma independiente a deterioro
de funcion renal, pero de igual forma se asocia a mejoria posterior de funcion renal en
aquellos pacientes que presentaban FGe < 60 ml/min/1,73 m? al inicio del estudio.

Numerosos trabajos hacen referencia al demostrado potencial nefrotoxico del
TEnofovir, asi como del Indinavir, y otros ARV.( 6,7,8,9,35, 34).

En el caso del TDF, se ha observado variabilidad en su forma de afectacion renal. Puede
producir alteracion tubular, insuficiencia renal aguda e insuficiencia renal cronica. Se ha
comprobado que en ocasiones puede producir alteracion de funcidn renal incluso tiempo
después de suspender el tratamiento, y que su afectacion renal puede depender de
exposicion acumulada.(12, 8, 9) .

En caso de signos de deterioro de funcién renal, se debe plantear su ajuste de dosis 6 su
retirada (6,7). Tras estas medidas, hay pacientes que presentan recuperacion total de
funcién renal, otros no, observandose variabilidad individual en la respuesta.

Una de las limitaciones de nuestro estudio, por su disefio, es la recogida incompleta de
informacién sobre tratamiento ARV. NO disponemos de tiempo de tratamiento, ni
registro de cambios del mismo.

Tan s6lo en el subgrupo de pacientes que presentaron deterioro de funcion renal final
partiendo de FGe conservados, se ha podido recoger informacion al respecto. En este
grupo, habia recibido Tenofovir un 52,4% de los 21 pacientes. Durante la observacion,
se le retird Tenofovir al 28% del total, lo que representa mas de la mitad de los
pacientes que recibian tratamiento con TDF. A pesar de ello, la evolucion de la funcion
renal fue desfavorable.
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Basandonos en el patron observado en el Grupo C, y la préactica clinica habitual en
nuestra unidad de VIH, una posible explicacién a la doble significacién discordante de
la variable de TDF en nuestro estudio seria el cambio de medicacion.

En 2008 resulta ser marcador independiente de deterioro de funcién renal tras analisis
multivariante. En un porcentaje de pacientes que desconocemos, se retirara o ajustaré el
tratamiento al detectarse afectacion renal.

Para aquellos pacientes que al inicio del estudio presentaban FGe< 60 ml/min el recibir
tratamiento previo o actual con Tenofovir se mostrd6 como marcador independiente de
mejoria de funcién renal hasta FGe > 60 ml/min/1,73 m?en el corte final, casi 2 afios
después. Es posible que al detectar alteracion renal se les haya ajustado o retirado el
farmaco a una parte de estos pacientes, y para los que respondieron favorablemente y
recuperaron funciéon renal, se convirtiese asi en marcador de “mejoria” de funcion renal.

NO disponemos de los datos necesarios para contrastar la hipotesis. Seria necesario un
disefio de estudio prospectivo, mas completo, con mayor recogida de datos con respecto
al tratamiento ARV.

Otros Marcadores independientes de deterioro de funcion renal obtenidos fueron el
descenso de CD4 (%) y La presencia de CV > 4000 copias/microL, como
marcadores de estado inmunoldgico de los pacientes.

La mayoria de estudios poblacionales relaciona el deterioro de funcion renal y VIH con
la alteracion en algin pardmetro inmunolégico de control de la enfermedad, con el
consiguiente aumento de complicaciones, estado inflamatorio, etc.( 6,7,14,15,16).

Otros marcadores de status inmunoldgico, como los CD4 absolutos, la CV indetectable,
0 CD4 < 200 cel/mL no obtuvieron la significacion estadistica en el analisis
multivariante, aunque si en la comparacion de medias.

Otros factores independientes de deterioro de funcidn renal habitualmente presentes en
estudios poblacionales al respecto, como la co-infeccion por VHCy VHB, el tiempo de
evolucion de VIH 6 el género, no mostraron diferencias estadisticamente significativas
en ninguno de los contrastes de hipotesis realizados. .( 6,7,14,15,16).

