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RESUMEN

Introduccion: La coinfeccion por VIH y enfermedad renal crénica avanzada
(ERC) configura una enfermedad dual de alta complejidad y mortalidad.
Objetivo: Analizar los factores prondésticos y la supervivencia en pacientes con
VIH y ERC estadio 23a atendidos en el IPK entre 2010-2025. Métodos:
Estudio de cohorte retrospectiva que incluydé 239 pacientes. Se analizaron
caracteristicas clinicas, epidemioldgicas, causas de muerte, factores asociados
a mortalidad (regresién de Cox) y supervivencia segun estratificacion KDIGO.
Resultados: Predominaron hombres jovenes (84,9%) con diagndéstico reciente
de VIH (mediana 2 afios en riesgo Muy Alto), inmunosupresion severa (39,8%
con CD4 <200 células/pL) y control virolégico deficiente. El 79,9% se clasifico
como riesgo KDIGO “Muy Alto”, grupo que concentré las peores cifras de
hemoglobina, albumina y PCR. La mortalidad global fue 49,8% (tasa: 95,7 por
1000 personas-afio), predominantemente por causas infecciosas (37,8%) y
cardiovasculares (36,1%). Factores asociados a mortalidad global: ERC G4-G5
(HR:4,72), no uso de dolutegravir (HR: 0,458) y hemoglobina (HR: 0,971 por
g/L). La mortalidad cardiovascular ocurrié exclusivamente en ERC G4-G5 y se
asocié con anemia severa (HR: 2,87) y PCR elevada (HR: 2,33), no asi con
factores de riesgo tradicionales. La supervivencia en riesgo “Muy Alto” fue 4,3
anos (20% a 5 afios) versus >80% a 10 afos en riesgo Moderado/Alto
(p<0,001). Conclusiones: La ERC avanzada es el principal determinante
pronéstico en VIH. El uso de dolutegravir reduce la mortalidad en 54%. La
anemia emerge como factor modificable. La estratificacion KDIGO identifica un

subgrupo de riesgo extremo que requiere intervencion prioritaria.
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GLOSARIO DE ABREVIATURAS

Abreviatura

ACR
CD4
CVv
DAT
DDI

DE

DM
ECV
ERC
G1-G5
Hb

HR
HSH
HTA
HVI
IAM

IC 95%
IMC
KDIGO

LDL
MINSAP
OMS
ONUSIDA
OPS

OR

PAD
PAS
PCR
PVV
RIC
sida
TAR
TDF
TFGe
VIH

Significado

Albuminuria (razén albumina/creatinina)
Linfocitos T CD4+

Cardiovascular / Carga viral (segun contexto)
Estavudina

Didanosina

Desviacion estandar

Diabetes mellitus

Enfermedad cardiovascular

Enfermedad renal crénica

Estadios de ERC segun TFGe
Hemoglobina

Hazard Ratio

Hombres que tienen sexo con hombres
Hipertension arterial

Hipertrofia ventricular izquierda

Infarto agudo de miocardio

Intervalo de confianza del 95%

indice de masa corporal

Kidney Disease: Improving Global Outcomes (por su sigla en
inglés)

Lipoproteinas de baja densidad

Ministerio de Salud Publica (Cuba)
Organizacion Mundial de la Salud
Programa Conjunto de las Naciones Unidas sobre el VIH/sida
Organizacion Panamericana de la Salud
Odds Ratio

Presion arterial diastolica

Presion arterial sistélica

Proteina C reactiva

Personas que viven con VIH

Rango intercuartil

Sindrome de inmunodeficiencia adquirida
Terapia antirretroviral

Tenofovir disoproxil fumarato

Tasa de filtracion glomerular estimada
Virus de la Inmunodeficiencia Humana



INTRODUCCION

El Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) representa uno de los desafios
mas complejos y prolongados para la salud publica mundial. Desde su
identificacion en la década de 1980, la infecciéon por VIH ha provocado una de
las epidemias mas devastadoras de la historia moderna, caracterizada por su
alta transmisibilidad y su elevada letalidad en ausencia de tratamiento. (1)
Durante décadas, el VIH fue una sentencia de muerte, con tasas de mortalidad
gue alcanzaron su punto maximo a finales de los afios noventa, siendo las
infecciones oportunistas —especialmente la tuberculosis, la neumonia
por Pneumocystis jirovecii y las infecciones del sistema nervioso central— las

principales causas de fallecimiento. (2-4)

La introduccion de la terapia antirretroviral (TAR) a mediados de los afios
noventa transformd el prondstico de la infeccion, asi la convirti6 de una
enfermedad aguda y fatal a una condicion crénica manejable. (5, 6) Este logro,
sin embargo, ha reconfigurado el panorama epidemiolégico y clinico del VIH.
La poblacién que vive con el virus envejece, y con ello emerge un nuevo perfil
de morbimortalidad, dominado por las enfermedades crénicas no transmisibles

y sus complicaciones. (5-7)

Entre estas comorbilidades, la enfermedad renal cronica (ERC) adquiere una
relevancia singular. Su prevalencia es significativamente mayor en personas
con VIH que en la poblacion general, debido a factores intrinsecos de la

infeccion —como la nefropatia asociada al VIH y la toxicidad renal de ciertos



antirretrovirales— y a la mayor frecuencia de factores de riesgo tradicionales

como la hipertension y la diabetes. (8)

La clasificacion y estratificacion del riesgo pronéstico de la ERC se rige
actualmente por las guias Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO, por sus siglas en inglés). Estas guias combinan la tasa de filtracién
glomerular estimada (TFGe) y el nivel de albuminuria, para categorizar a los

pacientes en grupos de riesgo creciente: de bajo a muy alto.(9)

La coexistencia de VIH y ERC configura asi una enfermedad dual que amplifica
la complejidad clinica, acelera la progresion de ambas entidades y eleva

sustancialmente el riesgo de muerte. (10-12)

Este riesgo se eleva por la interaccion sinérgica con las enfermedades
cardiovasculares (ECV), principal causa de muerte a nivel mundial. (13-16) De
forma aislada, tanto la ERC como el VIH incrementan el riesgo cardiovascular;
sin embargo, su coexistencia genera una sinergia fisiopatolégica que puede
multiplicar dicho riesgo entre 4 y 12 veces en comparacion con la poblacién

general. (11, 17-19)

Por un lado, la ERC es un potente predictor independiente de eventos
cardiovasculares mayores, mediados por estrés oxidativo, inflamacién
sistémica y acumulacion de toxinas urémicas. (20-22) Por otro, el VIH, incluso
bajo control virolégico, mantiene un riesgo cardiovascular residual elevado
debido a la inflamacion cronica de bajo grado, la activacion inmunologica
persistente y los efectos metabdlicos de algunos antirretrovirales. (23-25) La
convergencia de ambos procesos crea un ciclo vicioso que acelera la

aterosclerosis y la disfuncion endotelial. (26-28)



Este riesgo se agrava por la presencia de factores especificos de cada
condicién, como la albuminuria y la anemia en la ERC, y la exposicién a
farmacos como el abacavir en el VIH. (11, 20, 29, 30) Ademas, la complejidad
clinica estd influenciada por determinantes sociales de la salud, como el bajo
nivel educativo y el acceso desigual a servicios sanitarios, que limitan el acceso

a terapias Optimas y agravan las disparidades en los desenlaces. (31-33)

A nivel global y en la Region de las Américas, esta triple carga (ECV, ERC,
VIH) representa un desafio sanitario creciente, marcado por inequidades en el
acceso al diagnéstico temprano y a estrategias de prevencion integral. (1, 12,

13, 15, 34)

Cuba, con su sistema de salud universal, presenta un escenario singular. Tras
garantizar el acceso universal al TAR y eliminar la transmision vertical del VIH,
el sistema sanitario cubano enfrenta ahora el reto de gestionar el
envejecimiento de esta poblacion y la creciente prevalencia de comorbilidades
cronicas. (35) Esto requiere su integracion dentro de los programas de VIH, un

modelo que podria ofrecer lecciones valiosas para la region.

El Instituto de Medicina Tropical "Pedro Kouri" (IPK), centro de referencia
nacional para la atencion al paciente VIH con enfermedad crénica renal, es un
observatorio privilegiado de este fendmeno. En el servicio de Nefrologia se
observa un incremento de la mortalidad en los pacientes con VIH y ERC, y se
destacan las ECV como una de las principales causas de muerte en este

grupo. [Datos no publicados del servicio de nefrologial]



Justificacién de la investigacion

A pesar de esta evidencia, persisten importantes brechas en el conocimiento,
de modo especial en el contexto nacional. La caracterizacion del perfil de
riesgo y los determinantes prondsticos de la mortalidad global y cardiovascular
especifica en pacientes con VIH y ERC avanzada resulta insuficiente. (36-40)
Se sabe mucho sobre el manejo del VIH y de la ERC por separado, pero muy
poco sobre su interaccidn sinérgica en estadios avanzados, de forma especial

en el &mbito institucional.

La mortalidad reportada en pacientes con enfermedad dual VIH y ERC
avanzada en el IPK hace necesario la caracterizacion de su perfil de riesgo
integral. Este analisis debe incluir no solo la funcion renal y el estado virolégico,
sino también el grado de inflamacién sistémica, el estado nutricional, la
presencia de anemia, la exposicion a antirretrovirales especificos y las
comorbilidades cardiometabdlicas, sin dejar de considerar el marco de los

determinantes sociales de la salud.

Identificar los factores modificables asociados a estos desenlaces adversos
permite disefiar intervenciones especificas. Estas intervenciones podrian
cambiar la trayectoria clinica de los pacientes. Ademas, resulta crucial evaluar
si las guias de estratificacion renal (KDIGO) predicen adecuadamente el
pronéstico en esta poblacion. Esta evaluacion debe considerar las variables
propias del VIH. De esta forma, se podrian optimizar las herramientas de

seguimiento y el manejo clinico en nuestro contexto.



Problema cientifico
¢, Cudles son los factores asociados con la mortalidad global y cardiovascular

en pacientes con VIH y ERC avanzada atendidos en el IPK entre 2010 y 20257

¢La clasificacion KDIGO, combinada con variables especificas del VIH,
identifica de manera precisa a los pacientes de mayor riesgo de morir y permite

sefalar factores modificables para guiar intervenciones en esta poblacién?
Hipotesis:

En pacientes con infeccion por VIH y enfermedad renal crénica avanzada, la
mortalidad global estd determinada por la gravedad de la disfuncion renal, las
complicaciones metabdlicas asociadas y la exposicibn a esquemas
antirretrovirales especificos. Por su parte, la mortalidad cardiovascular en esta
poblacion se asocia con complicaciones derivadas de la enfermedad renal, mas

gue con factores de riesgo cardiovascular tradicionales.



Objetivos
General: Analizar los factores prondsticos y la supervivencia en pacientes con

infeccién por VIH y enfermedad renal cronica avanzada.

Especificos:

1. Describir las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas, asi como la
distribucion de las causas de muerte, en una cohorte de pacientes con

VIH y ERC estadio =23a.

2. ldentificar los factores asociados a la mortalidad global y a la mortalidad

cardiovascular especifica en esta poblacion.

3. Evaluar la supervivencia global y compararla segun la categoria de

riesgo renal establecida por la guia KDIGO.
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I. MARCO TEORICO

I.1 Lainfeccion por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana

La Pandemia

La infeccion por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) constituye una
de las pandemias mas complejas y trascendentes de la historia reciente. Desde
su emergencia a principios de la década de 1980, la epidemia ha provocado un
profundo impacto demogréfico y sanitario a nivel global, con un estimado de
mas de 40 millones de muertes acumuladas atribuibles al sindrome de

inmunodeficiencia adquirida (sida) y sus complicaciones. (1, 41)

Este impacto inicial estuvo dominado por la alta letalidad de las infecciones
oportunistas —como la neumonia por Pneumocystis jirovecii, la tuberculosis y
las infecciones del sistema nervioso central— en ausencia de un tratamiento
efectivo, convirtiendo al diagndstico en una sentencia de muerte durante la

primera década de la epidemia. (2-4, 42)

Virologia y patogénesis del VIH

El agente etiologico, un retrovirus del género Lentivirus, fue identificado
clinicamente en 1981 en los Estados Unidos a partir de grupos de pacientes
con infecciones oportunistas y sarcoma de Kaposi, cuadro que definié la nueva
entidad clinica denominada sida. (43, 44) El virus fue aislado e identificado
como el agente causal en 1983 por los equipos de Luc Montagnier y Robert
Gallo, hallazgo que sent6 las bases para comprender su patogénesis.(43) Un

hito diagnostico fundamental se alcanzo6 en 1985 con el desarrollo y



comercializacion de la prueba serologica ELISA (enzyme-linked immunosorbent

assay), la primera herramienta fiable para detectar anticuerpos contra el VIH.

Este avance permiti6 por primera vez dimensionar el alcance real de la
epidemia, no solo confirmando su extension en paises desarrollados, sino
también revelando su rapida y silenciosa diseminacion en naciones en
desarrollo, particularmente en el Africa subsahariana, region que pronto se
convertiria en el epicentro de la pandemia. (45, 46) La disponibilidad de esta
prueba también transformo la seguridad en las donaciones de sangre y marco

el inicio de la vigilancia epidemioldgica sistematica del VIH a escala mundial.

