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Introduccion

Los adenovirus (Ad) son la principal causa de diferentes cuadros clinicos como la conjuntivitis
folicular, la queratoconjuntivitis epidémica y la fiebre faringoconjuntival. Las manifestaciones
clinicas pueden ser leves y ocasionales o llegar a ser graves y crénicas, pueden permanecer por
varios meses y asi constituir una causa importante de ausentismo escolar y laboral. En las
manifestaciones leves se pueden mencionar la sensacion de cuerpo extrafio, dolor, fotofobia,
guemosis, irritacién ocular —-cominmente manifestada como ojo rojo-, lagrimeo, disminucién de la
agudeza visual y visidon borrosa. Entre las manifestaciones clinicas mas graves se encuentran la
formacion de seudomembranas, ptosis, infiltrados subepiteliales, iridociclitis y disminucién
importante de la agudeza visual.'?

Se identificaron 51 tipos de adenovirus que se agrupan en 6 subgéneros (A-F) de acuerdo con sus
caracteristicas fisicoquimicas, capacidad oncogénica, patrones de hemoaglutinacién y homologia en
el ADN.'® Los tipos identificados como responsables de la mayoria de los casos de conjuntivitis
foliculares son: Ad2, Ad3, Ad4, Ad5, Ad7, Ad11, Ad13, Ad14, Ad15, Ad21y Ad34.* Los agentes mas
frecuentes de casos esporadicos son Ad3 y Ad4, mientras que los casos epidémicos se atribuyen a
los tipos pertenecientes al grupo D (Ad8, Ad19 y Ad37).5® Los adenovirus del subgénero C (Ad1,
Ad2, Ad5 y Ad6) son responsables de infecciones de las vias respiratorias.'®

El objetivo de este estudio fue realizar una revisién sistematica de los pacientes que acudieron al
servicio de oftalmologia integral de nuestra institucion, con signos y sintomas compatibles con
conjuntivitis folicular y correlacionar las manifestaciones con los tipos esporadicos de adenovirus
identificados mediante pruebas moleculares como la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR),
PCR-anidada y analisis de restriccion enzimatica (RFLP).

Matrial y métodos

Pacientes

El protocolo fue revisado y aprobado por el comité cientifico y de bioética de la institucion. La
muestra comprendié 53 pacientes con sintomatologia compatible con un diagnostico probable de
conjuntivitis folicular. Se incluyeron pacientes mayores de 15 afios y que hubieran firmado un
consentimiento informado. Se hizo un registro de cada paciente y se obtuvieron los siguientes
datos: nombre, edad, direccidn, teléfono, diagnostico inicial, ojo afectado, dolor, ardor, fotofobia,
prurito, sensacion de cuerpo extrafio. A la exploracion fisica se registro la presencia de membrana,
seudomembrana o su ausencia, ojo rojo —incluyendo sacos superior e inferior-, quemosis y la
presencia o ausencia de hemorragias subconjuntivales. Las manifestaciones extraoculares
exploradas fueron: la existencia de descarga nasal anterior, adenomegalias (cervicales anteriores,
submandibulares y periauriculares) y faringitis. Se tomd control fotografico de los casos graves con
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camara digital. Todos los cuestionarios y las exploraciones fisicas fueron llevada a cabo por un solo
médico entre el dia 0 y el dia 2 del diagnéstico. El analisis estadistico se realizé con estadistica
descriptiva y la correlacion entre los datos clinicos y los hallazgos de laboratorio mediante analisis
de chi cuadrado.

Muestras clinicas

Se analizaron muestras de raspado de saco conjuntival inferior utilizando un hisopo de arginato de
calcio, el cual se introdujo posteriormente en un medio de trasporte que contenia 50 mg/ml de
gentamicina, 500 U de penicilina-estreptomicina/ml, fungizona 1 mg/ml y 5% albumina sérica
bobina (Sigma Chemical, St. Louis, EE.UU.) en un buffer de Hank.

Extraccion de DNA
La extraccion de ADN se realizd con el mini kit QIAamp segun protocolo de Quiagen (Qiagen,
Sciences, Maryland, EE.UU.). El material genético fue almacenado a -20°C hasta su identificacion.

PCR genérica

Los oligonucleétidos ADRIC1 y ADRIC2 fueron usados para amplificar un producto de PCR de 140
pb (Tabla 1). Este amplificado corresponde a una region muy conservada del ADN que codifica para
la proteina que constituye los capsémeros de todos los adenovirus. Fueron usados como controles
Ad1, Ad2 y Ad5, aislados de pacientes con infeccidn respiratoria aguda, proporcionados
gentilmente por la Dra. Irma Lopez Martinez, del Laboratorio de Infecciones Respiratorias del
Instituto de Diagndstico y Referencia Epidemioldgica de la Secretaria de Salud (México, D.F.) Cada
reaccion fue hecha segtn el protocolo de Elnifro y col.'® en un termociclador GeneAmp PCR System
2400 (Perkin Elmer Co., Norwalk, Connecticut, EE.UU.). Los productos de PCR se analizaron en
geles de agarosa al 1.5% tefiidos con bromuro de etidio (1 pg/ml). Se usé como marcador
estandar de pesos moleculares el Ready-Load 100 bp DNA Ladder (Invitrogen Co, LT Carlsbad,
EE.UU.).

Tabla 1. Oligonucledtidos genéricos y serotipo-especificos

Tipo de | Nombre Secuencia (5°-3%) Tamano del
PCR amplicon (pb)
Generico
ADRJC1| 5-GACATGACTTTCGAGGTCGATCCCATGGA-3’ 140
ADRJC2| 5-CCGGCTGAGAAGGGTGTGCGCAGGTA-3’
Nest-
PCR
AdnU-S" | 5°-TTCCCCATGGCNCACAACAC-3" 956
AdnU-A [ 5-GCCTCGATGACGCCGCGGTG-3°
PCR-
multiplex
AdCF |[5-TGCTTGCGCTHAAAATGGGCA-3’
Ad1 Ad1R |[5-CGAGTATAAGACGCCTATITACA-3’ 630
Ad2 Ad2R | 5-CGCTAAGAGCGCCGCTAGTA-3’ 204
Ad5 AdS5R | 5*-ATGCAAAGGAGCCCCGTAC-3’ 455

1ADRJC1 y ADRJC2 corresponden a una secuencia del gen que codifica para

la proteina exon de Ad.™ AdnU-S" y AdnU-A son comunes para 14 serofipos.* AACF
es comin en el subgenero Cy Ad1R, Ad2R y Ad5SR son serofipo especificos
encontrados en & gen que codifica para el flamento.

Tipificacion de adenovirus por PCR anidada-RFLP

Con el fin de identificar los tipos responsables de la infeccion, las muestras positivas en la PCR
genérica se procesaron para PCR anidada segln el protocolo de Saito-Inagawa y col.? Los
oligonucleétidos AdnU-S” y AdnU-A (Tabla 1), amplifican una secuencia del gen de la proteina
exén que comparten los adenovirus Ad1-8, Ad11, Ad14, Ad19, Ad37, Ad40 y Ad41. Los
amplificados se sometieron al analisis de restriccion (RFLP), con las enzimas Eco130I (StyI), BsuRI
(Haelll) (Fermentas Inc. Glen Burnie, EE.UU.) y Hinf I (Promega Co., Madison, EE.UU.); los
protocolos de digestion se realizaron de acuerdo con las especificaciones del fabricante. Los
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productos de digestién fueron corridos en electroforesis, en un gel de agarosa al 1%, 50 voltios/2
horas y tefiidos con bromuro de etidio. Como marcadores estandar de pesos moleculares se uso el
Low Mass Ladder (Invitrogen) y X174DNA/Hae III (Promega).

PCR multiple especifica para el subgénero C

Se usaron oligonucleétidos que reconocen el gen que codifica para el filamento de los adenovirus
Ad1, Ad2 y Ad5 del subgénero C. El oligonucledtido AACF, es comun en los tres Ad vy los
oligonucledtidos Ad1R, Ad2R y Ad5R (Tabla 2) pertenecen al ADN que codifica el filamento de los
serotipos correspondientes. La PCR multiple permitié la obtencion de los amplicones de 630 pb,
455 pb y 204 pb, correspondientes a los tipos Ad1, Ad5 y Ad2, respectivamente. Cada reaccion fue
hecha segln el protocolo Adhikary y col.® Las reacciones se realizaron en un termociclador
GeneAmp PCR System 2400 (Perkin EImer Co. Norwalk, EE.UU.). Los productos de amplificacion
fueron separados en gel de agarosa al 1.5% vy tefiidos con bromuro de etidio (1 pug/ml). Como
marcador estandar de pesos moleculares se usé el Low Mass Ladder (Invitrogen).

Tabla 2. Signos y sintomas y presencia de Adenovirus.

Categoria Valor de X2,
Descarga Anterior.

Si 0.001

No 18 15 P=0.1
Si 6 3 0.62
No 23 21 P=0.1
Si 8 10 1.16
No 21 14 P=0.1
Si 9 10 0.645
No 20 14 P=0.1
SCE
Si 16 14 0.053

Tabla 2. Ad (+) =positivo para PCR genérico, Ad (-) = Negativo para PCR genérico.
SCE = Sensacion de cuempo extrano. Se encontrd una relacion estadisticamente
significativa solo para faringitis y la presencia del virus.

Resultados

Se encuestaron y revisaron 53 pacientes (73 ojos). Todos presentaron manifestaciones clinicas de
conjuntivitis folicular o queratoconjuntivitis epidémica, compatibles con infeccién por Ad. Quince
pacientes tuvieron afectado el ojo derecho (28.3%), 18 el ojo izquierdo (33.9%) y 20, ambos ojos
(37.74%). El promedio de la clasificacién subjetiva de dolor fue de 4.06 (desvio estandar [DE]
2.94) fotofobia 4.30 (DE 2.98), ardor 4.58 (DE 3.20), prurito de 5.72 (DE 3.28).

PCR genérica

Muestras de 29 pacientes fueron positivas en la PCR genérica para adenovirus. En la Figura 1 se
muestra el amplificado de 140 pb, representativo de un resultado positivo para esta prueba. Al
comparar las manifestaciones clinicas de ojo rojo, lagrimeo, ojo afectado, |la presencia o ausencia
de hemorragia subconjuntival, lagrimeo, adenomegalias, faringitis y sensacion de cuerpo extrafio
no se encontrd una relacion estadisticamente significativa entre estos datos con los obtenidos en la
PCR genérica.
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Figural. Gel 1.5% de agarosa tefiidos con bromuro de etidio, representa un giemplo de
la amplificacion del PCR genérico con ADRJC1y ADRJC2;* Linea 2= confrol negativo;
Linea 3= amplificado de 140 pb. . M, marcador estandar Ready-Load 100 bp DNA.

