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I PLAN DE INVESTIGACION
1. RESUMEN EJECUTIVO DEL PROYECTO DE TESIS

Con la identificacion del virus de inmunodeficiencia humana (VIH) en 1980, se
han desarrollado diferentes esquemas terapéuticos mejorando la calidad de vida
de las personas que padecen esta enfermedad y prologando el tiempo de vida,
lo cual ha llevado que actualmente las personas con infeccién VIH padezcan
enfermedades cronicas no transmisibles tales como HTA, DM, dislipidemias, etc.
las cuales a su vez estan asociadas al desarrollo de enfermedad renal cronica.
La importancia de la identificacion precoz de los factores asociados a esta,
permite en este grupo de pacientes, la prevencion del avance progresivo de esta
patologia y proponer intervenciones oportunas en cuanto al seguimiento y
tratamiento. La falta de estudios en nuestra poblacion, llevan a realizar este
estudio cuyo objetivo es la identificacién de factores asociados a enfermedad
renal cronica en personas con VIH. Se realizara un estudio de casos y controles
retrospectivo, revisando las historias clinicas de los pacientes adultos
diagnosticados con infeccién VIH en la Unidad de Infectologia del Hospital Belén
de Trujillo durante el periodo 2018-2022. El tamafio muestral sera de 576
pacientes con infeccion VIH, considerandose 192 casos y 384 controles,
asimismo se utilizara estadisticas descriptivas y la prueba de asociacion Chi-
cuadrado de Pearson (X2). Las variables independientes significativas serviran
para calcular el odds ratio ajustado usando analisis bivariado con la medida de

riesgo.

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

¢ Cudles son los factores asociados a enfermedad renal cronica en pacientes con

VIH en el Hospital Belén de Truijillo?

3. ANTECEDENTES DEL PROBLEMA:

Woolnough E. et col (Australia 2018) cuyo objetivo fue validar las puntuaciones
de prediccion de riesgo existentes e identificar los predictores de la enfermedad

renal cronica (ERC) en el contexto del VIH. Fue un estudio de cohorte



retrospectivo, incluyendo a 748 pacientes, de los cuales la ERC se desarrollo en
37 individuos (5,0%), con una mediana de 4,7 afios. La edad avanzada OR de
3,03 (IC=95 %: 1,20, 7,65, P = 0,022) y TFGe inferior OR de 10,39 (IC del 95 %:
4,73, 22,83, P<0,001) se asociaron con el desarrollo de ERC. Concluyendo que
la edad avanzada y las personas que tienen una TFGe de referencia mas baja

tienen un mayor riesgo de ERC.?

Wannarat P. et col (Tailandia 2018) siendo el objetivo determinar la incidencia
de ERC en pacientes con infeccion VIH que reciben TARV comparando los datos
basales y demogréficos con los que desarrollan ERC, es un estudio de cohorte
prospectiva multicéntrica y observacional incluyendo 5430 pacientes. Con una
edad media de 39.87 afios, el 41.52% eran mujeres y el 49.45% eran
homosexuales. Fueron seguidos durante 49.41 meses en promedio, con 229
casos incidentes (4.2%). La tasa de incidencia general de ERC fue de 10.39%
por 1000 personas/afio. El tiempo promedio para la ERC fue de 26.4 meses (IC
95%: 24,44-28,83). El riesgo relativo ajustado aumenté significativamente en un
8.6% y un 10.3% por cada afio adicional de edad del paciente y cada log'® copias
adicionales/ml de carga viral de VIH, respectivamente. Los pacientes con
diabetes mellitus e hipercolesterolemia tenian un riesgo relativo ajustado
significativamente mayor (3,37 y 1,41; p<0,001 y P=0,014), respectivamente.
Concluyendo que la incidencia de ERC entre los pacientes tailandeses
infectados por VIH fue menor que en las poblaciones blancas y no del sudeste
asiatico. La diabetes, la hipercolesterolemia, la edad y la carga viral elevada de
VIH fueron los factores los factores de riesgo significativos.*

Pontes P. et col (Brasil 2019) evalla los factores asociados a la estimacion de la
tasa de filtracibn glomerular (eTFG) en personas que viven con el VIH.
En un estudio transversal y analitico, que incluyen a 340 personas que reciben
atencién ambulatoria en Sao Paulo. Se calculd la eTFG a través de la formula
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) identificando
que 194 (56,2%) eran del sexo masculino, 283 (83,2%) tenian mas de 30 afios,
114 participantes (34,1%) presentaron alteraciones en la filtracion glomerular, de
los cuales 90 (27,5%) fueron clasificados como grado II, 15 (4,5%) como nivel