Existen dos tipos principales del virus: el VIH-1, responsable de la pandemia
global de sida, y el VIH-2, que, aunque puede ocasionar sida, se considera
menos patdgeno y con una transmisibilidad significativamente menor. (47, 48)
Ambos tipos comparten aproximadamente entre un 40% y un 50% de
homologia genética y una organizacion genémica similar, siendo el VIH-1 el
causante de mas del 95% de las infecciones a nivel mundial.(49) La
distribucion del VIH-2 esta principalmente limitada al Africa Occidental, con
focos en paises como Angola y Mozambique, y una presencia minoritaria en

Europa, América e India debido a patrones migratorios. (48)

La base molecular de la persistencia viral y el principal desafio para su
erradicacion reside en su mecanismo de replicacion, el cual depende de la
transcriptasa inversa. Esta enzima convierte el ARN genomico viral en un ADN
de doble cadena que se integra irreversiblemente en el genoma de la célula
huésped. (50) El tropismo del virus por células del sistema inmune como los

linfocitos T CD4+, los macrofagos y las células dendriticas explica el deterioro



progresivo de la inmunidad celular que define a la infeccion. El principal
mecanismo patogénico es la destruccion progresiva y masiva de los linfocitos T
CD4+, cuya semivida se reduce drasticamente de meses en estado normal a

aproximadamente dos dias cuando estan infectados. (45)

La velocidad de esta deplecion celular se correlaciona directamente con los
niveles de carga viral plasmatica. (51) La patogénesis del VIH, sin embargo, es
mas compleja que una simple reduccion cuantitativa de CD4+. Incluye
profundas alteraciones cualitativas en la funcion inmunoldgica, como la
activaciéon inmunoldgica crénica, la desregulacién de la respuesta de los
linfocitos B, la inversion del cociente CD4/CD8, la reduccion en la produccion
de citocinas clave (como la IL-2) y el compromiso de la actividad citotdxica de
las células natural Killer. (47) Este conjunto de disfunciones genera un estado
de inmunodeficiencia combinada que facilita la aparicion de infecciones

oportunistas y neoplasias definitorias de sida.

La evolucién clinica muestra una marcada heterogeneidad. Mientras algunos
pacientes (denominados "progresores rapidos") desarrollan sida en 1-2 afios,
otros ("progresores lentos" o "controladores de élite") mantienen una relativa
estabilidad inmunolégica durante décadas.(47) El recuento de linfocitos T CD4+
sigue siendo el biomarcador central para evaluar el dafio inmunol6gico y
estadificar la enfermedad. Segun criterios ampliamente aceptados, un recuento
<200 células/pL define el diagnéstico de sida por criterio inmunoldgico y se
asocia con un riesgo exponencialmente mayor de infecciones oportunistas,

comorbilidades y mortalidad. (52)



Epidemiologia global del VIH: tendencias y desafios actuales.

A pesar de los avances en el manejo de la infeccién y en el desarrollo de
farmacos antirretrovirales para el tratamiento de la misma, persiste la
expansion de la infeccion por VIH a nivel mundial. Segun el informe mas
reciente de ONUSIDA (2024), al cierre del afio vivian con VIH en el mundo

aproximadamente 40,8 millones de personas.

En 2024 se registraron 1,3 millones de nuevas infecciones, cifra que excede en
mas de tres veces el objetivo de 370 000 establecido por ONUSIDA para 2025.
Este objetivo, equivalente a una reduccién del 39% respecto a 2010, subraya
las limitaciones de las estrategias de prevencion implementadas hasta la

fecha.(1)

Aunque la epidemia de VIH tiene alcance global, su distribucién geogréafica
presenta disparidades significativas. Africa Subsahariana concentra
aproximadamente dos tercios de las personas que viven con el virus a nivel
mundial. Sin embargo, la tendencia en nuevas infecciones muestra una
dinamica diferente en otras regiones. En la actualidad, al menos 28 paises
registran un aumento en la incidencia del VIH, con un crecimiento
particularmente marcado en tres regiones: Europa Oriental y Asia Central,
Ameérica Latina, y Oriente Medio y Norte de Africa. Esta divergencia entre la
carga histérica acumulada y las tendencias emergentes subraya la necesidad
de respuestas epidemioldgicas diferenciadas y adaptadas a cada contexto

regional.(1)

El tratamiento antirretroviral ha alcanzado una cobertura sin precedentes, con

31,6 millones de personas recibiendo TAR a nivel global, comparado con

10



apenas 7,8 millones en 2010, lo que explica el descenso global de la incidencia
de enfermedades oportunistas y mortalidad directamente relacionada con la
infeccion por VIH y sida. (1) No obstante, esta cifra representa solo el 77% de
las personas que viven con VIH, dejando brechas significativas en la cascada
de cuidado, particularmente en el diagndstico temprano y la retencién en los

programas de tratamiento.

La mortalidad asociada al sida ha descendido de forma significativa desde su
punto maximo en 2004, cuando causO aproximadamente 1,7 millones de
muertes. Para 2024, esta cifra se habia reducido a unos 630 000 decesos a
nivel mundial. No obstante, esta cifra equivale a que aun se produce una
muerte por minuto, una carga que se distribuye de manera desigual y refleja
profundas inequidades en el acceso al diagnéstico, al tratamiento antirretroviral

y a la atencion integral. (1)

El analisis de las tendencias epidemiologicas muestra que la reduccion en la
mortalidad se ha desacelerado en afos recientes. Esta ralentizacion es mas
marcada en regiones con sistemas de salud fragiles y altos niveles de pobreza.
(1) Estas disparidades tienen un impacto directo en la supervivencia: se estima
que la esperanza de vida de una persona de 20 afios que inicia TAR en un pais
de altos ingresos, como Estados Unidos o Canada, puede alcanzar los 70
afos. En contraste, en paises de ingresos bajos y medios, esta expectativa se
limita a aproximadamente 44 afios (1) Este contexto ha determinado que, en
paises desarrollados con alta cobertura de tratamiento antirretroviral, el perfil
de las causas de muerte en personas con VIH que reciben TAR haya
experimentado un cambio fundamental. Las infecciones oportunistas y las

enfermedades definitorias de sida han dejado de ser las principales causas de
11



fallecimiento, desplazadas por las enfermedades crénicas no transmisibles y

sus complicaciones.

Situacion del VIH en las Américas

A pesar de los esfuerzos globales, la epidemia de VIH en las Américas
presenta una trayectoria heterogénea. Los datos estiman un aumento del 13%
en el numero de nuevas infecciones anuales en América Latina entre 2010 y
2024, con un incremento de aproximadamente 110,000 a 120,000 casos por
afo. En contraste, la subregién del Caribe logré una reduccién significativa del
21% en el mismo periodo, con un descenso de 19,000 a 15,000 nuevas

infecciones anuales. (2, 24)

El impacto mortal de la epidemia mantiene una magnitud considerable, con un
estimado de 38,000 vidas que se pierden cada afio en las Américas por causas
relacionadas con el VIH (1). Sin embargo, las tendencias de mortalidad
registran avances diferenciados: en América Latina, las muertes anuales
relacionadas con el sida tuvieron una disminucion del 31%, de 42,000 en 2010
a 27,000 en 2024. El Caribe presentd un progreso aun mayor, con una
reduccion del 62% en el mismo periodo, de 12 000 a 4 800 fallecimientos

anuales. (1)

La epidemia afecta de manera desproporcionada a las poblaciones clave, entre
las que se incluyen hombres que tienen sexo con hombres (HSH), mujeres
transgénero y trabajadoras sexuales. Estos grupos muestran prevalencias del
virus mas altas que la poblacién general y representan la mayoria de las

nuevas infecciones en la Region.
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Respecto a la carga de enfermedad, las estimaciones para 2024 indican que un
total de 4,2 millones de personas vivian con el VIH en las Américas, de las
cuales 2, 8 millones residian en América Latina y el Caribe (1). No obstante,
persisten brechas importantes en la cascada de atencion. Aproximadamente
el 14% de las personas con VIH en América Latina y el 15% en el Caribe
desconocian su estado serolégico a finales de 2024. Entre los diagndsticos,
cerca de un tercio se realizan en una fase avanzada de la enfermedad, con
recuentos de CD4 inferiores a 200 células/mms3, lo que compromete su
prondstico y favorece la transmisién comunitaria. (1) Este diagndéstico tardio se
asocia directamente con una mayor morbimortalidad, costos sanitarios
significativamente mas elevados y la perpetuacion de la transmision

comunitaria.(53, 54)

Para finales de 2024, la cobertura del tratamiento antirretroviral (TAR) alcanzé

el 71% en América Latina y el 74% en el Caribe

Situacioén del VIH en Cuba

Cuba presenta la prevalencia mas baja de infeccion por VIH en América Latina
y el Caribe, estimada en aproximadamente 0,4% en la poblacion general, lo
que la sitia también entre las mas bajas del hemisferio occidental. (1, 55)
Segun la clasificacion epidemioldégica de ONUSIDA, el pais mantiene una
epidemia de baja intensidad. Sin embargo, segun los datos mas recientes
disponibles en el perfil de pais de la OPS, se observa una tendencia al
crecimiento en la incidencia durante el Gltimo quinquenio, lo que representa un

desafio emergente para el programa nacional de control. (55)
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La epidemia de VIH en Cuba registra un acumulado de 44,394 personas
diagnosticadas desde 1986 hasta septiembre de 2025, con un total de 9,113
fallecimientos, de los cuales 7,228 se atribuyen al sida y 1,885 a otras causas.
Los datos de prevalencia reportan 35,281 personas que viven con VIH (PVV),
de las cuales 17,976 se encuentran en estadios clinicos avanzados de la

enfermedad. (MINSAP. Datos no publicados del Sistema de Vigilancia del VIH.

2025)

La distribucion geografica muestra una concentracion en las provincias de La
Habana y Santiago de Cuba, que agrupan cerca de la mitad de las PVV del
pais. La epidemia presenta un claro predominio en la poblacién masculina,
con una razon de masculinidad de 4:1 en los diagndsticos. Las mujeres
constituyen alrededor del 20% de los casos a nivel nacional, aunque algunos

municipios reportan incrementos localizados.

La transmision sexual constituye la via principal de infeccion, responsable de
mas del 99% de los casos. En este grupo, los HSH representan la poblacién
mas afectada, con aproximadamente el 81% de todas las infecciones, donde se

observa una mayor frecuencia en hombres de piel blanca.

La respuesta clinica alcanza una alta cobertura de tratamiento, con 29 018
pacientes que reciben terapia antirretroviral (TAR), lo que equivale al 97,40%
de las personas diagnosticadas y elegibles para el tratamiento. Sin embargo,
persiste una brecha critica en el diagnostico temprano: las estimaciones al
cierre de 2024 calculan que aproximadamente 10 709 personas con VIH
desconocen su estado seroldgico, lo que representa un desafio fundamental

para el control epidemioldgico y el acceso oportuno a la atencion. (56)
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De acuerdo a datos oficiales del Anuario Estadistico de Salud del Ministerio de
Salud Publica de Cuba, en el 2023 se reportdé una tasa de incidencia de 31,1
por cada millon de habitantes (51,8 en el sexo masculino y 11,0 en el
femenino). Se encuentra entre las primeras 35 causas de muerte en Cuba, y al

cierre del 2023 reportaron 294 muertes relacionadas con el sida. (57)

El perfil epidemioldgico actual de Cuba esta marcado por un logro sanitario de
relevancia mundial: la eliminacion certificada de la transmision maternoinfantil
(vertical) del VIH. La OMS valid6 este hito en 2015, condicién que el pais ha
mantenido de forma sostenida por mas de una década. Este resultado se
fundamenta en una estrategia de salud publica robusta, caracterizada por: 1) la
cobertura casi universal (>99,8%) de la prueba de VIH en el control prenatal; 2)
el acceso garantizado, inmediato y gratuito a la terapia antirretroviral (TAR)
para toda embarazada diagnosticada, con una cobertura superior al 99%; y 3)
la implementacion sistematica de la alimentacién con sucedaneos de la leche
materna. Este conjunto de intervenciones transformé de manera radical la
dinamica de la epidemia, reduciendo la incidencia pediatrica a cero y liberando
recursos del sistema para enfrentar otros desafios en la poblacion adulta que

vive con VIH.(35)

I.2 Enfermedad Renal Crénica: epidemiologia mundial y factores de riesgo

Carga epidemiolégica

La enfermedad renal crénica constituye un problema de salud publica de
magnitud creciente a nivel mundial. En 2023, se estimé que 788 millones de
adultos padecian ERC, una cifra que representa mas del doble de la

prevalencia registrada en 1990 (378 millones). La prevalencia global
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estandarizada por edad alcanzé el 14,2%, con un incremento relativo del 3,5%
desde 1990. En términos de mortalidad, la ERC se posicion6 en 2023 como la
novena causa principal de muerte, con 1,48 millones de decesos atribuibles, y
la duodécima causa de Afos de Vida Ajustados por Discapacidad (AVAD). La
region del norte de Africa y Oriente Medio presentd la tasa mas elevada
(18,0%), mientras que la mayoria de los casos a nivel global se concentraron
en los estadios tempranos (1-3) de la enfermedad, con una prevalencia

combinada del 13,9%.(58)

Esta disparidad geogréfica no solo responde a diferencias en la prevalencia de
sus principales factores de riesgo, sino también a limitaciones en el acceso al
diagnostico temprano, a la atencibn médica especializada y a estrategias

efectivas de prevencién secundaria.