Tipificacion de adenovirus por PCR anidada-RFLP

Este método permitio la identificacion de Ad3 en 11 de las muestras positivas para el PCR genérico.
La Figura 2 muestra el resultado representativo de la PCR anidada de tres muestras. La Figura 3
ejemplifica los productos de la PCR anidada tratados con las enzimas de restriccion. Los perfiles de
restriccion obtenidos sélo permitieron la identificacién del tipo Ad3. Los serotipos correspondientes
al subgénero C no pudieron ser identificados debido a que el patrén de corte con las enzimas es
similar para los adenovirus pertenecientes a este grupo, por lo que se usé una PCR multiple para

reconocerlos.
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Figura 2. Gel de agarosa 1.5% muestra la banda especifica de 956 pb obtenida en el
Nest-PCR con AdnU-S" y AdnU-A, comunes para 14 serofipos de adenovirus. Los
numeros corresponden a dos diferentes muestras de pacientes. M= marcador estandar
Ready-Load 100 bp DNA.

M 1 2 3 4 5 6 M2

Ad3 Grupo C

Figura 3. Perfil de restriccion de Ad3 y del subgénero C. Los productos de
amplificacion de 956pb obtenidos en & Nest-PCR, fueron tratados con enzimas de
digestion: lineas 1 y 4, Eco130I (Styl); lineas 2y 5 BsuRlI (Haelll); lineas 3 y 6 Hinfl.
M1= marcador estandar Low Mass Ladder y M2= $X174DNA/Hae lll. Once muestras
fueron caracterizadas como Ad3. Elperfil de restriccion del subgénero C no permitio la
identificacion de serotipos.

PCR multiple

Se pudo identificar dos tipos Ad1 y dieciséis tipos Ad2. La Figura 4 muestra un ejemplo de los
productos de amplificacion obtenidos en esta prueba, en ella se observa un amplificado de 630 pb
y dos de 204 pb, correspondientes a Ad1 y Ad2.
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Figura 4. Gel 1.5% de agarosa que muestra la amplificacion del PCR multiplex del
subgénero C. * Linea 1= control negativo; Linea 2= confrol positivo; Linea 3= Ad1,
Linea 4y 5= Ad2. M, marcador estandar Low Mass Ladder.

Se observo que los pacientes en los que se identificaron virus del subgénero C estaban
relacionados con los cuadros clinicos de vias respiratorias (p < 0.05).

Discusioén

Existen informes sobre la epidemiologia de los tipos de adenovirus en México. Pizarro y col.
identificaron por neutralizacion los anticuerpos de los tipos Ad1, Ad2 y aislaron Ad2 como
responsable de un brote faringo-conjuntival en una casa de cuna.'*!? En muestras de 8 029
pacientes diagnosticados con infeccion respiratoria aguda, Lopez y col. demostraron por
inmunofluorescencia indirecta, que 94 fueron positivas para adenovirus.'?

Sin embargo, no informaron los genotipos responsables. Recientemente, Mejia Lopez y col.
identificaron por métodos moleculares adenovirus asociados con conjuntivitis en una pequefia
muestra de pacientes mexicanos.*

En este trabajo comunicamos la identificacion de Ad2 como responsable del 55.1% de los casos
estudiados. El Ad2 es un tipo perteneciente al subgénero C, tiene un tropismo particular por
epitelios de vias respiratorias, es responsable al menos del 5% de las infecciones respiratorias
agudas (IRA) a nivel mundial. Los tipos Ad1, Ad2, Ad5 y Ad6 conforman el grupo.’? Los tipos Ad3
y Ad7 (subgénero B), especialmente este uGlitmo, son responsables de cuadros faringo-
conjuntivales y casos esporadicos de cuadros respiratorios graves. Este serotipo estd asociado a
manifestaciones clinicas de dafio pulmonar grave, con fatales consecuencias.>®

El tipo Ad3 es uno de los mas comunes distribuidos a nivel mundial. Se lo ha informado como
responsable principal en cuadros respiratorios, de fiebre faringo-conjuntival y queratoconjuntivitis
epidémica.l”t°

En nuestro estudio, el Ad3 representd el 37.9% en las muestras que resultaron positivas en la PCR
genérica. La faringitis fue predominante en las manifestaciones clinicas exploratorias en nuestros
pacientes (p > 0.05), de lo que podemos deducir que los adenovirus Ad1l, Ad2 y A3 identificados
pudieron ser parte del cuadro farigo-conjuntival que se caracteriza en estos tipos. La quemosis fue
otra de las manifestaciones clinicas que correlacion6 con una infeccién verdadera por Ad (p <
0.01). El resto de las manifestaciones clinicas investigadas no brindan orientacién clinica para
inferir la etiologia.

Conclusiones

En este estudio se pudo demostrar la presencia de Ad3 (subgénero B) informado frecuentemente
como un tipo esporadico en periodos de verano y de los serotipos Ad1l y Ad2 pertenecientes al
subgénero C, los cuales son caracteristicos en infecciones respiratorias por adenovirus.

Al ser nuestro instituto un centro de referencia, este trabajo es un indicador de los tipos de
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adenovirus responsables de casos esporadicos en la poblacién. El seguimiento en la identificacion
de estos virus permitird mostrar qué tan esporadicos son estos genotipos o si en verdad estan
relacionados con brotes endémicos en nuestro pais.
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Introduccioén

A pesar de la trascendental modificacion de la evolucion natural de la enfermedad por VIH y sida
gue ha caracterizado los ultimos 10 anos -relacionada con la incorporacion de la terapia
antirretroviral de gran actividad (TARGA)-, en el tercer milenio los pacientes con infeccion por VIH
estan aun expuestos a multiples factores de riesgo de alteracion pancreatica subclinica o clinica,
entre los que se encuentran: la administracién de farmacos con toxicidad directa o indirecta para el
pancreas (a saber, analogos de nucledsidos, pentamidina, cotrimoxazol, inhibidores de la proteasa,
inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa inversa, compuestos
antituberculosos/antimicobacterianos, quimioterapia citotéxica y muchos otros), ! el alcoholismo o
el consumo de drogas, la hiperlipidemia relacionada con la terapia antirretroviral, las afecciones
hepaticas o de las vias biliares concomitantes (incluidas la colangitis esclerosante y las neoplasias
regionales),!%*? una amplia variedad de enfermedades oportunistas y la infeccién misma por VIH,
asi como el incremento progresivo de la edad promedio de los pacientes y su comorbilidad
asociada;!® sin embargo, tanto la frecuencia como el papel de cada uno de estos factores
predisponentes se investigaron escasamente hasta la fecha,®>®!*?! en especial luego de la
introduccion de la TARGA, debido al rapido descenso de las multiples enfermedades oportunistas
asociadas con el sida. Todos los farmacos con toxicidad directa, la didanosina, la zalcitabina, la
stavudina, la hidroxiurea, la pentamidina intravenosa o inhalable, las sulfonamidas y sustancias
relacionadas, los farmacos citotéxicos, la isoniacida y otros agentes antituberculosos, la furosemida
y las tiacidas, se vinculan estrechamente con aumento del riesgo de inducir alteraciones
bioguimicas o clinicas del pancreas en el curso de la enfermedad por VIH; no obstante, los casos
de pancreatitis aguda se notificaron predominantemente luego de la administracién de pentamidina
o didanosina.™7:17"19.22 5in embargo, la frecuencia y la gravedad de los signos y sintomas
relacionados (dolor abdominal con irradiacién fundamentalmente dorsal, diarrea, nduseas y
vOmitos), se informan con poca frecuencia en este contexto®’:*® y el diagndstico mediante
imagenes (ecografia, tomografia computarizada con refuerzo por contraste [TC]) puede verse
dificultado por la coexistencia de otras patologias y el habitual meteorismo, en el caso de la
ecografia.?®> Por consiguiente, aunque previamente se estimé que la frecuencia global de alteracién
pancreatica era 35 a 800 veces mayor que en la poblacién general,'*!® |a pancreatitis aguda, en su
expresion tipica, se ha mantenido durante afios (antes y después de la disponibilidad de la TARGA)
como un hallazgo clinico poco habitual en los pacientes infectados por VIH,>”'81° y |a enfermedad
grave o mortal se notificd en muy pocos casos, especialmente en situaciones de episodios agudos
inducidos por farmacos.>>’ Como consecuencia, la mayor parte de las lesiones pancreaticas
asociadas con el VIH no se detectaron o se subestimaron en vida, y fueron descubiertas solamente
luego de fallecido el enfermo, especialmente en la época previa a la TARGA.!®* En efecto, un
estudio extenso basado en necropsias, publicado con anterioridad a la TARGA (1994), que ademas
cité y discutio toda la bibliografia acerca de trabajos basados en los hallazgos de necropsias
realizadas desde 1987, reveld el compromiso pancredtico en 254 de 749 necropsias (es decir, en el
33.9% de los casos examinados).*® En dicho estudio, la mayoria de los diagnésticos confirmados
incluyeron infecciones oportunistas (121 casos; predominantemente debidas a citomegalovirus,
Mycobacterium avium-intracellulare, Cryptococcus neoformans, Mycobacterium tuberculosis y
Toxoplasma gondii), seguidas de citoesteatonecrosis pancreatica (25 sujetos) y diferentes
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neoplasias primarias o metastasicas vinculadas al VIH (22 casos). Otro estudio de necropsias
publicado recientemente,?* el cual informé acerca de pacientes fallecidos en 1995 (también antes
de la introduccion de la TARGA), mostré muy elevada frecuencia (90%) de afeccidén pancreatica,
habitualmente asintomatica y no detectada en vida, y amplia variedad de alteraciones
morfoldgicas, algunas posiblemente relacionadas con el VIH mismo.?* Un pequefio nimero de
estudios se centrd en la pancreatitis aguda sintomatica en pacientes con VIH, pero ninguno de ellos
evalud farmacos antirretrovirales diferentes de los andlogos de nucledsidos.>®1%21:22 En verdad, las
alteraciones pancreaticas halladas durante la etapa previa a la TARGA resultaron generalmente de
la exposicion prolongada a multiples medicamentos y los trastornos concurrentes vinculados al
VIH, los cuales pudieron actuar como factores de riesgo reciprocos pero, a la vez, de confusion.
Entre los 321 pacientes que recibieron seguimiento durante 1993-1994, una cantidad de hasta 45
individuos (14%) presentaron pancreatitis aguda sintomatica confirmada mediante exdmenes de
laboratorio o complementarios; se encontré correlacion significativa con el recuento disminuido de
linfocitos CD4*, la presencia de calculos en la via biliar, la adiccion a drogas de uso intravenoso, la
administracién de pentamidina y algunas infecciones oportunistas asociadas al VIH.?! En un estudio
publicado recientemente, Moore y col.® investigaron la funcidn de los andlogos de nucledsidos y de
la hidroxiurea combinada, y hallaron riesgo significativamente mayor de alteraciones pancreaticas
con la asociacién didanosina-hidroxiurea (6.25 casos cada 100 000 afios-persona: incremento de 4
veces en comparacion con la didanosina sola), en tanto que la asociacién didanosina-stavudina no
aumento dicho riesgo. Resultd sorprendente que no se consideraran farmacos distintos de los
analogos de nucledsidos y la hidroxiurea y que el sexo femenino pareciera mas afectado, al tiempo
que se confirmd el papel de los recuentos reducidos de linfocitos CD4*.° En general, en el periodo
previo a la TARGA, la notoria inmunodeficiencia asociada al VIH demostré ser un factor de
prediccidon importante e independiente de la presentacién de pancreatitis, su prondstico y sus
resultados, a pesar de que la gama de manifestaciones clinicas observadas era, en general,
comparable con aquella encontrada en la poblacién general.>®1%2%22 Entre |as distintas series de
casos examinadas, las cuales no siempre fueron comparables, la frecuencia global del cuadro
completo de pancreatitis fue usualmente inferior a la informada por Dutta y col.,?! es decir entre el
1.3%*° y el 5%, y la incidencia maxima (14.2%) fue expresada por Dowell y col.?? En este Ultimo
estudio se senald con particular firmeza una clara relacion con los estadios de la enfermedad por
VIH de los Centers for Diseases Control and Prevention (CDC) de los EE.UU., con la enfermedad de
la via biliar, la elevacidn de los niveles séricos de triglicéridos, la criptosporidiosis y el tratamiento
con pentamidina o isoniacida.??

