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Destacados: (1) Pocos estudios sobre disfuncion renal en
usuarios de la profilaxis previa a la exposicion al VIH. (2)
Baja incidencia de disfuncion renal en usuarios de la PrEP
durante 48 semanas. (3) Baja incidencia de marcadores
de dano renal durante 48 semanas de seguimiento. (4) El
conocimiento clinico del enfermero para el monitoreo de la
funcién renal es esencial.

Objetivo: evaluar el efecto de los antirretrovirales en la funcién
renal de las personas en uso de la profilaxis previa a la exposicion al
VIH. Método: delineamiento descriptivo tipo encuesta longitudinal,
realizado en la cohorte retrospectiva por 48 semanas. La muestra fue de
203 participantes. El muestreo fue no probabilistico por conveniencia.
Se analizaron variables sociodemograficas, clinicas y de laboratorio.
Se utilizé frecuencia absoluta, relativa, media, desviacion estandar,
minima y maxima, prueba exacta de Fisher, prueba de Friedman, nivel
de significancia <5%. Resultados: predominantemente hombres
cis (86,2%), color de piel blanca (69,1%), alta escolaridad (76,7%)
y edad media de = 34 afos. La presencia de marcadores de dafio
renal fue baja. La proteinuria tuvo un aumento hasta la semana 12
(2,6%), manteniendo una pequefia variacion hasta la semana 48.
La disminucion de la estimacién de la Tasa de Filtracion Glomerular
(eTFG) =25% en relacidn con los niveles basales fue de 4,4%, 3%,
4,4% y 3% en las semanas 12, 24, 36 y 48 respectivamente. No
hubo asociacion significativa entre la disminucién de la €TFG =225%
y la presencia de uno de los marcadores de dafo renal. Conclusion:
se ratifica la baja incidencia de eventos que caracterizan disfuncién
renal, como la disminucién de la €TFG =25% vy la presencia de eventos
leves y aislados de proteinuria, glucosuria, uricosuria y cilindruria en
48 semanas de seguimiento.

Descriptores: Profilaxis Pre-Exposicion; Antirretrovirales; Tenofovir;
Enfermedades Renales; Monitoreo Fisioldgico; Tasa de Filtracion
Glomerular.
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Introduccion

El debilitamiento del progreso en la respuesta al Virus
de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) en los Ultimos afios
refleja una preocupante reemergencia de la epidemia de
la infeccién por VIH®. Los informes globales sefialan un
total de 1,3 millones de nuevas infecciones por VIH en
2023®@ vy, si dichas tendencias se mantienen, 1,2 millones
de personas seran infectadas por el virus en 2025, es
decir, tres veces mas que la meta para este afio®,

De acuerdo con las metas propuestas por las Naciones
Unidas para el logro de los Objetivos de Desarrollo
Sostenible (ODS), se busca reducir la incidencia de nuevos
casos de VIH en el mundo a un total de 200.000 y eliminar
la epidemia del sida como problema de salud publica
para 2030®. En este contexto, se observa un cambio en
el paradigma de la prevencion de la transmision sexual
del VIH derivado de los avances obtenidos en los ultimos
afios con la propuesta de la prevencion combinada, la
cual incluye la recomendacion y disponibilidad de diversas
estrategias, con énfasis en las intervenciones biomédicas
basadas en el uso de medicamentos antirretrovirales,
como la Profilaxis Previa a la Exposicién al VIH (PrEP),
considerada uno de los avances mas importantes recientes
en la prevencion de la infeccion por VIH®, La PrEP se
basa en la combinacién de antirretrovirales, siendo una
de las mas comunes la asociacion de Tenofovir Disoproxil
Fumarato (TDF) y Emtricitabina (FTC) por via oral (TDF/
FTC) en dosis fija de 300/200 mg®.

A pesar de los diversos beneficios del uso regular
de la PrEP, las personas que la utilizan deben ser
monitoreadas en cuanto a los posibles efectos adversos de
su uso continuo®. Cabe resaltar que ya esta establecido
en la literatura que el TDF esta asociado a lesién tubular
renal proximal, obstruccién inducida por cristales o nefritis
intersticial®, necrosis tubular aguda téxica con dismorfia
y ensanchamiento mitocondrial distintivo”. Ensayos
clinicos han demostrado que dicho farmaco se relaciona
con un mayor riesgo de Insuficiencia Renal Aguda (IRA),
proteinuria nefrogénica, Diabetes Insipida, sindrome de
Fanconi y Enfermedad Renal Crénica (ERC)®@9),

De esta manera, la preocupacién por la disfuncién
renal entre personas que hacen uso de la PrEP es
relevante para la practica clinica. Diferentes estudios
describen una disminucién de la estimacién de la Tasa
de Filtracion Glomerular (€TFG) por el TDF en personas
usuarias de PrEP, variando del 1% al 15%(%-%, Esta amplia
variabilidad puede estar relacionada con las diferentes
caracteristicas poblacionales investigadas, incluyendo
sexo, etnia y edad®®-14, Otros indicadores de lesién renal
son reportados, como la disminucion de la eTFG 225%
en relacion con la tasa basal®®; presencia de marcadores

de tubulopatia proximal como creatininuria, proteinuria
no albumina, glucosuria euglucémica, aumento de la
excrecion urinaria de fosfato, aumento de la excrecién
urinaria de acido Urico517),