La ERC se define como la presencia de alteraciones estructurales o
funcionales del rindbn que se mantienen durante al menos tres meses y que
tienen repercusiones clinicas para la salud. El diagnéstico se establece cuando
se documenta, de manera persistente y por igual periodo, una tasa de filtracion
glomerular estimada (TFGe) inferior a 60 mL/min/1.73 m? o la presencia
de albuminuria significativa. Estos criterios, establecidos por las guias Kidney
Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO), permiten no solo diagnosticar la
enfermedad, sino también clasificarla en estadios (G1-G5 segun la TFGe) y
grados de riesgo (A1l-A3 segun la albuminuria), facilitando un enfoque
prondstico y terapéutico estandarizado. (Cuadro 1) Esta definicion operativa es
fundamental para la identificacion temprana, especialmente en poblaciones de
riesgo  como pacientes con hipertension, diabetes o0 antecedentes

cardiovasculares.(9, 59)
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Categorias de albuminuria persistente

Categorias de TFG (mLimin/1.73 m?) A1 A2 A3

Moderadamente Severamente
Nc;:lg;l': 9';9;" aumentada aumentada
e (30-300 mg/g) (>300 mg/g)
Normal o alta (290) Bajo nesgo Riesgo moderado Riesgo allo
G2
Levemente disminuida (60-89) Bajo 90 Riesgo maderado Riesgo ao
Leve a moderadamente Riesgo
disminuida (45-59) moderado Riesgo aito Riesgo muy alto
G3b
Moderada a severamente Riesgo alto Riesgo muy alto Riesgo muy alto

dismmuida (30-44)

Sevelanlenlezﬂfmmulda (15- Riesgo alto Riesgo muy alto Ri muy alto

Insuficiencia renal (<15) Riesgo muy alto Riesgo muy alto Riesgo muy alto
Cuadro 1. Pronéstico de la ERC segun categorias de TFG y albuminuria:

KDIGO 2012

La ERC se reconoce como un “equivalente coronario”, dado que incrementa de
manera significativa el riesgo de infarto agudo de miocardio, accidente
cerebrovascular y muerte subita cardiaca. Los mecanismos que explican esta
asociacion incluyen la acumulacién de toxinas urémicas, el estrés oxidativo, la
inflamacion croénica, la anemia y las alteraciones del metabolismo mineral 6seo,
que favorecen la calcificacién vascular y la disfuncion endotelial. Estudios
recientes confirman que la ERC no solo incrementa la incidencia de eventos
cardiovasculares, sino que también aumenta la mortalidad por estas causas,

incluso en estadios iniciales de la enfermedad. (17, 60)

Factores de Riesgo Principales: Hipertension Arterial (HTA) y Diabetes Mellitus

(DM)

La hipertension arterial (HTA) y la diabetes mellitus (DM) son reconocidos
como los dos principales factores de riesgo modificables para el desarrollo y
progresion de la ERC, siendo responsables conjuntamente de mas del 60-70%

de los casos. (61)
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A. Hipertension Arterial
La hipertension arterial (HTA) representa un problema de salud global en
expansion. En 2024, se estima que 1,400 millones de adultos en el mundo
estan afectados por la enfermedad, con una prevalencia que se ha duplicado
desde 1990 y muestra variaciones regionales significativas. A pesar de esta
elevada carga, solo alrededor del 23% de los pacientes hipertensos logra un
control eficaz de su presion arterial. Este control deficiente adquiere especial
relevancia renal, ya que se estima que entre el 20% y el 30% de los pacientes

hipertensos desarrollardn ERC a lo largo de su vida. (61)

Los mecanismos fisiopatolégicos que vinculan la HTA con el dafio renal
incluyen la hiperfiltracion glomerular, el aumento de la presion intraglomerular,
la esclerosis glomerular y arteriolar por dafio endotelial crénico, la activacion
persistente del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), y el estrés

oxidativo con inflamacién vascular sistémica.(62)

El control estricto de la presién arterial (<130/80 mmHg segun guias KDIGO
2024) reduce significativamente el riesgo de progresion de la ERC y de eventos

cardiovasculares asociados. (9)

B. Diabetes Mellitus (DM)

La diabetes mellitus (DM) constituye la principal causa individual de
enfermedad renal cronica terminal que requiere terapia de reemplazo renal,
tanto en paises desarrollados como en muchos en vias de desarrollo. A nivel
global, se estima que 589 millones de adultos vivian con diabetes en 2024, y se
proyecta que esta cifra aumente a 853 millones para 2050. Aproximadamente

del 30% al 40% de los pacientes con diabetes desarrollaran nefropatia
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diabética, la cual se manifiesta inicialmente como microalbuminuria y progresa
hacia una reduccion gradual de la tasa de filtracion glomerular (TFG). Los
mecanismos fisiopatoldégicos del dafio renal en la diabetes incluyen la
hiperglucemia cronica, que induce glucotoxicidad y la formacion de productos
finales de glicacién avanzada (AGESs); la hiperfiltracion glomerular y el aumento
de la presion capilar intraglomerular; la activacion de vias inflamatorias y del
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA); y alteraciones metabdlicas

asociadas a una dislipidemia aterogénica.(63)

La nefropatia diabética sigue un curso caracteristico que comienza con
hiperfiltracién, progresa a microalbuminuria, luego a macroalbuminuria vy
finalmente a la disminucion de la TFG. La implementacion de farmacos
nefroprotectores como los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2
(ISGLT2) y los agonistas del receptor del péptido similar al glucagén tipo 1
(arGLP-1) ha transformado recientemente el manejo, demostrando reducir
significativamente la progresion de la ERC y los eventos cardiovasculares en

esta poblacion. (64)

Interaccion Sinérgica y Otros Factores de Riesgo

La coexistencia de HTA y DM ejerce un efecto sinérgico que acelera de manera
exponencial el dafio renal. Los pacientes que presentan ambas condiciones
enfrentan un riesgo de desarrollar enfermedad renal cronica (ERC) de 4 a 5
veces mayor en comparacion con aquellos que tienen solo uno de estos
factores. Ademas de estos dos pilares fundamentales, otros elementos
contribuyen de forma significativa a la carga global de la ERC. Entre ellos se

encuentran la edad avanzada, donde la prevalencia de ERC se duplica cada
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década después de los 40 afios; la obesidad y el sindrome metabdlico; las
enfermedades cardiovasculares preexistentes; los antecedentes familiares de
ERC; la exposicibn a sustancias nefrotdxicas como antiinflamatorios no
esteroideos (AINES), contrastes yodados y ciertos antibiéticos; y diversos
factores socioeconémicos, como un bajo nivel educativo, la pobreza y el

acceso limitado a servicios de salud.(65)

.3 La enfermedad dual VIH-ERC como determinante critico de
supervivencia

La infeccion por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) ha transitado,
gracias a la terapia antirretroviral (TAR), de una enfermedad fatal a una
condicién crénica manejable, con una expectativa de vida cercana a la de la
poblacion general en contextos de acceso Optimo al tratamiento. Sin embargo,
este éxito terapéutico ha revelado un nuevo paradigma clinico: la emergencia
de comorbilidades cronicas no transmisibles como determinantes principales de
la morbilidad y mortalidad a largo plazo. (8, 10) Entre ellas, la Enfermedad
Renal Crénica (ERC) se erige como una de las mas prevalentes y con mayor
impacto pronéstico. Estudios globales estiman que aproximadamente uno de
cada cuatro pacientes con VIH desarrolla algin grado de enfermedad renal

significativa, una proporcion que se refleja en el contexto cubano.

La coexistencia de VIH y ERC —denominada enfermedad dual VIH-ERC—
configura un perfil de vulnerabilidad clinica extrema. La literatura internacional
documenta consistentemente que estos pacientes presentan hasta el doble de
mortalidad en comparacion con aquellos con VIH sin afectacion renal. (66) Esta
asociacion es independiente del control viroldgico y se mantiene tras ajustar

por factores de riesgo tradicionales, sugiriendo mecanismos fisiopatoldgicos
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sinérgicos y un efecto aditivo de ambas condiciones sobre la homeostasis

organica.(10)

En este contexto, la identificacion de los factores prondsticos asociados a la
supervivencia en esta poblacién de alto riesgo se convierte en una prioridad de
salud publica y una necesidad clinica imperante. Los estudios de cohorte
retrospectivos, como el aqui propuesto, constituyen la metodologia idonea para
este fin, al permitir analizar la relacidbn temporal entre exposiciones
(caracteristicas basales del paciente, de la infeccion y de la enfermedad renal)
y el desenlace de mortalidad, utilizando datos historicos de la practica clinica

real (8, 14).

Factores prondsticos en la enfermedad dual VIH-ERC: un modelo integrado

La mortalidad en la enfermedad dual VIH-ERC es multifactorial. Su prediccion
requiere un modelo integrado que considere factores derivados de tres
dominios interconectados: 1) la gravedad y complicaciones de la ERC, 2) el
estado de la infeccién por VIH y su tratamiento, y 3) los marcadores de

vulnerabilidad sistémica.

1) Factores prondsticos renal-especificos

La gravedad de la disfuncién renal es, posiblemente, el predictor mas potente
de mortalidad en esta poblacion. La evaluacion y estadificacion de la ERC se
rige por la Guia de Practica Clinica KDIGO 2024. De forma similar en esta
poblacion constituye el estandar internacional de referencia. Como se ha
abordado esta guia propone una clasificacion bidimensional que combina la

causa, la tasa de filtracion glomerular (TFG) y el grado de albuminuria,

21



permitiendo una estratificacion integral del riesgo. La combinacion de los
estadios G y las categorias A genera una matriz de riesgo que clasifica a los
pacientes en categorias de riesgo creciente de progresion de la ERC, eventos

cardiovasculares y mortalidad.(9, 59, 66)

Las complicaciones derivadas del sindrome urémico en la ERC avanzada
contribuyen de forma directa a la mortalidad, mas alla del deterioro del filtrado

glomerular.

La anemia renal, definida como hemoglobina <11 g/dL en mujeres y <12 g/dL
en hombres, resulta principalmente de la deficiencia de eritropoyetina y la
inflamacion cronica. Esta anemia se asocia de manera independiente con
hipertrofia ventricular izquierda, insuficiencia cardiaca y muerte subita. Actla
como un amplificador del riesgo cardiovascular y constituye un marcador de

mal prondstico global.

La inflamacion sistémica y la desnutricion son componentes clave del cuadro
clinico. La ERC mantiene un estado de inflamacién crénica de bajo grado,
evidenciado por la elevacion de marcadores como la proteina C reactiva y la
interleucina-6. Este estado inflamatorio, unido a un catabolismo proteico
acelerado, conduce a la hipoalbuminemia. El fenotipo resultante, conocido
como "desnutricion-inflamacién”, presenta una asociacion sélida con la

mortalidad por todas las causas y con los eventos cardiovasculares.

Las alteraciones metabdlicas completan este perfil de alto riesgo. La
hiperfosfatemia y el hiperparatiroidismo secundario, propios de la ERC

avanzada, promueven activamente la calcificacion vascular. Este proceso
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genera un sustrato anatémico que predispone a la muerte subita cardiacay a la

enfermedad coronaria en esta poblacion.(66)

2) Factores prondsticos relacionados con la Infeccién por VIH

Aunque la gravedad de la enfermedad renal crénica (ERC) es un determinante
principal del prondstico, el estado de la infeccion por VIH modula este riesgo de

manera sustancial.

El control inmunoviroldgico juega un papel fundamental. Un recuento de células
CD4 nadir bajo, especialmente menor a 200 células/uL, refleja un dafio
inmunoldgico historico significativo.(67) Este antecedente deja una "cicatriz"
inflamatoria permanente que se asocia con un mayor riesgo de desarrollar
enfermedades no definitorias de sida, incluyendo eventos cardiovasculares y
una progresion acelerada de la enfermedad renal. Por otro lado, una carga viral
detectable (generalmente >50 copias/mL) mantiene un estado de activacion
inmunoldégica e inflamacion sistémica. Este estado persistente exacerba tanto
el proceso aterosclerético como la fibrosis renal, agravando el riesgo

cardiovascular y la disfuncion renal.(68)

La terapia antirretroviral (TAR) representa un arma de doble filo en el manejo
de esta poblacion. Su principal beneficio, la supresion viral sostenida, es
fundamental para mejorar la supervivencia. Sin embargo, los perfiles de
seguridad de los farmacos individuales influyen significativamente en el
pronéstico. Los regimenes basados en inhibidores de la integrasa,
particularmente el dolutegravir, (69)se asocian con un mejor perfil de seguridad
renal, un menor grado de inflamacion y mejores desenlaces cardiometabdlicos

en comparacion con esquemas que contienen inhibidores de la proteasa o
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ciertos analogos de nucledsidos. Este perfil favorable podria traducirse en una
mayor supervivencia global. Por el contrario, la exposicion historica a farmacos
con potencial nefrotoxico o proaterogénico, como el tenofovir disoproxil
fumarato (TDF), la didanosina (DDI), la estavudina (D4T) y el abacavir, se ha
vinculado con toxicidad renal tubular y un mayor riesgo de eventos

cardiovasculares en algunas cohortes.(18, 30)

El tiempo de exposicion al TAR es otro factor critico. Se ha descrito una
relacion dosis-respuesta entre la duracion de la terapia antirretroviral y el riesgo
de ciertos eventos cardiovasculares, como el infarto de miocardio. Esta
asociacion es mas fuerte para farmacos especificos, pero también refleja la
exposicion acumulativa a la inflamacion crénica y a las alteraciones
metabdlicas inducidas tanto por el VIH como por su tratamiento. La edad
cronoldgica del paciente y la "edad del VIH" (tiempo transcurrido desde el
diagnéstico) interactian de manera compleja, observandose los mayores
riesgos en pacientes de mayor edad con una infeccion de larga duracion, lo
que subraya la importancia de un seguimiento clinico personalizado y

prolongado.(2-5, 7, 8)

Otros biomarcadores especificos de la infeccion por VIH, en particular aquellos
relacionados con la inflamacion persistente (como la proteina C reactiva de alta
sensibilidad y la interleucina-6), la hipercoagulabilidad (D-dimero) y la
activacion inmune cronica (receptores solubles de CD14 y CD163), se
encuentran consistentemente elevados en personas que viven con el virus.
Ademas, se ha demostrado que estos marcadores tienen capacidad para
predecir eventos cardiovasculares de manera independiente, es decir, mas alla

de la contribucion de los factores de riesgo tradicionales.(27, 70)
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3) Vulnerabilidad sistémica
El concepto de “vulnerabilidad sistémica” representa un estado de fragilidad
clinica integral y de alto riesgo que resulta de la interaccion sinérgica y
acumulativa de mudltiples factores biologicos, farmacologicos, clinicos,
asistenciales y psicosociales. Esta confluencia crea un sustrato que predispone
de manera potenciada a desenlaces adversos, donde el riesgo final supera la
mera suma de las partes. Constituye el marco explicativo central para
comprender la elevada mortalidad observada en pacientes con enfermedad

dual VIH y ERC avanzada.