Por otra parte, la incidencia de las alteraciones pancreaticas aisladas de laboratorio mostrd gran
variabilidad (entre el 7.8% Yy el 63% de los casos examinados), siempre durante los afios que
precedieron la introduccion de la TARGA, en 1996; sin embargo, tales estudios no fueron
comparables en cuanto a la seleccidon de los pacientes, la duracién del seguimiento y la rutina de
laboratorio.'#1>:17:20:25:26 yn trabajo relacioné la hiperamilasemia con el sexo masculino, el consumo
de drogas, la enfermedad por VIH avanzada (sida) y el recuento reducido de células CD4*, pero no
con el antecedente de enfermedad hepatica o de la via biliar ni con la utilizacion de analogos de
nucledsidos.?® La relacidn entre la frecuencia de las alteraciones séricas de las enzimas
pancreaticas y los estadios avanzados de la enfermedad por VIH fue confirmada por Dutta y col.?
Ademas, respecto de la poblacion infantil infectada por VIH se observd elevacion completamente
asintomatica de las enzimas pancreaticas en 10 de 47 nifios examinados (aunque la isoamilasa y la
lipasa pancreaticas mostraron valores anormales en sdélo 6 y 7 casos, respectivamente). En dicha
poblacidon no se demostré correlacidon con el estadio de la enfermedad, los farmacos administrados,
las afecciones subyacentes u otros factores de riesgo presuntos.27 Por otra parte, recientemente se
observaron alteraciones de la funcidon endocrina del pancreas en nifos infectados por VIH que
recibian TARGA, con consecuencias sobre la sensibilidad a la insulina y la velocidad de
crecimiento.?®?°

En un estudio mas actual se detectd elevacion asintomatica leve a moderada de los niveles séricos
de amilasa o lipasa hasta en el 60% de los 86 pacientes examinados, aunque esta frecuencia
descendio6 a sdlo el 14% cuando se considero el incremento de al menos el doble en las enzimas;
los autores destacaron su asociacion con la hepatitis por virus B o C, la terapia antirretroviral y el
uso de cotrimoxazol por via intravenosa.?® Dado que la sola medicion de la amilasemia es mucho
menos especifica que la determinacién sérica de la isoamilasa o la lipasa pancreaticas.?>3° y que se
informd macroamilasemia en pacientes con infeccién por VIH*:3%3! (nho detectada en nuestra
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cohorte), se selecciond la combinacion de hiperamilasemia y elevacidon de la amilasemia o la
lipasemia pancreaticas para evaluar los cambios bioquimicos en nuestra serie de casos, de modo
de obtener una mejor estimacién de esa manifestacion. Ya en la etapa anterior a la TARGA se
observaron tanto alteraciones endocrinas (con la consiguiente reduccion de la tolerancia a la
glucosa y, posiblemente, diabetes mellitus) como disfuncién exocrina del pancreas (potencialmente
responsable de la malabsorcién de nutrientes y, especialmente, de grasas) en adultos y
nifios.'®1832:33 En particular, una investigacion realizada en Italia en 1992 demostré valores
elevados de tripsina y de elastasa-I en el 56.3% y en el 25% de los individuos examinados,
respectivamente, en ausencia de signos y sintomas de pancreatitis; también se hallé una relacién
inversa con la gravedad de la inmunodeficiencia asociada a la infeccién por VIH.® Todas estas
alteraciones son actualmente mucho mas dificiles de monitorizar y de atribuir al posible
compromiso pancreatico debido a que la introduccion de la TARGA generd una amplia gama de
modificaciones del metabolismo, que incluyen la regulacién de la glucosa, la insulina, la resistencia
a la insulina, los triglicéridos y el colesterol, y otras multiples vias metabdlicas y endocrinas;
pueden citarse el denominado sindrome de lipodistrofia y el de redistribuciéon de la grasa®®343®
diversos trastornos, como la diabetes mellitus inducida por farmacos, la esteatosis hepatica, la
acidosis lactica, el sindrome metabdlico y la osteopenia, la mayoria vinculados con anomalias
mitocondriales firmemente sospechadas de ser inducidas por la administracion prolongada de
TARGA.'%3® Por ejemplo, se demostrd reduccidon de la actividad lipolitica pancreética en pacientes
con hipertrigliceridemia asociada a la TARGA,>’ pero una cantidad creciente de estudios tienen
como objetivo identificar y discutir acerca de las posibles vias patogénicas de la toxicidad de los
agentes antirretrovirales, con atencidn especial sobre las anomalias mitocondriales!?3° y los
factores relacionados con la comorbilidad y la administraciéon simultdnea de farmacos.!® Mas
recientemente, Guo y col. estimaron el riesgo de presentar pancreatitis aguda en pacientes
tratados con TARGA:’ para los individuos que recibian tratamiento inicial, la tasa bruta de
incidencia fue 1.95 cada 100 000 anos-persona, y el indice de riesgo se incrementd con la edad, el
estadio de la enfermedad por VIH, la duracion del tratamiento antirretroviral, el antecedente de
lesidn hepatica y la enfermedad cardiovascular.” Es interesante el hecho de que los pacientes de
raza blanca tuvieron un riesgo significativamente mayor que los de otras razas.

En el presente estudio prospectivo evaluamos la frecuencia, los factores predisponentes
potenciales, la gravedad vy las caracteristicas clinicas, la eficacia del tratamiento especifico final y la
consecuencia de las alteraciones pancreaticas; el trabajo fue de tipo observacional, de casos y
controles, se realizdé durante 2005 (entre el 1 de enero y el 31 de diciembre) e incluyé una cohorte
de 1 081 pacientes infectados por VIH, quienes recibieron estrecho seguimiento durante al menos
12 meses consecutivos en nuestro centro.

Y

Pacientes y métodos

Luego de excluir de la evaluacién a 121 pacientes con infeccién por VIH cuyo nivel de cumplimiento
con los controles o con la medicacion prescrita era inferior al 90% (de acuerdo con los controles
clinicos mensuales, la prescripcidn directa y el recuento de los farmacos y la declaraciéon
espontanea de los pacientes), los restantes 1 081 individuos recibieron seguimiento durante al
menos 12 meses en nuestro centro de referencia para atencién de alta complejidad en Bolonia
(Italia), durante el transcurso de 2005. Dichos participantes recibieron, al menos trimestralmente,
una evaluaciéon completa de laboratorio que incluyo los niveles séricos de amilasa, isoamilasa y
lipasa pancreaticas, medidos con un equipo de prueba comercial y un analizador automatico (limite
superior de los valores normales: 220, 120 y 270 mg/dl, respectivamente). Los casos de
macroamilasemia se detectaron mediante electroforesis en acetato de celulosa en los sujetos con
elevacion aislada y persistente de los niveles de amilasemia total, para excluir esta situacion de
evaluaciones posteriores. Del total de pacientes incluidos, 898 de ellos (83.1%) recibieron terapia
antirretroviral combinada durante 12 meses o mas, y fueron evaluados para detectar alteraciones
bioquimicas o clinicas pancreaticas en este estudio observacional de casos y controles, que incluyo
el periodo de seguimiento completo de cada paciente individual (minimo de 12 meses y maximo de
204 meses). El objetivo de este trabajo fue identificar cualquier factor predisponente potencial y
definir las caracteristicas clinicas de la afeccion pancreatica en el contexto de la enfermedad por
VIH. La duracién de la infeccidén por VIH, el tratamiento antirretroviral en conjunto y los regimenes
basados en IP se consideraron en forma integral al momento de la primera alteracién de las
enzimas pancreaticas en el suero. Ademas, luego de obtener su consentimiento informado,
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aquellos pacientes con valores de laboratorio elevados (definidos como el incremento de al menos
3 veces los niveles séricos de isoamilasa o lipasa pancreaticas)3® fueron examinados
adicionalmente desde los puntos de vista epidemioldgico, clinico, de la metodologia
complementaria, terapéutico y de los resultados, para intentar definir el perfil de enfermedad
pancreatica antes y durante la etapa de la TARGA.

El andlisis estadistico fue realizado con un programa informatico comercial (SPSS, version 2002) y
se utilizaron la prueba t de Student para las variables continuas y las pruebas de chi cuadrado de
Mantel-Haenszel o exacta de Fisher para las variables categodricas, con niveles de significacién
planteados como p < 0.05.

Resultados

En nuestra cohorte completa de 1 081 sujetos evaluables, 435 (40.2%) presentaron al menos una
alteracion verificable de por lo menos 2 enzimas pancreaticas en el suero (amilasa sérica mas
isoamilasa o lipasa pancredticas) durante todo el periodo de seguimiento (promedio de 33.6 + 15.8
meses, intervalo de 12 a 204 meses consecutivos). Las caracteristicas demograficas,
epidemioldgicas, clinicas, bioquimicas y terapéuticas de esos pacientes se compararon con las de
los restantes 646 individuos de nuestra cohorte de un solo centro, los cuales nunca presentaron
modificacion de las enzimas pancreaticas, lo que resulté en una proporcién de aproximadamente
1:1.5 en este estudio prospectivo de casos y controles. Al comparar los 435 pacientes con cambios
en los valores de laboratorio citados, con los 646 controles sin modificaciones, las Unicas variables
gue mostraron relacidn significativa con la presentacion de alteraciones pancreaticas ocasionales
fueron la duracién global de la serologia positiva conocida para VIH (p < 0.001), el diagnéstico
previo o simultaneo de sida manifiesto (p < 0.001) (pero no la combinacién con neoplasias
asociadas al VIH, cuando se extrapolaron todas las afecciones que definen el sida; datos no
presentados), la inmunodeficiencia mas grave (expresada como mayor frecuencia de recuento de
linfocitos CD4™* inferior a 200 cél/ul) (p < 0.003), la duracidon de la TARGA basada en IP (p <
0.0001), la enfermedad crénica via biliar o hepatica concomitante (de etiologia alcohdlica o,
especialmente, viral) (p < 0.0001) y la hipertrigliceridemia subyacente (niveles séricos de
triglicéridos superiores a 172 mg/dl) en al menos una ocasion (p < 0.001); por el contrario, no
hubo correlacién significativa con ninguno de los parametros demograficos y epidemiolégicos
considerados (incluidos el sexo, la edad y el tipo de riesgo para adquirir la infeccién por VIH), el
porcentaje de pacientes tratados con antirretrovirales y la duracion total de la administracion de
analogos de nucledsidos (tabla 1). No se detectd ningln caso de macroamilasemia entre los 435
individuos con niveles séricos elevados de amilasa.
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Tabla 1. Diversas caracteristicas seleccionadas de los 435 pacientes con alteracién del laboratorio
pancredtico en al menos 1 ocasidn (es decir, elevacidn de la amilasa sérica mas de la isoamilasa o la
lipasa pancreidticas), comparadas con las de 646 individuos que nunca presentaron dichas alteraciones
durante el periodo de sequimiento completo en nuestro centro de atencidn en internacién v ambulatoria,

