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1. RESUMEN

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es una infeccién cronica, de mucha
incidencia en la actualidad, y en Guatemala de acuerdo al Sistema de Vigilancia de VIH del
Departamento de Epidemiologia, en el afio 2019 se reporté un total de 1,303 casos de VIH.
Esta patologia al ser una infeccién cronica, debe de ser tratamiento de por vida y a pesar
de su perfil de seguridad, diversos farmacos antirretrovirales han demostrado potencial
nefrotdxico, en la mayoria de los casos reportados los farmacos implicados en la toxicidad
renal son los inhibidores de la transcriptasa inversa analogos a nucleodsidos (ITIAN) y en
particular el Tenofovir disoproxil fumarato (TDF). Debido a esto se realiz6 un estudio
descriptivo transversal retrospectivo en pacientes de la cohorte de la Unidad de Atencion
Integral del VIH e Infecciones Crénicas “Dr. Carlos Rodolfo Mejia Villatoro” del Hospital
Roosevelt, con un muestreo de tipo no probabilistico, del cual se calcul6 el intervalo de
confianza del 95% para la estimacién de una proporcién poblacional.

Con este estudio se pretendid6 medir la prevalencia de nefrotoxicidad asociada a
Tenofovir/Lamivudina/ Dolutegravir (TDF/3TC/DTG) en pacientes VIH positivos con terapia
antirretroviral que asisten a la Unidad de Atencion Integral del VIH e Infecciones Cronicas
“Dr. Carlos Rodolfo Mejia Villatoro” del Hospital Roosevelt Guatemala, asi mismo identificar
la asociacion entre el desarrollo de nefrotoxicidad y comorbilidades en pacientes que
reciben este esquema antirretroviral y la relacion entre el desarrollo de nefrotoxicidad y la
duracién del tratamiento. Se relacion6 la asociacion del desarrollo de nefrotoxicidad y
factores de riesgo tales como cargas virales elevadas y conteo de CD4 bajos al momento
del diagnostico de infeccion por VIH en pacientes que tienen tratamiento con
Tenofovir/Lamivudina/Dolutegravir.

En base a los criterios de inclusién y exclusion se seleccionaron 727 pacientes, de los
cuales se recogieron los datos disponibles en los expedientes de los pacientes bajo el
tratamiento con TDF/3TC/DTG, donde se obtuvieron los datos demogréficos (edad, sexo,),
carga viral del VIH, recuento de CD4 al momento del diagnéstico de VIH; valores de
creatinina basales y al momento del andlisis, datos de co-morbilidades (diabetes,
hipertension arterial). Estos datos se almacenaron en una ficha técnica.

Se utilizd la formula CKD-EPI, para calcular las tasas de filtrado antes del inicio del
tratamiento con TDF/3TC/DTG y al momento del estudio en octubre 2022. Los datos seran
procesados en el software de STATA 12, y se llevé a cabo un Analisis de Sobrevivencia
para el esquema estudiado.

Utilizando como punto de corte para definir la nefrotoxicidad se utilizé un valor de tasa de
filtrado glomerular menor a 60 mL/min. De los 727 pacientes analizados, 71 de ellos
presentaron nefrotoxicidad asociada al tratamiento. Del total de los pacientes 67 tenian
como comorbilidad la diabetes mellitus tipo 2 y 29 Hipertension arterial. Con respecto al
estado inmunolégico basal del paciente, 362 pacientes al momento de su diagndstico
presentaban CD4 por arriba de 200 mm3, y 365 por arriba de los 200 mm3, asi mismo la



carga viral al momento del diagnéstico en 55 pacientes se encontraba por abajo de 1000
copias/mL y 672 pacientes tenian cargas virales mayores a este valor

La prevalencia de nefrotoxicidad asociada al uso del esquema antirretroviral
Tenofovir/Lamivudina/ Dolutegravir (TDF/3TC/DTG) en los pacientes de la UAI “Dr. Carlos
Rodolfo Mejia Villatoro” fue de un 10.8%, asi mismo se identifico una asociacién entre la
presencia de diabetes mellitus tipo 2 y el desarrollo de nefrotoxicidad en los pacientes que
reciben este esquema de tratamiento. Se identificd que no hay relacion entre la duracion
del tratamiento con Tenofovir/Lamivudina/Dolutegravir y la aparicion de nefrotoxicidad, ni
entre el conteo de CD4 basales al momento del diagnostico y el desarrollo de nefrotoxicidad.
Otros factores de riesgo identificados para el desarrollo de nefrotoxicidad en pacientes que
tienen tratamiento con Tenofovir/Lamivudina/Dolutegravir fueron el sexo femenino, y la
edad avanzada y Cargas virales superiores a 1000 copias/mL al momento del diagndstico.

Todos los pacientes presentaron una disminucion en las tasas de filtrado glomerular
utilizando el tratamiento, ya que el promedio de las tasas de filtrado glomerular (TFG) antes
de iniciar con el tratamiento TDF/3TC/DTG fue de 110.312 mL/min y al momento de la
recoleccién de datos en octubre del 2022 el promedio de TFG descendié a 87.02 mL/min.



2. INTRODUCCION

El sindrome de la inmunodeficiencia adquirida (SIDA), causado por el virus de la
inmudeficiencia humana (VIH), es una enfermedad infecciosa cronica de gran
importancia a nivel mundial en la actualidad. Segun el informe de las Naciones Unidas
de 2015, se estima que a nivel mundial existen alrededor de 36,9 millones de personas
infectadas por el VIH, constituyendo una de las principales causas de muerte a nivel
global en los ultimos 23 anos (Juega, 2017). Asimismo, el desarrollo de enfermedad
renal, tanto cronica como aguda, es un factor de morbilidad ampliamente establecido y
con potencial conexién con otras patologias coexistentes, como la infeccion por VIH
(Alvarez, 2013). Una de las causas del desarrollo de alteraciones renales en los
pacientes VIH positivos se debe al uso de farmacos antirretrovirales, el que mas ha
evidenciado un potencial nefrotdxico es el Tenofovir disoproxil fumarato (TDF). El
Tenofovir disoproxil fumarato es un farmaco antirretroviral de la familia de los inhibidores
nucledtidos de la transcriptasa inversa utilizado en el tratamiento de pacientes con
infeccion por VIH. Diversos estudios han demostrado que este farmaco causa
nefrotoxicidad provocando una elevacién de la creatinina sérica, disminuyendo la tasa
de filtrado glomerular (Gupta, 2008), a pesar de esto, el mecanismo de la alteracién de
la funcidon renal no es totalmente comprendido, sin embargo, la hipdtesis mas
ampliamente aceptada asocia el desarrollo de una necrosis tubular aguda debido a una
toxicidad dirigida especificamente a las mitocondrias de la célula tubular proximal
(Gorliz, et al., 2014).

El presente estudio pretendié identificar la prevalencia de nefrotoxicidad asociada al
esquema de tratamiento antirretroviral basado en Tenofovir disoproxil
fumarato/Lamivudina/Dolutegravir, en pacientes de la Unidad de Atencion Integral del
VIH e Infecciones Crénicas “Dr. Carlos Rodolfo Mejia Villatoro” del Hospital Roosevelt
Guatemala comprendido del afio 2018 al 2022.



3. ANTECEDENTES

3.1Infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH)

3.1.1 Epidemiologia

En la actualidad, la infeccion por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) y la fase
final de la enfermedad, el Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), es uno de los
problemas principales de Salud Publica a nivel mundial. Se determiné como una pandemia
a finales del siglo XX. Esta infecciéon constituye en la actualidad una de las principales
causas de morbilidad y mortalidad a nivel mundial (Codina, Martin & Ibarra, 2013). El
Programa Conjunto de las Naciones Unidas sobre el VIH/SIDA (ONUSIDA) ha estimado
que, desde el inicio de la pandemia, mas de 60 millones de personas se han infectado por
el VIH, de la cuales aproximadamente un tercio han fallecido.

ONUSIDA estimo que en 2021 38,4 millones de personas vivian con la infeccion por VIH, y
1,5 millones de personas contrajeron la infeccién por el VIH durante el 2021. Asi mismo
650.000 personas murieron de enfermedades relacionadas con el sida en 2021 (ONUSIDA,
2021). También se determin6 que de los 38.4 millones de personas que vivian con VIH,
aproximadamente 28,7 millones de personas tenian acceso a la terapia antirretroviral en
2021 (ONUSIDA, 2021).

3.1.2 Agente causal

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), fue aislado por primera vez en 1983, es el
agente causal del Sindrome de la Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), que representa la
expresion clinica final de la infeccién. La caracteristica mas importante de esta infeccion es
la destruccién del sistema inmune, especialmente los linfocitos T CD4. Se conocen 2 tipos
de virus: VIH-1y VIH-2, siendo VIH-1 el responsable de la epidemia en occidente (Codina,
Martin & Ibarra, 2013).

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) pertenece a la familia de los retrovirus, y a
la subfamilia de los lentivirus, esto le confiere una serie de caracteristicas especificas que
son responsables de la compleja patogenia de la infeccién por el VIH:

Gran diversidad genética (virus ARN) y genoma muy complejo (lentivirus).
En su ciclo vital hay 2 fases: virion infectante (ARN) y provirus (ADN). Esta fase
intermedia de integracion en el genoma huésped le permite prolongados periodos
asintomaticos (latencia), a pesar de una viremia persistente.

e Se replica mediante un mecanismo inverso al habitual en los virus ARN. El papel
fundamental lo juega una enzima llamada transcriptasa inversa (Tl).

e Sus células huésped son los linfocitos CD4+, macrofagos, células nerviosas de la
microglia y células dendriticas residentes en mucosas (células de Langerhans).
(Codina, Martin & Ibarra, 2013).



3.1.3 Estructura

La estructura del virus de inmunodeficiencia humana se conforma de:

Envoltura externa: capa lipidica que contiene 72 prolongaciones glucoproteicas
(gp120 y gp41) que juegan un papel fundamental en la unién con la célula huésped.
Nucleocépside: proteinas y acido nucleico estructurados de fuera a dentro como una
matriz (p17), y un "core", el cual conforma una capside coénica (p24) en cuyo interior
se encuentra el genoma viral. Este genoma consiste en 2 cadenas idénticas de ARN
unidas por la p7.

Proteinas con funcién enzimatica: Estas proteinas son esenciales para el ciclo de
replicacion del virus, t son la transcriptasa inversa, integrasa, y proteasa. Asi mismo
estas proteinas conforman las dianas terapéuticas del tratamiento antirretroviral.
(Chacoén, Aguado, Garcia, et Al., 2017).