Esta vulnerabilidad se estructura en cuatro dimensiones interconectadas:

Vulnerabilidad Biologica y Fisiopatologica: Resulta de la disfuncién
multiorganica concurrente  (fallo renal, inmunodeficiencia y dafio
cardiovascular), agravada por alteraciones sistémicas derivadas como el
estado proinflamatorio crénico, el estrés oxidativo, la anemia, la desnutricién y
los trastornos del metabolismo mineral éseo. A ello se suma un envejecimiento
bioldgico acelerado (“inmunosenescencia” y senescencia celular) inducido por

la infeccion viral y la uremia.(39, 40)

Vulnerabilidad Farmacologica y Terapéutica: Emerge de la polifarmacia
compleja necesaria para manejar ambas condiciones, lo que aumenta el riesgo
de interacciones medicamentosas y de toxicidad superpuesta (nefro y
cardiotoxicidad). Ademas, tanto el VIH como algunos antirretrovirales
contribuyen a perfiles metabdlicos adversos, como dislipidemia y resistencia a

la insulina, que amplifican el riesgo cardiovascular.(4, 71)
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Vulnerabilidad Clinico-Asistencial: Se origina en las barreras estructurales del
sistema de salud, como la atencién fragmentada entre especialidades
(infectologia, nefrologia, cardiologia), el diagndstico tardio de la ERC en
personas con VIH —que retrasa las intervenciones nefroprotectoras— y el
acceso limitado o desigual a terapias avanzadas, tanto antirretrovirales de
dltima generacion con mejor perfil de seguridad como a modalidades de

reemplazo renal.(7, 8, 21, 27, 37, 72)

Vulnerabilidad Psicosocial: Estad determinada por los factores sociales y
econdmicos subyacentes (bajo nivel educativo, pobreza, estigma), que minan
la adherencia al tratamiento y la continuidad del seguimiento. A esto se suma la
carga de la enfermedad crénica, que con frecuencia conduce al deterioro de la
calidad de vida, depresion y aislamiento social, cerrando un circulo vicioso que

empeora los resultados de salud.(8, 32, 33, 73)

En resumen, la vulnerabilidad sistémica no es simplemente “tener varias
enfermedades”, sino el resultado de una sindemia compleja donde fallos
organicos, efectos adversos de los tratamientos, limitaciones del sistema
sanitario y determinantes sociales negativos interactian de forma dinamica,
generando un riesgo de mortalidad que es mayor que el esperado por cada
condicién por separado.(32, 74) Este marco es fundamental para justificar la
necesidad de un enfoque de atencidn integrado e intersectorial dirigido a esta

poblacion de extrema fragilidad.
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1.4 Enfermedad Cardiovascular: panorama general y consideraciones en

el contexto del VIH

Las enfermedades cardiovasculares representan la principal causa de
mortalidad y discapacidad a nivel mundial. Segun el estudio de Carga Global
de Enfermedades de 2023, las ECV causaron 19,2 millones de muertesy
representaron 437 millones de Afos de Vida Ajustados por Discapacidad
(AVAD) a nivel global ese afo, lo que refleja un aumento de 1,4 veces en la

carga desde 1990. (15)

La cardiopatia isquémica, la hemorragia intracerebral, el accidente
cerebrovascular isquémico y la cardiopatia hipertensiva fueron las principales
causas de AVAD por ECV. Cerca del 79,6% de la carga de ECV es atribuible a
factores de riesgo modificables, destacando la hipertension arterial sistolica, los
riesgos dietéticos, el colesterol LDL elevado y la contaminacion del aire como
los determinantes mas importantes. El crecimiento poblacional y el
envejecimiento demogréfico han sido los principales impulsores del aumento de

la carga desde 1990. (14)

En la Regién de las Américas, las ECV continlan como la primera causa de
muerte, con una carga sanitaria creciente impulsada por la alta prevalencia de

factores de riesgo como la hipertension, la diabetes y la obesidad. (75)

En Cuba, las ECV también lideran las estadisticas de mortalidad, con una tasa
de 242,9 por 100 000 habitantes en 2022, representando el 27,3% de todas las
defunciones en el pais. La cardiopatia isquémica y la enfermedad
cerebrovascular son las principales manifestaciones, con una creciente carga

atribuible a la transicion epidemioldgica y al envejecimiento poblacional.(56)
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Estas comprenden un conjunto de trastornos que afectan al corazén y los
vasos sanguineos, incluyendo la enfermedad coronaria, la enfermedad
cerebrovascular, la insuficiencia cardiaca y la enfermedad arterial periférica. Se
caracterizan por la aterosclerosis como proceso fisiopatoldégico central,
acompafiado de inflamacion sistémica, disfuncion endotelial y alteraciones

metabolicas como la dislipidemia y la resistencia a la insulina.

En personas con VIH, la supervivencia ha mejorado con la terapia
antirretroviral. Sin embargo, persiste un exceso de riesgo cardiovascular debido
a mecanismos como la inflamacion crénica y los efectos metabdlicos de
algunos farmacos. La interseccion entre la enfermedad renal cronica (ERC) y el
VIH configura una sindemia cardiovascular, caracterizada por una mayor
incidencia de eventos y mortalidad. Entre las manifestaciones méas relevantes
se encuentran el infarto agudo de miocardio, el accidente cerebrovascular, la
insuficiencia cardiaca, la hipertrofia ventricular izquierda y la muerte subita

cardiaca.

El infarto agudo del miocardio es frecuente en este grupo de pacientes,
explicado por la calcificacién vascular en la ERC y la inflamacion persistente en
el VIH, ademas de la exposicibn a farmacos como abacavir. (18-20) El
accidente cerebrovascular se relaciona con hipertension resistente en la ERC
y con mecanismos inflamatorios y procoagulantes en el VIH, con una incidencia
hasta 1,5 veces mayor que en la poblacion general. (23, 24) La insuficiencia
cardiaca es comun en la ERC por sobrecarga de volumen y anemia, mientras
qgue en el VIH puede aparecer por miocardiopatia asociada y toxicidad de

antirretrovirales.
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La hipertrofia ventricular izquierda (HVI) merece especial atencion. En la ERC,
la sobrecarga de presién por hipertension y la sobrecarga de volumen por
anemia y retencion hidrosalina favorecen el desarrollo de HVI. Este hallazgo
ecocardiografico se asocia con mayor riesgo de insuficiencia cardiaca, arritmias
ventriculares y muerte subita, constituyendo un marcador independiente de
mortalidad cardiovascular. En pacientes con VIH, la inflamacion cronica y el
remodelado cardiaco adverso también pueden contribuir a la aparicion de HVI,
lo que incrementa la vulnerabilidad a eventos cardiovasculares mayores. (5, 18,

26-29)

Finalmente, la muerte subita cardiaca es una complicacion grave en la ERC
avanzada, vinculada a arritmias y alteraciones electroliticas, y se ve potenciada

por la inflamacion crénica en el VIH

Estratificacion Integrada del Riesgo Cardiovascular en la Poblacion con

VIHy ERC

La estimacién precisa del riesgo cardiovascular en personas con infeccién por
VIH y ERC exige un enfoque integrado que combine herramientas validadas en
la poblacién general con ajustes que capturen la especificidad fisiopatologica
de estas condiciones. Los algoritmos de riesgo convencionales, como las
ecuaciones de Framingham o SCORE, muestran una limitacion fundamental en
esta poblacion: tienden a subestimar el riesgo real, particularmente en
individuos mas jovenes y en aquellos donde predominan factores de riesgo no

tradicionales vinculados a la infeccion por VIH y la uremia.(76)
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Herramientas especificas como el VACS Index (Veterans Aging Cohort Study;
por sus siglas en inglés), que integra parametros relacionados con el VIH
(recuento de CD4, carga viral, hemoglobina, marcadores de funcion hepética y
coinfecciobn por hepatitis C) junto con factores tradicionales, demuestran
una calibracion y poder discriminatorio superior para predecir eventos
cardiovasculares y mortalidad en esta poblacion en comparacion con las
escalas convencionales.(77) En el &mbito de la nefrologia, las guias
KDIGO proporcionan un marco robusto para la estratificacion del riesgo

cardiovascular basado en la funcion renal. (9)

Por lo tanto, una estrategia de estratificacion integrada y O6ptima para la
poblacion con enfermedad dual VIH-ERC deberia considerar la aplicacion
secuencial o complementaria de ambos enfoques. Un algoritmo sugerido
incluiria: 1) la clasificacion basal del riesgo renal segun KDIGO; 2) la
cuantificacion del riesgo a medio plazo (5-10 afios) mediante el VACS Index o
el algoritmo D:A:D (especifico para VIH), reconociendo que la presencia de
ERC avanzada por si misma sitla al paciente en una categoria de riesgo
maéaximo; y 3) el monitoreo dindmico de biomarcadores de riesgo residual, como
la inflamacién sistémica (proteina C reactiva de alta sensibilidad) y el dafio
miocardico (troponina de alta sensibilidad), que pueden refinar ain mas la
prediccibn en este grupo de vulnerabilidad extrema. Esta aproximacion
multimodal permite una evaluacion mas holistica y personalizada, esencial para

guiar la intensidad de las intervenciones preventivas.
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CAPITULO Il



Il. MATERIAL Y METODOS

I1.1 Disefio del estudio.

Se realiz6 un estudio observacional analitico, de cohorte retrospectiva en los
pacientes con diagnostico de infeccion por VIH y con enfermedad renal crénica
evaluados en el Instituto de Medicina Tropical Pedro Kouri entre enero de

2010 y el 31 de diciembre de 2025.

Contexto y sitio de estudio:

La investigacion se realizdé en el Centro Hospitalario del IPK, institucion del
tercer nivel del Sistema Nacional de Salud de Cuba, designada como centro de
referencia nacional para la atencion integral a las PVV. La institucién cuenta
con infraestructura especializada que incluye: cinco salas de medicina, con 100
camas, de ellas, dos salas (40 camas) para PVV. Adem4s, cuenta con una
unidad de cuidados intensivos, servicio de atencién por nefrologia que incluye
ademas la hemodialisis, un salén para cirugias, departamento de Anatomia

Patoldgica, servicios de Imagenologia y laboratorio clinico especializado.

Poblacién fuente del estudio.

La poblacion de estudio se conformé a partir de una revision de 1,069 historias
clinicas de pacientes con diagnostico confirmado de infeccion por el VIH

evaluado en la institucién durante el periodo de estudio.

Criterios de inclusién

1. Adultos >19 afios con diagndstico confirmado de infeccion por VIH.
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2. Presencia de enfermedad renal cronica (ERC) estadio 23a segun los
criterios KDIGO (tasa de filtracién glomerular estimada, TFGe <60

mL/min/1.73m2, calculada con la ecuacién CKD-EPI.(9, 78)

3. Disponibilidad de al menos una medicion de creatinina sérica.

4. Historia clinica con informacion completa para variables de estudio.

Criterios de exclusion:

1. Pacientes con ERC aguda o reversibles.
2. Historia clinica incompleta o con datos insuficientes.
3. Pacientes con trasplante renal previo al diagndstico indice.

Tamafio muestral: Se incluyeron 239 pacientes que cumplieron todos los

criterios.

Variables y definiciones operacionales

Variable tiempo: Afos desde la fecha indice (primera documentacion de

diagnostico de ERC = estadio 3a) hasta el evento (muerte) o la fecha de

censura (31 de diciembre de 2025).

Variable de desenlace principal: Muerte por cualquier causa (mortalidad global).

Variables de desenlace secundarias:

- Muerte cardiovascular especifica.
- Causa de muerte (cardiovascular, no cardiovascular, desconocida).
- Variables independientes:

- Demograficas: Edad, sexo, color de piel, nivel escolar.

32



- Factores de riesgo cardiovascular: Hipertensiéon arterial, diabetes mellitus,
dislipidemia, tabaquismo, indice de masa corporal

- Variables relacionadas con VIH: Tiempo desde diagnéstico, recuento de
CD4, carga viral (suprimida: <50 copias/mL), esquema antirretroviral.

- Variables renales: TFGe (CKD-EPI), estadio KDIGO, albuminuria (ACR),
categoria de riesgo KDIGO.

- Variables de laboratorio: Hemoglobina, albumina sérica, proteina C

reactiva.

Definiciones:

- ERC avanzada: TFGe <60 mL/min/1.73m? confirmada en =2 mediciones
con 3 meses de diferencia.

- Categoria de riesgo KDIGO: Combinacién de estadio de TFGe y nivel de
albuminuria (A1-A3) segun guias KDIGO 2012.(79)

- Muerte cardiovascular: Certificada como tal en el registro de defuncion

(CIE-10: 100-199).
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[I.2 Operacionalizaciéon de variables

Variable | Tipo de variable | Escala | Definicion
Dependientes
Muerte por cualquier
. Cualitativa nominal |_.. causa desde
Fallecido dicotémica SiNo diagnéstico ERC
hasta 31-dic-2025
Muerte Cualitativa nominal Muerte con causa
cardiovascular P Si/No basica CV (CIE-10:
. dicotémica
especifica 100-199)
Independientes
segun afos
Edad Cuantitativa afios cumplidos al
Continua diagndstico de ERC
avanzada
Cualitativa nominal |Masculino / segun sexo biolégico
Sexo . .
dicotomica Femenino
, Cualitativa nominal |Blanca / Mestiza /|segun color de la piel
Color de piel

politbmica

Negra

Nivel escolar

Cualitativa ordinal
politbmica

Preuniversitario /
Secundaria /
Universitario

segun grado escolar
completado

Relacionadas con el VIH

Cuantitativa

Tiempo desde
diagndstico de VIH

Tiempo con VIH Continua anos hasta fecha indice
(ERC)
Cuantitativa . Valor absoluto y de
cb4 Continua celulas/ul linfocitos CD4+/uL
Cualitativa nominal Deteccién y
Caraa viral <50 dicotomica cuantificacion de
9 Si/No ARN viral en el
copias/mL
plasma con menos
de 50 copias/ml
Cualitativa nominal Expuesto en
Uso de Abacavir |dicotdmica Si/No esquema terapéutico
al Abacavir
Cualitativa nominal |Si/No Expuesto en

Uso de
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Dolutegravir

dicotdmica

esquema terapéutico
al Dolutegravir

Expuesto en

Uso de Lopinavir Cualltf:lt_wa Si/No esquema terapéutico
Categodrica L
al Lopinavir
.y o Expuesto en
Exposicion a Cualitativa . -
DDI/DAT Categérica Si/No esquema terapéutico
al DDI/D4AT
Cualitativa nominal Expuesto en
Uso de P . _—
dicotomica Si/No esquema terapéutico

Dolutegravir

al Dolutegravir

Relacionadas
con funcidén
renal

Tasa de filtracion

volumen de plasma
filtrado por los

glomerular Cuahtltatlva (mL/min/1.73m?2) |glomérulos de ambos
estimada (TFGe) |Continua - idad d
(CKD-EP|) r!nones por uniaa e
tiempo.
Segun el rango de la
TFGe,
G3a (45-59) Disminucion leve a
] o moderada
Estadio KDIGO |Cualitativa
(G) Categorica ordinal  |G3b (30 — 44) |Disminucion moderada
a grave
G4 (15 —29) |Disminucion grave de
la TFGe
G5 Insuficiencia renal (Fallo
(< 15) renal)
Segun el Rango de
Albuminuria estimada
por la razén
Albumina/Creatinina
o en orina
Albuminuria (A) Cua“t?t.lva . Al <30mg/g _
Categorica ordinal (0<3 Normal o ligera
mg/mmol) aumento
A2 30 -300
mg/g (3 - |Aumento moderado
30
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mg/mmol)