La evaluacidon cuidadosa de los efectos adversos a
nivel renal es esencial para maximizar los beneficios y
minimizar los riesgos®. El seguimiento rutinario de la
funcién renal es critico en personas que reciben TDF,
dado que el uso continuo de un farmaco antirretroviral
nefrotdxico sera incluido en la vida cotidiana de estas
personas como un método profilactico para la prevencién
del VIH®,

Ante la tematica expuesta y la comprobada relevancia
internacional de la cuestién relacionada con la acciéon de un
antirretroviral nefrotdxico utilizado como agente profilactico
de prevencion del VIH, desde la indicacion del método
preventivo hasta la frecuencia de evaluacién, asi como
sus impactos en la adherencia medicamentosa, clinicos y
econdmicos, se justifica el actual interés entre cientificos y
enfermeros clinicos para alcanzar consensos sobre el uso
de la PrEP a nivel renal. Por lo tanto, el objetivo del estudio
presentado fue evaluar el efecto de los antirretrovirales en
la funcién renal de las personas en uso de la PrEP.

Método

Delineamento del estudio

Se trata de un estudio de cohorte retrospectiva
realizado en personas seronegativas al VIH en uso de
la PrEP durante 48 semanas. El periodo de 48 semanas
de seguimiento de las personas en uso de la PrEP
correspondidé a quienes iniciaron su uso entre enero de
2018 y enero de 2021. La recoleccidn de datos se llevo a
cabo en un periodo de cuatro meses, comprendido entre
mayo y agosto de 2022.

Lugar de recoleccion de datos

Los participantes elegibles fueron identificados entre
las personas usuarias de cuatro Servicios de Atencién
Especializada (SAE) correspondientes a las regiones
central, este, sur y norte, ubicados en el sudeste de Brasil,
especificamente en un municipio del interior del estado
de Sao Paulo.

Poblacién

Inicialmente fueron identificadas, en los SAE, 614
personas que iniciaron el uso de la PrEP entre enero de
2018 y enero de 2021, distribuidas en los SAE de la region
central (419), este (52), sur (61) y norte (64).
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Criterio de seleccion

Entre los criterios de seleccion de este estudio, se
consideraron los siguientes de inclusion: personas en
uso de la PrEP con edad =18 afios; disponibilidad de
registros en la historia clinica de, al menos, una consulta
de retorno y cuatro de seguimiento trimestrales, asi
como de los resultados de los examenes de laboratorio;
inicio de la PrEP entre enero de 2018 y enero de 2021;
funcién renal normal (creatinina sérica <1,3 mg/dL para
hombres / <1,1 mg/dL para mujeres y eTFG =60 mL/
min) antes de iniciar la PrEP. Los criterios de exclusion
fueron: no haber completado el periodo de seguimiento
regular de 48 semanas; ausencia de registro completo
de la informacion y de los resultados de laboratorio en la
historia clinica de los participantes; y tener diagnostico
de diabetes mellitus (DM).

Definicion de la muestra

La muestra fue no probabilistica, consecutiva,
compuesta por todas las personas usuarias de la PrEP que
iniciaron su uso entre enero de 2018 y enero de 2021. El
tamafio de la muestra incluyé la poblacién elegible en el
periodo de recoleccidon de datos, es decir, se consultaron
y evaluaron de forma manual y no probabilistica todos los
registros de las historias clinicas de las personas en uso de
la PrEP en cuanto a los criterios de elegibilidad del estudio,
resultando en un total de 203 participantes, pertenecientes
a los SAE de las regiones central (158), este (20), sur
(14) y norte (11). Cabe resaltar la existencia de datos
faltantes en las historias clinicas de los participantes a lo
largo de las 48 semanas de seguimiento.

Variables del estudio

Las variables consideradas para este estudio fueron
sociodemogriéficas, clinicas generales y de laboratorio.

Las variables sociodemograficas comprendian: sexo
de nacimiento (femenino, masculino), orientacion sexual
(heterosexual, homosexual, bisexual, ignorado); identidad
de género (hombre cisgénero, hombre transgénero, mujer
cisgénero, mujer transgénero, travesti, pansexual, otros);
edad en afos cumplidos; grupo etario (20-39 afios / 40-49
afios / =50 afios); color de piel autodeclarado (blanco,
negro, amarillo, pardo, no declara); escolaridad (ninguno
/ sin educacion formal / 1 a 3 afios de estudio / 4 a 7
afos de estudio / 8 a 11 afios de estudio / 212 afios de
estudio); situacion de calle (si, no).

En relaciéon con las variables clinicas generales
y de laboratorio se consideraron para el estudio:
antecedentes de hipertension arterial sistémica (HAS)
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(si, no); dislipidemia (si, no); uso de medicamentos
antihipertensivos (si, no); dosificaciéon de creatinina
sérica (mg/dL); eTFG; examen de orina para evaluacién
de proteinuria [ausente, presente-trazas, una cruz (1+),
dos cruces (2+), tres cruces o mas (3+)], glucosuria
[ausente, presente (1+), dos cruces (2+), tres cruces
0 mas (3+)], acido Urico (presente, ausente), cilindros
hialinos (presente, ausente) y cilindros granulosos
(presente, ausente).

Instrumentos utilizados para la recoleccién de la
informacion

Para la recoleccion de datos se utilizéd un cuestionario
semiestructurado sometido a validacion tedrica de
apariencia y contenido por cinco expertos en el area,
quienes lo evaluaron en cuanto a la pertinencia,
facilidad de comprension y relevancia de las variables
seleccionadas.