Caractensticas Pacientes con al menos | Pacientes que nunca [¥alor de p
seleccionadas de los 1 episodio de alteracion |presentaron elevacion
pacientes de las enzimas de enzimas
pancre aticas pancre aticas
(n = 435) (n = 646)
Género (varones / mujeres) 2877148 422 [ 224 n.s.
Edad (anos +/- DE) 374 +/-7.9 36.2 +/-8.6 n.s.
Duracion de la infeccian 31.2 +/-17.9 28,2 +/-14.1 < 0,0001
conocida de la infeccidn por VIH (12 - 204) (12 - 186)
(meses +/- DE e intervalo)
Tipo de exposicion ala infeccion 2397108779747 6 4307201 /7075710 n.s.
por VIH
n (96) de pacientes que recibian 386 (88.7 %) 512 (36.1 %) n.s.
antiretrovirales en 2005
n (96) de pacientes con 139 (31.9%) 158 (24.49%%) < 0,003

recuento de linfocitos CD4+ <
200 células / ul

n (%) de pacientes con 125 (28.7 %) 938 (15.2 9%) < 0,0001
diagnédstico de Sida manifiesto

Duracion total de la terapia 26.8 +/- 139 25.7 +/-14.8 n.s.
antirretroviral, incluidos los (12 - 186) (12 -173)

anilogos de nucledsidos
(meses +/- DE e intervalo)

Duracion total de la TARGA 21.3 +/- 134 17.3 +/- 121 < 0,0001
basada eninhibidores de (12 -73) (12 -58)

proteasas (meses +/- DE e

intervalo)

n (96) de pacientes con 1231 (28.3%) 133 (20.69%) < 0,0001

enfermedad crinica hepitica o
de lavia biliar simultinea

n (96) de pacientes con 216 (49.7) 128 (19.8) < 0.0001
hipertrigliceridemia en al menos
1 ocasidn (nivel de triglicéridos
séricos = 172 mg / ml)

adiccién a drogas de uso intravenoso, exposicién heterosexual, exposicién homosexual o bisexual
(hombres que tienen sexo con hombres), administracidn de sangre o sus derivados contaminados,
infeccién por VIH congénita (vertical),

incluidos zidovudina, didanosina, zalcitabina, lamivudina, estavudina v abacavir,

Ciento sesenta y seis de los 435 pacientes mencionados (15.3% de la cohorte completa y 38.2%
de los sujetos con al menos 1 episodio de alteracidon confirmada de la funcidn pancreatica por
laboratorio) presentaron elevacion por lo menos al triple de las enzimas pancreaticas en suero,
persistente durante 6 meses o mas (situacion con incremento del riesgo de presentar pancreatitis
aguda);>® esta anomalia se asocid con signos clinicos y ecograficos o por TC, indicativos de
compromiso pancreatico, en sélo 46 de ellos (4.2% de la cohorte total en comparacién con 10.6%
de los pacientes con valores de laboratorio persistentemente elevados). Comparados con los
restantes 269 sujetos con alteraciones de laboratorio aisladas y de menor magnitud, dichos 166
individuos con cambios bioquimicos importantes y prolongados (asociados o no con signos y
sintomas de afeccidn organica) mostraron correlacidon significativa con el uso concomitante durante
al menos 6 meses de didanosina, stavudina, lamivudina, pentamidina, cotrimoxazol, tratamiento
antituberculoso, quimioterapia citotdxica o la combinacion de estos agentes (p < 0.05a p <
0.0001); también hubo relacion con el consumo de drogas o el alcoholismo durante 6 meses como
minimo (p < 0.04), las infecciones oportunistas con posibilidad de afectar el pancreas (infeccion
por citomegalovirus, criptosporidiosis, micobacteriosis o tuberculosis diseminada) (p < 0.03),
enfermedad crdnica hepatica o biliar (p < 0.01), el uso simultaneo de TARGA basada en IP (p <
0.05), la hipertrigliceridemia presente al menos durante 6 meses (p < 0.02) o la combinacién de 2
0 mas de estos factores predisponentes (p < 0.003). En cambio, el tiempo transcurrido desde el
conocimiento de la serologia positiva y la duracién total del tratamiento antirretroviral no
mostraron diferencias notables entre ambos grupos de estudio (datos no presentados).

Sin embargo, no se detectd ninguna diferencia en la gama de factores de riesgo entre los 46
pacientes con signos clinicos, ecograficos o tomograficos de alteracion pancreatica (edema del
pancreas, heterogeneidad ecografica o aumento de tamafio del drgano) y los restantes 120 casos
con elevacidn prolongada de las enzimas pancreaticas —en apariencia, asintomatica—, cuando se
consideraron las variables mencionadas mas arriba (tabla 2).
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Tabla 2. De los 166 pacientes con 1 episodio de aumento de al menos el triple de las
enzimas pancreaticas, persistente durante 6 meses o mas, se comparan los 46 casos con
signos clinicos, ecogrificos o tomogrificos de afeccidn del pancreas conlos 120
individuos con elevacidn aparentemente asintomitica pero prolongada de la amilasemia
especifica o de |a lipasemia, segin los factores de riesgo posibles. No se hallé ninguna
diferencia significativa entre ambos grupos de acuerdo con la amplia gama de elementos
considerados,
Factores de riesgo presuntos Pacientes con Pacientes con

signos clinicos elevacion
y/0 en examenes | aparentemente
complementarios | asintomaticay

de afeccion prolongada de
pancreatica las enzimas
(n = 46) pancre aticas
(n = 120)
n (%) de pacientes con consumo de drogas o 14 (30.49%) 38 (31.79%)
alcoholizmo durante 6 meses o mas
n (96) de pacientes que usaban didanosina, 21 (45.69) 52 (43.3%)

estavudina, lamivudina, pentamidina,
cotrimoxazol, tratamiento antituberculoso,
quimioterapia citotdrica o su combinacion
durante 6 meses o mas

n (%) de pacientes con infeccion por 17 (36.99%) 43 (35.89%)
citomegalovirus, micobacterias,
Cryptosporidium o tuberculosis diseminada

n (96) de pacientes con entermedad cronica 23 (50.0%) S50 (51.796)
hepitica o de la via biliar

n (%) de pacientes con regimenes de TARGA 26 (96.59%) 64 (53.39%)
con inhibidores de proteasas

n (%) de pacientes con hipertrigliceridemia 19 (41.39%) 52 (43.3%)

(niveles de triglicéridos séricos = 172 mg / ml)
durante & meses o mas

De los 435 pacientes con infeccion por VIH con alteracién pancreatica detectada, 303 de ellos
(69.6%) presentaron entre 2 y 22 recidivas de las anomalias de laboratorio durante el periodo de
seguimiento completo en nuestro centro, pero sélo 131 sujetos (30.1%) requirieron la modificacién
de la terapia antirretroviral o antibacteriana subyacente, incluidos los analogos de nucledsidos,
pentamidina, cotrimoxazol, farmacos antituberculosos o antimicobacterianos, o de los regimenes
basados en IP (debido a hipertrigliceridemia persistente o progresiva, en este ultimo caso). Todos
estos enfermos pudieron continuar con tratamiento antirretroviral adecuado, sin consecuencias de
importancia en los exdmenes de laboratorio. Ademas, solamente 31 pacientes en total refirieron
sintomas gastrointestinales y dolor abdominal leves a moderados, y 9 presentaron pancreatitis
aguda tipica, segun la evaluacion clinica y los métodos complementarios, aunque ningun episodio
requirié tratamiento quirdrgico ni presentd evolucidon complicada o mortal. En particular, todas las
personas a quienes fue necesario cambiar el tratamiento farmacoldgico simultaneo o que sufrieron
signos y sintomas de pancreatitis formaron parte del grupo de 166 pacientes con elevacion
prolongada de los valores de laboratorio (p < 0.001, en comparacién con todos los demas sujetos
con alteraciones aisladas y de poca magnitud de la funcidén pancreatica).

En un grupo de 79 individuos (47.6% de los 166 pacientes con anomalias de laboratorio
importantes y prolongadas, con o sin alteraciones clinicas o en los examenes complementarios), 39
de ellos recibieron tratamiento especifico con mesilato de gabexato por via intravenosa (en dosis
de 100 a 400 mg/dia), 16 personas utilizaron octreotide subcutaneo (0.3 a 0.9 mg/dia) y a los
restantes 24 pacientes se les administré una combinacion de estos dos farmacos; ademas, todos
recibieron tratamiento de sostén, que incluyd el manejo del equlibrio de liquidos y nutricional, y
terapia sintomatica y para el dolor, segun fuera clinicamente adecuado. Un total de 65 pacientes
entre los mencionados 79 individuos (82.3%), lograron mejoria significativa de las enzimas
pancreaticas en el suero (definida como el descenso en al menos 50% de los niveles séricos de
amilasa, amilasa pancreatica y lipasa), junto con la resolucién completa de todos los signos y
sintomas iniciales y la mejora significativa o la desaparicion de los hallazgos patoldgicos en los
examenes complementarios (cuando estaban presentes), luego de 2.4 + 0.9 semanas (intervalo de
2 a 4 semanas) de tratamiento farmacoldgico especifico. La administracion combinada de mesilato
de gabexato y octreotide parecio lograr una tasa de éxito significativamente mayor (21 de 24
enfermos: 87.5%) comparada con aquella de los regimenes de tratamiento Unico con octreotide o
mesilato de gabexato solos (p < 0.05).

Si bien 16 de los 79 pacientes tratados con dichos agentes solos o combinados (20.2%)
presentaron aumento de las nauseas (probablemente debido a efectos secundarios farmacoldgicos
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mas que a las alteraciones pancreaticas subyacentes), nunca fue necesario suspender el
tratamiento debido a estos posibles eventos adversos y no se observdé aumento de la toxicidad en
ninguno de estos Ultimos casos. Comparados con los pacientes no tratados, aquellos que recibieron
mesilato de gabexato, octreotide o ambos mostraron mejor tolerabilidad a la terapia antirretroviral
posterior (modificada o no en caso de anomalias pancreaticas) (p < 0.02). Lamentablemente, se
encontrd una elevada tasa de recaidas incluso entre los casos que recibieron tratamiento
especifico, ya que 27 de los 79 enfermos (34.2%) presentaron al menos un nuevo episodio de
compromiso pancreatico segun el laboratorio, la clinica o los exdmenes complementarios en los
siguientes 3 a 14 meses, independientemente de la eficacia de la terapia previa con mesilato de
gabexato u octreotide. Sin embargo, se observd una clara tendencia hacia menor tasa de recaida
en el grupo de los enfermos tratados en comparacién con aquellos que no recibieron esos farmacos
(34.2% y 46.9%, respectivamente) (p < 0.001), incluso luego de controlar todos los posibles
factores de riesgo simultaneos. No obstante, hubo riesgo de sesgo importante en el grupo de
pacientes tratados, quienes presentaron un cuadro de laboratorio y clinico inicial de mayor
gravedad, posiblemente vinculado con la exacerbacidn subsiguiente, en cierto modo esperada, del
mismo trastorno.