3A Yy 7 (2,1%) como nivel 3B. El estudio demostré que las variables sexo, edad,



hipertension, diabetes, indice de masa corporal (IMC) y tiempo de diagndstico
presentaron relacion con la tasa de filtracion glomerular. Se destaca la
importancia del seguimiento integral de las personas que viven con VIH (PVVS)
para la toma de decisiones a fin de prevenir el desarrollo de una insuficiencia

renal.®

Pontes P. et. Col (Brasil 2020) analizaron los factores de riesgo asociados a la
enfermedad renal cronica en personas con infeccion VIH en un estudio de casos-
controles emparejado (4 controles por caso) en el sureste de Brasil. Incluyendo
una muestra inicial de 258 pacientes, de los cuales 17 cumplieron con criterios
de ERC, identificAndose 85 participantes; lo que corresponde a 17 casos y 68
controles. Los factores asociados con la enfermedad renal cronica identificados
en este estudio fueron los siguientes: presencia de hipertension arterial sistémica
[OR=5,8, IC (95%)=1.84-18.42, p=0.001] y uso de antirretrovirales nefrotéxicos
en el régimen terapéutico anterior [OR=3.3, IC (95%)=1.105-10.221].
Concluyendo que los pacientes con infeccibn VIH en estudio tienen una

exposicion multifactorial a desarrollar enfermedad renal crénica.t

Manaye GA. Et. Col (Etiopia 2020) llevé a cabo un estudio transversal basado
en el hospital de Referencia de la Universidad de Gondar con una revision de
datos secundarios en 336 pacientes con VIH/SIDA en TARV de febrero a julio de
2017. Los participantes del estudio fueron seleccionados utilizando una técnica
de muestreo aleatorio sistematico y los datos sociodemogréficos y clinicos se
recopilaron utilizando un cuestionario semiestructurado en su fecha de
seguimiento con la entrevista y la revisidbn de graficos. La tasa de filtracidon
glomerular se estimo utilizando el estimador CKD-EPI. Se emple6 una regresion
logistica bivariada y multivariada y el valor p <0,2 y < 0,05, respectivamente. Los
resultados mostraron una prevalencia de ERC en 54 participantes (16,1 %) (IC
del 95 %, 12,2-20,4 %). Por estadios, alrededor de 27 (8,0%) estaba en estadio
1 (proteinuria persistente con TFGe 2 90mL/min/1,73 m?), 16 (4,8%) tenia
estadio 2 (proteinuria persistente con TFGe de 60-89.9 mL/min/1,73 m?), 6
(1,8%) tenia estadio 3 (TFGe 30-59.9 mL/min/1,73m? con o sin proteinuria) y 5
(1,5%) en estadio 5 ((insuficiencia renal), TFGe <15mL/min/1,73m? con o sin

proteinuria). En el andlisis de regresion logistica multivariante, el género



masculino (AOR=2.05 (1.03—-4.09), p=0.04), ser comerciante (AOR = 2,91 (1,00-
8, 48), p = 0,049) y tener carga viral 2 1000 copias/mm?3 (AOR=3,1 (1,38-7,00),
P<0,01) se asociaron significativamente con ERC. Concluyendo que la
prevalencia de ERC entre los pacientes con VIH en TARV es alta, ser hombre,
comerciante y tener una carga viral 21000 copias/mm? fueron factores asociados
de la ERC.30

Valdivia V. et. Col (México 2021) buscan determinar la prevalencia de la ERC en
pacientes con infeccion VIH e identificar los factores de riesgo asociados, en un
estudio descriptivo longitudinal, en el “Hospital Civil de Guadalajara”, incluyen
120 pacientes, el 92,5% eran del sexo masculino, 33 = 9,5 afios, el 60%
consumia tabaco, el 73% alcohol y el 59% algun tipo de droga. La prevalencia
de ERC fue del 15,8%. Los factores de riesgo asociados a ERC fueron la
presencia de infeccion por tuberculosis {RR: 4,3 (IC del 95 %: 2,2-8,5; p = 0,003)}
y la coinfeccioén por el VHC {RR: 3,3 (IC del 95 %: 1,4-6,6; p = 0,05)}. Mediante
el analisis de regresion logistica multivariable, la edad mayor a 30 afios, la alta
carga viral (>100.000 copias/ml), el bajo recuento de células T CD4* (< 200
células/uL), la coinfeccion por el VHC y la infeccidn por tuberculosis se asociaron
al desarrollo de ERC. Concluyendo que existe una mayor prevalencia de ERC
en estos pacientes y las coinfecciones desempefian un papel esencial en el

desarrollo de la ERC.2

Peters M. et cols (Uganda 2021) el objetivo de este estudio era determinar en
qgué medida los grados de disfuncion renal subclinica estan asociadas con una
estructura y funciéon cardiacas anormales en una poblacion de Africa
subsahariana. Siendo un estudio de casos y controles, incluyendo 200 pacientes
(100 casos y 100 controles). Se utilizaron modelos de regresion multivariable
para examinar las asociaciones entre la tasa de filtracién glomerular estimada
(TFGe) basada en creatinina y cistina C, la relacién albumina-creatinina y las
medidas ecocardiograficas de la estructura y funcién cardiacas. Teniendo como
resultado que las personas con infeccion VIH tenia TFGe mas bajo (3 -7,486, IC
95%:-13,868 a-1,104, P = 0,02) y una mayor tasa de relacion albumina-creatinina
230 (OR 2,146, IC 95%: 1,027 a 4.484,P = 0.042). La albuminuria se asoci6é con

mas disfuncion diastdlica entre las personas con VIH, pero no entre los controles



