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Introducción 

Los adenovirus (Ad) son la principal causa de diferentes cuadros clínicos como la conjuntivitis 

folicular, la queratoconjuntivitis epidémica y la fiebre faringoconjuntival. Las manifestaciones 

clínicas pueden ser leves y ocasionales o llegar a ser graves y crónicas, pueden permanecer por 

varios meses y así constituir una causa importante de ausentismo escolar y laboral. En las 

manifestaciones leves se pueden mencionar la sensación de cuerpo extraño, dolor, fotofobia, 

quemosis, irritación ocular –comúnmente manifestada como ojo rojo–, lagrimeo, disminución de la 

agudeza visual y visión borrosa. Entre las manifestaciones clínicas más graves se encuentran la 

formación de seudomembranas, ptosis, infiltrados subepiteliales, iridociclitis y disminución 

importante de la agudeza visual.1,2 

Se identificaron 51 tipos de adenovirus que se agrupan en 6 subgéneros (A-F) de acuerdo con sus 

características fisicoquímicas, capacidad oncogénica, patrones de hemoaglutinación y homología en 

el ADN.1,3 Los tipos identificados como responsables de la mayoría de los casos de conjuntivitis 

foliculares son: Ad2, Ad3, Ad4, Ad5, Ad7, Ad11, Ad13, Ad14, Ad15, Ad21y Ad34.4 Los agentes más 

frecuentes de casos esporádicos son Ad3 y Ad4, mientras que los casos epidémicos se atribuyen a 

los tipos pertenecientes al grupo D (Ad8, Ad19 y Ad37).5-8 Los adenovirus del subgénero C (Ad1, 

Ad2, Ad5 y Ad6) son responsables de infecciones de las vías respiratorias.1,9 

El objetivo de este estudio fue realizar una revisión sistemática de los pacientes que acudieron al 

servicio de oftalmología integral de nuestra institución, con signos y síntomas compatibles con 

conjuntivitis folicular y correlacionar las manifestaciones con los tipos esporádicos de adenovirus 

identificados mediante pruebas moleculares como la reacción en cadena de la polimerasa (PCR), 

PCR-anidada y análisis de restricción enzimática (RFLP). 

 
 

Matrial y métodos 

Pacientes 

El protocolo fue revisado y aprobado por el comité científico y de bioética de la institución. La 

muestra comprendió 53 pacientes con sintomatología compatible con un diagnóstico probable de 

conjuntivitis folicular. Se incluyeron pacientes mayores de 15 años y que hubieran firmado un 

consentimiento informado. Se hizo un registro de cada paciente y se obtuvieron los siguientes 

datos: nombre, edad, dirección, teléfono, diagnóstico inicial, ojo afectado, dolor, ardor, fotofobia, 

prurito, sensación de cuerpo extraño. A la exploración física se registró 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 tomó control fotográfico de los casos graves con 
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cámara digital. Todos los cuestionarios y las exploraciones físicas fueron llevada a cabo por un solo 

médico entre el día 0 y el día 2 del diagnóstico. El análisis estadístico se realizó con estadística 

descriptiva y la correlación entre los datos clínicos y los hallazgos de laboratorio mediante análisis 

de chi cuadrado. 

 

Muestras clínicas 

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 contenía 50 mg/ml de 

gentamicina, 500 U de penicilina-estreptomicina/ml, fungizona 1 mg/ml y 5% albúmina sérica 

bobina (Sigma Chemical, St. Louis, EE.UU.) en un buffer de Hank. 

 

Extracción de DNA 

La extracción de ADN se realizó con el mini kit QIAamp según protocolo de Quiagen (Qiagen, 

Sciences, Maryland, EE.UU.). El material genético fue almacenado a -20°C hasta su identificación. 

 

PCR genérica 

Los oligonucleótidos ADRJC1 y ADRJC2 fueron usados para amplificar un producto de PCR de 140 

pb (Tabla 1). Este amplificado corresponde a una región muy conservada del ADN que codifica para 

la proteína que constituye los capsómeros de todos los adenovirus. Fueron usados como controles 

Ad1, Ad2 y Ad5, aislados de pacientes con infección respiratoria aguda, proporcionados 

gentilmente por la Dra. Irma López Martínez, del Laboratorio de Infecciones Respiratorias del 

Instituto de Diagnóstico y Referencia Epidemiológica de la Secretaría de Salud (México, D.F.) Cada 

reacción fue hecha según el protocolo de Elnifro y col.10 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% teñidos con bromuro de etidio (1 μg/ml). Se usó como marcador 

estándar de pesos moleculares el Ready-Load 100 bp DNA Ladder (Invitrogen Co, LT Carlsbad, 

EE.UU.). 