Discusion

Tanto las alteraciones pancreaticas bioquimicas como las clinicas constituyen problemas
persistentes, pero aun subestimados, en el manejo de la enfermedad por VIH. Ademas, se anticipa
el cambio significativo (aumento) de los factores de riesgo de toxicidad pancreatica con el tiempo,
especialmente luego de que se introdujera la TARGA, la cual modificd notablemente la historia
natural y los resultados de la infeccion por VIH. Dicho tratamiento resulta en la conversién de la
enfermedad por VIH en un trastorno predominantemente croénico, tratable, caracterizado por el
pronunciado descenso de las complicaciones relacionadas con la inmunodeficiencia y el incremento
simulténeo de la toxicidad a largo plazo asociada con los farmacos. En la etapa previa a la
introduccion de la TARGA se sospechd que las infecciones oportunistas, las neoplasias asociadas
con el sida, el uso de analogos de nucledsidos, pentamidina u otros antimoniales, cotrimoxazol,
dapsona, compuestos antituberculosos/antimicobacterianos, otros farmacos antiinfecciosos, la
;:|lu3ignioterapia antineoplasica y los diuréticos producian lesién pancreatica aguda o crénica.! 1012
Por otra parte, al tiempo que la incorporacion de la TARGA produjo una notable declinacion de las
afecciones vinculadas con el sida y redujo la necesidad de agentes antiinfecciosos y de
guimioprofilaxis, persiste e incluso surgié una gran variedad de factores de riesgo para el
metabolismo pancreatico, tales como el uso prolongado de analogos de nucledsidos como parte de
la TARGA, la administracion de agentes antirretrovirales pertenecientes a las nuevas clases (es
decir, IP e inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa inversa), las frecuentes alteraciones del
metabolismo de lipidos, glucosa y otros, esteatosis hepatica, sindrome de acidosis lactica y la
toxicidad por farmacos a largo plazo inducida por la TARGA; durante la Ultima década, estos
factores sumaron su papel patogénico a los elementos mencionados mas arriba.> 89243436
Ademas, tal como se presumiera desde la pandemia inicial de infeccion por el VIH, a partir de los
hallazgos histopatoldgicos y el debate generado,®*® el virus mismo podria tener efecto téxico
directo para el pancreas. Ello ha sido confirmado por el hallazgo de macréfagos con el receptor
especifico CCR-5 en el infiltrado celular de la pancreatitis crénica.>®

Finalmente, debe considerarse una cantidad de factores no necesariamente vinculados con la
infeccion por VIH pero posiblemente concomitantes: la enfermedad crénica hepatica o biliar, el
alcoholismo, la dislipidemia familiar, la hipercalcemia y la isquemia regional pueden ser mas
frecuentes en la poblacién de personas infectadas por dicho virus.>!11820

De acuerdo con nuestro conocimiento, hasta la fecha no se han publicado hallazgos relacionados
con la epidemiologia, los factores de riesgo y las opciones terapéuticas para las alteraciones
pancreaticas asociadas con el VIH, en especial luego de que la TARGA constituyera la atencion
estandar para esta enfermedad. En nuestra opinidn, tanto las anormalidades pancreaticas clinicas
como subclinicas (es decir, de laboratorio) merecen reevaluacion epidemioldgica y clinica
cuidadosas en la etapa posterior a la TARGA, para identificar la frecuencia actual de los factores de
riesgo conocidos y nuevos, sopesar proporcionalmente su participacién y significacion clinica (en
cuanto a la aparicién de pancreatitis aguda o contraindicaciones para el uso de una amplia gama
de farmacos potencialmente toxicos para el pancreas) y poder proporcionar tratamiento y
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prevencion eficaces, en caso de ser necesario y de demostrarse eficacia.

Nuestra experiencia confirma la tasa aparentemente elevada de alteraciones, por lo menos
ocasionales, de los niveles de isoamilasa o lipasa pancreaticas, que afectaron al 40.2% de los 1
081 pacientes evaluados en nuestro centro durante un periodo minimo de 12 meses, extendido
hasta 204 meses, y que abarcdé ambos periodos, el previo y el posterior a la TARGA, segun fuera
pertinente.

En consecuencia, segun el disefio del estudio, la alteracion aislada de la amilasa sérica resultd
excluida de esta serie; ademas, los casos de macroamilasemia se excluyeron cuidadosamente de
nuestra evaluacién.

Al comparar esos pacientes con todos los demas sujetos infectados por VIH que actuaron como
controles no se demostré asociacion alguna con el sexo, la edad promedio, el tipo de exposicion al
virus, las neoplasias vinculadas al VIH, el tratamiento antirretroviral en conjunto o el tiempo de
administracion de analogos de nucledsidos; en cambio, la duracién conocida de la infeccion por
VIH, el diagnostico de sida manifiesto, la inmunodeficiencia grave, la enfermedad concomitante
hepatica o de la via biliar, el tiempo de administracidon de IP en los regimenes de TARGA y la
hipertrigliceridemia habitualmente relacionada con dichos inhibidores®°® mostraron relacién
significativa con la elevacion -al menos ocasional- de las enzimas pancreaticas en el suero.
Cuando se evaluaron los pacientes con riesgo elevado de presentar pancreatitis aguda,®**° 166
enfermos (15.4%) mostraron un aumento de las enzimas pancreaticas de 3 o0 mas veces del valor
normal, que persistié durante al menos 6 meses, aunque la mayoria de ellos (81.3%) se
encontraban practicamente asintomaticos y sélo se detectaron signos clinicos y en examenes
complementarios en 31 casos.

La administracion de didanosina, stavudina, lamivudina, pentamidina, cotrimoxazol, farmacos
antimicobacterianos o antituberculosos, o la combinacién de ellos durante al menos 6 meses, el
alcoholismo o el consumo de drogas crénicos, las infecciones oportunistas con posibilidad de
afectar el pancreas, los trastornos hepaticos o biliares crdnicos, la TARGA basada en IP, la
hipetrigliceridemia prolongada, la quimioterapia citotdxica o varios de estos factores de riesgo
concomitantes, fueron significativamente mas frecuentes en los 166 pacientes con alteraciones
importantes y continuas en el laboratorio (sintomaticas o no), que en los restantes 269 sujetos con
elevacién ocasional y de poca magnitud de las enzimas pancreaticas. En comparacion con los
estudios hallados en la literatura acerca del aumento de las enzimas pancreaticas en ausencia de
signos y sintomas!*1720:25.26 hg encontramos relacién con el sexo masculino ni con la adiccién a
drogas,?® en tanto que confirmamos el papel notable de la inmunodeficiencia asociada al VIH y el
sida.'®2%2! De |a literatura surge, ademas, que los analogos de nucledsidos, el uso de otros
farmacos y la enfermedad hepatica o biliar subyacente constituian con frecuencia,?® aunque no
siempre,?®?’ factores predisponentes. Al igual que en el estudio de Carroccio y col.,?” entre
nuestros 15 pacientes pediatricos sélo se observaron 5 casos de aumento ocasional y asintomatico
de la isoamilasa y la lipasa séricas.

Sin embargo, en nuestra serie de casos ni la duracién de la serologia positiva ni la de la terapia
antirretroviral parecieron desempefiar algun papel en la induccidn de trastornos pancreaticos
importantes y prolongados. Es sorprendente que la distribucion de los mismos factores de riesgo
presuntos no difirid significativamente entre los 31 pacientes con afeccion pancreatica segun sus
signos clinicos y los exdmenes complementarios y los 135 que presentaron alteracién asintomatica
notable y prolongada de las enzimas. A pesar de que la recurrencia de las anomalias enzimaticas
del pancreas afectd aproximadamente al 70% de los pacientes en el transcurso del prolongado
periodo de seguimiento de nuestro estudio, sélo se considerd necesario cambiar la terapia
antirretroviral o antibacteriana potencialmente téxicas en cerca del 30% de los casos con elevacion
importante y prolongada de los valores de laboratorio; incluso, la persistencia o reaparicién de las
alteraciones pancreaticas no obstaculizaron la administraciéon de terapia antirretroviral efectiva
(modificada o no). La enfermedad claramente sintomatica y la pancreatitis aguda tipica
aparecieron como eventos infrecuentes (en 31 y en 9 pacientes, respectivamente), pero sin influir
sobre la evolucion de la enfermedad por VIH, es decir, sobre las secuelas o la mortalidad. Tan
escaso numero de casos no permitié la comparacion con estudios previos centrados en la
pancreatitis aguda.>®”**?122 Sin embargo, la menor incidencia de inmunodeficiencia y de
afecciones oportunistas asociadas al sida pudieron haber desempefiado un papel en la etapa de la
TARGA considerada en nuestro estudio, al tiempo que se anticipa que la administracion continuada
de analogos de nucledsidos (excepto la hidroxiurea, en nuestra serie de pacientes),® el alcoholismo
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o el consumo de drogas, la enfermedad hepatica o de la via biliar y la incipiente influencia de la
dislipidemia (notificada ya por Dowell y col.)?? constituirén factores de riesgo fundamentales en los
proximos aifos, sobre la base de la administracién continuada de los regimenes de TARGA
frecuentemente basados en IP y la evidencia creciente de toxicidad mitocondrial inducida por la
TARGA.8’9’12’36

Dado que los pacientes con infeccién por VIH presentan elevacidon sérica asintomatica (mas que
sintomatica) de las enzimas pancreéaticas, la cual puede persistir o reaparecer durante mucho
tiempo,> #2528 con frecuencia independientemente de la evolucién de la terapia antirretroviral
(desde el periodo de analogos de nucledsidos hasta la TARGA), la significacién clinica y las
consecuencias practicas de dichas alteraciones durante la pandemia de infeccién por VIH, asi como
los efectos sobre la salud de los enfermos, |la terapia antirretroviral y otros tratamientos
simultaneos, son aun en gran medida desconocidos, a pesar de que la trascendencia clinica de este
hecho es muy intrigante incluso desde el punto de vista practico. Los problemas se relacionan
principalmente con el riesgo de que los pacientes con alteracidon notable y prolongada de los
valores de laboratorio y uno o mas factores de riesgo simultdneos presenten enfermedad
sintomatica grave o aguda,*® asi como con la seleccién de los enfermos que podrian beneficiarse
con algun tratamiento farmacoldgico especifico (p. €j.: mesilato de gabexato o analogos de la
somatostatina).