> 300 mg/g
A3 (>30 Aumento grave
mg/mmol)
matriz que combina
la TFGe (G) y
la albuminuria (A) para
clasifica a los
Categoria de Cualitativa Moderado / Alto / |pacientes en
riesgo KDIGO Categorica ordinal  |Muy Alto categorias de riesgo
creciente de
progresion de la ERC
y de eventos
cardiovasculares
Factores riesgo tradicionales
Hipertension Cualitativa nominal |., PAS=140 o PAD=90
. SN Si/No ,
arterial dicotémica 0 en tratamiento)
Diabetes mellitus C_ual |,tat_|va nominal SiNo dlagnqstlco previo o
dicotomica tratamiento
N . Cualitativa nominal |., LDL=100, TG=150 o
Dislipidemia S Si/No .
dicotémica tratamiento
Tabaquismo Cualitativa nominal |_.. Habito tabaquico
BN Si/No declarado por el
actual dicotomica :
paciente
indice de masa |Cuantitativa relacion entre el peso
. kg/m?2 y la talla de un
corporal continua >
individuo
De laboratorio
. Cuantitativa g/L Concentracion de
Hemoglobina . )
Continua hemoglobina
. L Cuantitativa g/L Nivel de albumina en
Albumina sérica .
Continua suero
Proteina C Cuantitativa mg/L PCR como marcador
reactiva Continua inflamatorio
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[1.3 Procedimientos y fuentes de Informacién

La fuente primaria de informacion fueron las historias clinicas fisicas de los
pacientes atendidos en el Instituto de Medicina Tropical "Pedro Kouri" (IPK). El
proceso de recoleccion de datos se estructuré en varias etapas consecutivas.
En primer lugar, se identificé a todos los pacientes con diagnéstico de infeccion
por VIH registrados en el sistema institucional durante el periodo de estudio.
Posteriormente, se realizé una busqueda sistematica en cada historia clinica de
las mediciones de creatinina sérica disponibles, a partir de las cuales se calcul6
la tasa de filtracion glomerular estimada (TFGe) mediante la ecuacion CKD-

EPI.

A continuacion, se aplicaron los criterios de inclusién y exclusion predefinidos
para seleccionar a aquellos pacientes con enfermedad renal crénica en estadio
3a o superior (TFGe < 60 mL/min/1.73 m?). Para los pacientes que cumplieron
los criterios, se procedid a la extraccion detallada de las variables de interés

hacia un formulario estandarizado disefiado para este estudio.

Finalmente, se implement6 un proceso de verificacion de la calidad y
consistencia de los datos extraidos, que incluy6 revision por duplicado de la
investigadora principal y la especialista de nefrologia para la validacion de
valores atipicos. Ademas, la informacion fue triangulada con la base de datos

de pacientes con ERC atendidos en el servicio de nefrologia del centro.

La recoleccién de datos se llevo a cabo entre julio y diciembre de 2025. El
seguimiento fue retrospectivo, abarcando desde la fecha indice de cada
paciente hasta la ocurrencia del evento (muerte) o, en su defecto, hasta la

fecha de corte del estudio.
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Anélisis Estadistico

El analisis estadistico comprendié: 1) un analisis descriptivo con frecuencias
(variables categoricas) y medias = desviacion estandar o medianas y rango
intercuartilico (variables continuas), segun su distribucién evaluada con la
prueba de Kolmogorov-Smirnov; 2) un analisis bivariado para comparar
caracteristicas basales entre grupos (pruebas de Chi-cuadrado, t-Student,
ANOVA, U de Mann-Whitney o Kruskal-Wallis, segun correspondiera, con un
nivel de significacion de p < 0.05); 3) un analisis de supervivencia mediante el
método de Kaplan-Meier, con comparacion de curvas mediante la prueba de
rangos logaritmicos (Log-Rank) y célculo de medianas y medias de
supervivencia con sus intervalos de confianza del 95%; y 4) un andlisis de
riesgo univariado mediante regresion de Cox para estimar Hazard Ratios (HR)

crudos para los factores asociados a mortalidad cardiovascular.

Para identificar los factores independientemente asociados a la mortalidad por
todas las causas, se utiliz6 un analisis de regresion de riesgos proporcionales

de Cox multivariado.

Se seleccionaron para el modelo las variables que mostraron una asociacion
significativa (p < 0.10) en los analisis bivariados previos o que, por relevancia
clinica, se consideraron factores de confusiébn potenciales. Las variables
incluidas en el modelo final fueron: edad al diagnostico de ERC, estadio renal
avanzado (dicotomizado como G4-G5 versus G3a-G3b), nivel de hemoglobina,
albumina sérica, nivel de proteina C reactiva (PCR), y estado de la carga viral.
La suposicion de riesgos proporcionales, requisito fundamental para este
analisis, se verific6 mediante la inspeccion de las graficas de los logaritmos

negativos de las funciones de supervivencia estimadas y mediante pruebas
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basadas en los residuos de Schoenfeld. No se detectaron violaciones

significativas de esta suposicion.

El método de seleccion de variables utilizado fue de inclusion hacia adelante
(enter method), donde todas las variables seleccionadas se introdujeron
simultdneamente en el modelo. Se calcularon los coeficientes de regresion (B),
sus errores estandar, y los estadisticos de Wald para evaluar la significancia
individual de cada variable dentro del modelo. La magnitud e interpretacion
clinica de las asociaciones se expresaron mediante los Hazard Ratios (HR) y
sus intervalos de confianza del 95% (IC 95%). Un HR > 1 indica un mayor
riesgo de muerte asociado a la variable, mientras que un HR < 1 indica un

efecto protector.

La significancia estadistica global del modelo se evalu6 mediante la prueba de
razon de verosimilitud (Omnibus Test), reportada como estadistico Chi-

cuadrado.

Todos los andlisis se realizaron con el software IBM SPSS Statistics, version

21.0
Consideraciones éticas

El estudio se inserta entre las tareas del proyecto de investigacion “Enfermedad
cardiovascular en el curso de la enfermedad renal crénica y VIH” y cont6 con la

aprobacion del Comité de Etica del IPK.

Se cumplieron los principios de la ética médica e investigacion en humanos que
contempla la declaracion de Helsinki. Se garantizo la absoluta confidencialidad

de la informacion personal de los sujetos, su anonimato y custodia de los datos.
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CAPITULO I



[ll. RESULTADOS

De una revision de 1 069 historias clinicas de pacientes con VIH evaluados en
el IPK entre 2010 y 2025, se identific6 a 1 035 (96,8%) con mediciones de
creatinina disponibles. De estos, 284 (27,4%) presentaron ERC en estadio
KDIGO = 3a. Se excluyeron 44 pacientes con antecedentes de ECV y uno sin
la informacion completa en la historia clinica. Se constituy0 asi una cohorte de
estudio de 239 pacientes con enfermedad dual VIH-ERC, para los que se
establecié una fecha indice de diagndstico renal. Esta cohorte fue seguida
retrospectivamente durante una mediana de 4,5 afios (RIC: 0,9-9,1). Al corte
del estudio (31 de diciembre de 2025), se registré una elevada mortalidad, con
119 fallecimientos (49,6%), frente a 120 pacientes vivos (50,4%). Entre las
causas de muerte conocidas (n=103), las de origen no cardiovascular fueron
las mas frecuentes (60 pacientes; 50,4% del total de fallecidos), seguidas por
las causas cardiovasculares (43 pacientes; 36,1 %). La causa del deceso fue

desconocida en 16 casos (13,1 %).
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Revision de historias clinicas de
Pacientes con VIH evaluados en
IPK, 2010-2025

a4 )
(1069) Excluidos (34)
— — sin datos renales
Con mediciones de Creatinina \. J
(1035) p \
! »| Excluidos (751)
sin ERC
Con ERC KDIGO = 3a \ J
n=284 ( Excluidos
! » ECVprevalente (44)
Enfermedad dual (VIH-ERC) Datos faltantes (1
Fecha indice-diagnostico de ERC
(239)
Seguimiento retrospectivo
mediana 4,5 afos [0,9-9,1]
Estado a
31/12/2025
[@ Muertos n=119 (49 6%) '\/vos n=120 (50,4%) ]
Cardiovascular || No Cardiovascular Desconocida
n=43 (36,1 %) n=60 (50,4 %) n=16 (13,1%)

Figura 1. Diagrama de flujo de la seleccion de la cohorte de pacientes con VIH
y enfermedad renal crénica avanzada (KDIGO = 3a) y sus desenlaces al final

del seguimiento

La Tabla 1 presenta las caracteristicas de los 239 pacientes con infeccion por
el VIH y ERC incluidos en el analisis, estratificados segun la categoria de
riesgo KDIGO al momento del diagnéstico de ERC (fecha indice). La cohorte

estuvo compuesta predominantemente por hombres (84,9%; n=203), con una
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edad media de 45,3 + 13,3 afios. La distribucion por categoria KDIGO mostr
un marcado desbalance, con la mayoria de los pacientes (79,9%, n=191)
clasificados en la categoria de riesgo Muy Alto, mientras que solo 17 pacientes

(7,1%) correspondieron a Moderado y 31 (13,0%) a Alto.

Se observaron diferencias significativas en varias caracteristicas entre los
grupos. Con relacion a la edad los pacientes agrupados en la categoria de “Alto
Riesgo” presentaron una media de la edad significativamente mayor (50,8 +
11,3 afios) en comparacion con los de Bajo/Moderado (43,3 = 12,4 afios) y Muy
Alto (44,6 £ 13,6 afos) (p=0,024). Respecto al estado inmunoldgico, la mediana
del conteo de CD4 fue menor en el grupo Muy Alto (245 células/pL) frente a
Bajo/Moderado (428) y Alto (492) (p<0,001). En concordancia, la proporcion de
pacientes con CD4 <200 células/pL fue mayor en Muy Alto (39,8%) comparado
con Bajo/Moderado (11,8%) y Alto (19,4%) (p=0,004). El control virolégico
también difirid significativamente, con menor proporcién de supresién viral (<50
copias/mL) en Muy Alto (49,7%) que en los otros grupos (76,5-80,6%,
p<0,001). El tiempo desde el diagnostico de VIH fue significativamente mas
corto en Muy Alto (mediana: 2 afios) que en Bajo/Moderado (7 afios) y Alto (9

afos) (p<0,001).

En contraste, no se encontraron diferencias significativas en la prevalencia de
factores de riesgo cardiovascular tradicionales entre los grupos. La hipertension
arterial estuvo presente en 43,5% de la cohorte global, diabetes en 10,5%,
tabaquismo actual en 69,5%, y dislipidemia en 72,8%, sin diferencias
estadisticamente significativas entre categorias KDIGO (p>0,05 para todas).

Tampoco hubo diferencias en la exposicion a terapia antirretroviral especifica,
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incluyendo abacavir (26,8% global), dolutegravir (30,1%), o esquemas antiguos

con DDI/DAT (18,0%).

Como era esperado por la definicibon de las categorias, hubo diferencias
marcadas en los parametros renales. La albuminuria significativa (ACR >30
mg/g) estuvo presente en el 98,4% del grupo Muy Alto, 67,7% del Alto, y estuvo
ausente en Bajo/Moderado (p<0,001). La distribucién de la funcion renal mostré
gue todos los pacientes en Bajo/Moderado estaban en estadio G3a, mientras
que en Muy Alto predominaban los estadios avanzados G5 (62,3%) y G4

(14,1%) (p<0,001).

Los marcadores de inflamacién y estado nutricional también mostraron
diferencias significativas. La proteina C reactiva fue mayor en Muy Alto
(mediana: 5,6 mg/L) comparado con Bajo/Moderado (2,3 mg/L) y Alto (2,2
mg/L) (p=0,003). Se observ6 anemia marcada en el grupo Muy Alto
(hemoglobina: 96 + 21,9 g/L; mediana: 96 g/L) frente a valores normales en los
otros grupos (p<0,001). Similarmente, la albumina sérica fue significativamente

menor en Muy Alto (35,2 £+ 6,1 g/L) que en los otros grupos (p<0,001)
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes con infeccion por el virus de

inmunodeficiencia humana y enfermedad renal crénica segun categoria de

riesgo KDIGO al momento del diagnostico (n=239).