Tanto el cuestionario de recolecciéon de datos como
el cuestionario de validacion fueron enviados por correo
electronico a cinco jueces especialistas en infectologia,
nefrologia y metodologia, identificados a través de
curriculum Lattes, con un plazo establecido de 15 dias.
Tras el analisis y los ajustes necesarios, se realizd un
estudio piloto con 15 historias clinicas de personas en uso
de la PrEP en uno de los SAE. Dicho instrumento se utilizé
especificamente con el fin de alcanzar los objetivos de
este estudio. Cabe destacar que las 15 historias clinicas
del ensayo piloto no fueron incluidas en la muestra final
del estudio.

Para la evaluacion de la funcién renal se utilizd
la eTFG calculada mediante ecuaciones matematicas
empiricas basadas en la dosificacion de creatinina sérica:
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-
EPI) (mL/min/1,73 m2)1® y Cockcroft-Gault (CG) (mL/
min)®?, empleando como herramienta la calculadora de
la aplicacién de la National Kidney Foundation (NKF)?9,

Para evaluar la escala de gravedad de los eventos
adversos, especificamente los marcadores de dafo renal
(proteinuria, glucosuria y cilindruria), se utilizé la escala
de gravedad de eventos adversos en adultos empleada por
la France Recherche Nord et Sud Sida-HIV et Hepatites
[Agencia Nacional de Investigacion en Sida y Hepatitis
(ANRS)], que clasifica los eventos en: Grado 1 o evento
leve (trazas a 1+); Grado 2 o evento moderado (2+) y
Grado 3 o evento severo (3+ 0 mas)@Y,

Para identificar la disminucion de la funcion renal
se utilizé el acronimo RIFLE: risk (R: riesgo), injury (I:
lesion), failure (F: fallo), loss (L: pérdida mantenida de
la funcién) y end-stage kidney disease (E: insuficiencia
renal terminal). El RIFLE establece que las tres primeras
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clases mas sensibles y relacionadas con los grados de
gravedad de la disfuncion renal se evallian mediante
cambios relativos en el valor del nivel sérico de creatinina
o en la TFG a partir de un valor basal?®. Como marcador
de lesion renal clinicamente significativa, se consideré
como punto de corte una disminucién significativa de
la eTFG =25% en relacion con los niveles basales en

cualguier momento®?,

Recoleccion de datos

Los datos fueron recolectados por la investigadora
y una asistente de investigacion tras capacitacion tedrica
y practica. La recoleccion de datos se dividié en cinco
momentos: linea de base (antes de iniciar la PrEP) y
cuatro seguimientos clinicos y de laboratorio trimestrales,
totalizando un periodo de seguimiento de 48 semanas.

Se obtuvieron datos sociodemograficos, clinicos
generales y de examenes de laboratorio, asi como el
calculo de la eTFG mediante las ecuaciones CKD-EPI y CG.

Los datos fueron recolectados a través de: formulario
de registro de usuario de la PrEP, ficha de primera
atencidn, ficha de retorno a 30 dias, ficha de seguimiento
clinico en PrEP y los exdmenes de laboratorio trimestrales
registrados en el sistema Hygiaweb, un software de
gestion en salud utilizado en el municipio donde se
encuentran los SAE, desarrollado para automatizar
procesos y promover la integracién entre las unidades
de salud de la red publica, cuyas funciones incluyen la
disponibilidad en linea de los resultados de los exdmenes
de laboratorio realizados en los servicios de salud.

Para obtener la €TFG mediante las ecuaciones
CKD-EPI y CG, fue necesaria la informacion sobre sexo,
edad y creatinina sérica; y para CG, sexo, edad, peso y
creatinina sérica respectivamente. Para la identificacién
de los marcadores de dafio renal se evaluaron los
resultados de una muestra Unica de orina recolectada
por la mafana, la cual fue analizada trimestralmente,
incluyendo: parametros quimicos como acido Urico y
biomarcadores urinarios como proteinuria y glucosuria
(cruces) y cilindruria - cilindros hialinos y granulosos
(presente o ausente). En nuestro estudio, la proteinuria
identificada en examenes de laboratorio fue cualitativa,
clasificada en cruces (trazas, 1+, 2+, 3+ y 4+).

Tratamiento y analisis de los datos:

Los datos del estudio fueron recolectados y
gestionados utilizando la herramienta de captura
electrénica de datos Research Electronic Data Capture
(REDCap), alojada y disponible por la institucién

proponente(?3, El REDCap es una plataforma de software
segura y basada en la web, disefiada para apoyar
la captura de datos para estudios de investigacion,
proporcionando una interfaz intuitiva para la captura de
datos validados y pistas de auditoria para rastrear la
manipulacidon de datos y procedimientos®3,

Los datos fueron procesados y analizados mediante el
software Statistical Package for the Social Sciences (SPSS),
versién 26.0. Se utilizaron estadisticas descriptivas por
medio de frecuencia absoluta (n) y relativa (%), media,
desviacién estandar (DE), minima y maxima, y la prueba de
asociacion exacta de Fisher. Para las variables significativas
se empled la regresion logistica para calcular la razén de
probabilidades, Odds Ratio (OR). La prueba exacta de
Fisher también se adoptd para medir la asociacion entre
la reduccién de la funcion renal y los marcadores de dafio
renal. Se aplicé la prueba de normalidad de Kolmogorov-
Smirnov para medir la simetria entre las tasas del CKD-
EPI (mL/min/1,73 m?2) y Cockcroft-Gault (mL/min). La
prueba de Friedman se utilizé para el analisis multivariado
entre los momentos analizados. Para todos los andlisis,
se considerd un nivel de significancia <5%.