(P=0,046). La asociacion del VIH con un indice de masa del ventriculo izquierdo
mas alto (P = 0,005) no se vio sustancialmente afectada por el ajuste de TFGe.
Concluyendo que, entre los ugandeses, la TFGe se asocia con una masa
ventricular izquierda elevada y disfuncion diastolica. La asociacion entre
albuminuria y disfuncion diastélica es particularmente fuerte para personas con
VIH.®

4. JUSTIFICACION DEL PROYECTO:

En las Gltimas décadas con el avance de la terapia antirretroviral se ha mejorado
la calidad de vida de los pacientes con infeccién VIH, sin embargo, los casos de
infeccion VIH han ido incrementando, a una cifra acumulada de 38.4 millones a
nivel mundial en el 2021. A nivel nacional se reportaron un total de 98 000
personas viven con el VIH y en la region La Libertad, se reporto un total de casos
nuevos de 334. En la unidad de infectologia del Hospital Belén de Trujillo, se

encuentran recibiendo tratamiento antirretroviral un total de 956 pacientes.

El estado de inflamacion cronica continGa producido por la infeccion VIH
predispone a los pacientes con este diagndstico, que a pesar de encontrarse en
tratamiento antirretroviral y lograr la supresion virologica, desarrollen
enfermedades no infecciosas tales como HTA, Diabetes mellitus, dislipidemia,
etc. Las cuales también estan asociadas a enfermedad renal crénica, siendo este
un problema de salud publica, originando mayores costos hospitalarios, y
dificultando el acceso a tratamientos especificos en el estadio final de la ERC

como hemodialisis, didlisis peritoneal o trasplante renal.

La falta de estudios relacionados sobre este tema en nuestra poblacién, el
incremento de casos de infeccidon VIH y la relacion con enfermedades cronicas
no transmisibles, es el motivo por el cual este estudio pretende identificar los
factores asociados a la enfermedad renal cronica en pacientes con VIH; siendo
de utilidad para una intervencién oportuna tanto para el seguimiento, pronostico

y tratamiento en estos pacientes.



5. OBJETIVOS:
Objetivos generales:

e Determinar los factores asociados a enfermedad renal cronica en

pacientes con infeccion VIH del Hospital Belén de Truijillo.
Objetivos especificos:

e Determinar el porcentaje de HTA, DM, edad mayor o igual a 30
anos, sexo, valores de CD4, carga viral, coinfeccion VHB,VHC y TBC,
en TARV y TFGe < 60 mL/min/1,73m? por mas de 3 meses, en
pacientes con infeccion VIH atendidos en la unidad de infectologia del
Hospital Belén de Truijillo.

e Determinar la presencia de HTA, DM, sexo, edad mayor o igual a
30 afios, valores de CD4, carga viral, coinfeccion VHB,VHC y TBC,
enTARV y TFGe < 60 mL/min/1,73m? por mas de 3 meses, en
pacientes con infeccion VIH son factores asociados especificos a

enfermedad renal cronica.

6. MARCO TEORICO:

La esperanza de vida de las personas con infeccion VIH ha mejorado con el uso
de la terapia antirretroviral (TARV). Sin embargo, la enfermedad renal cronica
(ERC) es una de las principales preocupaciones de salud entre las personas

infectadas por el VIH.?

A nivel mundial en el afio 2021: 38,4 millones de personas vivian con el VIH, de
las cuales 28,7 millones de personas tenian acceso a la terapia antirretroviral.
En el Peru en el afio 2021: 98 000 personas viven con el VIH y el 80% se
encuentra recibiendo terapia antirretroviral.® En la region La Libertad, se reportd
hasta el mes de octubre del 2022 un total de casos nuevos de 334 de los cuales

67 pacientes se encontraban en el estadio SIDA.?8

Actualmente es mas probable que la enfermedad renal cronica (ERC) en

personas con VIH sea el resultado de afecciones no asociadas a esta, y podria



tener una mayor prevalencia y un inicio mas temprano que en personas no
infectadas de la misma edad. ’ La prevalencia mundial de la ERC es del 8 al 16
%, mientras que, en sujetos con VIH, la prevalencia varia segun las regiones

geogréficas (en un rango del 2 al 38 %).%’

En las ultimas dos décadas, la terapia antirretroviral ha convertido a la infeccion
VIH en una enfermedad crénica, con cambios asociados en la incidencia, tipo y
gravedad de las enfermedades renales asociadas con el VIH. Asimismo, los
regimenes actuales de terapia antirretroviral suprimen rapidamente la replicacion
viral, pero a su vez pueden inducir cambios a nivel metabdlico condicionando a

un mayor dafio renal.®

Desde la identificacion del virus en 1980, es una de las epidemias que hasta la
actualidad representa un gran desafio de erradicacion. Se divide en dos
genotipos VIH-1y el VIH-2, siendo este ultimo menos infectante. Otra forma de
reconocimiento de este virus es debido a sus cepas: el subtipo A, prevalente en
Africa oriental y Rusia; el B en Europa, América y Oceania; y el C, en India y al
sur de Africa; asimismo en Sudamérica el tipo C esta en incremento, CRFO1_AE
en Asiay CRF02_AG en el occidente de Africa.®10