La estructura viral a su vez estd codificada por un genoma muy complejo del que se
conocen 3 genes estructurales: “gag” responsable de la matriz y capside, “pol” que
corresponde a la codificacién de las enzimas, “env” que condifica la envoltura viral y 6
reguladores (vif, vpr, vpu, tat, rev, nef) de otras funciones entre las que destacan la
infectividad y liberacién de viriones. (Chacén, Aguado, Garcia, et Al., 2017).

3.1.4 Etapas de la enfermedad

En la evolucién de la infeccion por VIH se distinguen las siguientes etapas:

a. Primoinfeccion: Tras la entrada en el organismo, el virus se disemina a través

de los 6rganos linfoides y del sistema nervioso. En esta fase, especificamente
en el periodo ventana (de 4- 12 semanas), no es posible detectar anticuerpos
especificos frente al VIH, pero si existe una actividad citotoxica. Una
caracteristica de la primoinfeccién son los niveles de viremia visiblemente mas
altos, en comparacioén de las otras etapas (carga viral elevada) (Codina, Martin
& Ibarra, 2013).

Fase crénica asintomatica: La viremia o carga viral inicia a la disminucion, en
comparacion con la primoinfeccion, pero el virus continda replicandose,
sobretodo en tejido linfoide, el cual se consitiuye como uno de los reservorios de
la infeccidn. Los niveles de CD4+ se mantienen relativamente estables, pero van
descendiendo paulatinamente. Esta fase es asintomatica, con o sin
adenopatias, plaquetopenia o0 minimos transtornos neurologicos (Codina, Martin
& Ibarra, 2013).

Fase avanzada o sida: Esta etapa se es caracterizada por la aparicion de
infecciones oportunistas y sintomas constitucionales, los niveles de CD4+ en
una cantidad menor de 200/ul y el aumento de la carga viral. El promedio de
progresion a esta fase SIDA es de 10 afios, alrededor del 20% progresan a sida
en menos de 5 anos y un 10% no habra progresado a los 20 afios (progresores
lentos) (Codina, Martin & Ibarra, 2013).



3.1.5 Estadios

Un punto importante con respecto a la infeccion por el VIH es clasificar el estadio de la
enfermedad. El sistema de clasificacion mas utilizado es la revision de 1993 de la CDC
(Center Disease Control) que establece lo siguiente:

e |a categoria clinica A: corresponde a pacientes asintomaticos con o sin
linfadenopatias generalizadas persistentes (LGP) (Codina, Martin & Ibarra, 2013).

e La categoria B se aplica a pacientes que presenten sintomas de enfermedades no
pertenecientes a la categoria C, pero relacionadas con la infeccién por VIH (Codina,
Martin & Ibarra, 2013).

e La categoria C incluye pacientes que presenten las patologias incluidas en las
enfermedades diagndsticas de sida (Codina, Martin & Ibarra, 2013).

e La numeracion se correlaciona con el conteo de linfocitos T CD4, siendo 1 para
conteo mayor o igual a 500ul, 2 para conteo de 200 a 449 uly 3 para CD4 menor a
199ul (Codina, Martin & Ibarra, 2013).

3.2 Infeccién por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) en Guatemala

La vigilancia epidemiolégica de VIH/SIDA en Guatemala, se inicié desde el afio 1984, al
inicio esta vigilancia se limitada unicamente a la identificacion de casos en la etapa
avanzada, y posteriormente en 2004, se implementd mejoras en el sistema de vigilancia
ampliando a otros aspectos de comportamiento, tales como la confeccidon con
Mycobacterium Tuberculosis, el acceso a tratamiento antirretroviral, embarazadas,
medicion del gasto y monitoreo de la mortalidad (UNAIDS 2019).

En Guatemala, desde 1984 a diciembre del 2019 se han reportado un total de 37,556 casos
acumulados de VIH y VIH avanzado a nivel pais. De estos el 61% corresponde a sexo
masculino mayores de 15 afios de edad, el 34% son mujeres mayores de 15 afios de edad
y el 5% con nifios menores de 15 afios de edad. Desde el inicio de la vigilancia del VIH en
el pais, la incidencia de casos ha aumentado, manteniendo la proporcién de mayor contagio
en el sexo femenino que en el masculino, en edades mayor a 15 afnos, sin embargo, a partir
del 2008 se ha observado una tendencia a la disminucion de reportes positivos notificados
(UNAIDS 2019).

Segun los reportes del Sistema de Vigilancia de VIH del Departamento de Epidemiologia,
en Guatemala durante el aino 2019 se presentaron un total de 1,303 casos de VIH y VIH
avanzado. Del total de casos el 77% (1,006) son masculinos y el 23% (297) son femeninos.
Con una razoén de 3:1, ya que por cada 3 hombres VIH positivo hay 1 mujer. Con respecto
al estadio de la infeccion, el 71% (931) corresponden a casos de VIH y el 29% (372) se
encuentran en un VIH avanzado. El Sistema de Vigilancia del VIH en Guatemala utiliza
como criterios de clasificacion basados en preguntas sobre la presencia o ausencia clinica
de ciertas enfermedades asociadas mas frecuentes al momento de notificar el caso
(tuberculosis, diarrea, candidiasis, neumonias recurrentes, sindrome de desgaste, etc.)
(UNAIDS 2019).



Durante el afo 2019, en Guatemala un total de 2,141 personas iniciaron terapia
antirretroviral (TAR), de los cuales, el 72% son hombres mayores de 15 afnos, el 26% son
mujeres mayores de 15 afios y el 2% son nifios menores de 15 afios de edad. Del total de
los pacientes iniciados en el TAR, el 72% (15,044/20,923) tienen una carga viral suprimida
(UNAIDS 2019).

Para el afio 2021 en Guatemala se ha presentado una disminucién en la deteccion de casos
del 30% con respecto al afo anterior, esto como producto de la Pandemia de COVID-19,
de estos casos los grupos de edad de 20 a 44 afios notifican la mayor cantidad de casos
(MSPAS, 2021).

3.3 Tratamiento antirretroviral

La aparicion de farmacos para tratar la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana se dio en 1987, seis afios después de la aparicion de los primeros casos de SIDA,
con la aprobacion del uso clinico de zidovudina (ZDV) para el tratamiento de la infeccion
por el VIH. Posterior a este primer farmaco antirretroviral (FARV) le siguieron otros
inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucleésidos (ITIAN) que fueron usados
primero solamente como monoterapia y mas tarde en combinaciones (Lozano y Domingo,
2011). Sin embargo, ambas estrategias terapéuticas fueron un fracaso por la capacidad
rapida del virus a desarrollar mutaciones de resistencia frente a los farmacos, fue hasta el
ano 1996 cuando se combind un inhibidor de la proteasa (IP) a una pareja de ITIAN,
estrategia terapéutica que logré de forma eficaz y duradera la supresion de la replicaciéon
del VIH, por este motivo a las combinaciones de farmacos antirretrovirales se les denominé
como “tratamiento antirretroviral de gran eficacia” (TARGA). Luego de la aparicion del
TARGA se ha evidenciado, una elevada proporcién de pacientes infectados por el VIH
tienen una calidad de vida y una funcionalidad socio-familiar y laboral practicamente
normales, a pesar de los beneficios el tratamiento antirretroviral es incapaz de erradicar la
infeccion por el VIH, ya que éste se mantiene latente en diversos reservorios celulares,
causando la evasion tanto la respuesta inmunitaria como la accién de los farmacos. Esta
caracteristica del VIH es de gran relevancia clinica, ya que produce la necesidad de
mantener el tratamiento antirretroviral de por vida (Lozano y Domingo, 2011).

El tratamiento antirretroviral (TAR) actual tiene como objetivo suprimir la replicacion del viral
tanto y durante el mayor tiempo que sea posible. El estandar actual de atencién es usar al
menos tres medicamentos a la vez a lo largo del tratamiento (Departamento de Salud y
Servicios Humanos, 2016). Los ensayos clinicos aleatorizados INSIGHT START vy
TEMPRANO ANRS 12136, ambos del 2015, demostraron un beneficio clinico evidente al
iniciar el TAR sin importar la cantidad basal de linfocitos T CD4+, por lo cual el estandar de
atencion actual de forma mundial es proporcionar TAR a todas las personas infectadas,
siempre que sea posible (Organizacion Mundial de la Salud, 2015).

Se ha demostrado que un esquema terapéutico para pacientes “naive” (sin tratamiento
antirretroviral previo), que consiste en un farmaco no nucleésido junto con dos NRTI es tan
efectivo como un régimen que contiene un nucledsido adicional (Shafer et al., 2003).



En pacientes infectados con virus resistentes se pueden usar combinaciones de cuatro o
mas farmacos, pero se debe de tomar en cuenta la toxicidad y la dificultad o conveniencia
del paciente para tomarlos.

3.2.1 Fracaso Terapéutico:

El fracaso de un régimen de tratamiento antirretroviral, es definido como el aumento
persistente en las concentraciones plasmaticas de RNA viral, en un paciente con
concentraciones virales previas indetectables, a pesar del tratamiento continuo con ese
régimen (Goodman y Hillman, 2018).

3.2.2 Familias de farmacos antirretrovirales

- Inhibidores nucledsidos y nucleétidos de la transcriptasa inversa
La DNA polimerasa dependiente de RNA, una enzima viral, también llamada transcriptasa
inversa, convierte el RNA viral en DNA proviral, que luego se incorpora en un cromosoma
de la célula huésped. Los farmacos inhibidores disponibles de esta enzima son analogos
que pueden ser tanto nucledsidos o nucleétidos como inhibidores no nucledsidos
(Goodman & Hillman, 2018). Los NRTI evitan la infeccion de nuevas células, pero no
eliminan el virus de las células ya infectadas. Todos los farmacos de esta familia tienen son
analogos nucleésidos que requieren una trifosforilacion en el 5’-hidroxilo para ejercer
actividad, sin embargo, el Tenofovir es la Unica excepcioén, debido a que es un analogo de
nucleétido monofosfato, por lo que requiere solamente de dos fosfatos adicionales para
adquirir actividad completa (Goodman & Hillman, 2018). Estos compuestos tienen la
actividad de suprimir la replicacion viral del VIH-1 como el VIH-2, y varios tienen amplia
actividad contra otros retrovirus humanos y animales (Goodman & Hillman, 2018).
La gran mayoria de estos farmacos presentan una toxicidad que es selectiva, ya que esta
radica en su capacidad para inhibir la transcriptasa inversa viral, pero sin afectar las
polimerasas de DNA de la célula huésped. A pesar que los farmacos trifosforilados
intracelulares poseen una afinidad baja por la polimerasa de DNAa y la polimerasaf
humana, si existen algunos que inhiben la polimerasa del DNAy humana, la cual es una
enzima mitocondrial, produciendo asi toxicidades bastante comunes para esta familia
farmacologica, principalmente anemia, granulocitopenia, miopatia, neuropatia periférica y
pancreatitis. (Lee et al., 2003). La acidosis lactica con o sin hepatomegalia y esteatosis
hepatica es una complicacién rara pero potencialmente mortal observada con la estavudina,
la zidovudina y la didanosina. La emtricitabina, la lamivudina y el tenofovir poseen una baja
afinidad por la polimerasa de DNA vy y carecen, casi en su totalidad de toxicidad mitocondrial
(Goodman & Hillman, 2018).
Estos farmacos representan un pilar importante en los esquemas actuales de TAR, ya que
casi todos los pacientes que comienzan el tratamiento antirretroviral lo hacen con al menos
un agente de esta clase.