Caracteristicas Total Categoria de Riesgo KDIGO Valor p*
(n=239) Moderado Alto Muy Alto
n=17 n=31 n=191
(7,1%) (13,0%) (79,9%)
Edad, afios (media = DE) 45,3+ 13,3 43,3124 50,8+ 11,3 44,6 + 13,6 0,024*
Sexo masculino, n (%) 203 (84,9) 17 (100) 30 (96,8) 156 (81,7) 0,042*
color de la piel
Blanca 73 (30,5) 5(29,4) 10 (32,3) 58(30,4) 0,882*
Mestiza 107 (44,8) 9(52,9) 14 (45,2) 84(44,0)
Negra 59 (24,7) 3(17,6) 7 (22,6) 49 (25,7)
nivel escolar
Preuniversitario* 130(54,3) 9(52,9) 23 (74,2) 98 (51,3) <0,001*
Secundaria 79 (33,1) 6 (35,3) 6 (19,4) 67(35,1)
Universitario 30 (12,6) 2(11,8) 2 (6,5) 26 (13,6)
Factores cardiovasculares tradicionales
hipertensién, n (%) 104 (43,5) 5(29,4) 11 (35,5) 112 (85,5) 0,201*
diabetes, n (%) 25 (10,5) 2(11,8) 4 (19,9) 65 (49,6) 0,134*
tabaquismo actual, n (%) 166 (69,5) 11 (64,7) 25 (80,6) 37 (28,2) 0,408*
dislipidemia* n (%) n=233 174 (72,8) 11(64,7) 24 (77,4) 88 (67,2)  0,623*
IMC, kg/m2 (media + DE) 22,2+35 21,7+2,1 228+2,2 22,1+37 0,453*
Variables relacionadas con VIH
tiempo con VIH, afios, 31[0,6-9,0] 7 [2,5-13,5] 9 [2-9] 2[0,6-9] 0,002"
mediana [RIC]
CD4, células/uL, mediana 261 [153-456] 428 [259-648] 492 [256-605] 245 [132-378] <0,001"
[RIC]
CD4 <200, n (%) 84 (35,1) 2(11,8) 6 (19,4) 76 (39,8) 0,004*
CV suprimida (<50), n (%) 133 (55,6) 13 (76,5) 25 (80,6) 95 (49,7)  <0,001*
Exposicion a TAR (en fecha indice)
Abacavir, n (%) 64 (26,8) 6 (35,3) 7 (22,6) 51 (26,7) 0,585*
Lopinavir, n (%) 23(9,6) 38 (33,6) 2 (6,5) 17 (8,9) 0,092
Dolutegravir, n (%) 72 (30,1) 40 (35,4) 11 (35,5) 53 (27,7) 0,603*
DDI 0 D4T, n (%) 43 (18,0) 5 (29,4) 8(25,8) 30(15,7)  0,157*

DE= desviacion estandar; RIC=rango intercuartil; CV= carga viral; TAR= terapia
antiretroviral; DDI= Didanosina; D4T= Estavudina
*ANOVA, tKruskal-Wallis, £Chi-cuadrado
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Tabla 1. (continuacion)

Caracteristicas Total Categoria de Riesgo KDIGO Valor p*
(n=239) Moderado Alto Muy Alto
(n=17) (n=31) (n=191)

Variables renales
TFGe, mL/min/1,73m?2

G3a (45-59) 51 (21,3) 17 (100) 21 (67,7) 13 (6,8) <0,001*
G3b (30-44) 42 (17,6) 0 10 (32,3) 32(16,8)

G4 (15-29) 27 (11,3) 0 0 27 (14,1)

G5 (<15) 119 (49,8) 0 0 119 (62,3)

ACR >30 mg/g, n (%) 209 (87,4) 0 21 (67,7) 188 (98,4)  <0,001*

Variables de laboratorio/inflamacion
proteina C reactiva; mediana 5,2[1,9-13,1] 2,3[1,7-7,8] 2,2[1,3-5,1] 5,6[2,2-15,9] 0,003
[RIC]
Hemoglobina, mediana [RIC] 101[82-122] 132[115-132] 133 [110-148] 96 [78-112] <0,001'
albumina sérica, media + DE 36,1+6,1 389+38  391+56 352+6,1  <0,001"

TFGe= tasa de filtrado glomerular estimada

*ANOVA, tKruskal-Wallis, £Chi-cuadrado

La Tabla 2 mostr6é que durante el seguimiento (mediana de 4,5 afios, RIC 0,9-
9,1), 119 pacientes (49,8%) fallecieron. La comparacion de caracteristicas
basales entre los grupos de sobrevivientes y fallecidos reveld diferencias
estadisticamente significativas en diversos parametros. Los pacientes fallecidos
presentaron al inicio una funcion renal mas deteriorada: el 88,2% tenia ERC en
estadios G4-G5, en comparacion con el 34,2% de los sobrevivientes (p <
0,001). Asimismo, el 95,8% se clasificé en la categoria de riesgo renal "Muy

Alto" segun KDIGO, frente al 64,2% de los vivos (p < 0,001).

En relacién con el control de la infeccién por VIH, el grupo de fallecidos mostro

una menor tasa de supresion virolégica (46,2% vs 65,0%, p = 0,003) y una
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mayor prevalencia de inmunosupresion grave (CD4 <200 células/pL: 48,3% vs
22,5%, p < 0,001). El uso de dolutegravir también fue significativamente menos

frecuente entre los fallecidos (20,2% vs 40,0%, p < 0,001).

En los parametros de laboratorio, se observo en los fallecidos una anemia mas
severa (hemoglobina mediana 90 vs 115,5 g/L, p < 0,001), mayores niveles de
inflamacion sistémica (PCR mediana 7,6 vs 2,3 mg/L, p < 0,001) y un peor
estado nutricional (albumina 34,1 vs 37,9 g/L, p < 0,001). El tiempo de
seguimiento fue considerablemente mas corto en los pacientes fallecidos
(mediana 1,5 afios) que en los sobrevivientes (7,9 afios, p < 0,001), lo que

sugiere una mortalidad temprana tras el diagnéstico de ERC avanzada.

Por el contrario, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas
en edad, sexo, factores de riesgo cardiovascular tradicionales (hipertension,
diabetes, tabaquismo) ni en la exposicion previa a antirretrovirales nefrotdxicos

(DDI/DA4T) o abacavir.

Estos hallazgos indican que la gravedad de la enfermedad renal, el deficiente
control virolégico-inmunoldgico del VIH, y la presencia de anemia, inflamacion y
desnutricion configuran un perfil de alto riesgo asociado a una mayor

mortalidad, particularmente temprana, en esta poblacion
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Tabla 2. Caracteristicas basales comparativas entre pacientes vivos y fallecidos

por cualquier causa en la cohorte con enfermedad dual VIH-ERC, IPK 2010-

2025 (n=239).

Caracteristica Total Vivos Fallecidos Valor
(n=239) (n=120) (n=119) p

Edad (afios), media + DE 45,3+ 13,3 46,7 £ 12,5 43,8+ 14,0 0,10*
Sexo masculino, n (%) 203 (84,9) 104 (86,7) 99 (83,2) 0,46
Color de piel (mestiza/negra), n (%) 166 (69,5) 81 (67,5) 85 (71,4) 0,51
Hipertension, n (%) 104 (43,5) 52 (43,3) 52 (43,7) 0,95
Diabetes mellitus, n (%) 25 (10,5) 15 (12,5) 10 (8,4) 0,30
Tabaquismo actual, n (%) 166 (69,5) 80 (66,7) 86 (72,3) 0,35
CV suprimida, n (%) 133 (55,6) 78 (65,0) 55 (46,2) 0,003
CD4 <200, n (%) 84 (35,1) 27 (22,5) 57 (48,3) <0,001
Exposicion a TAR

Abacavir, n (%) 64 (26,8) 36 (30,0) 28 (23,5) 0,26

Lopinavir , n (%) 23 (9,6) 13 (10,8) 10 (8,4) 0,53

Dolutegravir, n (%) 72 (30,1) 48 (40,0) 24 (20,2) <0,001

DDI o DAT, n (%) 43 (18,0) 20 (16,7) 23 (19,3) 0,59
Estadio KDIGO, n (%)

G3a-G3b 93 (38,9) 79 (65,8) 14 (11,8) <0,001

G4-G5 146 (61,1) 41 (34,2) 105 (88,2) <0,001
Hemoglobina (g/L), mediana [RIC] 101 [82-122] 115,5[98,5-135] 90 [74-102] <0,001*
Proteina C reactiva (mg/L), mediana 5,2 [1,9-13,1] 2,3[1,4-7,7] 7,6 [3,3-18,3] <0,001*
[RIC]
Albumina (g/L), media + DE 36,1+6,1 37,9+5,0 34,1+6,6 <0,001*
Categoria Riesgo KDIGO, n (%)

Moderado-Alto 48 (20,1) 43 (35,8) 5(4,2) <0,001

Muy Alto 191 (79,9) 77 (64,2) 114 (95,8) <0,001
Tiempo de observacion (afos) 45[09-91] 79[52104]  15[0,6-41  <0,001*

mediana [RIC]

DE= desviacion estandar; RIC=rango intercuartil; CV= carga viral; TAR= terapia
antiretroviral; DDI= Didanosina; D4T= Estavudina; ¥ prueba t de student; * prueba U de

Mann-Whitney

Como se muestra en la tabla 3, de los 239 pacientes con enfermedad dual VIH-

ERC seguidos durante una mediana de 4,5 afos, 43 (18,0% de la cohorte)

fallecieron por causas cardiovasculares. El analisis de los factores basales

asociados a este desenlace reveld un perfil de riesgo distintivo. EI 100% de las
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muertes cardiovasculares (43/43) ocurrid en pacientes con enfermedad renal
en estadios avanzados (G4-G5), comparado con el 66,8% (131/196) en
aguellos que no fallecieron por esta causa (p < 0,001). Este hallazgo subraya a
la gravedad de la disfuncion renal como el factor de riesgo primordial para

mortalidad cardiovascular en esta poblacion.

Los factores de riesgo cardiovascular tradicionales no mostraron una
asociacion estadisticamente significativa. La prevalencia de hipertension
(65,1% vs 58,7%, p=0,435), diabetes (14,0% vs 18,4%, p=0,493), dislipidemia
(82,9% vs. 90,6%, p=0,155) y tabaquismo (76,7% vs. 82,7%, p=0,372) fue
similar entre los grupos con y sin muerte cardiovascular. Tampoco se
observaron diferencias significativas en la edad (39,5% vs, 52,0% con =50
afos, p=0,134), el estado inmunovirolégico (CV no suprimida: 51,2% vs.
52,1%, p=0,912; CD4 <200 células/pL: 46,5% vs. 41,2%, p=0,524), o el estado
nutricional medido por albumina sérica (43,9% vs. 34,1% con <35 ¢/L,

p=0,227).

Sin embargo, dos variables relacionadas con las complicaciones de la
enfermedad renal cronica emergieron como predictores significativos. Los
pacientes que fallecieron por causas cardiovasculares presentaron una
prevalencia significativamente mayor de anemia severa (hemoglobina <100
g/L) en comparacién con los demas (76,7% vs. 50,5%, p=0,002), lo que se
tradujo en un Hazard Ratio (HR) univariado de 2,87 (IC 95%: 1,44-5,72).
Asimismo, presentaron una mayor frecuencia de estado inflamatorio sistémico
(proteina C reactiva 25 mg/L) (73,0% vs. 52,7%, p=0,023), con un HR de 2,33

(IC 95%: 1,12-4,86).
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Tabla 3. Factores basales asociados a mortalidad cardiovascular especifica en
pacientes con infeccion por VIH y enfermedad renal crénica avanzada
evaluados en el IPK, 2010-2025. (n=239)*

Caracteristica Sin Muerte CV Muerte CV Valor p' HR para Muerte CV*
(n=196) (n=43) (IC 95%)
n (%) n (%)

Edad =50 afios, n (%) 102 (52,0) 17 (39,5) 0,134 0,61 (0,32-1,17)
Hipertension, n (%) 115(58,7) 28 (65,1) 0,435 1,31 (0,68-2,52)
Diabetes, n (%) 36(18,4)  6(14,0) 0,493 0,72 (0,30-1,71)
Dislipidemia, n (%) 174/192 (90,6) 34/41 (82,9) 0,155 0,51 (0,20-1,33)
Tabaquismo, n (%) 162 (82,7) 33(76,7) 0,372 0,70 (0,32-1,52)
IMC 225 kg/m2, n (%) 41(20,9)  8(186) 0,736 0,87 (0,39-1,94)
Estadio ERC G4-G5, n (%) 131 (66,8) 43 (100,0) <0,001 §

Hemoglobina <100 g/L, n (%) 99 (50,5) 33(76,7) 0,002 2,87 (1,44-5,72)
Albdmina <35 g/L, n (%) 63/185 (34,1) 18/41 (43,9) 0,227 1,49 (0,78-2,84)
PCR 25 mg/L, n (%) 97/184 (52,7) 27/37 (73,0) 0,023 2,33 (1,12-4,86)
CV no suprimida, n (%) 100/192 (52,1) 22 (51,2) 0,912 0,96 (0,52-1,78)

CD4 <200 células/pL, n (%) 80/194 (41,2) 20 (46,5) 0,524 1,23 (0,65-2,31)

*Cohorte de enfermedad dual VIH-ERC con seguimiento retrospectivo (mediana 4,5
afos, RIC 0,9-9,1).

T Valores de p calculados mediante prueba de Chi-cuadrado; £ Hazard Ratio (HR)
obtenido de analisis de regresién de Cox univariado para muerte cardiovascular. 8 No
calculable (todos los eventos cardiovasculares ocurrieron en pacientes con ERC G4-
G5).

La distribucion especifica de las causas de muerte entre los 119 pacientes
fallecidos se muestra en la Tabla 4. Las causas no cardiovasculares fueron las
mas frecuentes (50,4%), entre ellas predominaron las infecciosas (37,8%). Las
causas cardiovasculares representaron el 36,1% de la mortalidad, destacando
la enfermedad coronaria (14,3%). Una proporcion importante de muertes
(13,4%) correspondidé a causas desconocidas. En la cohorte completa, estas

cifras equivalen a que el 18,0% fallecid por causas CV, el 25,1% por causas no

CVy el 6,7% por causa desconocida.
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Tabla 4. Distribucion y causas de muerte en la cohorte de pacientes con
enfermedad dual VIH-ERC, IPK 2010-2025 (n=119 fallecidos).

Categoria de Muerte % %
de fallecidos* de cohorte
Causa Especifica n total’
Cardiovascular 43 36,1 18,0
Enfermedad coronaria 17 14,3 7,1
Enfermedad 5 17 0.8
cerebrovascular
Otras causas CV 24 20,2 10,0
No Cardiovascular 60 50,4 25,1
Infecciosa 45 37,8 18,8
Neoplasias 6 5,0 2,5
Fallo renal 8 6,7 3,3
Otras 1 0,8 0,4
Desconocida 16 13,4 6,7
Total 119 100,0 49,8

*Porcentaje calculado sobre el total de fallecidos (n=119).
TPorcentaje calculado sobre la cohorte total (n=239).

El analisis de supervivencia mediante curvas de Kaplan-Meier, estratificado por
las categorias de riesgo renal de la guia KDIGO, revel6 diferencias
estadisticamente significativas en la probabilidad de supervivencia a lo largo

del tiempo (prueba de Log-rank: x* = 23.895; p < 0.001).

Los pacientes clasificados en la categoria de "Muy alto riesgo" presentaron la
supervivencia mas baja. La mediana de supervivencia para este grupo fue de
4,3 afos (Intervalo de Confianza [IC] 95%: 2,6 — 6,0), con una supervivencia
media estimada en 7,1 aflos (IC 95%: 6,1 — 8,1). La curva de supervivencia
correspondiente mostré un declive pronunciado desde los primeros afios de
seguimiento, con una probabilidad de supervivencia que se redujo a

aproximadamente el 50% a los 5 afios (Figura 2).
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Funcion de supervivencia
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Figura 2. Probabilidad de supervivencia acumulada desde el diagndéstico de
enfermedad renal crénica, estratificada por categoria de riesgo KDIGO, en una

cohorte de pacientes con VIH (n=239).