 

 
 

 

Tipificación de adenovirus por PCR anidada-RFLP 

Con el fin de identificar los tipos responsables de la infección, las muestras positivas en la PCR 

genérica se procesaron para PCR anidada según el protocolo de Saito-Inagawa y col.4 Los 

oligonucleótidos AdnU-S´ y AdnU-A (Tabla 1), amplifican una secuencia del gen de la proteína 

exón que comparten los adenovirus Ad1-8, Ad11, Ad14, Ad19, Ad37, Ad40 y Ad41. Los 

amplificados se sometieron al análisis de restricción (RFLP), con las enzimas Eco130I (StyI), BsuRI 

(HaeIII) (Fermentas Inc. Glen Burnie, EE.UU.) y Hinf I (Promega Co., Madison, EE.UU.); los 

protocolos de digestión se realizaron de acuerdo con las especificaciones del fabricante. Los 
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productos de digestión fueron corridos en electroforesis, en un gel de agarosa al 1%, 50 voltios/2 

horas y teñidos con bromuro de etidio. Como marcadores estándar de pesos moleculares se usó el 

Low Mass Ladder (Invitrogen) y X174DNA/Hae III (Promega). 

 

PCR múltiple específica para el subgénero C 

Se usaron oligonucleótidos que reconocen el gen que codifica para el filamento de los adenovirus 

Ad1, Ad2 y Ad5 del subgénero C. El oligonucleótido AdCF, es común en los tres Ad y los 

oligonucleótidos Ad1R, Ad2R y Ad5R (Tabla 2) pertenecen al ADN que codifica el filamento de los 

serotipos correspondientes. La PCR múltiple permitió la obtención de los amplicones de 630 pb, 

455 pb y 204 pb, correspondientes a los tipos Ad1, Ad5 y Ad2, respectivamente. Cada reacción fue 

hecha según el protocolo Adhikary y col.8 Las reacciones se realizaron en un termociclador 

GeneAmp PCR System 2400 (Perkin Elmer Co. Norwalk, EE.UU.). Los productos de amplificación 

fueron separados en gel de agarosa al 1.5% y teñidos con bromuro de etidio (1 μg/ml). Como 

marcador estándar de pesos moleculares se usó el Low Mass Ladder (Invitrogen). 

 

 
 

Resultados 

Se encuestaron y revisaron 53 pacientes (73 ojos). Todos presentaron manifestaciones clínicas de 

conjuntivitis folicular o queratoconjuntivitis epidémica, compatibles con infección 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 clasificación subjetiva de dolor fue de 4.06 (desvío estándar [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 clínicas de ojo rojo, lagrimeo, ojo afectado, la presencia o ausencia 

de hemorragia subconjuntival, lagrimeo, adenomegalias, faringitis y sensación de cuerpo extraño 

no se encontró una relación estadísticamente significativa entre estos datos con los obtenidos en la 

PCR genérica. 
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Tipificación de adenovirus por PCR anidada-RFLP 

Este método permitió la identificación 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 restricción. Los perfiles de 

restricción obtenidos sólo permitieron la identificación del tipo Ad3. Los serotipos correspondientes 

al subgénero C no pudieron ser identificados debido a que el patrón de corte con las enzimas es 

similar para los adenovirus pertenecientes a este grupo, por lo que se usó una PCR múltiple para 

reconocerlos. 
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PCR múltiple 

Se pudo identificar dos tipos Ad1 y dieciséis tipos Ad2. La Figura 4 muestra un ejemplo de los 

productos de amplificación obtenidos en esta prueba, en ella se observa un amplificado de 630 pb 

y dos de 204 pb, correspondientes a Ad1 y Ad2. 

 



Colección Trabajos Distinguidos, Infectología, Volumen 10 Número 3 

107 
 

 
 

Se observó que los pacientes en los que se identificaron virus del subgénero C estaban 

relacionados con los cuadros clínicos de vías respiratorias (p < 0.05). 