- Inhibidores no nucleésidos de la transcriptasa inversa
Los farmacos de este grupo tienen como sitio blanco a una depresioén hidrofébica que se
encuentra en la subunidad p66 de la transcriptasa inversa del virus, especificamente del
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VIH-1, esta depresion se encuentra distante del sitio activo, por lo que son inhibidores no
competitivos. La unién de estos farmacos con el bolsillo hidrofébico induce a un cambio de
conformacion en la estructura tridimensional de la enzima, reduciendo asi su actividad (de
Bethune, 2010).

Los cinco NNRTI aprobados son nevirapina, efavirenz, etravirina, rilpivirina y delavirdina, y
todos son eliminados por metabolismo hepatico. El efavirenz, la etravirina y la nevirapina
actuan como inductores de moderada potencia para las enzimas hepaticas metabolizadoras
de farmacos, incluido el CYP3A4, y la delavirdina es principalmente un inhibidor de
CYP3A4, por lo que esta familia de antirretrovirales es importante estar alerta con las
interacciones farmacoldgicas (Goodman y Hillman, 2018).

Estos farmacos tienen la cualidad de ser potentes y con una efectividad alta, sin embargo,
se deben de asociar con otros antirretrovirales activos para evitar la resistencia. La adicion
tanto de efavirenz como nevirapina en combinacion con otros farmacos antirretrovirales ha
evidenciado una supresion viral favorable a largo plazo junto con un aumento del recuento
de linfocitos T CD4+ (Goodman y Hillman, 2018).

Con respecto a los efectos adversos, fueron reportadas la aparicion de erupciones
frecuentemente con todos los NNRTI, principalmente dentro de las 4 primeras semanas de
tratamiento. Han sido notificados muy pocos casos de DRESS potencialmente mortal o
sindrome de Stevens-Johnson con nevirapina, efavirenz, rilpivirina y etravirina, (Goodman
y Hillman, 2018).

- Inhibidores de la proteasa del VIH

Los farmacos inhibidores de la proteasa (IP) del VIH son sustancias quimicas similares a
los péptidos que inhiben competitivamente la accién de la aspartil proteasa del virus. Esta
proteasa es un homodimero que consiste en dos mondémeros de 99 aminoacidos; cada
monomero posee un residuo de acido aspartico que es esencial para la catalisis. El sitio de
escision preferido para esta enzima es el lado N-terminal de los residuos prolinicos,
especialmente entre fenilalanina y prolina. Los IP no inhiben significativamente las aspartil
proteasas humanas, ya que estas estan conformadas por s6lo una cadena polipeptidica
(Wensing et al., 2010).

Son principalmente metabolizados por la via oxidativa hepatica, en su mayoria por la
CYP3A4, por esta caracteristica farmacocinética, al igual que los no analogos, los IP de
VIH aprobados tienen importantes i interacciones farmacoldgicas. La mayoria de estos
farmacos son inhibidores del CYP3A4, aunque su capacidad de inhibicion varia mucho,
siendo el ritonavir el mas potente. Actualmente, es una practica comun utilizar un IP con
una dosis baja de ritonavir o cobicistat para maximizar el efecto de los otros farmacos,
produciendo como resultado una biodisponibilidad oral mejorada y una t1/2 de eliminacién
prolongada, permitiendo reducir la dosis del farmaco y la frecuencia de dosificacion al
tiempo que aumenta las concentraciones sistémicas. Las combinaciones de atazanavir,
darunavir, fosamprenavir, lopinavir con ritonavir o cobicistat con atazanavir o darunavir
estan aprobadas para administracion una vez al dia (Goodman y Hillman, 2018).
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- Inhibidores de integrasa

La integracidn del cromosoma es una caracteristica vital del ciclo de vida del VIH y permite
que el DNA del virus permanezca en el nucleo de la célula huésped por un periodo
prolongado de inactividad o latencia (Goodman y Hillman, 2018). Debido no es conocido
que el DNA humano se someta a la escisidn/reintegracion, se hace un punto diana
excelente para la accidén antiviral sin producir efectos toxicos a la célula humana. Los
inhibidores de la integrasa del virus de inmunodeficiencia previenen la formacion de enlaces
covalentes entre el DNA del huésped y DNA del virus. En ensayos clinicos, se ha
demostrado que esta familia de farmacos produce una disminuciéon mas rapida de la carga
viral en el plasma durante los primeros 3-4 meses de tratamiento en comparacion con otros
agentes antirretrovirales y generalmente son mejor tolerados que los agentes de
comparacion (Hicks y Gulick, 2009).

- Inhibidores de entrada
Los dos medicamentos que han sido aprobados para su uso clinico en esta clase, son

enfuvirtida y maraviroc, los cuales tienen diferentes mecanismos de accién. La enfuvirtida
inhibe la fusion de las membranas virales y celulares mediadas por la accion de la gp41y
CD4, mientras que el maraviroc es un antagonista del receptor de quimiocinas y se une al
receptor CCRS de la célula huésped para bloquear la unién de gp120 viral (Tilton y Doms,
2010).

3.3 Antirretrovirales del esquema TDF/3TC/DTG

3.3.1 Tenofovir

El tenofovir es un derivado de 5-AMP, el cual no posee un anillo completo de ribosa;
actualmente es el unico analogo de nucleo6tido comercializado para el tratamiento de la
infeccién por VIH. El tenofovir se encuentra disponible en forma de disoproxil (TDF) o
alafenamida (TAF), que mejoran sustancialmente la absorcion oral. El tenofovir tiene
actividad tanto contra el VIH-1 como el VIH-2 y el HBV. EI TDF esté aprobado por la FDA
para tratar la infeccion por VIH en adultos y niflos que sean mayores de 2 anos junto con
otros farmacos antirretrovirales. También ha sido aprobado para utilizarse como profilaxis
pre exposicion al VIH junto con la emtricitabina (Goodman y Hillman, 2018).

El profarmaco oral de tenofovir, TAF, esta aprobado por la FDA para el tratamiento del VIH
y el HBV. Este farmaco presenta ventajas sobre TDF, las cuales incluyen dosis mas bajas
y menos toxicidad renal y 6sea (Sax et al.,, 2015); actualmente esta disponible en
coformulacién con elvitegravir, cobicistat y emtricitabina; rilpivirina y emtricitabina; o
emtricitabina (Goodman y Hillman, 2018).

El tenofovir disoproxilo se hidroliza de forma rapida a tenofovir, por accién de las cinasas
celulares es fosforilado a su metabolito activo, el tenofovir difosfato, el cual es un trifosfato
(Cihlar y Ray, 2010). ElI mecanismo del tenofovir alafenamida oral es similar, pero circula
en gran medida como el profarmaco no intervenido, el cual es absorbido en las células y
luego se convierte en el nucleétido original; al comparar el TAF con TDF se observa que
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las concentraciones circulantes de tenofovir alafenamida, las cuales pueden contribuir a la
toxicidad renal, son mucho menores que las producidas por el profarmaco TDF (Goodman
y Hillman, 2018).

El tenofovir, tiene alta afinidad por la transcriptasa reversa viral, sin embargo, tiene baja
afinidad por la polimerasa a de DNA, la polimerasa B y la polimerasa y humana, por lo que
manifiesta una toxicidad selectiva. El tenofovir generalmente es bien tolerado, con pocos
sintomas significativos informados a excepcion de producir eventualmente flatulencia. Han
sido reportados algunos episodios de insuficiencia renal aguda y sindrome de Fanconi, por
lo que el farmaco debe ser utilizado con precaucién en pacientes con enfermedad renal
preexistente. El uso de TDF se asocia con pequefas disminuciones en el aclaramiento de
creatinina después de meses de tratamiento en algunos pacientes (Cihlar y Ray, 2010).

3.3.2 Lamivudina

La lamivudina pertenece a la familia de los inhibidores de la transcriptasa inversa analogos
nucleésido. Este farmaco es un analogo de la citidina, con actividad contra el VIH-1, el VIH-
2 y el HBV. La Lamivudina en la clinica ha demostrado su eficacia al ser usado en
combinacion con otros farmacos antirretrovirales tanto en pacientes naive, como en
pacientes con experiencia y ha sido cominmente usado en los esquemas de TARGA,
debido a su seguridad, conveniencia y eficacia (Cihlar y Ray, 2010).

Este farmaco ingresa a las células por medio de la difusién pasiva y es fosforilado de forma
secuencial hasta llegar a lamivudina 5’-trifosfato, el cual es el anabolito activo. Al igual que
el tenofovir, la lamivudina posee baja afinidad por las polimerasas de DNA humanas, lo que
explica su baja toxicidad para el huésped. La resistencia de alto nivel a lamivudina se
produce con sustituciones de un unico aminoacido, M184V o M184I (Kuritzkes, 2011).