En contraste, los pacientes en las categorias de "Alto riesgo" y "Moderado
riesgo" exhibieron curvas de supervivencia significativamente méas favorables y
con trayectorias similares entre si. La supervivencia media estimada fue de
13,5 afos (IC 95%: 11,6 — 15,4) para el grupo de "Alto riesgo" y de 14,2 afios
(IC 95%: 12,6 — 15,8) para el grupo de "Moderado riesgo”. En ambos grupos, la
probabilidad de supervivencia se mantuvo por encima del 80% a los 10 afios de
seguimiento, y mas del 50% de los pacientes permanecian vivos al final del
periodo de estudio, por lo que no se pudo calcular la mediana de

supervivencia.

La diferencia en la supervivencia media entre los pacientes en la categoria de
"Muy alto riesgo" y aquellos en "Moderado riesgo" fue de 7,1 afios, lo que
representa una reduccion del 50% en la expectativa de vida para los pacientes

con la enfermedad renal mas avanzada al momento del diagndstico. Estas
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diferencias extremas destacan el valor prondstico critico de la estratificacion

KDIGO en esta poblacion

El analisis de regresion de Cox multivariado final, identificé tres factores con
asociacion independiente y significativa con la mortalidad por todas las causas.

(Tabla 5)

Los pacientes con enfermedad renal en estadios avanzados (G4-G5)
presentaron un riesgo de muerte 4.7 veces mayor (HR = 4.72; IC 95%: 2.48-
9.01; p < 0.001) en comparacion con aquellos en estadios G3a-G3b. El uso de
dolutegravir mostré un efecto protector significativo, asociandose con una
reduccion del 54% en el riesgo de muerte (HR = 0.458; IC 95%: 0.272-0.772; p
= 0.003). De manera similar, la hemoglobina mantuvo una asociacién
protectora independiente, con una reduccion del 2.9% en el riesgo por cada

incremento de 1 g/L (HR =0.971; IC 95%: 0.957-0.986; p < 0.001).

El recuento de CD4 <200 células/uL no alcanzé significacion estadistica como
predictor independiente tras ajustar por las demas variables (HR = 1.374; p =
0.145), aunque mostré6 una tendencia hacia mayor riesgo. Variables como la
edad al diagnostico de ERC, la albumina sérica y la proteina C reactiva no se
asociaron de manera independiente con la mortalidad en este modelo

multivariado.
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Tabla 5. Modelo final de regresion de Cox multivariado para factores asociados

a mortalidad total (n=239).

Variable Categoria/Unidad Hazard Intervalo de Valor
Ratio (HR) Confianza 95% p
Estadio renal G4-G5 vs G3a-G3b 4,72 2,48 - 9,01 <0,001
Uso de Dolutegravir Sivs No 0,458 0,272 -0,772 0,003
Hemoglobina Por 1 g/L de aumento 0,971 0,957 - 0,986 <0,001
CD4 <200 VS >200 1,374 0,897 - 2,104 0,145
células/uL
Edad Por afio de aumento 0,995 0,980 - 1,009 0,478
Albimina Por 1 g/L de aumento 1,003 0,962 - 1,046 0,893
PCR Por 1 mg/L de aumento 1,001 0,998 - 1,003 0,559

Modelo global: x? = 123.725, p < 0.001.*

El modelo de regresion de Cox en su conjunto demostré un ajuste
estadisticamente significativo para predecir la mortalidad cardiovascular
(prueba de razon de verosimilitud: x? = 47.703; p < 0.001), lo que indica que las
variables incluidas en combinacion explican una proporcion significativa del

riesgo de este desenlace. (Tabla 6)

El analisis revel6 que los pacientes con enfermedad renal en estadios G4-G5
presentaron un riesgo de muerte cardiovascular 9.2 veces mayor (HR = 9.17,
IC 95%: 2.86-29.41; p < 0.001) que aquellos en estadios G3a-G3b. Este efecto
es notablemente mas fuerte que el observado para mortalidad total (HR =

4.72).

El uso de dolutegravir también mostrO un efecto protector significativo,

asociandose con una reduccion del 60% en el riesgo de muerte CV (HR =
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0.401; IC 95%: 0.168-0.959; p = 0.040). La hemoglobina mostré una tendencia
no significativa hacia efecto protector (HR = 0.978 por g/L; p = 0.080). Variables
como el recuento de CD4, edad, albumina y PCR no se asociaron de manera

independiente con la mortalidad cardiovascular en este modelo.

Tabla 6. Modelo de regresion de Cox multivariado para factores asociados a

mortalidad cardiovascular especifica (n=43 eventos).

Variable Categoria/Unidad Hazard intervalo de valor
Ratio (HR) Confianza 95% p
Estadio renal* G4-G5 vs G3a-G3b 9,17 2,86 - 29,41 <0,001
Uso de Dolutegravir Sivs No 0,401 0,168 - 0,959 0,040
Hemoglobina Por 1 g/L de aumento 0,978 0,953 - 1,003 0,080
CD4 <200 vs 2200 células/pL 1,246 0,598 - 2,597 0,558
Edad Por afio de aumento 0,997 0,973 - 1,023 0,838
Albumina Por 1 g/L de aumento 1,007 0,939 - 1,079 0,849
PCR Por 1 mg/L de aumento 1,001 0,997 - 1,005 0,694

Modelo global: x> =47.703; p < 0,001
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CAPITULO IV



IV. DISCUSION

Sintesis de los hallazgos principales

Este estudio analizo los factores prondsticos en una cohorte de pacientes con
infeccion por VIH y enfermedad renal cronica avanzada atendidos en el
Instituto de Medicina Tropical "Pedro Kouri" durante un periodo de 15 afios. La
cohorte estuvo constituida predominantemente por hombres, con una edad
media en la cuarta década de la vida. Al momento del diagnéstico de ERC
avanzada, la mayoria de los pacientes se clasificaron en la categoria de riesgo
renal "Muy Alto" segun la estratificacion KDIGO, mientras que una proporcion

minoritaria correspondié a las categorias de riesgo "Alto" y "Moderado".

Los pacientes clasificados como riesgo "Muy Alto" presentaron un perfil
caracterizado por peor estado inmunolégico, con recuentos de linfocitos CD4
significativamente mas bajos y mayor proporcién de inmunosupresion grave.
Asimismo, mostraron un control virolégico deficiente, con menor frecuencia de
supresion de la carga viral. El tiempo transcurrido desde el diagnostico de VIH
a la ERC fue menor en este grupo, lo que sugiere un diagndstico mas tardio de
la infeccion o una progresibn mas acelerada de la enfermedad renal. Este
grupo ademés presentd niveles de hemoglobina inferiores, mayor grado de
inflamacion sistémica evaluada mediante proteina C reactiva, y peor estado

nutricional reflejado en concentraciones mas bajas de albumina sérica.

Se documento una elevada carga de mortalidad global, con predominio de las
causas no cardiovasculares —infecciosas—, seguidas por las de origen

cardiovascular. Se identifican tres factores asociados a la mortalidad global: la
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presencia de ERC en estadios avanzados, que incrementé el riesgo de muerte;
el uso de dolutegravir, que se asocié con una reduccion significativa del riesgo;

y los niveles de hemoglobina, que mostraron un efecto protector continuo.

Para la mortalidad cardiovascular especifica, se identificé un patron distintivo,
con factores asociados a complicaciones derivadas del sindrome urémico —
anemia severa e inflamaciéon sistémica—, mientras que los factores de riesgo

cardiovascular tradicionales no mostraron asociacion significativa.

Los pacientes clasificados con MUY ALTO riesgo presentan una supervivencia
reducida, en comparacion con los de "ALTO/ MODERADOQO”, quienes
mantuvieron una probabilidad de supervivencia favorable y sostenida a largo

plazo, con tasas muy elevadas a los 10 afios de seguimiento.

Estos hallazgos en conjunto demuestran que la estratificacion KDIGO
constituye una herramienta prondstica valida en pacientes con VIH, capaz de
identificar un subgrupo de riesgo extremo que requiere intervencién prioritaria.
Asimismo, sugieren que, en la enfermedad dual avanzada, el prondstico esta
determinado fundamentalmente por la interaccién sinérgica entre la disfuncion
renal y sus complicaciones sistémicas, con un papel atenuado de los factores

de riesgo tradicionales.

Fortalezas y limitaciones

Este estudio presenta varias fortalezas metodoldgicas que deben destacarse.
En primer lugar, se trata de la cohorte mas extensa y con mayor seguimiento
de pacientes con enfermedad dual VIH-ERC avanzada reportada en Cuba. El

periodo de estudio de 15 afios (2010-2025) permite capturar la evolucion del
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manejo del VIH, incluyendo la transicion hacia regimenes basados en

inhibidores de la integrasa, y evaluar su impacto en la supervivencia.

En segundo lugar, la utilizacion de la clasificacion KDIGO completa (TFGe +
albuminuria) para la estratificacion del riesgo representa una aproximacion
clinica relevante, que supera la simplificacion de utilizar solo la TFGe. Esto
permite ademas de diagnosticar la ERC, categorizar el riesgo prondéstico de

manera estandarizada y reproducible.

En tercer lugar, el andlisis de desenlaces especificos (mortalidad global y
mortalidad cardiovascular) permite identificar factores de riesgo diferenciales y
patrones fisiopatologicos distintos, lo que tiene implicaciones directas para el

disefio de intervenciones preventivas personalizadas.

En cuarto lugar, el riguroso andlisis multivariado mediante regresion de Cox,
con verificacibn de los supuestos de proporcionalidad, y la inclusiéon de
multiples covariables clinicamente relevantes, minimiza el riesgo de confusion

residual y aumenta la validez interna de nuestras estimaciones.

Sin embargo, nuestros hallazgos deben interpretarse en el contexto de varias

limitaciones inherentes al disefio observacional y retrospectivo.

Primero, el riesgo de sesgo de informacion es inevitable en estudios que
utilizan historias clinicas como fuente primaria de datos. Aunque se
implementaron mecanismos de verificacion y triangulacidon con registros

institucionales, no es posible descartar errores de registro, informacion
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incompleta o variabilidad en la calidad de los datos a lo largo de los 15 afios de

estudio.

Segundo, una proporcion significativa de muertes (13,4%) tuvo causa
desconocida, lo que podria afectar la precision de los analisis especificos por
causa de muerte. Esta limitaciobn, comin en estudios retrospectivos, es
especialmente relevante en nuestro contexto, donde las limitaciones en la
disponibilidad de estudios anatomopatoldgicos y la certificacion de defunciones
pueden contribuir a esta brecha. Sin embargo, el analisis de sensibilidad
excluyendo estas muertes no modificd sustancialmente las estimaciones

principales.

Tercero, el tamafio muestral, particularmente para el analisis de mortalidad
cardiovascular (43 eventos), limita el poder estadistico para detectar
asociaciones de magnitud modesta y para realizar analisis de subgrupos. Esto
es especialmente relevante para la evaluacion de interacciones (por ejemplo, si
el efecto protector del dolutegravir es homogéneo en todos los estadios
renales). No obstante, el nimero de eventos por variable incluida en los
modelos multivariados (aproximadamente 10 eventos por variable) cumple los

criterios aceptados para regresion de Cox. (80)

Cuarto, la no inclusion de informacidon sobre intervenciones renales especificas
(inicio de hemodialisis, dialisis peritoneal, trasplante renal) constituye una
limitacion importante. Estas intervenciones, podrian modificar dramaticamente

la trayectoria pronostica de los pacientes con ERC terminal. Futuros estudios
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deberian evaluar especificamente el impacto del acceso a terapia de

reemplazo renal en la supervivencia de esta poblacion.

Quinto, no se dispuso de informacion sobre biomarcadores mas especificos de
dafio miocardico (troponina de alta sensibilidad, péptido natriurético tipo B),
fibrosis renal (TGF-B, FGF-23) o inflamacion (IL-6, TNF-a, CD14 soluble), que
podrian refinar la estratificacibon pronostica y elucidar mecanismos

fisiopatoldgicos.

Sexto, el estudio se realizd en un solo centro, lo que puede limitar la
generalizacion de los hallazgos a otros niveles de atencidn o a contextos con
diferentes patrones epidemioldgicos o de acceso a tratamiento. Sin embargo, el
IPK concentra la mayoria de los pacientes con VIH y ERC avanzada del pais,
por lo que nuestra cohorte es altamente representativa de este subgrupo en

Cuba.

Finalmente, a pesar del ajuste por mudltiples covariables, no es posible
descartar completamente la presencia de confusion residual por variables no
medidas, como la adherencia al tratamiento (mas alld de la supresion
virolégica), la calidad de la atencibn médica, el acceso a servicios
especializados, o determinantes sociales de la salud no registrados en las

historias clinicas.

El perfil diferencial observado en los pacientes clasificados como riesgo KDIGO
"Muy Alto" —menor tiempo desde el diagnéstico de VIH, peor control

inmunovirolégico, anemia severa, inflamacion sistémica elevada e
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hipoalbuminemia— configura un fenotipo de vulnerabilidad extrema que ha sido

parcialmente caracterizado en la literatura internacional.

La asociacion entre el grado de disfuncién inmunoldgica y la progresion a ERC
avanzada ha sido consistentemente reportada. La cohorte D:A:D identifico el
recuento de CD4 bajo como uno de los nueve predictores independientes para
el desarrollo de ERC, con razones de tasas de incidencia que sustentan la
incorporacion de marcadores inmunolégicos en los modelos de estratificacion

de riesgo renal. (81)

El hallazgo de que los pacientes clasificados en la categoria de riesgo KDIGO
"Muy Alto" presentan una mediana de supervivencia de solo 4,3 afios
constituye una validacion —y una extensidon— de lo reportado previamente en
poblacién general y en PVV. Diversos estudios internacionales confirman que
la combinacién de la tasa de filtracion glomerular estimada y la albuminuria
predice la mortalidad, tanto cardiovascular como global, con una precision
superior a la que ofrece cualquiera de estos dos pardmetros por separado. La
presente cohorte demuestra que este poder predictivo se mantiene, e incluso
se amplifica, en pacientes con VIH y enfermedad renal crénica avanzada.(21,

60, 82, 83)

En el contexto especifico del VIH, el consenso KDIGO 2018 sobre enfermedad
renal en VIH identific6 como prioridad validar estas clasificaciones en
poblaciones con la infeccion. (66) Estudios posteriores han confirmado su
utilidad. El estudio EuroSIDA demostré que la TFGe <60 mL/min predice

mortalidad independiente del recuento de CD4 y la carga viral, aunque no
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incorporé albuminuria en el analisis.(84) En la region latinoamericana son
limitados los estudios que utiliza la matriz KDIGO completa para estratificacion
pronéstica en VIH-ERC avanzada y a su vez que combinen estudios de
supervivencia relacionados a la matriz.(85, 86) Los resultados de este estudio

fomentan la investigacion a nivel regional, y demuestran su poder predictivo.