 

Discusión 

Existen informes sobre la epidemiología de los tipos de adenovirus en México. Pizarro y col. 

identificaron por neutralización los anticuerpos de los tipos Ad1, Ad2 y aislaron Ad2 como 

responsable de un brote faringo-conjuntival en una casa de cuna.11,12 En muestras de 8 029 

pacientes diagnosticados con infección respiratoria aguda, López y col. demostraron por 

inmunofluorescencia indirecta, que 94 fueron positivas para adenovirus.13 

Sin embargo, no informaron los genotipos responsables. Recientemente, Mejía López y col. 

identificaron por métodos moleculares adenovirus asociados con conjuntivitis en una pequeña 

muestra de pacientes mexicanos.14 

En este trabajo comunicamos la identificación 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 vías 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.1,2 Los tipos Ad3 

y Ad7 (subgénero B), especialmente este úlitmo, son responsables de cuadros faringo-

conjuntivales y casos esporádicos de cuadros respiratorios graves. Este serotipo está asociado a 

manifestaciones clínicas de daño pulmonar grave, con fatales consecuencias.15,16 

El tipo Ad3 es uno de los más comunes distribuidos a nivel mundial. Se lo ha informado como 

responsable principal en cuadros respiratorios, de fiebre faringo-conjuntival y queratoconjuntivitis 

epidémica.17-19 

En nuestro estudio, el Ad3 representó el 37.9% en las muestras que resultaron positivas en la PCR 

genérica. La faringitis fue predominante en las manifestaciones clínicas exploratorias en nuestros 

pacientes (p > 0.05), de lo que podemos deducir que los adenovirus Ad1, Ad2 y A3 identificados 

pudieron ser parte del cuadro farigo-conjuntival que se caracteriza en estos tipos. La quemosis fue 

otra de las manifestaciones clínicas que correlacionó con una infección verdadera por Ad (p < 

0.01). El resto de las manifestaciones clínicas investigadas no brindan orientación clínica para 

inferir la etiología. 

 

Conclusiones 

En este estudio se pudo demostrar la presencia de Ad3 (subgénero B) informado frecuentemente 

como un tipo esporádico en períodos de verano y de los serotipos Ad1 y Ad2 pertenecientes al 

subgénero C, los cuales son característicos 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 esporádicos en la población. El seguimiento en la identificación 

de estos virus permitirá mostrar qué tan esporádicos son estos genotipos o si en verdad están 
relacionados con brotes endémicos en nuestro país.  
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Introducción 

A pesar de la trascendental modificación de la evolución natural de la enfermedad por VIH y sida 

que ha caracterizado los últimos 10 años –relacionada con la incorporación de la terapia 

antirretroviral de gran actividad (TARGA)–, en el tercer milenio los pacientes con infección por VIH 

están aún expuestos a múltiples factores de riesgo de alteración pancreática subclínica o clínica, 

entre los que se encuentran: la administración de fármacos con toxicidad directa o indirecta para el 

páncreas (a saber, análogos de nucleósidos, pentamidina, cotrimoxazol, inhibidores de la proteasa, 

inhibidores no nucleósidos de la transcriptasa inversa, compuestos 

antituberculosos/antimicobacterianos, quimioterapia citotóxica y muchos otros),1-9 el alcoholismo o 

el consumo de drogas, la hiperlipidemia relacionada con la terapia antirretroviral, las afecciones 

hepáticas o de las vías biliares concomitantes (incluidas la colangitis esclerosante y las neoplasias 

regionales),10-12 una amplia variedad de enfermedades oportunistas y la infección misma por VIH, 

así como el incremento progresivo de la edad promedio de los pacientes y su comorbilidad 

asociada;13 sin embargo, tanto la frecuencia como el papel de cada uno de estos factores 

predisponentes se investigaron escasamente hasta la fecha,5,6,14-21 en especial luego de la 

introducción de la TARGA, debido al rápido descenso de las múltiples enfermedades oportunistas 

asociadas con el sida. Todos los fármacos con toxicidad directa, la didanosina, la zalcitabina, la 

stavudina, la hidroxiurea, la pentamidina intravenosa o inhalable, las sulfonamidas y sustancias 

relacionadas, los fármacos citotóxicos, la isoniacida y otros agentes antituberculosos, la furosemida 

y las tiacidas, se vinculan estrechamente con aumento del riesgo de inducir alteraciones 

bioquímicas o clínicas del páncreas en el curso de la enfermedad por VIH; no obstante, los casos 

de pancreatitis aguda se notificaron predominantemente luego de la administración de pentamidina 

o didanosina.1-4,7,17-19,22 Sin embargo, la frecuencia y la gravedad de los signos y síntomas 

relacionados (dolor abdominal con irradiación fundamentalmente dorsal, diarrea, náuseas y 

vómitos), se informan con poca frecuencia en este contexto5,7,18 y el diagnóstico mediante 

imágenes (ecografía, tomografía computarizada con refuerzo por contraste [TC]) puede verse 

dificultado por la coexistencia de otras patologías y el habitual meteorismo, en el caso de la 

ecografía.23 Por consiguiente, aunque previamente se estimó que la frecuencia global de alteración 

pancreática era 35 a 800 veces mayor que en la población general,14,16 la pancreatitis aguda, en su 

expresión típica, se ha mantenido durante años (antes y después de la disponibilidad de la TARGA) 

como un hallazgo clínico poco habitual en los pacientes infectados por VIH,5,7,18,19 y la enfermedad 

grave o mortal se notificó en muy pocos casos, especialmente en situaciones de episodios agudos 

inducidos por fármacos.3,5,7 Como consecuencia, la mayor parte de las lesiones pancreáticas 