Aspectos éticos

El estudio fue conducido de acuerdo con las normas
legales y éticas recomendadas por la Resolucion 466/2012,
siendo aprobado por el Comité de Etica en Investigacion
de la institucién responsable bajo el protocolo CAEE
31543020.3.0000.5393, en fecha 08/07/2020.

Resultados

Los resultados presentados corresponden a 203
personas con alto riesgo de adquirir el VIH en uso de la
PrEP diaria, acompafiadas durante 12 meses. En relacidn
con las variables sociodemograficas mostradas en la
Tabla 1, se verificé que 158 (77,8%) de los participantes
provenian del SAE Central, siendo el grupo etario mas
frecuente el de 20 a 39 afios, con una media de edad
de 34,7+7,7 ainos. La mayoria pertenecia al sexo de
nacimiento masculino 185 (91,1%), de los cuales
175 (86,2%) eran hombres cisgénero. En cuanto a
la orientacién sexual, predominaban los participantes
homosexuales, totalizando 161 (79,3%) personas.

En relacidn con el color de piel, 134 (66,0%) se
autodeclaraban blancos, seguidos por pardos, 38 (18,7%).
Solo un (0,5%) participante se encontraba en situacién
de calle. En cuanto al nivel educativo, 133 (65,5%) tenian
mas de 12 afios de estudio, seguidos por 8 a 11 afios de
estudio, 31 (15,3%) (Tabla 1).



Tabla 1 - Perfil sociodemografico y clinico de personas con
alto riesgo de adquirir el VIH en uso de la profilaxis previa
a la exposicion (n = 203). Ribeirdo Preto, SP, Brasil, 2022
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Variables n (%)
Distrito de salud
Central 158 (77,8)
Este 20(9,9)
Sur 14 (6,9)
Norte 11(5,4)
Grupo etario
20-39 afios 158 (77,8)
40-49 afios 37 (18,3)
250 afios 8 (3,9)
Sexo de nascimiento
Femenino 18 (8,9)
Masculino 185 (91,1)
Identidad de género
Mujer cis 18 (8,9)
Hombre cis 175 (86,2)
Mujer trans 6(2,9)
Travesti 4(2,0)
Orientacion sexual
Heterosexual 25(12,3)
Homosexual 161 (79,3)
Bisexual 17 (8,4)
Color de piel
Ignorado 10 (4,9)
Blanco 134 (66,0)
Negro 19 (9,4)
Pardo 38 (18,7)
Amarillo 2(1,0)

(continda en la columna siguiente...)

(continuacién...)

Variables n (%)

Situacion de calle

Ignorada 4(2,0)
No 198 (97,5)
Si 1(0,5)

Nivel educativo

Ignorado/sin informacién 31(15,3)
Ninguno/sin educacion formal 0(0,0)
1 a 3 afios de estudio 0(0,0)
4 a7 afios de estudio 8(3,9)
8 a 11 afios de estudio 31(15,3)
Mas de 12 afios de estudio 133 (65,5)
HAS*
No 199 (98,0)
Si 4(2,0)

Uso de antihipertensivo

No 199 (98,0)

Si 4(2,0)
Dislipidemia

No 201 (99,0)

Si 2(1,0)
Total 203 (100)

*HAS = Hipertension Arterial Sistémica

En cuanto a la evaluacion de la funcién renal, se
observd una baja incidencia de marcadores de lesién
renal en el examen de orina de los participantes durante
las 48 semanas de seguimiento. En ningun participante
se detectd proteinuria moderada o grave durante todo el
seguimiento. La presencia de proteinuria leve (trazas o
1+) se observd en un bajo porcentaje de participantes
y se mantuvo relativamente estable a lo largo de las 48
semanas. Se observé un discreto aumento en la semana
36 con retorno a los valores basales al final de las 48
semanas (Tabla 2).

Tabla 2 - Monitoreo de los marcadores de lesidn renal de acuerdo con el tiempo de uso de la profilaxis previa a la
exposicion al VIH (n = 203). Ribeirdo Preto, SP, Brasil, 2022

Variables Basal 12 semanas 24 semanas 36 semanas 48 semanas
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Proteinuria
Ignorado 22 (10,8) 9(4,4) 13 (6,4) 12 (5,9) 14 (6,8)
Ausente 163 (80,3) 174 (85,7) 177 (87,2) 168 (82,7) 178 (87,7)
Trazas* 16 (7.,9) 15 (7,4) 10 (4,9) 19 (9.4) 8(4,0)
1+ 2(1,0) 5(2,5) 3(1,5) 4(2,0) 3(1,5)
2+t 0 0 0 0 0
3+ 0 0 0 0 0
4++ 0 0 0 0 0
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(continuacién...)