El virus VIH tiene gran afinidad por las células CD4 y macréfagos al ingresar a
estas células produce una rapida replicacion viral, induciendo piroptosis que
contribuye al agotamiento de las células CD4 en los tejidos linfoides
estableciendo una infeccion latente que puede pasar desapercibida por los
pacientes.!! Este acoplamiento a las células inmunitarias se logra por la unién
a proteinas en su membrana como GP 41 y GP 120, las cuales interactian con
los receptores celulares CCR5 y CxCR4, permitiendo la fusion de membranas y
asi el ingreso del ADN viral, pasando de una fase aguda a una fase latente hasta

el estado de inmunodeficiencia conocido como SIDA.12

La lesion renal es una complicacion importante de la infeccion por el VIH,
incluyendo diferentes mecanismos que van desde las lesiones directas por la

misma infeccién hasta la presencia de comorbilidades.*?

El riesgo de desarrollar enfermedad renal cronica se ha observado con mayor
frecuencia en pacientes de raza negra a diferencia de otros grupos étnicos, y

esto se ha magnificado en los pacientes con infeccién VIH. Esta diferencia se



debe a la presencia del gen de la apolipoproteina L1 (APOL-1), este conjunto de

genes esta relacionados con la inmunidad innata.?

Se requieren dos alelos de riesgo APOL-1 para conferir mayor riesgo de
enfermedad renal. Sin embargo, la presencia de genotipos de alto riesgo en
poblaciones sanas sugiere que la expresion de la enfermedad requiere de un
factor adicional, como infecciones (por ejemplo, VIH, hepatitis y otras), interferon,
interacciones gen-gen, consumo de drogas y otros factores de riesgo de ERC.?°

Actualmente se desconoce el mecanismo de la enfermedad renal mediada
por APOL-1. La evidencia de experimentosin vitroen células humanas
y modelos murinos APOL-1 sugiere que el interferon regulala expresion
de APOL-1, causando injuria en los podocitos. En el epitelio renal puede causar
apoptosis o autofagia al aumentar la permeabilidad de la membrana celular y
mitocondrial. En el cultivo celular, las variantes de APOL-1 G1 y G2 inducen la
pérdida intracelular de potasio, inflamacion vy lisis celular. In vivo, la expresion
de variantes de APOL-1 de alto riesgo en modelos murinos ha producido efectos
variables, mostrando que las variantes de alto riesgo interrumpen la circulacion
endosomal y la acidificacion de las vesiculas, de manera similar a los efectos
observados in vitro. Los animales afectados desarrollaron apoptosis podocitaria,
proteinuria y glomeruloesclerosis. Sin embargo, otro modelo de murinos con

expresion constitutiva de APOL-1 G2 no desarrollé enfermedad renal.?®

Estudios in vitro han demostrado la formacién de sinapsis viroldgicas y
nanotubos de tunel entre las células CD4, macréfagos y células renales
permitiendo la propagacion del VIH. La infeccién VIH en las células epiteliales
del tabulo renal se inicia por interaccion célula-célula con los CD4 infectados por
VIH o macréfagos que infiltran en el rifidn, una vez infectados estas células
perpetdan el ciclo de infeccién transfiriendo el virus de vuelta a los CD4 y
macrofagos que entran en contacto y producen nuevas particulas virales que son

liberadas en la orina.13

La organizacion internacional KDIGO define a la ERC por la presencia de
alteraciones de estructura o funcion renal durante un periodo superior a tres
meses, con descenso de la tasa de filtracion glomerular (TFGe)

<60mL/min/1,73m?, o uno o mas de los siguientes marcadores de presencia
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de lesion o dafio renal, Albuminuria (ACR >30mg/g; EAU: >30mg/24hrs),
Proteinuria (PR/CR > 150 mg/g; EPU > 150 mg/24hrs); alteraciones histolégicas
en la biopsia renal, alteraciones en el sedimento urinario, alteraciones
estructurales detectadas por técnicas de imagen, trastornos hidroelectroliticos o

de otro tipo de origen tubular e historia de trasplante renal.'*

Las proyecciones estimadas para el 2030, el 75 % de las personas que reciben
atencién para el VIH en paises de mayores ingresos tendrdn mas de 50 afios. A
medida que la poblacion con VIH envejece, se espera que las comorbilidades
resultantes del envejecimiento natural, los efectos de la inflamacion crénica y el
uso a largo plazo de TARV también incrementen, por ende, también aumente la

demanda de atencién médica relacionada con el VIH.1°

La prevalencia de enfermedades no transmisibles en personas de mas de 50
aflos en América Latina es alta, estudios recientes en Brasil, Honduras, México
y Peru reportan una prevalencia de diabetes mellitus (DM) alrededor del 12% a
mas en poblaciones mayores. México tiene una prevalencia de DM del 36% en
personas entre 60 y 70 afios. Las personas de mas de 50 afios tienen una
prevalencia del 40% con hipertension arterial (HTA), siendo esta cifra superior
en zonas rurales en México, Brasil y Honduras. La dislipidemia también fue
superior al 35 % tanto en Brasil como en México. En la poblacion con infeccién
VIH se ha observado el incremento enfermedades no transmibles del 32 % al 68