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.18,24 En efecto, un 

estudio extenso basado en necropsias, publicado con anterioridad a la TARGA (1994), que además 

citó y discutió toda la bibliografía acerca de trabajos basados en los hallazgos de necropsias 

realizadas desde 1987, reveló el compromiso pancreático en 254 de 749 necropsias (es decir, en el 

33.9% de los casos examinados).18 En dicho estudio, la mayoría de los diagnósticos confirmados 

incluyeron infecciones oportunistas (121 casos; predominantemente debidas a citomegalovirus, 

Mycobacterium avium-intracellulare, Cryptococcus neoformans, Mycobacterium tuberculosis y 

Toxoplasma gondii), seguidas de citoesteatonecrosis pancreática (25 sujetos) y diferentes 
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neoplasias primarias o metastásicas vinculadas al VIH (22 casos). Otro estudio de necropsias 

publicado recientemente,24 el cual informó acerca de pacientes fallecidos en 1995 (también antes 

de la introducción de la TARGA), mostró muy elevada frecuencia (90%) de afección pancreática, 

habitualmente asintomática y no detectada en vida, y amplia variedad de alteraciones 

morfológicas, algunas posiblemente relacionadas con el VIH mismo.24 Un pequeño número de 

estudios se centró en la pancreatitis aguda sintomática en pacientes con VIH, pero ninguno de ellos 

evaluó fármacos antirretrovirales diferentes de los análogos de nucleósidos.5,6,19,21,22 En verdad, las 

alteraciones pancreáticas halladas durante la etapa previa a la TARGA resultaron generalmente de 

la exposición prolongada a múltiples medicamentos y los trastornos concurrentes vinculados al 

VIH, los cuales pudieron actuar como factores de riesgo recíprocos pero, a la vez, de confusión. 

Entre los 321 pacientes que recibieron seguimiento durante 1993-1994, una cantidad de hasta 45 

individuos (14%) presentaron pancreatitis aguda sintomática confirmada mediante exámenes de 

laboratorio o complementarios; se encontró correlación significativa con el recuento disminuido de 

linfocitos CD4+, la presencia de cálculos en la vía biliar, la adicción a drogas de uso intravenoso, la 

administración de pentamidina y algunas infecciones oportunistas asociadas al VIH.21 En un estudio 

publicado recientemente, Moore y col.6 investigaron la función de los análogos de nucleósidos y de 

la hidroxiurea combinada, y hallaron riesgo significativamente mayor de alteraciones pancreáticas 

con la asociación didanosina-hidroxiurea (6.25 casos cada 100 000 años-persona: incremento de 4 

veces en comparación con la didanosina sola), en tanto que la asociación didanosina-stavudina no 

aumentó dicho riesgo. Resultó sorprendente que no se consideraran fármacos distintos de los 

análogos de nucleósidos y la hidroxiurea y que el sexo femenino pareciera más afectado, al tiempo 

que se confirmó el papel de los recuentos reducidos de linfocitos CD4+.6 En general, en el período 

previo a la TARGA, la notoria inmunodeficiencia asociada al VIH demostró ser un factor de 

predicción importante e independiente de la presentación de pancreatitis, su pronóstico y sus 

resultados, a pesar de que la gama de manifestaciones clínicas observadas era, en general, 

comparable con aquella encontrada en la población general.5,6,19,21,22 Entre las 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.,21 es decir entre el 

1.3%15 y el 5%,19 y la incidencia máxima (14.2%) fue expresada por Dowell y col.22 En este último 

estudio se señaló con particular firmeza una clara relación 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 vía biliar, la elevación de los niveles séricos de triglicéridos, la criptosporidiosis y el tratamiento 

con pentamidina o isoniacida.22 

Por otra parte, la incidencia de las alteraciones pancreáticas aisladas de laboratorio mostró gran 

variabilidad (entre el 7.8% y el 63% de los casos examinados), siempre durante los años que 

precedieron la introducción de la TARGA, en 1996; sin embargo, tales estudios no fueron 

comparables en cuanto a la selección de los pacientes, la duración del seguimiento y la rutina de 

laboratorio.14,15,17,20,25,26 Un trabajo relacionó 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 hepática o de la vía biliar ni con la utilización de análogos de 

nucleósidos.20 La relación entre la frecuencia de las alteraciones séricas de las enzimas 

pancreáticas y los estadios avanzados de la enfermedad por VIH fue confirmada por Dutta y col.21 