Variables Basal 12 semanas 24 semanas 36 semanas 48 semanas
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Glicosuria
Ignorado 17 (8,4) 9(4,4) 8 (4,0) 8 (4,0) 10 (4,9)
Ausente 185 (91,1) 192 (94,6) 194 (95,5) 194 (95,5) 190 (93,6)
Trazas o 1 +* 0 1(0,5) 0 0 2(1,0)
2+t 1(0,5) 0 0 0 1(0,5)
3+ 0 0 0 0 0
4 +% 0 1(0,5) 1(0,5) 1(0,5) 0
Acido drico
Ignorado 18 (8,9) 10 (4,9) 10 (4,9) 11 (5,4) 10 (4,9)
Ausente 185 (91,1) 191 (94,1) 193 (95,1) 192 (94,6) 193 (95,1)
Presente 0 2(1,0) 0 0 0
Cilindro hialino
Ignorado 18 (8,9) 10 (4,9) 10 (4,9) 11 (5,4) 10 (4,9)
Ausente 185 (91,1) 192 (94,6) 191 (94,1) 192 (94,6) 192 (94,6)
Presente 0 1(0,5) 2(1,0) 0 1(0,5)
Cilindro granuloso
Ignorado 18 (8,9) 10 (4,9) 10 (4,9) 11 (5,4) 10 (4,9)
Ausente 185 (91,1) 193 (95,1) 193 (95,1) 192 (94,6) 192 (94,6)
Presente 0 0 0 0 1(0,5)

Proteinuria y Glicosuria: *Trazas o 1+ = Grado 1 (leve); '24+= Grado 2 (moderado); *3+0 4+=Grado 3 (grave)

En cuanto a la evaluacion trimestral de la funcion
renal mediante la eTFG (Cockcroft-Gault y CKD-EPI), no
se observé una reduccién significativa, manteniéndose
normal a lo largo del tiempo de exposicion al TDF. Cabe
resaltar que la eTFG por Cockcroft-Gault y CKD-EPI
difirieron considerablemente entre si desde el momento

basal, cuando se observé una media de 121,42+33,46 y
100,42+17,71, respectivamente. Esta diferencia perdurd
hasta las 48 semanas de seguimiento, con una media
de 121,42+33,46y 101,63+16,69, respectivamente. La
creatinina sérica media se mantuvo normal durante el
periodo de seguimiento (Tabla 3).

Tabla 3 - Comparacién de la creatinina sérica, clearance de creatinina, eTFG (Cockcroft-Gault)* y eTFG (CKD-EPI)' de

acuerdo con el tiempo de uso de la profilaxis previa a la exposicion al VIH (n = 203). Ribeirdo Preto, SP, Brasil, 2022

Variables MediatDE* IC (95%) Min-Max P-valor$
Creatinina Sérica
Basal 1,01+0,19 (0,98-1,04) (0,50-1,70)
12 semanas 1,0010,18 (0,98-1,03) (0,52-1,80)
24 semanas 0,98+0,17 0,96-1,01 (0,50-1,50) 0,244
36 semanas 0,99+0,19 0,96-1,01 (0,50-1,60)
48 semanas 1,0010,17 0,97-1,02 (0,60-1,53)
eTFG (CG)*
Basal 121,42 + 33,46 116,79-126,05 (64-275)
12 semanas 120,32 + 31,19 116,01-124,64 (52-238)
24 semanas 123,36 + 32,62 118,85-127,88 (61-265) 0:440
36 semanas 123,17 + 31,80 118,77-127,57 (62-242)
48 semanas 121,43 £ 31,44 117,08-125,78 (62-277)
eTFG (CKD-EPI)t
Basal 100,42+17,71 97,97-102,88 (54-147)
12 semanas 100,67+16,42 98,39-102,94 (50-148)
24 semanas 102,59+16,27 100,34-104,84 (64-145) 0.510
36 semanas 102,32+£17,70 99,87-104,77 (58-132)
48 semanas 101,63+16,69 99,32-103,94 (60-130)

*eTFG = Estimacion de la Tasa de Filtracion Glomerular por Cockcroft-Gault (mL/min); '€TFG = Estimacion de la Tasa de Filtracion Glomerular por CKD-EPI
(mL/min/1,73m2); *DE = Desviacién Estandar; $P-valor = Prueba de Friedman, con un nivel de significancia del 5%
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La distribucion de los participantes que presentaron
disminucién de la eTFG en los cuatro momentos de
evaluacion (semanas 12, 24, 36 y 48) se muestra en la
Figura 1, la cual indica que la proporcion de participantes

con disminucion de la €TFG >=25% en las semanas 12 y
36 de uso de la PrEP fue del 4,4%. También se observd
una oscilacion con mejora en la tasa de reduccion en las
semanas 24 y 48, con un 3%.

70,0%
61,6%
60,0% ’
0 59,1% 57:4%
50,0% 48,8%
40,0%
30,0% 26,6%
20,2% 19,7% 20,2%
20,0% ® 2 r—
18,2% 21,7%
16,3% 15,8%
10,0%
-— 3,0% Ak 3,0%
0.0% 4,4% — —e
12 semanas 24 semanas 36 semanas 48 semanas
=0=>25% =0=25%-|10 10-0 <0%

Nota: El n de participantes entre las semanas de seguimiento corresponde a aquellos en los que hubo disminucion de la funcion renal

Figura 1 - Distribucidén de las reducciones de la estimacion de la tasa de filtracion glomerular en relacion con la

evaluacion basal en las semanas 12, 24, 36 y 48 de seguimiento (n = 203). Ribeirdo Preto, SP, Brasil, 2022

La Tabla 4 muestra la distribucién de los
participantes que presentaron disminucién de la eTFG
>25% y <25% y que tuvieron presencia de marcadores
de lesidn renal; por lo tanto, no todos los participantes
presentaron disminucion de la eTFG ni presencia de

marcadores de lesion renal. De los nueve participantes

con disminucién de la eTFG en las primeras 12 semanas
de uso de la PrEP, el 25% (n=2) presentaban proteinuria
y disminucion de la eTFG 225%. Se observa también
que la mayoria de las personas usuarias de la PrEP
con proteinuria presente tuvieron una disminucién de
la eTFG <25%.