En resumen, hemos obtenido tras el analisis estadistico de la muestra marcadores
independientes de funcion renal que abarcan gran parte del amplio y complejo espectro
de caracteristicas clinicas que definen al paciente con infeccion por VIH, y su potencial
enfermedad renal. Se han objetivado marcadores de edad avanzada, tratamiento
antiretroviral, estado inflamatorio, control de la enfermedad de base y riesgo
cardiovascular comun a poblacion general, con criterios de sindrome metabolico
presentes.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO:

e El estudio muestra las limitaciones propias a su disefio. Como otros
estudios observacionales transversales, puede adolecer de falta de
datos de sobre algunas variables evolutivas.

e También por su disefio de corte transversal, solo disponemos de una
determinacion analitica por corte analitico, lo que afecta a la
definicion de DM y GBA a partir de niveles de glicemia basal,
requiriendo de confirmacion. Finalmente decidimos incluir la
variable, haciendo constar sus limitaciones.

e NO se pudo recoger informacién detallada sobre sobre tratamiento
antirretroviral, aspecto de especial importancia.

e Asimismo, tampoco pudimos disponer de datos acerca de factores de
riesgo cardiovascular en toda la muestra, como la prevalencia de
HTA, DM ¢ dislipemia segun historia clinica, del total de pacientes.

e Ausencia de datos sobre proteinuria 0 alteraciones de la orina de los
pacientes de la muestra. Esta ausencia viene condicionada por la
insuficiente concienciacion e indicacion del control nefroldgico
completo y el screening de nefropatia que existian en el momento del
corte basal (2008). Tras la publicacion de las guias al respecto, se
produjo una evidente mejora y un claro aumento de las muestras
disponibles, aunque insuficientes para el disefio del estudio.

e Por todo ello, es necesario la realizacion de estudios con un disefio
adecuado, prospectivos, de larga .duracion, para continuar en el
desarrollo del estudio de la enfermedad renal en el paciente con
infeccion por VIH de nuestro medio
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CONCLUSIONES:

e Entre la poblacion de pacientes con infeccion por VIH de nuestro medio, se
observé una prevalencia de insuficiencia renal ( FG < 60 ml/min/1,73 m2) del
4-5%. EI 90% de ellos presentan Estadio 111 de K/DOQI: FG 60-30 ml/min/1,73
m2

e Marcadores independientes de deterioro de funcion renal en 2008 en toda la
poblacion a estudio:

o Edad avanzada,
o fibrindgeno elevado
O tratamiento previo o actual con Tenofovir.

e Marcadores independientes de deterioro de funcion renal en 2010 en toda la
poblacion a estudio:

Edad avanzada

Descenso de albumina

Fibrindgeno elevado
HiperTrigliceridemia (TG > 1,7 mmol/L)

OO0O0OOo

e Marcadores independientes de mejoria de funcion renal en aquellos pacientes
con FGe inicial alterado ( FG < 60 ml/min/1,73 m2):

o Tratamiento previo o actual con Tenofovir
0 NO presentar HTA

e Marcadores independientes de deterioro de funcion renal en aquellos
pacientes con FGe inicial conservado (FGe > 60 ml/min/1,73 m2):

Edad avanzada

Fibrindgeno elevado

Descenso de Albumina

Descenso de CD4 (%)

Presencia de CV > 4000 copias/microL

Presencia de Hipertrigliceridemia (TG > 1,7 mmol/L)
Presencia de Diabetes Mellitus (glucosa basal >7 mmol/L)

O O0OO0O0O0OO0O0

En resumen, segln nuestros resultados, el deterioro de funcion renal en la poblacion de
pacientes infectados por VIH de nuestro medio esta relacionado con diversos factores
que incluyen la edad avanzada, el estado inflamatorio, el pobre control inmunol6gico
del propio VIH, el tratamiento antirretroviral con Tenofovir, marcadores de riesgo
cardiovascular clasicos y marcadores analiticos de Diabetes Mellitus.
Todos ellos son objetivables, se pueden monitorizar y son potencialmente tratables, lo
cual deberia llevarse a cabo de forma estricta en este subtipo de poblacion para la
deteccidn y tratamiento precoz de deterioro de funcién renal en pacientes con infeccion
por VIH.
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