La lamivudina es excretada por la orina, sin cambios; se recomienda ajuste de la dosis para
pacientes con un aclaramiento de creatinina de menos de 50 mL/min. La lamivudina
atraviesa libremente la placenta hacia la circulacién fetal (Goodman y Hillman, 2018). La
lamivudina posee baja toxicidad, y es de los ARV mejor tolerados, sin embargo, si han sido
reportados dolor de cabeza y nauseas, pero al usar dosis mas elevadas de las
recomendadas. La pancreatitis ha sido reportada en pacientes pediatricos (Goodman vy
Hillman, 2018)

3.3.3 Dolutegravir

El Dolutegravir (DTG), farmaco perteneciente a la familia de inhibidores de integresa, ejerce
su efecto antirretroviral al bloquear la actividad catalitica de la integrasa del VIH-1 y VIH-2,
por lo que impide la integracion del DNA viral en el cromosoma del huésped. El dolutegravir
posee la capacidad de retener la actividad contra los virus resistentes a los agentes
antirretrovirales de otras clases y también tiene la ventaja de mantenerse activo contra
algunos virus que son resistentes al raltegravir o al elvitegravir, ambos farmacos de la
misma familia (Goodman y Hillman, 2018).

Las concentraciones maximas de dolutegravir ocurren 3-4 h después de la administracion
oral, lo que puede hacerse sin tener en cuenta la comida concurrente. El farmaco esta unido
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al 99% de proteina en plasma humano; la vida media de eliminacién plasmatica es de unas
12 h. Al igual que el raltegravir, el dolutegravir es eliminado principalmente por UGT1A1.
Los sujetos con genotipos de metabolismo lento UGT1A1 tenian una depuracion 32%
menor de dolutegravir y un AUC 46% mas alta, aunque esto no se cree que tenga
significacion clinica (Osterholzer y Goldman, 2014).

Como los otros inhibidores de la integrasa del VIH, el dolutegravir presenta baja toxicidad,
y en general es bien tolerado. Las reacciones de hipersensibilidad, como la erupcién
cutanea y la disfuncion organica, se han notificado con en menos del 1% de los receptores,
sin embargo, debido a que el dolutegravir tiene la capacidad de inhibir el transportador de
cationes organicos renales OCT2, causa pequefios aumentos en la creatinina sérica (0.1-
0.2 mg/dL), los cuales son constantes durante el tratamiento, pero son de inmediato
reversibles una vez que se suspende el medicamento. Por esta misma capacidad para
inhibir el transportador OCT2 interacciona con la metformina, requiriendo aumento de la
dosis de este farmaco. El DTG es susceptible a disminuciones en las concentraciones
plasmaticas causadas por inductores de enzimas metabolizadoras de farmacos, por lo cual
se necesita un aumento de dosis, de 50 mg una vez al dia a 50 mg dos veces al dia para
contrarrestar este efecto (Dooley et al., 2013). De igual manera, que, con los otros
inhibidores de la integrasa, el dolutegravir debe tomarse 2 horas antes o 6 horas después
de los antiacidos o laxantes que contienen cationes, sucralfato o suplementos orales que
contienen Fe2+ o Ca2+ (Osterholzer y Goldman, 2014).

3.4 Evaluacién de la funcién renal

Una de los indicadores mas utilizados de la funcion renal es la tasa de filtracion glomerular
(TFQ), y se define como el volumen de fluido filtrado por unidad de tiempo desde los
capilares glomerulares renales hacia el interior de la capsula de Bowman, normalmente es
medida en mililitros por minuto (mL/min). La estadificacion de la enfermedad renal cronica
se basa en las categorias de TFG, asi como en la albuminuria y la causa de la enfermedad
renal (Soliz, et Al., 2017).

La creatinina sérica es un proviene de la metabolizacién del musculo, como producto del
proceso y un ademas de esto es un indicador importante de la funcién renal (Recinos,
2014). Diversos estudios han concluido que existe menor error al predecir el filtrado
glomerular a partir de ecuaciones que incluyen la creatinina plasmatica comparandolo al
error producido al medir el aclaramiento de creatinina, no solamente debido a los errores
en la recogida de la muestra sino también por las variaciones diarias en el filtrado glomerular
y en la excrecidn de creatinina (Soliz, et Al., 2017).

Se han desarrollado varias férmulas, con la finalidad de estimar el aclaramiento de
creatinina a partir de la concentracion de la creatinina en el plasma sanguineo, tomando
como la variable independiente el inverso de la creatinina plasmatica, con mayor peso para
calcular el filtrado glomerular (FG) (Recinos, 2014). Son mas utilizadas, la formula de
Cockroft y Gault, la cual sobrestima el filtrado glomerular en los valores bajos y presenta
gran dispersion de los datos, y la del estudio MDRD “Modification of Diet in Renal Disease”,
la cual es ampliamente recomendad actualmente por la Sociedad Esparnola de Nefrologia,
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ya tiene mayor presicion para estimar el FG, en funcién del método analitico utilizado en la
determinacion de creatinina. Sin embargo, esta formula posee una serie de limitaciones
derivadas al estudio en el que fue desarrollado, ya que este fue realizado en personas con
enfermedad renal cronica, por lo que actualmente las guias internacionales KDIGO
recomiendan su sustitucion por la ecuacion CKD-EPI (Matsushita, et Al., 2012).

El grupo CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) en 2009, publico
una ecuacion para estimar el FG, la cual fue desarrollada a partir de una poblacién de 8
254 individuos, esta formula incluye como variables la creatinina sérica, la edad, el sexo y
la raza, con distintas versiones en funcién de la etnia, el sexo y el valor de la creatinina.
Esta formula, es asociada a una mejor clasificacién pronostica con respecto a MDRD-IDMS
al comparar mortalidad global, episodios cardiovasculares y enfermedad renal terminal.
Asimismo, concluyen que CKD-EPI clasifica menos individuos con ERC y categoriza de
forma mas fiable el riesgo de mortalidad y de ERC terminal que la ecuacion MDRD-IDMS
en un amplio rango de poblaciones (Levey, et. Al, 2007).

3.5 Nefrotoxicidad asociada a Tenofovir disoproxil fumarato

El Tenofovir disoproxil fumarato (TDF) posee estructuras simulares a moléculas
ampliamente reconocidas como nefrotdxicas con importante relevancia clinica (adefovir y
cidofovir), por lo cual surgié la inquietud de que compartiera estos efectos secundarios
(Maestro, 2014). Luego de la aprobacion de comercializacién, por agencias reguladoras en
el 2000, se realiz6 un estudio de cohortes post-comercializacion de TDF con mas de 10.000
pacientes que avalaba un adecuado perfil de seguridad en la practica clinica, sin embargo,
se identificaron incrementos de creatinina de = 0,5 6 2 mg/dL en 2,2% y 0,6% de los
pacientes (Katlama, et al., 2007). EI mecanismo de nefrotoxicidad asociado a TDF no esta
bien dilucidado, sin embargo, la hip6tesis mas aceptada establece que la alteracion en la
funcion renal se asocia a una toxicidad mitocondrial, debido a la inhibicién del ADN
polimerasa, lo que conlleva una disminucién del ADN mitocondrial (ADNmt). Esta toxicidad
mitocondrial se ha descrito para cidofovir y adefovir, y debido a la similitud estructural del
TDF con estos analogos de nucledtidos, se especula que también el TDF podria ejercer
este tipo de dafio celular (Cihlar T. et al, 2001; Kahn J. et al., 1999). Estudios realizados
por C6té HC. et al., 2006; Herlitz L. et al. 2010; Kohler et al., 2009; Lebrecht D. et al., 2009
han demostrado que TDF causa disminucion del ADNmt, anomalias estructurales vy
deplecioén de las mitocondrias.

El primer caso de nefropatia asociada a TDF fue descrito en el afo 2002 y a partir de esa
notificacion ha sido amplia la investigacion que relaciona el uso del TDF con la aparicion de
disfuncién tubular, incluyendo su forma mas crénica como Sindrome de Falconi (Gupta,
2008), con o sin deterioro del filtrado glomerular. Debido a esto las guias norteamericanas
recomiendan suspender TDF en presencia de una tasa de filtrado glomerular (TFG) < 60
mL/min/1,73m2 y con un descenso > 25% respecto al basal, especialmente en presencia
de signos de afectacién tubular.

A partir de la primera notificacion de nefrotoxicidad asociada al uso de Tenofovir en las
terapias antirretrovirales, cada vez son mas los estudios y analisis de casos que evidencian
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el dafo renal en pacientes que han iniciado tratamiento antirretroviral con una tasa e filtrado
glomerular normal, pero han estado expuestos de forma prolongada a TDF. En estos
estudios, los pacientes con nefrotoxicidad tenian, con frecuencia, algun factor de riesgo
previo, recibian medicacién nefrotdxica o estaban en un esquema de tratamiento
antirretroviral juntamente con didanosina o inhibidores de la proteasa. (Calza L. et al., 2013;
Fux et al., 2007; Goicoechea M. et al., 2008; Peyrere H. et al., 2004; Zaidan M. et al., 2013;
Zimmerman AE. et al., 2006).

Durante el periodo de 2010 a 2013 se han publicado varios estudios, de los cuales se han
obtenido resultados que muestran una toxicidad renal asociada al uso de TDF, la cual es
concentracion-dependiente, e incrementada por otros farmacos nefrotoxicos (Ezinga M. et
al., 2012; Calcagno A, et al., 2013, Giacomet V. et al., 2013; Poizot-Martin I. et al., 2013;
Rodriguez-Novoa S., et al., 2010;) por lo que la administraciéon de TDF junto con otros
farmacos que producen una diminucion en la tasa de filtrado glomerular o que compiten
por proteinas de transporte a nivel renal, puede causar un aumento de las concentraciones
plasmaticas de TDF, incrementando asi el riesgo de toxicidad a nivel renal.

Juega, F. (2017) realizé un estudio en la Universidad Autbnoma de Barcelona, con un total
de 1.596 pacientes de etnia caucasica VIH positivos, de los cuales un 76,4% eran varones,
con una edad media de 45 afios, y con un promedio de 14 afios desde el diagndstico de la
infeccion por VIH, de los cuales el 76,5% se encontraba con carga viral indetectable. Esta
cohorte habia recibido tratamiento antirretroviral, con Tenofovir desde el ano 2008. Un total
79 de estos pacientes mostraron signos de enfermedad renal, con una tasa de filtrado
glomerular < 60 ml/min, calculado con la formula MDRD, fue del 4,9% del total, con un
filtrado glomerular estimado (FGe) promedio de 49,09 ml/ min/ 1,73 m2. Segun los estadios
de ERC: Estadio 3 (FGe < 60-30 ml/ min) 91,1%; Estadio 4 (FGe < 30 - 15 ml/ min) 5,1%;
Estadio 5 (FGe< 15 ml / min) 3,8%. Los 79 pacientes presentaron prevalencia importante
de dislipemia (62,8%), hipertension (26,9%), diabetes mellitus (15,4%) y tabaquismo
(44,9%). Recibieron tratamiento previo y actualmente se encuentran bajo tratamiento con
TDF (73,4%). Al realizar la comparacion con la cohorte control, en los pacientes que
desarrollaron enfermedad renal se mostrd que presentaban mayor incidencia en variables
tales como mayor de 50 afnos, mayores niveles de triglicéridos y fibrinbgeno en sangre;
niveles mas bajos de albumina y hemoglobina; mayor porcentaje de CD4 <200 células/ L;
no hubo diferencias significativas entre el porcentaje de pacientes que habian recibido
tratamiento previo o actual con TDF ni en la prevalencia de confecciéon con los virus de
hepatitis C o B. Se observé una mayor proporcion de trastornos metabdlicos en el grupo
de insuficiencia renal.