Tabla 4 - Asociacidn entre la disminucion de la estimacion de la Tasa de Filtracion Glomerular (6TFG) y los marcadores

de lesion renal de acuerdo con el tiempo de uso de la profilaxis previa a la exposicién al VIH. Ribeirdo Preto, SP,

Brasil, 2022
Disminucion de la estimacion de la Tasa de Filtracion Glomerular (eTFG)
Marcad.o’res 12 semanas 24 semanas 36 semanas 48 semanas
de lesion
renal 225% <25% P 225% <25% P 225% <25% P 225% <25% P
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Proteinuria
Ausente 6 (75,0) 90 (92,8) 5 (100) 172 (93,0) 8(88,9) 86(88,7) 4 (80) 97 (94,2)
0,084 0,539 0,983 0,209
Presentef 2 (25,0) 7(7,2) 0 13 (7,0) 1(11,1)  11(11,3) 1(20) 6 (5,8)
Glicosuria
Ausente 8(100) 100 (100) 5(100) 189 (99,5) 9(100) 98 (100) 5(100) 102 (99,0)
- 0,871 - 0,825
Presente* 0 0 0 1(0,5) 0 0 0 1(1,0)
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Disminucién de la estimacion de la Tasa de Filtracion Glomerular (eTFG)

Marcad.o’res 12 semanas 24 semanas 36 semanas 48 semanas
de lesion
renal 225% <25% p 225% <25% P 225% <25% P 225% <25% P
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Acido arico
Ausente 8 (100) 99 (100) 5(100) 188 (100) 9(100) 97 (100) 5(100) 103 (100)
Presente 0 0 0 0 0 0 0 0
Cilindro hialino
Ausente 8 (100) 99 (100) 5(100) 186 (98,9) 9(100) 97 (100) 5(100) 102 (99,0)
- 0,817 - 0,049
Presente 0 0 0 2(1,1) 0 0 0 1(1)
Cilindro granuloso
Ausente 8 (100) 99 (100) 5(100) 188 (100) 9(100) 97 (100) 5(100) 102 (99,0)
- - - 0,825
Presente 0 0 0 0 0 0 0 1(1)

*p-valor para la prueba de Friedman; *Presente y *Presente: sumatoria de todos los resultados presentes (trazas, una cruz, dos cruces, tres cruces y cuatro
cruces). El n presentado en cada marcador de lesién renal durante las 48 semanas de seguimiento es menor que el nimero total de participantes, n=203

Discusion

En este estudio fue posible identificar un predominio
de personas usuarias de la PrEP de sexo masculino, cis,
homosexuales, de piel blanca, con alto nivel educativo
y jovenes. La presencia de marcadores de dafio renal
capaces de predecir la evolucion de lesidn renal fue baja
en un periodo de 48 semanas de seguimiento. Ademas,
los resultados de esta investigacién ratifican la baja
incidencia de eventos que caracterizan disfuncién renal,
con presencia de eventos leves y aislados de proteinuria,
glucosuria, uricosuria y cilindruria en personas usuarias
de PrEP. No hubo asociacién significativa entre la
disminucién de la eTFG =25% vy la presencia de alguno
de los marcadores de dafio renal estudiados.

A partir de la caracterizacién sociodemografica de
este estudio fue posible identificar un predominio de
personas usuarias de la PrEP de sexo de nacimiento
masculino y grupo etario joven, con una media de 34
afos. Estos perfiles también fueron evidenciados en otros
estudios que evaluaron la funcion renal de personas en
uso de la PrEP a nivel internacional®319, Asimismo, la
disminucion de la funcién renal entre las personas de
mayor edad que iniciaron el uso de TDF/FTC fue observada
en una cohorte retrospectiva®®.

En relacion con el monitoreo de los marcadores
de dafio renal en 48 semanas, identificamos que la
proporcion de proteinuria y glucosuria fue baja. Este
hallazgo también fue identificado en un estudio realizado
con 1.589 hombres que tienen sexo con hombres, en el
que el 12% presentd proteinuria y el 1% glucosuria®.,
En relacidn con las primeras 12 semanas de uso de la
PrEP, una cohorte prospectiva presentd una incidencia
del 15% de proteinuria con respecto a la linea de base
(p<0,0001)%2, lo que difiere de nuestros hallazgos, en los

cuales se presentd proteinuria en el 2,6% de la poblacién
en uso de la PrEP.

El estudio Partners PrEP, que realizé un analisis
de sensibilidad, observd patrones similares en la
distribucion de glucosuria entre el grupo TDF/FTC y el
grupo placebo; sin embargo, la excrecion de proteinas y el
aumento de la excrecién de acido Urico en la orina fueron
predominantes en las personas en uso de la PrEP®Z®,
Aunqgue no hubo diferencia en el riesgo de tubulopatia
proximal, definida como >2 indicadores de dafio renal, los
participantes del brazo TDF/FTC tuvieron un mayor riesgo
de proteinuria tubular en comparaciéon con placebo(?®.,
Otros investigadores también sugieren que la presencia
de marcadores de dafio renal después de seis meses de
uso de la PrEP puede resultar en disfuncién subclinica
del tubulo®”.