% y la multimorbilidad del 30 % al 40 % en los ultimos 15 afios.*®

La mayoria de los casos de ERC en la infeccién VIH se debe a la nefropatia
asociada al VIH (NAVIH). Sin embargo, hasta el 50 % de las enfermedades
renales en personas infectadas con VIH se deben a una amplia gama de
patologias no relacionadas con esta.'®

Estos pacientes pueden desarrollar nefropatias glomerulares multiples
(nefropatia 1gA, glomerulonefritis tipo lupus, glomeruloesclerosis focal vy
segmentaria, glomerulonefritis membranoproliferativa con crioglobulinemia y
glomerulopatia membranosa) y vascular (microangiopatia trombotica),
tubulointersticial (nefropatia tubular por farmacos, nefritis inmunoalérgica

tubulointersticial y Sindrome de Fanconi), y nefropatias obstructivas (nefropatia

11



por depdsito de cristales) relacionadas con el propio virus, los farmacos

administrados o las coinfecciones.?°

Las personas con VIH en TARV logran la supresion virologica con una mejora
de la reconstitucion inmunologica. Sin embargo, pueden sufrir un envejecimiento
prematuro y una inflamacion cronica continua, lo que induce trastornos
metabdlicos y enfermedades no transmisibles como: dislipidemia, diabetes
mellitus (DM), hipertensién arterial (HTA), enfermedades cardiovasculares y
composicién anormal de la grasa corporal, condiciones también relacionadas
con la ERC.Y/

Los agentes antirretrovirales mas comunmente implicados en la toxicidad renal
incluyen el inhibidor de la transcriptasa inversa de nucleétidos tenofovir disoproxil
fumarato (TDF) es generalmente seguro y bien tolerado, pero tiene un importante
potencial de nefrotoxicidad acumulativa de igual forma algunos de los inhibidores

de proteasa (IP) antiguos.*®

La disfuncion tubular proximal subclinica (proteuria de bajo nivel y fosfaturia
excesiva) es comun, y aproximadamente el 1-2 % desarrollan tubulopatia
limitando el tratamiento. Los factores de riesgo incluyen el envejecimiento, la
inmunodeficiencia, la diabetes, la exposicion prolongada y el uso concomitante
de IP potenciados por donosina o ritonavir. La tubulopatia grave puede
progresar a la disminucion de la TFGe, osteomalacia y fracturas
patolégicas. Cualquier medicamento (antirretroviral u otro) puede causar nefritis
intersticial. La disminucion de la TFGe o la proteinuria de nuevo inicio deben
alertar a una revisién cuidadosa de los factores de riesgo y los medicamentos
para la ERC. Entre los antirretrovirales, el atazanavir y el indinavir se han

relacionado con mayor frecuencia con la nefritis intersticial y la nefrolitiasis.?®

Sin embargo, es necesario conocer que algunos medicamentos utilizados con
frecuencia en estos pacientes, como el trimetoprim, cobicistat y los inhibidores
de la integrasa del VIH como el dolutegravir, pueden inhibir la depuracion de
creatinina a nivel del tdbulo renal proximal, lo que puede aumentar la

concentracion de creatinina sérica alterando los resultados de TFGe.!

Los pacientes infectados con VIH que desarrollan enfermedad renal tienen una

gran predisposicion a progresar hacia la uremia, una vez que ha comenzado la

12



ERC, la probabilidad de llegar a la terapia de reemplazo renal (TRR) es de 2 a

20 veces mayor en comparacion con los pacientes no infectados.?!

La infeccién VIH y la ERC son dos enfermedades epidémicas con importantes
implicaciones sociales, clinicas y economicas. La interaccion entre estas dos
enfermedades representa una interesante interseccion entre las enfermedades
transmisibles y no transmisibles. La enfermedad renal y sus factores de riesgo
asociados se encuentran con frecuencia entre los pacientes infectados por el
VIH, independientemente de las mejoras con el uso de la TARV, y sigue siendo

una causa de morbilidad y mortalidad.??

7. HIPOTESIS:

e Hipotesis alterna: La HTA, DM, edad mayor o igual a 30 afios,
sexo, valores de CD4, carga viral, coinfeccion VHB,VHC y TBC, en
TARV y TFGe < 60 mL/min/1,73m? por méas de 3 meses, son factores
asociados especificos para enfermedad renal crénica en pacientes

con infeccién VIH del Hospital Belén de Truijillo.

e Hipotesis nula: La HTA, DM, edad mayor o igual a 30 afios, sexo,
valores de CD4, carga viral, coinfeccion VHB,VHC y TBC, en TARV y
TFGe < 60 mL/min/1,73m? por mas de 3 meses, no son factores
asociados especificos para enfermedad renal crénica en pacientes

con infeccién VIH del Hospital Belén de Truijillo.
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8. MATERIAL Y METODOS
A. DISENO DE ESTUDIO:

Se realizaré un estudio analitico de casos y controles, observacional, longitudinal
y retrospectivo para la investigacion.