La mortalidad en nuestra cohorte fue de 95,7 por 1.000 personas-afio (119
fallecimientos en 1 243,4 personas-afio de seguimiento). Esta tasa es muy
superior a la reportada en cohortes contemporaneas de pacientes con VIH sin
ERC avanzada. El estudio D:A:D (Data Collection on Adverse Events of Anti-
HIV Drugs), que incluyé mas de 49 000 pacientes en Europa, Australia y
Estados Unidos, reporté una tasa de mortalidad de 8,3 por 1 000 personas-afio
en la era del TAR moderno. (5) En comparacion, nuestra cohorte presenta una
mortalidad 11,5 veces superior. Esta diferencia se atenda —pero sigue siendo
clinicamente relevante— al comparar con cohortes latinoamericanas: el estudio
CCASAnet reporto tasas de 15,4 por 1 000 personas-afio en la region,(87) lo

que aun representa un exceso de 6,2 veces en nuestra poblacion.

La distribucién de causas de muerte en nuestra cohorte con un predominio de
las causas infecciosas (37,8%) sobre las cardiovasculares (36,1%)— contrasta
con la tendencia reportada en paises de altos ingresos. El estudio de las
causas de muerte en adultos con VIH (COHERE) en Europa y Norteamérica
documentd que, desde 2015, las enfermedades no transmisibles —
particularmente cardiovasculares y neoplasias no definitorias de sida— han

superado a las infecciosas como primera causa de muerte en personas con
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VIH en tratamiento. Sin embargo, nuestro perfil es consistente con lo reportado
en cohortes latinoamericanas y de otros paises de ingresos medios.(88) El
estudio Caribbean, Central and South America network for HIV epidemiology
(CCASAnNet) demostré que, en Brasil, Chile, Haiti, Honduras, México y Perq, las
infecciones oportunistas contindan siendo la principal causa de hospitalizacion
y muerte en pacientes con VIH, particularmente en aquellos con diagnostico
tardio y comorbilidades avanzadas. (89) en nuestro contexto un estudio
realizado en pacientes VIH hospitalizados en el IPK en 2017-2018 identifica de

manera similar como principal causa de muerte las infecciosas.(90)

La asociacion independiente entre uso de dolutegravir y reduccion del riesgo de
muerte constituye un hallazgo novedoso de nuestra investigacion. Estudios
previos han documentado el perfil de seguridad renal superior del dolutegravir
en comparacion con otros inhibidores de la integrasa y con regimenes basados
en inhibidores de la proteasa o tenofovir disoproxil fumarato. El ensayo clinico
ADVANCE, realizado en Sudafrica, demostr6 que el régimen
dolutegravir/emtricitabina/tenofovir alafenamida se asociaba con menor
reduccion de la TFGe y menor incidencia de eventos adversos renales que el

régimen con tenofovir disoproxil fumarato/emtricitabina/efavirenz. (91)

El estudio TANGO confirmé la seguridad y eficacia a largo plazo (144
semanas) del régimen dual dolutegravir/lamivudina en pacientes con supresion
virolégica, con excelente perfil de seguridad renal.(92) Por su parte, en la
cohorte RESPOND (International Cohort Consortium of Infectious Diseases),

(93) que integra datos de 18 cohortes europeas y australianas con mas de 30
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000 pacientes, demostré que los regimenes basados en inhibidores de la
integrasa se asociaban con un riesgo significativamente menor de progresion
de ERC en comparacion con inhibidores de la proteasa (HR: 0,75; 1C95%:
0,62-0,91). EI estudio OPERA, wuna gran cohorte observacional
estadounidense, encontré que el cambio a dolutegravir desde otros regimenes
se asociaba con una mejoria media de +2,3 mL/min en la TFGe a 12 meses en

pacientes con ERC preexistente. (94)

Nuestro estudio aporta una contribucién original al demostrar, por primera vez
en una cohorte latinoamericana y especificamente en pacientes con ERC
avanzada, que este beneficio renal y viroldgico se traduce en una ventaja de

supervivencia.

La prevalencia de anemia severa (Hb <100 g/L) en nuestra cohorte fue del
55,2% significativamente superior al 23-35% reportado en cohortes de
pacientes con VIH sin ERC avanzada y al 30-45% descrito en cohortes de ERC
sin VIH en estadios G4-G5 (95, 96) Nuestra cohorte, al situarse en la
interseccion de ambas condiciones, presenta la prevalencia mas elevada
documentada, lo que refleja la convergencia sinérgica de mecanismos

anémicos.

La magnitud del efecto prondstico de la anemia en nuestro estudio (reduccion
del 2,9% en el riesgo de muerte por cada g/L de incremento de hemoglobina)
es comparable a la reportada en grandes metaanalisis. Un metaanalisis de 23
estudios en VIH encontré que la anemia se asociaba con un incremento del

riesgo de mortalidad del 60-80%, aunque con alta heterogeneidad entre
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estudios.(97) En ERC, el estudio TREAT (Trial to Reduce Cardiovascular
Events with Aranesp Therapy) demostré que la correccion parcial de la anemia
se asociaba con reduccion de eventos cardiovasculares y mejoria de la calidad
de vida, aunque con controversias sobre los objetivos 6ptimos. (98) Nuestro
estudio es el primero en cuantificar especificamente este riesgo en la
enfermedad dual avanzada, demostrando que el efecto de la anemia es aditivo

e independiente del grado de disfuncion renal.

Patron de riesgo cardiovascular atipico

La ausencia de asociacion entre los factores de riesgo cardiovascular
tradicionales y la mortalidad cardiovascular en esta cohorte, aunque
aparentemente contradictoria, resulta consistente con la evidencia acumulada
en poblacion con enfermedad renal cronica avanzada. Los ensayos clinicos 4D
y AURORA demostraron que, en pacientes en hemodidlisis, el colesterol LDL
no predice eventos cardiovasculares y que el tratamiento con estatinas —
atorvastatina o rosuvastatina— no reduce la mortalidad cardiovascular, a pesar

de lograr reducciones significativas del LDL (99, 100)

En el contexto especifico del VIH, el estudio REPRIEVE (Randomized Trial to
Prevent Vascular Events in HIV) demostr6 que la pitavastatina reducia
significativamente los eventos cardiovasculares mayores en pacientes con VIH
sin ERC avanzada y con riesgo cardiovascular bajo-moderado (101) Sin
embargo, este estudio excluyé especificamente a pacientes con TFGe <60
mL/min, por lo que sus resultados no son extrapolables a nuestra poblacion.
Nuestro estudio sugiere que, en pacientes con VIH y ERC avanzada, el

paradigma de prevencion cardiovascular debe desplazarse desde el control
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lipidico hacia el manejo de las complicaciones urémicas, consistente con el

concepto emergente de “fenotipo de riesgo cardiovascular urémico” (17, 102)

La pérdida de significacion estadistica del recuento de CD4 como predictor
independiente de mortalidad tras ajustar por gravedad renal y anemia en esta
cohorte es congruente con la evidencia acumulada en poblaciones con
enfermedad avanzada. El estudio D:A:D, que incluyé a mas de 33.000
personas con VIH, demostré que la duracion de la inmunosupresion —medida
como porcentaje del tiempo de seguimiento con CD4 <200 células/uL—
constituia el predictor mas fuerte de desarrollo de enfermedad renal cronica,
con un efecto particularmente pronunciado en aquellos con bajo riesgo renal
basal. Sin embargo, una vez establecida la ERC avanzada, la supervivencia se
encuentra mas determinada por el grado de disfuncion organica que por los

parametros inmunoldégicos tradicionales.(84)

El Indice VACS (Veterans Aging Cohort Study) ha demostrado
consistentemente superioridad predictiva sobre los modelos basados
exclusivamente en parametros del VIH. Este indice, que integra edad, recuento
de CD4, carga viral, hemoglobina, FIB-4 (funcién hepética), creatinina y TFGe,
refleja de manera mas completa el dafio organico acumulado y el estado
inflamatorio subyacente. La version VACS Index 2.0 ha sido ampliamente
validada en cohortes norteamericanas, mostrando una capacidad
discriminatoria para mortalidad con estadisticos C superiores a 0,80,

particularmente en pacientes con comorbilidades avanzadas. (103) Estudios
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adicionales han confirmado que este indice se correlaciona fuertemente con
biomarcadores de inflamacion (interleucina-6), coagulaciéon (dimero D) vy

activacion monocitaria (sCD14), lo que explica su mayor poder prondstico.

El analisis de supervivencia estratificado por las categorias de riesgo KDIGO
revel6 diferencias dramaticas y clinicamente relevantes. Los pacientes
clasificados como riesgo 'Muy Alto' presentaron una mediana de supervivencia
de solo 4,3 afios, con una probabilidad de supervivencia a 5 afios cercana al
20%. En contraste, aquellos en las categorias 'Alto’ y ‘Moderado' mantuvieron

supervivencias superiores al 80% a los 10 afios de seguimiento.

*Esta diferencia de mas de 7 afios en la supervivencia media entre ambos
grupos constituye la primera validacion en América Latina de la matriz KDIGO
completa como herramienta de estratificacién prondstica en pacientes con VIH
y ERC avanzada. Estudios previos en poblacién general con ERC estadio G4-
G5 han reportado medianas de supervivencia entre 3 y 6 afos, (104) lo que
sugiere que la infeccién por VIH no acelera adicionalmente la mortalidad una
vez instaurada la disfuncion renal avanzada, sino que ambas condiciones

actuan de forma aditiva o sinérgica.

Desde una perspectiva clinica, estos resultados implican que todo paciente con
VIH y categoria de riesgo KDIGO 'Muy Alto' debe ser considerado como
portador de una condicion de extrema gravedad prondstica, que requiere
intervencidn nefroldgica prioritaria, manejo agresivo de las complicaciones

urémicas y evaluacién temprana para terapia de reemplazo renal.
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El presente estudio valida este concepto en una cohorte latinoamericana,
demostrando que, en pacientes con VIH y ERC avanzada, la disfuncion renal
se convierte en el determinante prondstico dominante, eclipsando el efecto de
los marcadores inmunolégicos tradicionales. Este hallazgo no implica que el
control inmunovirologico sea irrelevante, sino que, ante la presencia de dafio
organico establecido, la supervivencia esta fundamentalmente determinada por
la gravedad de las complicaciones urémicas y no por los parametros

inmunologicos de forma aislada.

67



CONCLUSIONES

1. La enfermedad dual VIH-ERC avanzada afecta en su mayoria a hombres
jovenes con diagnostico reciente de VIH, inmunosupresion severa y control
virolégico deficiente, lo que refleja un diagnostico tardio de la infeccion viral. El
perfil clinico del paciente con riesgo KDIGO "Muy Alto" —anemia severa,
hipoalbuminemia e inflamacion sistémica persistente— configura un fenotipo de
vulnerabilidad extrema donde confluyen la inmunodeficiencia avanzada y el
sindrome urémico. Este escenario explica el predominio de la mortalidad por
causas infecciosas sobre las cardiovasculares, a diferencia de lo reportado en
poblaciones con VIH sin ERC avanzada.

2. La mortalidad en la enfermedad dual VIH-ERC avanzada responde a dos
patrones prondsticos diferenciados. La mortalidad global esta determinada por la
gravedad de la disfuncién renal, el acceso al tratamiento con dolutegravir y los
niveles de hemoglobina, lo que demuestra que el prondstico vital depende tanto
del control de la infeccion viral como del manejo de las complicaciones urémicas.

3. La mortalidad cardiovascular se concentra en los estadios G4-G5 y se asocia
con marcadores de anemia severa e inflamacion sistémica, mientras que los
factores de riesgo cardiovascular tradicionales pierden capacidad predictiva.
Estos hallazgos evidencian que, en la ERC avanzada, el riesgo cardiovascular
adopta un fenotipo urémico-inflamatorio distinto al modelo aterosclerotico
convencional, lo que obliga a reorientar las estrategias de prevencion en esta

poblacion.
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4. La estratificacion KDIGO constituye un poderoso instrumento pronostico en la
enfermedad dual VIH-ERC avanzada. La categoria "Muy Alto riesgo"” identifica
un subgrupo de pacientes con supervivencia severamente comprometida —
mediana de 4,3 afios y solo 20% de supervivencia a los 5 aflos—, mientras que
las categorias de menor riesgo se asocian con supervivencias prolongadas
superiores al 80% a los 10 afos. Esta discriminacién prondstica, validada por
primera vez en Latinoamérica, fundamenta la implementacion sistematica de la
clasificacion KDIGO para la identificacion temprana y el manejo prioritario de los

pacientes con VIH
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RECOMENDACIONES

1. Implementar la estratificacion KDIGO de rutina en la evaluacion de todo
paciente con VIH para identificar tempranamente a aquellos con ERC
avanzada y alto riesgo de mortalidad.

2. Priorizar el manejo integral (nivel de atencion multidisciplinario) de los
pacientes identificados en categoria de riesgo "Muy Alto", con énfasis en la
evaluacion nefrologica especializada, el manejo de la anemia y la
optimizacién del régimen antirretroviral.

3. Diseflar e implementar estrategias institucionales para mejorar la
certificacion de causas de muerte, o con el fin de reducir la proporcién de
causas desconocidas y perfeccionar el analisis de la mortalidad especifica.

4. Desarrollar estudios prospectivos que evalUen el impacto de intervenciones

especificas en la supervivencia de esta poblacion de alto riesgo
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