En relacion con la eTFG, a pesar de que en nuestro
estudio hubo una reducciéon de su media calculada por
CG y CKD-EPI, la disminucion no fue significativa, lo que
coincide con el proyecto demostrativo multicéntrico PrEP
Brasil, en el cual se identificé una reduccion significativa
en la eTFG de —3,46 + 13,29 (p<0,001) en la semana
4 con respecto a la evaluacion basal; sin embargo,
no hubo diferencia estadistica entre las variaciones
en las semanas posteriores1?, Este perfil también fue
identificado en Australia, en participantes del estudio
EPIC-NSW, donde se registré una caida inicial significativa
(p<0,05) y un descenso gradual y progresivo, aunque no
se reporto insuficiencia renal en un periodo de 18 meses
de observacion®®).

También fue posible identificar que entre la eTFG
calculada por CG y CKD-EPI hubo una amplia diferencia
entre sus medias desde la linea de base hasta la semana
48, de 21; 19,65; 20,78; 20,85y 19,8 mL/min/1,73m?2
en los momentos basal, semanas 12, 24, 36 y 48,
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respectivamente. Esta diferencia también es reportada
en un estudio internacional®?.

Con respecto al punto de corte de la disminucién
de la eTFG =25% en relacion con los niveles basales en
cualquier momento, en nuestra muestra identificamos
una pequefia variacién de disminucién entre las
personas usuarias de la PrEP durante las 48 semanas de
seguimiento. Una incidencia similar fue referida en un
estudio realizado en Francia y Canada, en el cual, en seis
meses de uso de la PrEP, se presentd una disminucion
>20% en el 4% de las personas en uso de la PrEP®7), En
un estudio brasilefo, el 1,8% de las personas usuarias
tuvo una reduccion de la €eTFG >30% con respecto a la
linea de base(". Ademas, se resalta que quienes inician
el uso de la PrEP con eTFG <90 mL/min/1,73m2 tienen
un menor riesgo de presentar una disminucion >25%8),

En nuestro estudio identificamos que la disminucién
de la €eTFG >25% en relacidn con la linea basal en personas
en uso de la PrEP oral diaria no estuvo significativamente
asociada a tubulopatia a lo largo de 48 semanas, ni los
marcadores de dafio renal predijeron una disminucion
clinicamente relevante de la €TFG. Un estudio de revision
sistematica sobre la seguridad de la PrEP basada en TDF
identificé que, incluso sin diferencias significativas en la
disminucion de la €TFG, los marcadores de disfuncion
tubular proximal, de manera individual, parecian estar
asociados a mayores probabilidades de disminucion
>25% de la eTFG®®), Incluso sugiere que el monitoreo
rutinario de estos marcadores de tubulopatia proximal
no es un enfoque eficiente, dado que su presencia es
un evento raro. Sin embargo, se considera prudente
realizar evaluaciones mas frecuentes en personas que
presenten tubulopatia proximal, basada en la presencia
de marcadores de dafio renal?®,

Ante esto, el reciente Protocolo de Directrices
Terapéuticas (PCDT) presenta actualizaciones relevantes,
en las que las personas jovenes y sin comorbilidades
seran evaluadas anualmente, mientras que quienes
tengan 50 afios 0 mas, asi como aquellos que presenten
factores de riesgo de enfermedad renal como DM, HAS
o antecedente de enfermedad renal y/o €TFG basal <90
mL/min, seran monitoreados semestralmente; quienes
no presenten ninguno de estos perfiles tendran la
evaluacién anual de la funcién renal®. Tal modificacién
en la frecuencia del monitoreo renal puede tener un
impacto positivo en la gestion de la salud publica, con la
reduccion de costos derivados del exceso de exdmenes de
laboratorio, ademas de promover una mayor adherencia
de las personas usuarias.

Las bajas incidencias y la no asociaciéon de los
factores relacionados con la disfuncién renal encontradas
en nuestro estudio no invalidan la relevancia de evaluar la
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funcion renal, dado que las tasas de disminucion pueden
ser leves, pero existen y estan comprobadas por la
nefrotoxicidad del TDF. De este modo, es necesario prestar
atencion al monitoreo de la funcidn renal de forma regular
y periédica, conforme al grupo etario y a la presencia de
factores de riesgo para ERC existentes(®?®, Se reafirma,
al igual que en estudios recientes, que, dada la baja
incidencia de disminucion de la €TFG 225% en relacién
con la eTFG basal encontrada, es valido considerar una
mayor periodicidad del monitoreo de la funcién renal,
siempre que las personas usuarias de la PrEP sean
reagrupadas con cautela segun su historial personal de
factores de riesgo para ERC y grupo etario, asi como
sean constantemente reevaluadas respecto a posibles
cambios en su salud que puedan ocurrir durante el uso
de la PrEP(0:29),

Cabe destacar que en la literatura aln existe una
escasez de estudios que evallen la disminucién de la
eTFG a largo plazo en personas usuarias de la PrEP, ya
que los estudios mas prolongados abarcan un periodo
de hasta tres afios de seguimiento®. Este es un posible
foco relevante para investigaciones futuras, dado que la
accién nefrotoxica del TDF y su efecto sobre la disminucion
progresiva de la eTFG en personas que viven con VIH ya
esta cientificamente comprobado©?,

Como limitacién del estudio, se resalta la ausencia de
informacion obtenida en las historias clinicas en relacién
con los antecedentes familiares, personales y uso de
medicamentos, ya que dichos datos son relevantes y
podrian estar relacionados con el riesgo de disminucién
de la eTFG. Ademas, también hubo datos faltantes en el
registro de los resultados de los exdmenes de laboratorio
que deben ser consignados en el sistema electrénico
Hygiaweb. A pesar de ello, los datos obtenidos son los
mismos utilizados para el monitoreo de las personas en
uso de la PrEP en la practica clinica y permitieron realizar
un estudio de seguimiento de 48 semanas, tal como se
encontré en otros estudios de evaluacién de la funcién
renal en personas en uso de la PrEP.