Un tema final de debate es la estrategia de manejo a largo plazo de la enfermedad pancreética
asintomatica, oligosintomatica o incluso levemente sintomatica. Si bien se carece,
lamentablemente, de recomendaciones especificas o de pautas elaboradas por expertos para tratar
los pacientes con infeccidon por VIH, deberia intentarse sustituir los farmacos con mayor toxicidad
pancreatica (si alguno lo fuera) toda vez que sea posible, y deberia implementarse la
monitorizacion meticulosa mediante laboratorio y exdmenes complementarios, a pesar de que
hasta la fecha no hay estrategias definidas para la simple observacién o monitorizacion a largo
plazo, el tratamiento de sostén, los cambios de la terapia de base o los criterios para administrar
algun tratamiento especifico.

Aungue se demostré que tanto los compuestos antisecretorios (como la somatostatina y sus
derivados, p. ej.: octreotide) como los farmacos antiproteasa (como el mesilato de gabexato, en
dosis de 900 mg/d para la pancreatitis aguda grave)*! son eficaces para reducir la mortalidad y las
complicaciones, respectivamente, de la pancreatitis aguda en la poblacién general, y que su
administracion constituye actualmente el estandar de atencidn para los pacientes con enfermedad
de presentacion aguda y grave,**? sélo se dispone de informacién muy limitada y anecdédtica
respecto de su posible eficacia y seguridad en situaciones clinicas particulares,*®** como la
enfermedad aguda y, especialmente, la elevacion prolongada importante de las enzimas
pancreaticas en los pacientes con infeccion por VIH.

En particular, si bien el octreotide demostré utilidad para la pancreatitis asociada al VIH*? y para
algunas otras afecciones relacionadas, como la diarrea refractaria,***> el mismo farmaco parecié
también estar implicado en la aparicion de pancreatitis aguda en sujetos con sida.*® De acuerdo
con nuestra propia experiencia terapéutica, se administré tratamiento con dosis bajas de gabexato,
octreotide o ambos cuando la elevacion notable y prolongada de las enzimas o la enfermedad
pancreatica sintomatica fueron preocupantes, a pesar de la falta de informacién bibliografica
acerca de su eficacia y seguridad en pacientes con infeccion por VIH tratados simultaneamente con
antirretrovirales. De este modo, el 82.3% de los 79 enfermos tratados integralmente lograron
respuesta satisfactoria y sostenida de acuerdo con los anélisis de laboratorio, la clinica y los
examenes complementarios, luego de 2 a 4 semanas, sin presentar eventos adversos relevantes;
la combinacion de gabexato y octreotide mostré actividad significativamente superior que la
administracion de dichos agentes individuales. Ademas, a pesar de la situacion clinica y de
laboratorio inicial mas graves, se observo la tendencia a menor tasa de recurrencia entre los
pacientes tratados en comparacion con los que no recibieron tratamiento, y también mejor
tolerabilidad al régimen antirretroviral continuado o modificado, lo que tiene importantes
consecuencias para el manejo diario de los pacientes infectados por VIH en la practica clinica.

En conclusién, existe la importante necesidad de estudios epidemioldgicos y patogénicos extensos
que evallen la frecuencia y la significacidn clinica de las alteraciones de laboratorio o clinicas del
pancreas, en especial desde la introduccion de la TARGA, ya que la puede agregar multiples
factores de riesgo de esta complicacion, ya de por si escasamente investigada. La posibilidad de
que estas alteraciones progresen hacia una enfermedad grave y potencialmente mortal, asi como
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sus consecuencias sobre la continuidad de la administracion de terapia antirretroviral o
antibacteriana debe considerarse cuidadosamente en vista del cambio significativo en la historia
natural de la enfermedad por VIH. La indicaciéon de mesilato de gabexato o analogos de
somatostatina en las distintas situaciones clinicas y de laboratorio, y la recomendacién del uso
simultaneo de una cantidad de agentes potencialmente téxicos para el pancreas (incluida la TARGA
misma) en personas con elevacién notable o persistente de las enzimas pancreaticas, a pesar de
encontrarse asintomaticas u oligosintomaticas, constituyen verdaderos desafios que justifican
investigacion adicional mediante estudios observacionales amplios y ensayos clinicos terapéuticos
especialmente disefiados.
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© PATOGENIA, TRATAMIENTO Y PREVENCION DE LA NEFROPATIA
INFANTIL ASOCIADA AL VIH
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Introduccién

Aproximadamente el 65% de todos los nifios con infeccidn por VIH-1 o sida en los Estados Unidos
son afroamericanos.? Durante la era previa a la terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA)
mas del 40% de los afroamericanos infectados por VIH experimentaba mayor cantidad de
complicaciones renales que conducian a un lento crecimiento y a la progresién de la infeccidén por
VIH-1.>!> Los pacientes infectados por VIH-1 corren riesgo de presentar insuficiencia renal aguda,
glomerulopatias asociadas con trastornos inmunes, microangiopatias trombdticas asociadas al VIH
y un sindrome renal denominado nefropatia asociada al VIH (NAVIH).>” Esta nefropatia fue
descrita inicialmente en 1984 en pacientes infectados por VIH provenientes de Nueva York y
Miami*® y se convirtié en una causa frecuente de enfermedad renal terminal (ERT) en los
afroamericanos jovenes.®'* Esta nefropatia produce un impacto clinico adverso importante sobre la
calidad de vida de los pacientes infectados por VIH. Lamentablemente, a pesar de los nuevos
tratamientos antirretrovirales eficaces, seguimos viendo nifios con diagndstico reciente de NAVIH
en los Estados Unidos. Por todas estas razones es necesario conocer los mecanismos basicos
responsables de |la patogenia de la NAVIH y prevenir esta enfermedad. En esta revision,
analizaremos las cuestiones patogénicas mas pertinentes y los aspectos controversiales
relacionados con la patogenia de la nefropatia infantil asociada al VIH.

119



Coleccion Trabajos Distinguidos, Infectologia, Volumen 10 Nimero 3

Definicion

Esta nefropatia se caracteriza clinicamente por la presencia de proteinuria importante, sindrome
nefrético y rapida progresion hasta la insuficiencia renal crénica y se observa tipicamente en
pacientes afroamericanos.®’ Al inicio, estos pacientes no muestran edema ni hipertensién
importante a pesar de la proteinuria considerable y de la enfermedad glomerular. No obstante, se
puede observar a menudo edema e hipertension durante los estadios tardios de la enfermedad
renal. La histologia renal muestra glomérulos con esclerosis focal y segmentaria, hipertrofia e
hiperplasia de las células epiteliales viscerales y lesiones tubulointersticiales caracterizadas por
tubulos microquisticos llenos de material proteindceo y células mononucleares infiltrantes.® '3 Estos
cambios tubulares microquisticos conducen a agrandamiento renal, hallazgo que contrasta con los
pequefios rifiones fibréticos observados en los casos tipicos de pacientes con nefropatia crénica de
otra etiologia. Otro rasgo considerado caracteristico de la NAVIH es |la presencia de una
glomerulopatia colapsante focal asociada con inclusiones tubulorreticulares en las células
endoteliales y pérdida de diferenciacidn o proliferacién de las células epiteliales glomerulares.®!!
Sin embargo, los nifos pueden mostrar sdlo hiperplasia mesangial combinada con la dilatacion
tubular microquistica al inicio de la proteinuria nefrética.''"'* Mas aun, al parecer, la enfermedad
renal en los nifios con pruebas histoldgicas de hiperplasia mesangial podria progresar a ritmo mas
lento cuando es comparada con aquella que muestra pruebas iniciales de glomeruloesclerosis focal
y segmentaria (GEFS).'%!* No se determind aln si la hiperplasia mesangial es el primer paso hacia
la GEFS o, como alternativa, puede evolucionar como un proceso patogénico independiente
asociado con la infeccidn viral.

El virus VIH-1

Algunos articulos anteriores de revisién analizaron con gran detalle varios conceptos
fundamentales relacionados con la estructura del virus VIH-1.12 Aqui sélo revisaremos algunas
ideas importantes relacionadas con el genoma del VIH-1 que son necesarias para comprender los
conceptos analizados en esta revision. Se considera el virus VIH-1 un retrovirus porque lleva ARN
y, como tal, es necesario que invierta el flujo de la informacidn genética en las células infectadas
para generar ADN, transcritos de ARN viral y proteinas virales. El genoma del VIH-1 contiene por lo
menos nueve genes que producen proteinas virales.!? Estas proteinas estan divididas en proteinas
estructurales, reguladoras y accesorias. Tres proteinas estructurales forman la microcapside viral,
producen enzimas involucradas en la transcripcién del VIH o producen glucoproteinas de superficie
gue participan en la unién a la célula y la entrada en ella. Estas proteinas estructurales se
denominan Gag, Pol y Env, respectivamente.'? Dos proteinas reguladoras denominadas Tat y Rev,
son esenciales para la infeccion por VIH, su replicacion, y para la regulacién del corte y empalme
de los transcritos de ARN del VIH.'? Por Gltimo, cuatro proteinas accesorias denominadas Nef, Vif,
Vpu y Vpr, desempefian papeles esenciales en la replicacién del VIH y la infeccidn de las células.?
La patogenia de la enfermedad renal ha sido relacionada desde el punto de vista patogénico por lo
menos con cuatro de estas proteinas, Env, Tat, Nef y Vpr.!®?® Explicaremos luego con mas detalle
su papel en la patogenia de la NAVIH.

Cambios proliferativos en el epitelio renal inducidos por el VIH-1

Como se explicé antes, un rasgo caracteristico de la NAVIH es la presencia de rifiones agrandados
con microquistes renales y proliferacién de las células epiteliales de los tubulos y los
glomérulos.*>1%1> Sin embargo, los mecanismos patogénicos responsables de estas lesiones no se
conocen de forma completa y han sido tema de muchos estudios y controversias. Una de las
principales hipotesis actuales para explicar el modo en que el VIH-1 induce proliferacion de las
células epiteliales renales propone que VIH-1 puede inducir una infeccién productiva de los
podocitos y las células epiteliales renales,?**° y que la expresion de nef o vpr en estas células
conduce a la estimulacién directa de vias de sefalizacién del huésped que llevan a la proliferacion
celular.?>? Sin embargo, esta hipétesis se basa en estudios in vitro realizados en el podocito
murino inmortalizado condicionalmente y no esta claro como se pueden aplicar estos hallazgos a la
situacién humana.?°22 Algunos estudios mas recientes han sugerido que las células epiteliales
parietales glomerulares son células en proliferacion en el paciente que presenta una glomerulopatia
colapsante asociada al VIH.!®> Ademads, quedan varios interrogantes sin respuesta. Se desconoce el
modo en que el VIH-1 puede inducir una infeccion productiva de las células epiteliales renales
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humanas in vivo. Algunos investigadores no pudieron detectar transcritos de ARN de HIV-1 en
células epiteliales renales provenientes de pacientes con NAVIH.3%33 Tampoco esta claro de qué
modo los bajos niveles y el patrén focal de la infeccién por VIH-1 detectados en cortes renales de
la NAVIH?*%° pueden explicar los cambios epiteliales proliferativos difusos observados en estos
pacientes.