Dominguez & Cuesta (2016) en su estudio realizado en la Universidad Complutense de
Madrid, tomaron una poblacion total de 128 pacientes, de estos, 70 tenian un tratamiento
con Tenofovir (54,7%) y 58 (45,3%) pertenecian al grupo control. Durante el tiempo del
estudio, un total de 10 pacientes nefrotoxicidad. Todos ellos pertenecian al grupo que
recibié TDF, y ninguno al grupo control. El tiempo promedio transcurrido desde el inicio de
TDF hasta la aparicion de la nefrotoxicidad fue de 4,9 + 2,3 afios. Se compararon las
caracteristicas basales de los pacientes que desarrollaron nefrotoxicidad con el grupo
control, tales como edad, sexo, co infecciones, diabetes mellitus, hipertension arterial, otros
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medicamentos nefrotoxicos. Se identific6 una mayor prevalencia de hipertension arterial
(30%), infeccidn por virus de la hepatitis B (50%). Comparados con el resto de la muestra,
estos pacientes recibieron como base del tratamiento dos farmacos inhibidores no
nucleésidos de la transcriptasa inversa, y como farmaco asociado un inhibidor no
nucleésidos de la transcriptasa inversa o un inhibidor de proteasa sin diferencias entre
grupos. Solo se hallaron diferencias significativas en cuanto al uso de Lamivudina, donde
el solamente el 40% de los pacientes con nefrotoxicidad estaban utilizando Tenofovir y
Lamivudina (Maestro, 2016).

La prevalencia de nefrotoxicidad entre los pacientes VIH positivos que utilizan un esquema
de terapia antiretroviral con TDF, se estima que se encuentra en un 1-2%, segun los datos
derivados de estudios clinicos en distintas cohortes de pacientes VIH (Cassetti I. et al.,
2007; Gallant JE. et al., 2008; Izzedine H. et al., 2007; Post FA. et al., 2010; Pozniak AL. Et
al., 2006).

3.5.1 Estudios sobre nefrotoxidad asociada a Tenofovir disoproxil fumarato en
Latinoamérica

Santamaria, G. (2013) realiz6 un estudio de evaluacion de la correlacidén del aclaramiento
de creatinina en orina de 24 horas y las ecuaciones predictivas de tasa de filtrado en la
clinica del VIH del Hospital Dr. Enrique Garcés del Ecuador, en el periodo del 2011 a 2012,
donde evaluo a los pacientes que tenian dentro de su esquema antirretroviral TDF, tomando
como muestra a poblacion adulta de 21 a 60 anos, la mayoria de sexo masculino en
proporcion 2:1, sin embargo no existido correlacién entre la depuracion de creatinina en
pacientes que utilizaban TDF y los que no.

Rodriguez, J., Pimiento, C., Montoya, M., et al., 2021, reportaron el caso clinico de un
paciente de sexo masculino de 27 afos de edad en Cartagena Colombia, al cual se lleg6 al
diagnéstico final de nefropatia secundaria a la ingesta de tenofovir y atazanavir, de forma
concomitante. Este pacienete fue diagnosticado con infeccion por VIH en el 2015, y ha sido
tratado con tenofovir, ritonavir, atazanavir y emtricitabina, desde hace 5 meses, y
previamente con tenofovir fumarato, efavirenz y emtricitabina.

Romero, C. (2018) en su tesis de posgrado titulada “Dafio tubular en pacientes infectados
por VIH bajo régimen terapéutico basado en Tenofovir’ realizado en el Instituto Mexicano
del Seguro Social se encontr6 que la prevalencia de dano tubular en pacientes con infeccion
por VIH con tratamiento antirretroviral que contenia TDF fue de 0.9%, en relacion a
proteinuria tubular. Se comparo la TFG al inicio del tratamiento con TDF y luego de utilizarlo
por 8 anos, la RM de la prevalencia, fue de 1.66 IC 95 % (0.65-4.26.), con tendencia al
riesgo; por lo que se concluyd que un paciente con mas de 8 afos utilizando Tenofovir
disoproxil fumarato tiene un riesgo de deterioro de la tasa de filtrado glomerular del 66 %.

- Guatemala

Morales, J. (2014) Realiz6 su tesis de grado “Efecto sobre la funcion renal basal a los 12y
24 meses en pacientes VIH/SIDA que reciben tratamiento antirretroviral con Tenofovir,
Lopinavir/Ritonavir’ n total de 857 pacientes, el sexo masculino presentd un porcentaje
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mayor (63%) respecto a un (37%) del sexo femenino. La media de las edades para los
pacientes estuvo comprendida entre los 26 a 45 afios Segun los datos recolectados en la
clinica de Infectologia del Hospital Roosevelt la utilizacion de Tenofovir en los diferentes
esquemas de terapia antirretroviral altamente activa no tiene relacién estadisticamente
significativa con la tasa de filtracion glomerular y los niveles de creatinina de los pacientes
VIH/SIDA, por lo que la exposicion a dicho medicamento no representd un riesgo de dafno
renal en el seguimiento hasta los 24 meses. La edad, la utilizacion de tratamiento
antirretroviral y la carga viral basal pueden considerarse factores de riesgo para el
desarrollo de alteraciones en la tasa de filtracion glomerular de pacientes VIH/SIDA ya que
presentaron diferencias estadisticamente significativas (P=.003, P=.029, P=.006) con
relacién a otras variables.

Recinos, L. (2014) en la tesis de grado “Enfermedad renal en pacientes tratados con
Tenofovir en el Hospital Roosevelt, Guatemala”. Se estudié a 399 pacientes VIH positivos,
63% fueron de sexo masculino y 37% de sexo femenino en un rango de edad de 15 a 71
anos. Se observo que la elevacidén de la creatinina sérica de los pacientes que tenian
esquema de tratamiento con Tenofovir fue de 0.3% a los 6 y 12 meses de tratamiento,
mientras que la incidencia de disminucion de la TFG de los pacientes después de utilizar
Tenofovir fue mayor después de los 6 meses de tratamiento (2.9%) que los 12 meses de
tratamiento (1.4%). También se observo que los pacientes que presentaron disminucién de
la TFG a los 6 meses de tratamiento con Tenofovir tenian una carga viral basal mayor a
50,000 copias/ml.

3.6 Seguimiento farmacoterapeutico del tratamiento antirretroviral

La terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA) ha contribuido a controlar el desarrollo
de la enfermedad por VIH/SIDA y mejorar la calidad de vida de los individuos infectados,
reduciendo su morbilidad y mortalidad (Valderrama, 2016). Sin embargo, la eficacia de la
terapia depende directamente de la correcta adherencia al tratamiento ARV. La poca o
incorrecta adherencia provoca la aparicion de mutaciones del VIH dando como resultad
virus resistentes a los farmacos antirretrovirales (Rendon y Cerrato, 2017). Existen varios
factores que influyen en la falta de adherencia, los relacionados al paciente tales como
edad, escolaridad, factores psicologicos y socioeconémicos, a los medicamentos, tales
como esquemas de dosificacion, efectos adversos del ARV y polifarmacia, y al grado de
conocimiento de la enfermedad y del tratamiento. Existe evidencia que senala a los efectos
adversos causados por los anti-retrovirales como la principal causa de falta de adherencia
al tratamiento (Rendén y Cerrato, 2017).

Vizcarra, E. y Nufiez, R. (2015) en su investigacion de tesis doctoral han sefialado que el
96% de los pacientes que reciben tratamiento antirretroviral presentan toxicidad o
infectividad debido a por lo menos un medicamento ARV. La identificacién, prevenciéon y
manejo de los problemas relacionados con los medicamentos se considera un aspecto de
importancia en la obtencién de los objetivos terapéuticos, por lo que se evidencia la
necesidad de realizar un seguimiento farmaco-terapéutico en pacientes que reciban
TARGA, permitiendo identificar de forma temprana los problemas farmacologicos surgidos
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del tratamiento, permitiendo caracterizarlos y manejarlos adecuadamente para optimizar su
terapia farmacolégica (Rendén y Cerrato, 2017).

Romero, R. (2010) En su tesis doctoral “Seguimiento Farmacoterapéutico de pacientes VIH:
Efecto sobre la adherencia y respuesta virologica”, realizé un estudio prospectivo,
aleatorizado y comparativo de seguimiento farmacoterapeutico a pacientes adultos con
infeccién por VIH y TARGA, en un periodo de 7 meses. Los pacientes que aceptaron
participar en el estudio fueron 337, a los cuales se les brindd seguimiento
farmacoterapeutico. Durante el seguimiento se identificdé que las principales causas de
incumplimiento al tratamiento fueron por reacciones negativas relacionados con el
medicamento, en su mayoria relacionadas con seguridad y administracién inadecuada del
farmaco, se destaco la inseguridad no cuantitativa con un 30%. Al finalizar el estudio se
obtuvo que los pacientes que tenian el seguimiento farmacoterapeutico mejoraron su
adherencia en un 89.5% con respecto al inicio del estudio, y en comparacion con el grupo
control que no recibian el seguimiento la adherencia al tratamiento fue de un 93.8%.