Entre las estrategias para ampliar el acceso al uso de
la PrEP en los estados y municipios brasilefios y alcanzar
la meta de eliminacion de la infecciéon por VIH como
problema de salud publica en Brasil, el Ministerio de Salud
incluy6 al enfermero como integrante del equipo de salud
para prescribir la PrEP y realizar el seguimiento clinico de
las personas usuarias de la PrEP, en el ambito del SUS,
conforme al Protocolo Clinico y Directrices Terapéuticas
de la Profilaxis Previa a la Exposicién al VIH (PCDT/PrEP),
siempre que estén establecidos en programas de salud
publica y en una rutina aprobada por la instituciéon de
salud®, con el objetivo de reducir el nUmero de nuevas
infecciones en consonancia con los ODS®.
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Cabe resaltar que el reconocimiento de la
competencia técnico-cientifica del enfermero expresa
la relevancia de este profesional para el avance de las
politicas de prevencidn y cuidado en el contexto de la
infeccién por VIH, y configura una ampliacién del alcance
de la practica clinica de Enfermeria®®b. El enfermero debe
incluir en cada consulta de enfermeria con personas
usuarias de la PrEP la evaluacion de los marcadores de la
funcion renal e implementar intervenciones de enfermeria
que involucren la literacidad en salud sobre la importancia
del seguimiento clinico y de laboratorio, explicando la
relevancia de la evaluacion de la funcion renal, sobre todo
entre las personas con mayor riesgo de alteracionGt-32),
dado que las caracteristicas sociodemograficas y clinicas
de las personas son importantes para la implementacién
de estrategias de literacidad en salud personalizadas y
adecuadas®?.

Se destaca la importancia de la evaluacion clinica de
enfermeria en el contexto de la prescripcidon de la PrEP
y el acompafiamiento integral de las personas en uso
de la PrEP, incluyendo la solicitud de examenes para el
monitoreo adecuado de la funcion renal. El conocimiento
clinico del enfermero para el monitoreo de la funcién renal
es esencial para la identificacion temprana de factores
de riesgo y la conduccién criteriosa de los procesos de
inclusién, mantenimiento y eventual descontinuacion
del uso de la PrEP, asegurando la indicacion de esta
estrategia de prevencion de manera adecuada y segura,
considerando la singularidad clinica de cada persona®4,

El monitoreo de la funcién renal de las personas
en uso de la PrEP propuesto por este estudio tiene una
contribucién relevante para el avance del conocimiento
cientifico, dado que aun hay pocos estudios que se centren
en los efectos de la PrEP sobre los marcadores de la funcion
renal a lo largo del tiempo, especialmente a nivel nacional,
contribuyendo asi a los consensos sobre el uso de esta
importante estrategia de prevencion. Este conocimiento
refuerza las recomendaciones del protocolo brasilefio y
sefiala la importancia de intervenciones de salud y de
enfermeria enfocadas en el monitoreo y el autocuidado,
particularmente entre las personas en uso de la PrEP que
poseen factores de riesgo para disfuncién renal.

Conclusion

Las personas en uso de la PrEP que fueron
acompafiadas durante 48 semanas eran, en su mayoria,
hombres, cis, homosexuales, de piel blanca, con alto nivel
educativo y jovenes, con una edad media de + 34 afios.
La presencia de marcadores de dano renal predice una
baja lesidn renal en personas usuarias de la PrEP. Entre los
marcadores, la proteinuria present6é un aumento hasta la

semana 12 (2,6%), manteniendo una pequefia variacion
hasta la semana 48; todos los casos fueron eventos leves
o grado 1 de proteinuria. La glucosuria fue aun mas rara;
sin embargo, un participante presento6 evolucion de grado
2 a grado 4.

En nuestro estudio no identificamos alteraciones
en la media de creatinina sérica en la evaluacion de las
semanas de seguimiento; sin embargo, la eTFG calculada
por Cockcroft-Gault presenté una disminucién leve y
progresiva en las semanas 12, 36 y 48, mientras que el
CKD-EPI mostré reduccion solo en las semanas 36 y 48.
La eTFG calculada por CG, en comparacion con el CKD-
EPI, mantuvo una diferencia de alrededor de 20 mL/
min durante todo el periodo del estudio, siendo la €TFG
calculada por CG mas alta que la calculada por CKD-EPI.

Ademas, los resultados de esta investigacion ratifican
la baja incidencia de eventos que caracterizan disfuncién
renal. Durante las 48 semanas de seguimiento del estudio,
entre el 3% vy el 4,4% de la poblacién presentd una
disminucion de la eTFG igual o superior al 25%, ademas
de eventos leves y aislados de proteinuria, glucosuria,
uricosuria y cilindruria en personas usuarias de la PrEP.
No hubo asociacién significativa entre la disminucién de la
eTFG =225% vy la presencia de alguno de los marcadores
de dafio renal estudiados.
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