Tiempo

ﬁk

CON FACTORES

ASOCIADOS CASOS:

ENFERMEDAD

RENAL CRONICA
SIN FACTORES

ASOCIADOS PACIENTES CON
INFECCION VIH DE
LA UNIDAD DE
INFECTOLOGIA DE
CON FACTORES HBT
ASOCIADOS

CONTROLES: NO
ENFERMEDAD
RENAL CRONICA
SIN FACTORES
ASOCIADOS

CAUSA (exposicion) EFECTO

v

B. POBLACION, MUESTRA Y MUESTREO

Poblacién de estudio: Pacientes adultos diagnosticados con infeccion VIH
atendidos en la unidad de infectologia del Hospital Belén de Trujillo durante el
periodo 2018-2022.

e Casos: Se incluirdn a todos los pacientes con diagnéstico de infeccion
VIH que cumplan con los criterios de inclusion y que desarrollen
enfermedad renal crénica con o sin presencia de factores asociados a
esta.

e Controles: Se incluiran a todos los pacientes con diagndstico de infeccion
VIH que cumplan con los criterios de inclusibn que no desarrollen

enfermedad renal crénica con o sin presencia de factores asociados a
esta.
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Unidad de Analisis: La unidad de analisis estara constituida por cada uno de

los pacientes con Infeccion VIH atendidos en el Hospital Belén de Trujillo durante
el periodo 2018-2022.

Criterios de inclusiéon y exclusién

Criterios de inclusion

>

Pacientes mayores o igual a 30 afios de ambos sexos diagnosticados
con Infeccion VIH en el Hospital Belén de Truijillo en el periodo enero
2018-diciembre 2022.

Pacientes con diagnostico de infeccion VIH con TFGe
<60mL/min/1,73m? en 2 medidas en un intervalo de 3 meses a mas.
Pacientes con diagnostico de infeccion VIH que cuenten con recuento
de CD4 y carga viral.

Pacientes con diagnostico de infeccion VIH que estén en tratamiento
antirretroviral mas de 6 meses.

Pacientes con diagndstico de infeccion VIH y coinfeccion VHB, VHC y
tuberculosis.

Pacientes con diagnéstico de infeccion VIH con HTA, DM y

dislipidemia.

Criterios de exclusién

>

Pacientes cuyas historias clinicas estén incompletas o no registren las
variables necesarias para el estudio.

Pacientes con diagnéstico de infeccion VIH y con enfermedad renal
previa al estudio.

Pacientes con diagnostico de infeccién VIH con enfermedad renal en

hemodialisis o didlisis peritoneal.

Tamafnio de muestra

Para calcular el tamafio muestral del estudio se usara la férmula para casos

y controles.

Datos de estudio previo (13): Casos expuestos del 6.50% y OR de 5.8
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. [%1-a/o A+ 0P =) + 71/ 9oP1 (L —PD) + P (L —Py)] ,
= ) 182

! @(p1 — P2)?

= pny
Donde:
®= 2 Numero de controles por caso

p1= 0.065 Proporcion de pacientes con VIH expuestos a la ERC.

p2= 0.0118 Proporcion de pacientes con VIH no expuestos a la ERC.

P1+@P;_
1+¢

P= promedio ponderado p = 0.0296

z1-q/2= 1.96 Valor normal con una confiabilidad del 95%
z,-p = 1.2816 Valor normal con una potencia de la prueba del 90%

Reemplazando:

[1.96*\/(1+ 2)*0.0296* (1-0.0296) +1.2816* /2*0.065* (1 0.065) +O.0118*(1—0.0118)]2
t 2*(0.065-0.0118)°

ng = 192 yNy = 384

TOTAL: 576
Numero de casos: 192 pacientes con VIH y ERC

Numero de controles: 384 pacientes con VIH sin ERC

C. DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES:

VARIABLE DEPENDIENTE

DEFINICION
VARIABLE TIPO INDICADOR ESCALA
CONCEPTUAL
La ERC se define como
Enfermedad anomalias de la o e Si presenta | Nominal
Cuantitativa
renal crénica | estructura o funciéon ERC Dicotbmica