Rendon, A. y Cerrato, D. (2018) en su investigacion titulada “Beneficios de la
implementacién de un programa de seguimiento farmaco-terapéutico a pacientes VIH
positivo atendidos en el Instituto Nacional Cardiopulmonar”: Realizaron la evaluacion del
impacto clinico de la intervencion farmacéutica, en un programa de seguimiento
farmacoterapéutico, principalmente con respecto a la mejora de la adherencia, en los
parametros viroldégicos e inmunolégicos y en el manejo de los resultados negativos
asociados a la medicaciéon en pacientes con infecciéon por VIH y utilizando TARGA que
atienden el Servicio de Atencion Integral del Instituto Nacional Cardiopulmonar. En el
estudio participaron 31 pacientes adultos, y al comparar las medias de los porcentajes de
adherencia entre el grupo con seguimiento farmacoterapeutico y el grupo control se
observaron diferencias significativas (p<0.05, IC95%), lo que mostré el impacto positivo del
programa de seguimiento farmacoterapéutico sobre la adherencia a la terapia, ademas este
permitié la identificacion de los resultados negativos asociados a la medicacion, el cual fue
de un 81% de efectividad, el 17 % de seguridad y 2% de necesidad. La intervencién
farmacéutica realizada con mayor frecuencia fue la educacién al paciente para incrementar
la adherencia al tratamiento (80%).
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4. JUSTIFICACION

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es una infeccion cronica, de bastante
incidencia en la actualidad. Segun el informe de Naciones Unidas de 2015, se estima que
a nivel mundial existen alrededor de 36,9 millones de personas que presentan infeccion por
el VIH (Juega, 2017). En Guatemala de acuerdo al Sistema de Vigilancia de VIH del
Departamento de Epidemiologia perteneciente al Ministerio de Salud y Asistencia Social,
desde el ano 1984 a diciembre del 2019 se han notificado un total de 37,556 casos
acumulados de VIH y VIH avanzado (MSPAS, 2019)Esta patologia, por ser una infeccion
cronica, el paciente debe de estar bajo tratamiento de por vida y a pesar de su perfil de
seguridad, diversos farmacos antirretrovirales han demostrado potencial nefrotéxico, en la
mayoria de los casos reportados los farmacos implicados en la toxicidad renal son los
inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucleoésidos (ITIAN) y en particular el
Tenofovir disoproxil fumarato (TDF), el cual puede provocar alteracion funcional de
proteinas transportadoras de las células epiteliales del tubulo proximal, resultando en dafo
mitocondrial celular y toxicidad (Laparra, et al., 2010).

En la Unidad de Atencion Integral del VIH e Infecciones Crénicas “Dr. Carlos Rodolfo Mejia
Villatoro” del Hospital Roosevelt Guatemala, el tratamiento con TDF/3TC/DTG consiste en
un esquema antiretroviral de primera linea, por lo que determinar la seguridad de este
esquema es de suma importancia, debido a que el Tenofovir disoproxil fumarato (TDF) es
una molécula que en el contexto actual constituye un elemento importante en la mayoria de
tratamientos para la infeccién por VIH. Varios autores concluyen que la nefrotoxicidad por
este farmaco se observa con mayor frecuencia a largo plazo, en el uso continuo de TDF
(Ezinga M. et al., 2012; Calcagno A., et al., 2013, Giacomet V. et al., 2013; Poizot-Martin I.
etal., 2013).

La realizacion de este estudio retrospectivo transversal descriptivo permitié estimar la
prevalencia de nefrotoxicidad asociada al esquema de farmacos antirretrovirales Tenofovir
Disoproxil fumarato/ Lamivudina/ Dolutegravir, el cual es actualmente el esquema mas
empleado en la Unidad de Atencién Integral del VIH e Infecciones Crénicas “Dr. Carlos
Rodolfo Mejia Villatoro” del Hospital Roosevelt Guatemala, mayormente atribuible al uso de
TDF, asi como evaluar los posibles factores de riesgo relacionados con su aparicion.
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5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo General

Medir la prevalencia de nefrotoxicidad asociada a Tenofovir/Lamivudina/ Dolutegravir
(TDF/3TC/DTQ) en pacientes VIH positivos con terapia antirretroviral que asisten a la
Unidad de Atencion Integral del VIH e Infecciones Cronicas “Dr. Carlos Rodolfo Mejia
Villatoro” del Hospital Roosevelt Guatemala.

5.2 Objetivos Especificos

a.

Identificar la asociacion entre el desarrollo de nefrotoxicidad y comorbilidades en
pacientes que reciben terapia ARV con Tenofovir/Lamivudina/Dolutegravir
Identificar la relaciéon entre el desarrollo de nefrotoxicidad y la duracién del
tratamiento con Tenofovir/Lamivudina/Dolutegravir

Relacionar la asociaciéon del desarrollo de nefrotoxicidad y factores de riesgo
tales como cargas virales elevadas y conteo de CD4 bajos al momento del
diagnodstico de infeccidon por VIH en pacientes que tienen tratamiento con
Tenofovir/Lamivudina/Dolutegravir.

6. MATERIALES Y METODOS

Universo: Pacientes VIH positivos que asisten a la clinica de Atencion Integral
del VIH e Infecciones Cronicas “Dr. Carlos Rodolfo Mejia Villatoro” del Hospital
Roosevelt Guatemala, que han recibido tratamiento antirretroviral.

Poblacion: Pacientes VIH positivos que asisten a la clinica de Atencion Integral
del VIH e Infecciones Cronicas “Dr. Carlos Rodolfo Mejia Villatoro” del Hospital
Roosevelt Guatemala, que han recibido tratamiento antirretroviral con tenofovir
disoproxil fumarato/lamivudina/ dolutegravir (TDF/3TC/DTG) y actualmente.

Muestra: Pacientes VIH positivos que asisten a la clinica de Atencién Integral del
VIH e Infecciones Cronicas “Dr. Carlos Rodolfo Mejia Villatoro” del Hospital
Roosevelt Guatemala, comprendido en los afios del 2018 al afio en curso, que
han recibido tratamiento antirretroviral con tenofovir  disoproxil
fumarato/lamivudina/ dolutegravir (TDF/3TC/DTG), los cuales hayan presentado
alteracion en la funcion renal.

Criterios de inclusion:

a.
b.

Pacientes mayores de edad

Pacientes activos de la Unidad de Atencién integral de VIH “Dr. Carlos Rodolfo
Mejia Villatoro” del Hospital Roosevelt de Guatemala bajo tratamiento con
TDF/3TC/DTG

Criterios de exclusion:

a.
b.

Pacientes con diagnéstico previo de enfermedad renal
Pacientes que utilicen otro medicamento nefrotoxico
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c. Pacientes en abandono de tratamiento

d. Pacientes fallecidos

- Definicion de variables
a. Variable

independiente:

Uso de

Tenofovir/Lamivudina/Dolutegravir
b. Variable dependiente: Funcién renal, se considera como alteracion de la
funcion renal a los valores registrados por arriba de los valores normales de las
variables a comparar como la creatinina y una disminucion de la tasa de filtracion

glomerular.

e Variables

terapia

antirretroviral

con

TIPO DE VARIABLE

menaie | DTNOON | DEMOOL |y escaia e | HOCADORLNOY
MEDICION
Conteo de | Recuento de linfocitos T | Se obtendra del - Cuantitativa Células por mililitro
CD4 cooperadores que expresan | expediente - derazon
en su superficie
glicoproteina CD4
Carga viral Estimacion de la cantidad de | Se obtendra del - Cuantitativa Copia por mililitro
particulas virales en la | expediente - derazdn
sangre
Tiempo de | Tiempo de utilizacién del Se obtendra de la base de - Cuantitativa ARos, meses
tratamiento esquema hasta la fecha datos de farmacia - derazon
con
TDF/3TC/DTG
Co- Presencia de dos o mas | Se obtendra del - Cualitativa Diabetes Mellitus,
Morbilidades enfermedades al mismo | expediente - Nominal Hipertension  arterial,
tiempo en una persona Enfermedades
cardiacas
Tasa de | Es el volumen de fluido | Férmula de CKD-EPI - Cuantitativa Hombres: 97 - 137
filtrado filtrado por unidad de tiempo | FGe=141xmin  (Crs/k,1) - Derazon ml/min Mujeres 88 -
Glomerular desde los capilares | axmax (Crsik,1) 128 ml/min

glomerularesrenales hacia
el interior de la capsula de
Bowman. Medida de Ia
funcién renal.

0,209%0,993edadx1,018
[si mujer]x1,159 [si raza
negra] Donde:

- Crs es creatinina
sérica (mg/dl)

- K es 0,7 para
mujeres y 0,9 para
varones

- a es -0,329 para
mujeres y -0,411
para varones
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METODOS

- Disefio del estudio: Descriptivo transversal retrospectivo, con un muestreo de tipo
no probabilistico, del cual se calcul6 el intervalo de confianza del 95% para la
estimacion de una proporcién poblacional.

- Procedimiento:

a. Fase | Identificacion de pacientes: En base a los criterios de inclusion y exclusion se
identificd a los pacientes con esquema de ARV de TDF/3TC/DTG, realizando un
muestreo no probabilistico.

b. Fase Il Recogida de datos: En base a la muestra se recogio los datos disponibles
en los expedientes de los pacientes bajo el tratamiento con TDF/3TC/DTG, donde
se obtuvo los datos demograficos (edad, sexo, etnia), carga viral del VIH, recuento
de CD4; valores de creatinina, datos de co-morbilidades (diabetes, hipertension
arterial, enfermedades cardiacas). Dichos datos se almacenaron en una ficha
técnica.

c. Fase Il Calculo de la tasa de filtrado glomerular: Utilizando la formula CKD-EPI, se
realizé el calculo de la tasa de filtrado

d. Fase lll Ingreso de datos a Microsoft Excel: Se procedié a ordenar la informacion
segun el esquema de terapia antirretroviral y tabulacién de los datos.

e. Fase IV: Aplicacion de métodos estadisticos

6.1 Calculo del tamafio de muestra:

Para el calculo del tamafio de muestra se eligié la férmula de la estimacion de una
proporcion poblacional con ajuste por poblacion finita:
N=x*Z2 xpx*q
a

n =
d2x (N + 1)+ Z%2xp*q
Donde

N = Tamanio poblacional (6330)

Z2 = Valor estandarizado z, para un nivel de confianza del 95% (1.962)

p = Proporcién del evento de interés 5%, evento poco frecuente (0.05)

q = Complemento de la proporcion del evento de interés que se obtiene restando de
1 el valor de la proporcién del evento (1-0.05 = 0.95)

d? = Error de muestreo del 3 (0.03?)

6330 * 1.962 x 0.05 * 0.95
0.03%2 % (6330 + 1) + 1.962 % 0.05 = 0.95

197 =

n = Tamafio minimo de muestra (197 pacientes)
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La muestra se selecciond de forma probabilistica seleccionando a todos los pacientes que
cumplian criterios de seleccion. Se evalué una cantidad mayor al tamafio minimo calculado
dada la disponibilidad de pacientes y con el fin de aumentar la validez del estudio (200
pacientes).