Proliferacion de células epiteliales renales en ratones transgénicos para VIH (VIH-Tg)
La observacién clave inicial que sugirié que los genes del VIH-1 eran responsables de inducir
cambios proliferativos directos en células epiteliales renales se generd en el modelo VIH-Tge.3*
Estos ratones poseen una estructura defectuosa de ADN proviral de VIH-1, d1443, que carece de
una secuencia de 3 kb que superpone las secuencias gag y pol,>>>° por lo tanto el VIH-1 no puede
replicarse en estos ratones. Los ratones VIH-Tg,¢ nacen con rifiones normales y muestran
transcritos de ARN de VIH-1 en las células epiteliales glomerulares y tubulares.>*3® Las ratas VIH-
Tg que tienen una estructura similar del ARN de VIH-1 también presentan cambios renales
similares.3’® Sobre la base de estos hallazgos, se utilizaron estos modelos transgénicos para
explorar los mecanismos basicos por medio de los cuales el VIH-1 induce la proliferacién de células
epiteliales renales e identificar los productos virales involucrados en este proceso.'922:339 Gin
embargo, se obtuvieron diferentes resultados seglin se utilizaran células epiteliales renales
primarias o inmortalizadas provenientes de estos modelos. 297223540

Nosotros observamos que el primer estadio de la enfermedad renal se caracteriza por la presencia
de lesidn del epitelio tubular renal correlacionado con los altos niveles de expresion de los genes
del VIH-1 en estas células.>**® Ademas, nuestros hallazgos en células primarias apoyan la hipdtesis
de que los cambios proliferativos del epitelio renal constituyen un acontecimiento tardio en la
patogenia de la enfermedad renal.>*38 Estos cambios proliferativos tardios parecen ser impulsados,
al menos en parte, por el aumento de los proteoglucanos de heparan sulfato renales y la
acumulacién de factores de crecimiento que fijan heparina.>**® En concordancia con la idea de que
el VIH-1 induce primero lesion renal, Brugemman y col. comunicaron que la activacion de la
expresion de los genes del VIH-1 mediante irradiacion ultravioleta inducia apoptosis en células del
epitelio tubular de VIH-Tg..3° En conjunto, estos estudios sugieren firmemente que la activacién
directa de genes de HVI-1 en el epitelio tubular primario de VIH-Tg,¢ disminuye su velocidad de
crecimiento o induce apoptosis.

Por oposicidon a estos hallazgos, los podocitos y las células epiteliales renales inmortalizadas
condicionalmente tomadas de ratones VIH-Tg,s endogadmicos con ratones immortomouse, que
portan el antigeno T SV-40 termosensible [ts-SV-40-T] inducible por interferén, tuvieron cambios
proliferativos notables siempre que se activaban genes VIH-1.2°2?2 Ademas, estos estudios
identificaron al gen nef como causa de los cambios proliferativos.?°?? Sin embargo, incluso bajo
estas condiciones, los efectos promotores del crecimiento del gen nef requieren cofactores
adicionales presentes en el suero o la matriz extracelular de células confluentes. Globalmente,
guedan varias preguntas por responder para validar la hipdtesis de que el gen nef induce cambios
proliferativos directos en las células epiteliales renales humanas. Por ejemplo, no esta claro si las
células epiteliales renales humanas expresan niveles importantes de la proteina Nef y si las células
epiteliales renales primarias humanas responden al gen nef de forma similar a las células
epiteliales murinas inmortalizadas condicionalmente.

Finalmente, algunos estudios recientes en ratones transgénicos sugirieron que la expresién de los
genes del VIH-1 en los podocitos aislados puede conducir al espectro completo de la NAVIH.?® Sin
embargo, estos estudios deben ser interpretados con precaucion dado que estos ratones
transgénicos expresan niveles muy altos de genes del VIH-1, y no se sabe si tales niveles de
expresion del gen del VIH representan verdaderamente la situacion clinica de los pacientes
infectados por VIH. Por ultimo, la presencia de microquistes tubulares en nifios infectados por VIH
sin evidencia histolégica de lesidn de los podocitos sugiere firmemente que las células epiteliales
del tubulo renal podrian ser afectadas de modo independiente de los cambios en los podocitos.

Papel de los factores renales locales en la patogenia de la NAVIH

Se cita a menudo un estudio critico de Bruggeman y col. como prueba firme de que los factores
renales locales por si solos son suficientes para la presentacion de la NAVIH.>° Este estudio
muestra que los rifiones de ratones VIH-Tg,¢ trasplantados a ratones silvestres evolucionan a
NAVIH, mientras que los rifiones de ratones silvestres trasplantados a ratones VIH-Tg,s No
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presentan la nefropatia.®® Sin embargo, debemos sefialar que este estudio no descarta la
posibilidad de que algunos factores circulantes puedan desempefar un papel en la patogenia de la
NAVIH. En todos los modelos de VIH-Tg, se pasa por alto el proceso infeccioso inicial y la respuesta
inmune del huésped vy, por lo tanto, las células renales intrinsecas no sufren el impacto de la
respuesta inmune sistémica. Ademas, las células endoteliales del ratén parecen no ser permisivas
para la expresidn de transcritos de ARN de VIH-1,*"*! y |os ratones VIH-Tg,s no presentan
inclusiones tuborreticulares en las células endoteliales renales, lesidn caracteristica observada en
los seres humanos con NAVIH que se sabe es producida por la respuesta endotelial inmunitaria del
huésped al virus. Mas aun, los ratones VIH-Tg,¢ no liberan proteinas virales en la circulacion y sus
células mononucleares no producen las proteinas Env o Tat del VIH.3%3¢

En conjunto, estos hallazgos sugieren que el endotelio de los ratones VIH-Tg,¢ no es afectado por
la presencia de transcritos virales, proteinas virales circulantes ni la respuesta inmune del huésped
al VIH-1. Esta situacion contrasta mucho con la situacién clinica observada en los nifios infectados
por VIH, que frecuentemente presentan una lesion endotelial progresiva secundaria a la respuesta
inmune del huésped, infecciones oportunistas o el reclutamiento renal de células infectadas por
VIH y proteinas virales circulantes.***® Por lo tanto, los rifiones de ratones silvestres normales
trasplantados en animales VIH-Tg,s no estan expuestos a los efectos tdéxicos potenciales de los
productos virales circulantes, o las células mononucleares activadas o infectadas. Ademas, las
células epiteliales renales de animales VIH-Tg,s pueden sufrir las consecuencias directas de la
expresion de los genes del VIH-1 aun en ausencia de otros factores que son esenciales para
permitir la infeccidn o la lesion de las células epiteliales humanas.

Por ultimo, vale la pena mencionar que no todos los ratones que expresan altos niveles de genes
del VIH-1 en las células epiteliales renales presentan nefropatia. Gharavi y col. elaboraron hibridos
F1 de VIH-Tg,sFVB/N con otras cinco cepas de ratones endogamicos y observaron una notable
variacion del fenotipo renal de los ratones VIH-Tg,s.*” Estos hallazgos demuestran una fuerte
influencia genética que modula el resultado del fenotipo de la NAVIH en los ratones transgénicos y
apoyan la idea de que ademas de los genes del VIH-1, otros factores genéticos o ambientales
todavia desconocidos son esenciales para el desarrollo del fenotipo completo de la NAVIH en los
seres humanos.*® Existe poco desacuerdo en la comunidad cientifica en relacién con el concepto de
gue los antecedentes genéticos desempefian un papel clave en la patogenia de la NAVIH. En
resumen, muchos datos experimentales sugieren firmemente que los factores renales locales por si
solos no son suficientes para inducir el fenotipo completo de la NAVIH.

Papel de las proteinas virales circulantes y los factores de crecimiento fijadores de
heparina

La activacién y la disfuncién de las células mononucleares o endoteliales infectadas por el VIH son
eventos patogénicos importantes en la progresion del sida.**® Los nifios infectados por VIH a
menudo desarrollan una lesidon endotelial progresiva y crdonica secundaria a la respuesta
inmunitaria del huésped y a la presencia de infecciones oportunistas. Estos cambios aumentan la
activacion y la adhesion de las células mononucleares a las células endoteliales. Ambos tipos
celulares pueden liberar multiples citocinas y proteinas virales en la circulacion sistémica o el rifién
y estos factores circulantes pueden inducir una lesién renal por si solos. Por ejemplo, Shirai y col.
mostraron que los ratones VIH-Tg,¢ inmunizados con gp160 purificada recombinante mostraban
una disminucién del edema, la proteinuria y las concentraciones de BUN en suero.® Estos autores
sugirieron que su esquema de inmunizacién protegia a estos ratones contra los efectos adversos
renales potenciales de gp160;'!” sin embargo, hasta lo que sabemos, esta interesante hipétesis
no ha sido probada y sus hallazgos con la inmunizacién no han sido reproducidos por otros grupos.
Como alternativa, los niveles circulantes del factor de crecimiento de los fibroblastos (FGF-2)
basico estan aumentados en los pacientes infectados por VIH-1 y se correlacionan con la
progresion del sida*® y el desarrollo de la NAVIH.*® El FGF-2 es miembro de la familia de los
factores de crecimiento de los fibroblastos que fijan heparina y ha sido implicado en la patogenia
del sarcoma de Kaposi del sida.**"*° Algunos estudios anteriores mostraron que el FGF-2 participa
en el desarrollo renal, la angiogénesis, la regeneracion tubular y la progresion de varias nefropatias
en seres humanos y roedores.**®? El FGF-2 es producido por casi todos los tipos de células renales
intrinsecas®®°°%? y por los linfocitos T y los macréfagos.>® El FGF-2 carece de un péptido sefial para
la secrecion, pero puede ser liberado por mecanismos no convencionales,**:*° que incluyen lesién
celular, apoptosis, citocinas y proteasas liberadas por células infectadas por VIH o activadas. Una
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vez que el FGF-2 es liberado en el espacio extracelular, su actividad bioldgica es disminuida por su
estrecha unién a los proteoglucanos de heparan sulfato.’® De esta forma, el FGF-2 se puede
acumular potencialmente en el tejido renal y puede ser protegido de la degradacion proteolitica.
Tanto las células endoteliales lesionadas como las células mononucleares infectadas por VIH
pueden liberar FGF-2 en la circulaciéon de los pacientes infectados por VIH.*>4¢

En 1994, nosotros informamos una acumulacién importante de FGF-2 en el tubulo-intersticio de
ratones VIH-Tg,s con enfermedad renal en estadio tardio.3* Estos cambios se asociaron con un
aumento de los proteoglucanos de heparan sulfato y el desarrollo de notables lesiones
proliferativas del epitelio tubular renal.?* Estos hallazgos proporcionaron la primera prueba clara de
gue los rifones infectados por VIH podian actuar como una pileta que atrapaba factores de
crecimiento fijadores de heparina liberados en la circulacién o por células que infiltraban el rifién.
Asi, los proteoglucanos de heparan sulfato pueden actuar como un reservorio bioactivo que
potencia la acumulacién y la actividad de los factores de crecimiento fijadores de heparina en el
rindn; cortes renales provenientes de nifios con NAVIH muestran un aumento considerable de los
proteoglucanos de heparan sulfato renales y acumulacién de FGF-2.%¢ Mas recientemente, Tang y
col. mostraron que el FGF-2 aumenta el reclutamiento renal y la fijacion de las células
mononucleares infectadas por VIH a las células epiteliales del tubulo renal in vivo,® y que el FGF-2
aumenta la unidn de las células mononucleares infectadas por VIH a células epiteliales del tibulo
renal primarias cultivadas obtenidas de nifios con infeccién por VIH y nefropatia.®?