renal, presentes durante
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> 3 meses, con e No presenta
implicaciones para la ERC
salud. La ERC se
clasifica segun la causa,
la categoria de TFG
(G1-G5)%3
VARIABLE INDEPENDIENTES
DEFINICION
VARIABLE TIPO INDICADOR ESCALA
CONCEPTUAL
Infeccién causada por el
virus de
inmunodeficiencia Tiempo de
diagnostico
Infeccion VIH humana (VIH) que ataca Cualitativa . Nominal
al sistema inmunoldgico e <5Sanos
disminuyendo los e 2bafos
linfocitos CD4.%4
Tiempo que ha vivido
una persona o0 Ser Vivo o e =30 afos _
Edad Cualitativa Ordinal
contando desde su e <30 afos
nacimiento.
Conjunto de
caracteristicas que o e Femenino .
Género _ . . Cualitativa Nominal
diferencian 0 asignan e Masculino
como varoén o mujer
HTA se define como una
_ _ PA sistélica >140mmHg .
Hipertension . _ o e SiHTA .
_ 0 una PA diastolica >90 | Cualitativa Nominal
arterial (HTA) e NOHTA
mmHg o] ambas
tomadas en consulta.?®
Diabetes Enfermedad cronica e SiDM
_ . Cualitativa Nominal
mellitus metabdlica e No DM
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caracterizada por el

incremento de glucosa.

Aumento de la
o _ concentracion o Si .
Dislipidemia - o Cualitativa Nominal
plasmatica de lipidos y No
colesterol en sangre.
Infeccién hepética S
[
VHC/VHB causada por el virus de | Cualitativa Nominal
No
hepatitis tipo B o C
Enfermedad infecto-
contagiosa que afecta a
ambos pulmones, o SiTBC .
TBC Cualitativa Nominal
causada por No TBC
Mycobacterium
tuberculosis
Tratamiento
> 6 meses
TARV antirretroviral contra | Cualitativa Ordinal
infeccién VIH < 6 meses
Tipo de linfocitos que >500
coordinan la respuesta 350-499
CD4 . o Cuantitativa Ordinal
inmunitaria. 200-349
<200
CARGA NUumero de copias del o Detectable .
Cualitativo Nominal
VIRAL ARN de VIH en sangre. No detectable

DEFINICIONES OPERACIONALES:

ENFERMEDAD RENAL CRONICA: Se determinara utilizando la ecuacion CKD-

EPI, de esta forma se obtendra los valores de TFGe y clasificar a los pacientes

atendidos en la unidad de infectologia de Hospital Belén de Trujillo segun el

grado de afectacion renal establecida por KDIGO.

INFECCION VIH: Se incluiran a todos los pacientes con infeccion VIH segun el

tiempo desde el diagnastico.
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EDAD: Se incluiran a todos los pacientes con infeccion VIH dividiéndolos en 2

grupos, mayor o igual a 30 afios y menores de 30 afios.

GENERO: Se incluiran a todos los pacientes con infeccién VIH dividiéndolos en:

Femenino o Masculino.

HTA: Se incluiran a todos los pacientes con infeccidén VIH que tengan historia o

sean diagnosticados en consulta de infectologia como HTA.

DM: Se incluiran a todos los pacientes con infeccion VIH que tengan historia de
DM o sean diagnosticados en consulta de infectologia como DM.

DISLIPIDEMIA: Se considerara las Ultimas tres pruebas de laboratorio
registradas de niveles en sangre de lipoproteinas de alta densidad-colesterol
(HDL-c), lipoproteinas de baja densidad-colesterol (LDL-c), colesterol total (TC)
y triglicéridos (TG). También se considerara si el paciente recibe tratamiento con

estatinas.

VHC/VHB: se considerara a los pacientes con VIH y que a su vez tengan

registrado en historia clinica coinfeccion con VHC o VHB.

TBC: se considerara a los pacientes con VIH que registren en historia clinica

coinfecciéon con tuberculosis.

TARV: se considerard el uso previo y/o actual de antirretrovirales nefrotoxicos,
tales como Tenofovir Disoproxil Fumarato (TDF), Atazanavir (ATV), Lopinavir
con Ritonavir (LPV/r) e Indinavir (IDV).

CD4 Y CARGA VIRAL: Se considerara los niveles de CD4 para determinar el
estadio segun OMS y carga viral de los pacientes con infeccién VIH.

D. PROCEDIMIENTOS Y TECNICAS

Se solicitara a direccion, a la oficina de docencia e investigacion y a jefatura de
la unidad de infectologia del Hospital Belén de Trujillo la autorizacion para
revision de historias clinicas y el acceso a la base de datos, una vez obtenido el
permiso correspondiente se procedera a la busqueda de los diagnosticos de VIH,

enfermedad renal cronica y relativos, de los pacientes que son atendidos en la
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unidad de infectologia para la obtencion de la poblacion usuaria entre el 2018 y
2022; luego se revisara el historial que se ajuste a los criterios de inclusion y
exclusiéon correspondientes, ademas se clasificara a los pacientes como casos y
controles. Asimismo, la informacion obtenida seré registrada en la hoja de

recolecciéon de datos.

E. PLAN DE ANALISIS DE DATOS

La data obtenida se procesara en el programa estadistico IBM SPSS version 26,
se utilizard estadisticas descriptivas a través de: absoluta (n) y relativa (%)

ademas de las pruebas de asociacion Chi-cuadrado de Pearson (X2).

Para evaluar los resultados se usaré el analisis bivariado con la medida de riesgo.
Adoptandose un valor de p<0,05. A partir del modelo elegido, se calcularan los
respectivos Odds Ratio (OR) brutos y ajustados de los pardmetros del modelo con el
respectivo Intervalo de Confianza (IC) del 95%. En todos los analisis, el nivel de

significacion adoptado sera del 5% (alfa=0,05).