6.2 Plan de procesamiento de datos

Los datos fueron procesados en el software de STATA 16.1. Se realiz6 una codificacién de
variables categoricas para optimizar su procesamiento. Se hizo un control de calidad del
10% de los datos, comparando la informacién de las boletas con los datos ingresados a la
hoja electrénica.

6.3 Andlisis de datos

El analisis descriptivo consistié en el calculo de frecuencias y porcentajes para variables
categoéricas y media y desviacion estandar o mediana y cuartiles para variables numéricas.

Se llevé a cabo un Andlisis de Regresion logistica para las variables que podrian ser
predictoras de la disminucion de la Tasa de Filtracion Glomerular. En este analisis se
calculo el OR, el nivel de significancia (p-value) y el Intervalo de Confianza de los OR
calculados.
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7. RESULTADOS

En el estudio se evaluaron 727 datos pacientes pertenecientes a la cohorte de la Unidad de
Atencién Integral del VIH e infecciones cronicas “Dr. Carlos Rodolfo Mejia Villatoro” del
Hospital Roosevelt que utilizan de forma activa el esquema antirretroviral TDF/3TC/DTG,
que cumplieron los criterios de inclusion y exclusion, de los cuales 219 eran de sexo
femenino, lo que corresponde al 30.12%y 507 masculino con un 69.88%. El promedio de
edades para los pacientes masculinos fue de 45.76 afos y para los femeninos de 42.17
afnos.

Tabla No.1 Tabla de resumen

Variable
Sexo
Femenino 219 (30.12%)
Masculino 507 (69.88%)
Edad (afios)
x femenino 42.17
X masculino 45.76

TFG post TDF/3TC/DTG (mL/min)
> 60

656(90.23%)

<60 71(9.76%)
Comorbilidades

DMII 67(69.79%)

HTA 29(30.20%

Estado inmunoldgico basal
Linfocitos T CD4 (mm?)

<200 365(50.20%)

2200 362(49.79%)
Carga Viral (copias/mL)

<1000 55(7.56%)

21000 672(92.43%)
Tiempo de uso (meses)

x Tiempo de uso 23.54

TFG: Tasa de filtrado glomerular; TDF/3TC/DTG: tratamiento ARV con Tenofovir/Lamivudina/Dolutegravir;
DMII Diabetes Mellitus tipo Il; HTA: Hipertensién arterial, t promedio
Fuente: Datos obtenidos en el estudio realizado, UAI "Dr. Carlos Rodolfo Mejia Villatoro".

La tasa de filtrado glomerular se calcul6 con la ecuacion CKD-EPI, utilizando como criterio
de nefrotoxicidad valores de TFG menores a 60 mL/min. De estos 656 conservaron la TFG
por arriba de 60 mL/min y 71 disminuy6 por debajo de este valor, lo que corresponde al
90.23% y 9.76% respectivamente.

Del total de los pacientes 67 tenian como comorbilidad la diabetes mellitus tipo 2, y 29
Hipertension arterial. Con respecto al estado inmunolégico basal del paciente, 362
pacientes al momento de su diagnostico presentaban CD4 por arriba de 200 mm3, y 365

25



por arriba de los 200 mm3, asi mismo la carga viral al momento del diagnostico en 55
pacientes se encontraba por abajo de 1000 copias/mL y 672 pacientes tenian cargas virales
mayores a este valor. El promedio del tiempo de uso del esquema antirretroviral estudiado
fue de 23.64 meses.

Grafica No.1 Prevalencia de nefrotoxicidad asociada a TDF/3TC/DTG

Nefrotoxicidad

B TrG>60mL/min - ™ TFG < 60 mL/min

Fuente: Datos obtenidos en el estudio realizado, UAI "Dr. Carlos Rodolfo Mejia Villatoro".

De los 727 paciente analizados, 71 presentaron nefrotoxicidad asociada al uso del
TDF/3TC/DTG, lo que representa una prevalencia del 9.8%. Esta nefrotoxicidad fue definida
como un descenso de la tasa de filtrado glomerular por debajo de 60 mL/min utilizando la
formula CKD-EPI.

Grafica No.2 Casos de nefrotoxicidad asociada a TDF/3TC/DTG por genero
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Casos de nefrotoxicidad asociada a TDF/3TC/DTG por
genero

B Mujeres B Hombres

Fuente: Datos obtenidos en el estudio realizado, UAI "Dr. Carlos Rodolfo Mejia Villatoro".

Del total de 71 casos de nefrotoxicidad asociada a los farmacos antirretrovirales, 30 casos
fueron del sexo femenino, y 41 del sexo masculino, lo que corresponde a un 43.2% y
56.8% respectivamente.

Grafica No.2 TFG basal mayor a 100 mL/min vs Nefrotoxicidad asociada al

TDF/3TC/DTG

TFG basal mayor a 100 mL/min vs Nefrotoxicidad

15

B Nefrotoxicidad M Sin nefrotoxicidad

Fuente: Datos obtenidos en el estudio realizado, UAI "Dr. Carlos Rodolfo Mejia Villatoro"
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Tabla No.2 Evolucion de la funcion renal utilizando TDF/3TC/DTG

Variable Promedio
TFG Inicial (mL/min) 110.312
TFG reciente (mL/min) 87.017

TFG: Tasa de filtrado glomerular.
Fuente: Datos obtenidos en el estudio realizado, UAI "Dr. Carlos Rodolfo Mejia Villatoro".

Los promedios de las tasas de filtrado de la poblacién antes de iniciar con el tratamiento
antirretroviral estudiado fueron de 110.312 mL/min y para el momento del estudio en
octubre 2022 los valores disminuyeron a un promedio de 87.017 mL/min.

Tabla No.3 Regresién logistica

Variable Odds Ratio P 95% ClI

Edad 1.092202 0.00 1.0646-1.1204
Género Femenino 2.765316 0.00 1.5652-4.8853
TFG Basal 0.916 0.00 0.894-0938
Tiempo de uso TLD 0.9864774 0.168 0.9675-1.00575
Comorbilidades

DMII 3.916652 0.00 1.8770-8.1723

HTA 1.497781 0.47 0.5006-4.4853
Estado Inmunolégico basal

Ccv 1 0.92 0.9999-1

CD4 1.000163 0.92 0.998-1.0016

TFG: Tasa de filtrado glomerular; TDF/3TC/DTG: tratamiento ARV con Tenofovir/Lamivudina/Dolutegravir;
DMII Diabetes Mellitus tipo Il; HTA: Hipertensién arterial.
Fuente: Datos obtenidos en el estudio realizado, UAI "Dr. Carlos Rodolfo Mejia Villatoro".

Utilizando el paquete estadistico STATA version 12, se realizé el modelo de regresion
logistica, en base a los datos estadisticos obtenidos se determinaron los factores que
incrementan el riesgo de desarrollar nefrotoxicidad utilizando el tratamiento antirretroviral
estudiado, los cuales fueron la edad, género, tasa de filtrado glomerular basal, la presencia
de diabetes mellitus tipo 2, ya que estos factores tuvieron un valor de p de 0 por lo que
tienen una relevancia estadistica. De igual manera el tiempo de uso del tratamiento
antirretroviral no fue de relevancia estadistica con un valor de p de 0.223.
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Tabla No.3 Tasa de filtrado glomerular vs presencia de diabetes mellitus tipo 2

TFG (mL/min) DMII
> 60 45(70.27%)
<60 22(29.73%)

TFG: Tasa de filtrado glomerular; DMII Diabetes Mellitus tipo 2,
Fuente: Datos obtenidos en el estudio realizado, UAI "Dr. Carlos Rodolfo Mejia Villatoro".

Del total de los 727 pacientes analizados, 67 padecian conjuntamente de diabetes mellitus
tipo 2, de estos 22 desarrollaron nefrotoxicidad utilizando el esquema antirretroviral
analizado.

8. DISCUSION

En el estudio se analizaron datos de 727 pacientes con infeccién por el virus de la
inmunodeficiencia humana, que cumplian con los criterios de inclusiéon y exclusién,
pertenecientes a la cohorte de la Unidad de Atencién Integral del VIH e infecciones cronicas
“Dr. Carlos Rodolfo Mejia Villatoro” del Hospital Roosevelt, que utilizan de forma activa el
tratamiento antirretroviral Tenofovir/Lamivudina/Dolutegravir (TDF/3TC/DTG), de los cuales
fueron 30.12% femeninos y 69.88% masculinos, en un rango de edad de 19 a 78 anos.

Se utilizé como criterio de nefrotoxicidad valores de tasa de filtrado glomerular menores a
60 mL/min segun la ecuaciéon CKD-EPI. De los pacientes analizados, 71 presentaron un
descenso de la TFG a valores menores de 60ml/min segun la ecuacion CKD-EPI utilizando
el tratamiento TDF/3TC/DTG, lo que corresponde a una prevalencia de nefrotoxicidad
utilizando el antirretroviral del 9.76%. Estos valores se obtuvieron utilizando el paquete
estadistico STATA version 12.

Se realizé un estudio retrospectivo, con los pacientes que utilizaban el tratamiento
antirretroviral con TDF/3TC/DTG, en el tiempo comprendido del afio 2018 hasta octubre
2022. Se analizaron las variables de creatinina sérica antes de iniciar el tratamiento y
creatinina sérica hasta octubre 2022. Ademas, se incluyeron datos de cargas virales y
linfocitos T CD4 basales, sexo, edad y presencia de comorbilidades especificamente
diabetes mellitus tipo 2 e hipertension arterial. Se incluyeron estas variables en el estudio
ya que las alteraciones en la funcion renal de pacientes con infeccion por VIH, son
relativamente frecuentes, y es influido por diferentes factores de riesgo tales como étnicos
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edad, sexo, y conductas de riesgo. Sumado a esto los pacientes VIH positivos también
estdn expuestos a factores de riesgo por lesiones renales que estan estrechamente
relacionadas a la propia infeccion; provocadas por infecciones oportunistas o por el
tratamiento de estas, y a las comorbilidades concomitantes, como la diabetes mellitus (DM),
la hipertension arterial (HTA), (Domingo, Knobel, Guitierrez, Barril, & Fulladosa, 2010).