En conjunto, estos estudios sugieren que el FGF-2 puede tener un nuevo papel inmunomodulador y
de infectividad renal en la patogenia de la nefropatia infantil asociada al VIH. En apoyo de este
concepto, Conaldi y col. mostraron que la proteina Tat del VIH aumenta la proliferacion de los
podocitos humanos cultivados al inducir la liberacién de FGF-2 de su superficie celular.® Estos
hallazgos apoyan firmemente la hipotesis de que los proteoglucanos de heparan sulfato, VIH-Tat y
FGF-2 desempefian papeles sinérgicos en la patogenia de la nefropatia infantil asociada al VIH.
Otro mecanismo que puede liberar tanto FGF-2 como VIH-Tat de sus sitios de almacenamiento de
proteoglucanos de heparan sulfato es la digestion de los glucosaminoglucanos por proteasas y
heparanasas.’®®%®! Estas enzimas son liberadas por las células mononucleares de sangre periférica
infectadas por VIH o activadas, pero se desconoce su papel en la patogenia de la NAVIH.

Mas recientemente, describimos que FGF-2 puede ser liberado por su unién a una proteina fijadora
del factor de crecimiento de los fibroblastos (FGF-BP-1) que estd aumentada en las células
epiteliales del tubulo renal de nifios con NAVIH.®*®* En conjunto, al menos cuatro mecanismos
diferentes pueden explicar la acumulacién de FGF-2 en el rindn de ninos infectados por VIH con
nefropatia: 1) la liberacién de FGF-2 en la circulacién por las células endoteliales lesionadas o las
células inflamatorias activadas, 2) la union del factor de crecimiento que fija heparina a los
proteoglucanos de heparan sulfato renales, 3) la liberacién de FGF-2 de las membranas basales y
las células del tubulo renal en regeneracion, 4) el aumento de FGF-BP-1 en las células epiteliales
tubulares en proliferacion y las células mononucleares que infiltran el rinon.

Papel de los proteoglucanos de heparan sulfato en la infeccion por VIH

En 1998 proporcionamos la primera prueba de que se podia provocar una infeccion productiva in
vitro de las células epiteliales del tubulo renal humano obtenidas de nifios infectados por VIH
cuando eran expuestas a aislados de VIH-1 primarios obtenidos de nifios con NAVIH.®® Sin
embargo, es necesario sefialar que se requirié una carga viral elevada para infectar estas células y
no pudimos identificar un correceptor importante del VIH-1 que participara en este proceso.
Conaldi y col. confirmaron nuestros hallazgos en células epiteliales del tibulo renal obtenidas de
pacientes VIH-negativos, pero atribuyeron el proceso infeccioso a la presencia de altos niveles de
proteina CD4 sobre la superficie de estas células.®® En los estudios de seguimiento, ni otros autores
ni nosotros pudimos detectar niveles importantes de receptores CD4 sobre las células epiteliales
del tubulo renal y, por lo tanto, no quedan claros los mecanismos por medio de los cuales el VIH-1
entra en las células epiteliales del tibulo renal humano.®”””* Es tentador especular que los
proteoglucanos de heparan sulfato pueden facilitar el ingreso del VIH-17%7* a las células epiteliales
renales a través de vias endociticas, como se demostrd en células endoteliales cultivadas.’’ Los
proteoglucanos de heparan sulfato también pueden aumentar la infectividad del VIH-1 al facilitar Ia
unién de este virus a la superficie celular.”*®* La afinidad de la proteina de la envoltura del VIH-1
gp120 por la heparina depende de la conservacion de su bucle V3 y esta influida firmemente por la
carga del bucle V3.7® Por lo tanto, el VIH-1 puede utilizar los proteoglucanos de heparan sulfato
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como receptores de union de baja afinidad para rastrear en la superficie celular receptores
especificos para la entrada.”®®® En apoyo de este concepto, algunos polianiones solubles como
heparina, sulfato de dextran y polisulfato de pentosan pueden neutralizar la infeccién por VIH-1 in
vitro.”®’® La infeccion por virus X4 parece ser mas sensible a la inhibicién por sulfato de dextran
que la infeccién por virus R5.737® Como alternativa, otras quimiocinas involucradas en la patogenia
del sida (p. €j., SDF-1a, RANTES y M1F1-B) también pueden unirse a proteoglucanos de heparan
sulfato y modular el proceso de infeccién por VIH.”!788% E| VIH-Tat también puede imitar la accién
de estas quimiocinas, puede unirse a la heparina con una afinidad similar a FGF-28% y requiere
proteoglucanos de heparan sulfato para la internalizacién.®> Globalmente, es tentador especular
que los proteoglucanos renales pueden actuar como una pileta que atrapa quimiocinas y VIH-1 de
la circulacién y de esta forma podria acelerar la progresién de la NAVIH.

Papel del VIH-Tat y los proteoglucanos de heparan sulfato en la NAVIH

El producto genético Tat es un factor de transcripcion,® pero también puede ser liberado en la
circulacion por células infectadas y captado por células no infectadas.®” El Tat liberado en el espacio
extracelular (ecTat) puede inducir la proliferacién de muchos tipos celulares.®° Como sefialamos
antes, los proteoglucanos de heparan sulfato pueden actuar como receptores para la captacion de
ecTat. Este evento podria conducir a la activacidn del VIH-1 en las células mononucleares.”! Se
sabe que todas las actividades bioldgicas de Tat in vitro, como induccién de crecimiento celular,
migracion e invasidn, son aumentadas por las bajas concentraciones de heparina e inhibidas por
sus altas concentraciones, como se demostrd para FGF-2 y otros factores de crecimiento que fijan
heparina.®° De forma similar, las citocinas liberadas por las células infectadas por VIH (es decir,
interferdn vy, factor de necrosis tumoral a e interleuquina 2) pueden inducir la sintesis o la
liberaciéon de FGF-2 y VEGF-A, un poderoso factor de crecimiento angidgeno y de permeabilidad.®®
92 Estos factores actian sinérgicamente con Tat, probablemente a través de la activacion de las
integrinas a,Bs y asB; y las metaloproteinasas (MMP) MMP-2 y MMP-9.2%% Una vez activadas, las
MMP pueden desplazar el FGF-2 ligado a los proteoglucanos de heparan sulfato e inducir la
proliferacion de células.®> Debemos sefialar que los podocitos, al contrario de las células epiteliales
del tubulo renal, tienen una capacidad in vivo limitada para sufrir divisidon nuclear y citocinesis en
respuesta al FGF-2.93%4

Muchas de estas células pueden mantenerse en la fase G1 tardia del ciclo celular.®* Por lo tanto, es
tentador especular que cuando los podocitos diferenciados son inducidos a volver a entrar en el
ciclo celular bajo la influencia de VIH-Tat o FGF-2, podrian sufrir cambios en el citoesqueleto que
conducen a su desprendimiento, desdiferenciacion, proliferacidon o muerte celular.’* De esta forma,
VIH-ecTat puede alterar aun mas la capacidad de los podocitos para responder a FGF-2. Los
podocitos de afroamericanos infectados por VIH o de pacientes con predisposicion genética a la
nefropatia*® pueden ser mas sensibles a los efectos de FGF-2 y VIH-Tat. Los estudios futuros deben
identificar los factores genéticos y ambientales que podrian aumentar potencialmente los efectos
adversos de las proteinas del VIH y los factores de crecimiento que fijan heparina en los pacientes
infectados por VIH.

Pronéstico y futuro

En la era previa a la TARGA, los nifios con NAVIH progresaban muy rapidamente hasta la
enfermedad renal terminal o morian en menos de 2 afios.!?!3 Actualmente, la institucién temprana
de TARGA conduce a la reduccién de la carga viral y mejora el prondstico de todas las
enfermedades marcadoras del sida y prolonga la vida de los nifios infectados por VIH.*
Aproximadamente el 5% de los nifios afroamericanos infectados por VIH tratados con TARGA en
nuestra institucion, localizada en Washington DC, muestran pruebas clinicas o histoldgicas de
NAVIH.'* La TARGA parece ser un tratamiento promisorio para prevenir el desarrollo o disminuir la
progresion de la nefropatia.®>®® Debido a la TARGA algunos de estos nifios pueden tolerar las
pérdidas de proteinas en la orina sin presentar edema ni enfermedad renal terminal.'* Ademas, el
uso de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA) puede proporcionar beneficios
terapéuticos adicionales.®” Por lo tanto, si los adelantos terapéuticos conducen a una mejoria
importante en las tasas de supervivencia, la prevalencia de la NAVIH en los pacientes infectados
puede aumentar siempre que estos nifios se tornen resistentes a la TARGA o no adhieran al
tratamiento. El aumento de la prevalencia de pacientes infectados por VIH que se encuentran en la
etapa previa a la enfermedad renal terminal o en ella en los Estados Unidos podria convertirse en
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un problema importante de salud publica. Estos pacientes correran un riesgo elevado de morir por
infecciones relacionadas con el VIH y complicaciones cardiovasculares y se desconocen las
consecuencias cardiovasculares a largo plazo del uso de TARGA en los nifios.

Por ultimo, los resultados promisorios comunicados en los receptores de trasplante renal infectados
por VIH son alentadores.’®°° Sin embargo, hasta ahora, se sometieron a trasplante principalmente
pacientes con otros tipos de nefropatias asociadas al VIH y no esta claro si los pacientes con NAVIH
responderan de forma similar. Ademas, sélo se consideran para el trasplante renal pacientes
infectados por VIH muy seleccionados.®®°® Estos pacientes mostraban una adhesién excelente a la
TARGA, ausencia de inmunosupresion grave (CD4 > 200 células/pl), viremia no detectable (< 50
copias de ARN de VIH-1/ml), ausencia de enfermedad marcadora de sida, tuvieron una
reconstitucion inmune exitosa después de la TARGA y no presentaron infecciones virales activas
por lo menos durante los seis meses previos al trasplante renal. Lamentablemente, estos pacientes
no son representativos de la poblacién de infectados por VIH que se someten a dialisis en los
Estados Unidos. Mas aun, en la poblacién pediatrica sera dificil encontrar pacientes con NAVIH que
reunan estos criterios estrictos para el trasplante renal. Por lo tanto, la rapida identificacion y el
tratamiento inmediato de las mujeres embarazadas infectadas por VIH debe seguir siendo una
prioridad absoluta para prevenir la transmision infantil del VIH-1 y la nefropatia infantil asociada al
VIH.
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