F. ASPECTOS ETICOS:

El presente estudio de disefio no experimental de casos y controles, sera
evaluado por el Comité Institucional de Etica e Investigacion del Hospital Belén
de Trujillo y de la Universidad Privada Antenor Orrego. El estudio no implica dafio
para los pacientes, sin embargo, al tener acceso a la informacién del historial
médico se preserva en todo momento la confidencialidad y veracidad de la
informacion recopilada; siguiendo las pautas 11, 12, 14 y 23 de la declaracion de
Helsinki y el Decreto Supremo 006 y 017 de la Ley General de Salud

Peruana.?6-27
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9. CRONOGRAMA DE TRABAJO:

El proyecto se realizara con el siguiente cronograma:

ACTIVIDADES 2022 2023
N.© AGO | SEP | OCT | NOV | DIC | ENE- | MAR- | MAY-
FEB | ABR | JUN
1 | Elaboracién del | X X
proyecto
2 | Presentacion del X
proyecto
3 | Revision X
bibliografica
4 | Validacion de X
instrumentos
5 | Recoleccién de X
datos
6 | Procesamiento de X
datos
7 | Analisis e X
interpretacion de
datos
8 | Redaccion de X
informe
9 | Sustentacion de X

tesis

10.PRESUPUESTO DETALLADO
RECURSOS HUMANOS:

e Investigadora.

e Asesor metodologico

e Asesor estadistico
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PRESUPUESTO:

Bienes: material de escritorio y oficina

Valor Total,
Insumo Finalidad Unidad | unidad mensual
(S/)) (S
Papel bond A4 75 g | Impresiones Y millar | 0.05 15.00
Lapiceros Util de escritorio 8 0.50 4.00
Resaltador Util de escritorio 3 2.50 7.50
Corrector Util de escritorio 3 2.50 7.50
Folders manila A4 Util de escritorio 6 0.50 3.00
Dispositivo de | Almacenamiento de
almacenamiento archivos informaticos | 2 60.00 120.00
USB
SUBTOTAL (S/.) 157.00
Servicios:
Servicios Horas/Dias/Meses | Valor Total (S/.)
u otros unidad (S/.)
Asesoria Estadistica 1 mes 200.00 200.00
Transporte y Viaticos 6 meses 20.00 120.00
Servicio de Internet 6 meses 20.00 120.00
Copias e impresiones | 6 meses 5.00 30.00
SUBTOTAL (S/.) 470.00

TOTAL: S/.627.00

Financiamiento: Esta investigacion sera financiada por la autora en su

totalidad.
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12. ANEXOS

ANEXO 01

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
FACTORES ASOCIADOS A ENFERMEDAD RENAL CRONICA EN
PACIENTES CON VIH DEL HOSPITAL BELEN DE TRUJILLO

I: DATOS GENERALES:

1.1. N° de historia clinica:

1.2. Género: Masculino ( ) Femenino ( )
1.3. Edad: afnos

II: VARIABLE DEPENDIENTE:
Enfermedad renal crénica: Si () No ()

G1: TFG 290.... ( )
G2: TFG 60-89... ()
G3A: TFG 45-59... (
G3B: TFG 30-44... (
G4: TFG 15-29.... (

G5: TFG<15....( )

)
)
)

I1l: VARIABLE INDEPENDIENTE
Tiempo de diagnéstico infeccion VIH: =5 afios (...... ) <5afos(......
HTA: Si( )No ()
DM:Si( ) No( )
Dislipidemia: Si ( ) No ()
VHC: Si( ) No( )
VHB: Si( ) No( )
TBC:Si( ) No( )
Tiempo de tratamiento TARV: >6 meses( ) <6 meses ()
Recuento de CD4:
Cargaviral: ___
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ANEXO N.° 02

SOLICITO: PERMISO PARA REALIZAR PROYECTO DE INVESTIGACION

Dra. Rosa Hernandez Bracamonte
Directora Hospital Belén de Trujillo

La médico residente de la Universidad Privada Antenor Orrego: GAMARRA
TANTALEAN Sophia Isabelle con ID 000069717. Se presenta ante usted
respetuosamente y expone:

Que, con el deseo de presentar Proyecto de Tesis para optar por el titulo de
Médico especialista en Medicina de Enfermedades infecciosas y tropicales por
la Universidad Privada Antenor Orrego, solicito a Usted permiso para revisar las
historias clinicas de su institucion a fin de realizar el trabajo de investigacion
titulado: “FACTORES ASOCIADOS A ENFERMEDAD RENAL CRONICA EN
PACIENTES CON VIH DEL HOSPITAL BELEN DE TRUJILLO” como parte del
desarrollo de dicho proyecto.

Por lo expuesto:

Solicito a usted acceder al permiso.

Trujillo, de agosto del 2022

SOPHIA ISABELLE GAMARRA TANTALEAN
CMP: 81556
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