De manera general el promedio de las tasas de filtrado glomerular (TFG) antes de iniciar
con el tratamiento TDF/3TC/DTG fue de 110.312 mL/min y al momento de la recoleccion
de datos durante el periodo del 6 al 25 de octubre del 2022 el promedio de TFG descendié
a 87.02 mL/min, donde el paciente que llevaba mas tiempo utilizando TDF/3TC/DTG era de
38 meses, lo que evidencia que si bien los farmacos TDF/3TC/DTG no causaron un
descenso severo de la TFG si ocasiona un dafo a nivel renal, se ha documentado que en
la era post- tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA), un 10% de los pacientes
ambulatorios desarrolla una insuficiencia renal aguda (Arenas, Martin Carrero, & Ruiz,
2018). El efecto de disminucion de la filtracion renal puede ser atribuible principalmente al
tenofovir. Existe una variedad de literatura cientifica que hace referencia al potencial
nefrotéxico del tenofovir, el cual es parte de la formulacion de la tableta combinada que se
esta utilizando en el presente estudio. A este farmaco se le atribuyen efectos adversos a
nivel renal, tales como alteracién tubular, insuficiencia renal aguda o crénica, disfuncién
renal mantenida tras la retirada del farmaco (Maestro, 2015).

Del total de casos de nefrotoxicidad, un 43.2% corresponde al sexo femenino. Al realizar la
regresion logistica se demostré que las mujeres tienen un riesgo de 2.77 veces mas (OR
2.765316; 95%CI 1.5652-4.885) de desarrollar nefrotoxicidad utilizando el tratamiento
TDF/3TC/DTG que los hombres, estos datos son similares a los obtenidos en un estudio
realizado en Barcelona Espana realizado por Sorli, Guelar, Montero, Gonzalez & Rodriguez
(2008), los cuales para la cohorte analizada encontraron como factores asociados a la
nefrotoxicidad la edad avanzada, el sexo femenino, entre otros. La razén por la cual existe
una mayor prevalencia de desarrollo de nefrotoxicidad en las mujeres no se ha determinado
con exactitud, pero algunos autores sugieren que puede ser causado por la mayor
esperanza de vida y llegada a la edad de riesgo de ERC en las mujeres (Carrero, Hecking,
Chesnaye, Jager, 2018; Hecking, et. Al, 2014; Arenas, Martin Carrero, & Ruiz, 2018). Sin
embargo, en el presente estudio tanto las mujeres como los hombres se encontraban dentro
del mismo rango de edad, donde los hombres se encontraban en un rango de 19 a 78 afios
y las mujeres de 23 a 78 anos. En un meta-analisis realizado por De Nathan, Fatoba et Al,
publicado en 2016, donde también utilizan la férmula CKD-EPI y el criterio de TFG
<60ml/min/1,73m, concluyeron que la prevalencia estimada a nivel mundial de enfermedad
renal ha sido 11.8% en mujeres y el 10.4% en varones, sin embargo, no se ha concluido la
causa de esta diferencia entre sexos.

Con respecto a la tasa de filtrado basal, se encontré que los pacientes con mayor valor de
la misma (> 100 mL/min) al inicio del tratamiento tiene un menor riesgo de desarrollar
nefrotoxicidad utilizando el esquema antirretroviral (OR 0.916; IC 95% 0.894-0938). Al inicio
del tratamiento con TDF/3TC/DTG de los 727 pacientes 535 (73%) tenian TFG > 100
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mL/min, y de estos 2.8% llegaron a TFG < 60 mL/min. Estos datos obtenidos concuerdan
con un estudio comparativo a largo plazo de la funcion renal realizado por Maestro, G.
(2014) donde a los pacientes que tenian dentro de su esquema antirretroviral TDF y una
TFG al inicio del tratamiento menor a 100mL/min/1,73m2 desarrollaron nefrotoxicidad.

De los 727 pacientes, 96 de ellos presentaron las comorbilidades de diabetes mellitus tipo
2 y la Hipertension arterial, ambas comorbilidades estan ampliamente descritas como
factores que alteran la funcion renal tanto en pacientes sin infeccion por VIH, asi como en
pacientes con esta infeccion (Maestro, 2014). Del total de estos, 69.79% de los pacientes
tienen DM Il y 30.29% HTA. De la presencia de comorbilidades, la diabetes mellitus tipo 2
fue de relevancia estadistica en la poblacién analizada, (OR 3.916652; p 0.00; 95% IC
1.8770 - 8.1723) incrementando el riesgo de presentar nefrotoxicidad utilizando el
tratamiento, de los 74 pacientes que desarrollaron nefrotoxicidad 29.73% padecian de DMII.
Estos resultados concuerdan con datos obtenidos en la literatura, que describe que las
personas con diabetes, la prevalencia de ERC varia entre 34,7 y 45,4% (Menke,
Casagrande, Geiss, & Cowie,2015; Fox, Matsushita, et al., 2012). Por el caso contrario, no
se obtuvieron resultados que indiquen que la HTA sea un factor de riesgo asociado al
desarrollo de nefrotoxicidad en los pacientes que utilicen el tratamiento ARV con
TDF/3TC/DTG (OR 1.497781; p 0.47; 95% IC 0.5006-4.485).

El promedio de edades de la poblacion estudiada fue de 42.17 afios para el sexo femenino
y 45.76 afos para el sexo masculino. El rango de edad en la poblacién estudiada se
encontré como un factor de riesgo (OR 1.092202; 95% IC 1.0646-1.1204), ya que a mayor
edad mayor riesgo de desarrollar nefrotoxicidad utilizando el tratamiento ARV. De los 74
pacientes que presentaron nefrotoxicidad utilizando el tratamiento 56 (75.67%) estaban
comprendidos entre los 60 a 78 afos, de manera general a nivel mundial el riesgo de
padecer diminucion en la funcién renal aumenta con la edad (Menke, Casagrande, Geiss,
& Cowie,2015; Fox, Matsushita, et al., 2012). El estudio Percedime2 describe que la ERC
afecta al 9,16% de la poblacion adulta mayor de 20 afos, principalmente en mayores de 60
afos, con una edad media de 66,8 afios (N.K. Foundation, 2002).

A diferencia de resultados de otros estudios que describen influencia del estado
inmunologico basal del paciente como factor que aumenta la incidencia de la nefrotoxicidad
de algunos antirretrovirales, entre ellos el tenofovir (Maestro, 2014; Deeks, Lewin, & Havlir,
2013); El conteo de linfocitos T CD4 por debajo de 200 mm3 basales (OR 1.001; p 0.92;
95% IC 0.998-1.0016) no se asociaron como un factor de riesgo de nefrotoxicidad adicional
utilizando el tratamiento con TDF/3TC/DTG. Sin embargo, las elevadas cargas virales,
superiores a 1000 copias/mL al momento del diagndstico constituyé un factor de riesgo (OR
3.617471; p 0.018; 95% IC 1.2425 - 10.53151), lo que puede estar relacionado con el dafio
causado por el propio virus de inmunodeficiencia humana, a mayor replicacion viral mayor
impacto sobre las estructuras renales que se deben a causa de los procesos
linfoproliferativos (Domingo, Knobel, Gutiérrez, Barril & Falludosa, 2008).
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La variable del tiempo de uso del tratamiento antirretroviral no constituyé como un factor de
riesgo para los pacientes analizados en este estudio (OR 0.985; p 0.223; 95% IC 0.962-
1.009), sin embargo el mayor tiempo de duracion de uso del esquema fue de 40 meses,
que es un tiempo menor a lo descrito en la bibliografia ya que estudios como el realizado
por Valderrama, Cortés & Cuervo publicado en 2007 describe que a mayor tiempo de uso
del tenofovir, principalmente mayor es el riesgo de alteraciones renales y diminucién de la
filtracion renal.
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9. CONCLUSIONES

La prevalencia de nefrotoxicidad asociada al uso del esquema antirretroviral
Tenofovir/Lamivudina/ Dolutegravir (TDF/3TC/DTG) en pacientes VIH positivos con
terapia antirretroviral que asisten a la Unidad de Atencién Integral del VIH e Infecciones
Crénicas “Dr. Carlos Rodolfo Mejia Villatoro” del Hospital Roosevelt Guatemala fue de
un 9.76%.

Se identificd una asociacion entre la presencia de diabetes mellitus tipo 2 y el desarrollo
de nefrotoxicidad en los pacientes que reciben la terapia antirretroviral con
Tenofovir/Lamivudina/Dolutegravir (OR 3.916652; p 0.00; 95% IC 1.8770 - 8.1723).

Se identific6 que no hay relacion entre la duracibn del tratamiento con
Tenofovir/Lamivudina/Dolutegravir y la apariciéon de nefrotoxicidad.

No se encontré relacion entre el conteo de CD4 menores a 200 mm? al momento del
diagnéstico de la infeccidon y el desarrollo de nefrotoxicidad utilizando el tratamiento
Tenofovir/Lamivudina/Dolutegravir. Sin embargo, cargas virales superiores a 1000
copias presentaron relevancia estadistica en el modelo (OR 3.617471; p 0.018; 95% IC
1.2425 - 10.53151), por lo que se le considera un factor de riesgo para presentar
nefrotoxicidad utilizando el esquema antirretroviral Tenofovir/Lamivudina/Dolutegravir.

Se identificaron como factores de riesgo para el desarrollo de nefrotoxicidad en
pacientes que tienen tratamiento con Tenofovir/Lamivudina/Dolutegravir el sexo
femenino, y la edad avanzada.

Todos los pacientes presentaron una disminucion en las tasas de filtrado glomerular
utilizando el tratamiento, ya que el promedio de las tasas de filtrado glomerular (TFG)
antes de iniciar con el tratamiento TDF/3TC/DTG fue de 110.312 mL/min y al momento
de la recoleccién de datos en octubre del 2022 el promedio de TFG descendi6 a 87.02
mL/min.
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10. RECOMENDACIONES

Debido a que se encontrd una disminucion general en los promedios de tasas de filtracion
glomerular en todos los pacientes, se recomienda prolongar el tiempo de estudios de
funcién renal.

Realizar un estudio que incluya antecedentes de uso de farmacos nefrotoxicos para
establecer si existe una relacion entre su uso previo y el desarrollo de nefrotoxicidad.

Incluir en tiempo de uso previo de tenofovir disoproxil fumarato en los pacientes no naive y
relacionarlo con el desarrollo de nefrotoxicidad.

Ya que no se encontro una relacion directa entre el estado basal inmunolégico del paciente,
establecer una relacion entre la duracion de cargas virales mayores a 1000 copias, y
conteos de CD4 menores a 200 y el desarrollo de nefrotoxicidad.
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