Además, respecto de la población infantil infectada por VIH se observó elevación completamente 

asintomática de las enzimas pancreáticas en 10 de 47 niños examinados (aunque la isoamilasa y la 

lipasa pancreáticas mostraron valores anormales en sólo 6 y 7 casos, respectivamente). En dicha 

población no se demostró correlación con el estadio de la enfermedad, los fármacos administrados, 

las afecciones subyacentes u otros factores de riesgo presuntos.27 Por otra parte, recientemente se 

observaron alteraciones de la función endocrina del páncreas en niños infectados por VIH que 

recibían TARGA, con consecuencias sobre la sensibilidad a la insulina y la velocidad de 

crecimiento.28,29 

En un estudio más actual se detectó elevación asintomática leve a moderada de los niveles séricos 

de amilasa o lipasa hasta en el 60% de los 86 pacientes examinados, aunque esta frecuencia 

descendió a sólo el 14% cuando se consideró el incremento de al menos el doble en las enzimas; 

los autores destacaron su asociación con la hepatitis por virus B o C, la terapia antirretroviral y el 

uso de cotrimoxazol por vía intravenosa.26 Dado que la sola medición de la amilasemia es mucho 

menos específica que la determinación sérica de la isoamilasa o la lipasa pancreáticas.25,30 y que se 

informó macroamilasemia en pacientes con infección por VIH25,30,31 (no detectada en nuestra 
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cohorte), se seleccionó la combinación de hiperamilasemia y elevación de la amilasemia o la 

lipasemia pancreáticas para evaluar los cambios bioquímicos en nuestra serie de casos, de modo 

de obtener una mejor estimación de esa manifestación. Ya en la etapa anterior a la TARGA se 

observaron tanto alteraciones endocrinas (con la consiguiente reducción de la tolerancia a la 

glucosa y, posiblemente, diabetes mellitus) como disfunción exocrina del páncreas (potencialmente 

responsable de la malabsorción de nutrientes y, especialmente, de grasas) en adultos y 

niños.16,18,32,33 En particular, una investigación realizada en Italia en 1992 demostró 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 síntomas de pancreatitis; también se halló una relación 

inversa con la gravedad de la inmunodeficiencia asociada a la infección por VIH.16 Todas estas 

alteraciones son actualmente mucho más difíciles de monitorizar y de atribuir al posible 

compromiso pancreático debido a que la introducción de la TARGA generó una amplia gama de 

modificaciones del metabolismo, que incluyen la regulación de la glucosa, la insulina, la resistencia 

a la insulina, los triglicéridos y el colesterol, y otras múltiples vías metabólicas y endocrinas; 

pueden citarse el denominado síndrome de lipodistrofia y el de redistribución de la grasa8,9,34,35 y 

diversos trastornos, como la diabetes mellitus inducida por fármacos, la esteatosis hepática, la 

acidosis láctica, el sindrome metabólico y la osteopenia, la mayoría vinculados con anomalías 

mitocondriales firmemente sospechadas de ser inducidas por la administración prolongada de 

TARGA.12,36 Por ejemplo, se demostró reducción de la actividad lipolítica pancreática en pacientes 

con hipertrigliceridemia asociada a la TARGA,37 pero una cantidad creciente de estudios tienen 

como objetivo identificar y discutir acerca de las posibles vías patogénicas de la toxicidad de los 

agentes antirretrovirales, con atención especial sobre las anomalías mitocondriales12,36 y los 

factores relacionados con la comorbilidad y la administración simultánea de fármacos.13 Más 

recientemente, Guo y col. estimaron el riesgo de presentar pancreatitis aguda en pacientes 

tratados con TARGA:7 para los individuos que recibían tratamiento inicial, la tasa bruta de 

incidencia fue 1.95 cada 100 000 años-persona, y el índice de riesgo se incrementó con la edad, el 

estadio de la enfermedad por VIH, la duración del tratamiento antirretroviral, el antecedente de 

lesión hepática y la enfermedad cardiovascular.7 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 y las características clínicas, la eficacia del tratamiento específico final y la 

consecuencia de las alteraciones pancreáticas; el trabajo fue de tipo observacional, de casos y 

controles, se realizó durante 2005 (entre el 1 de enero y el 31 de diciembre) e incluyó una cohorte 

de 1 081 pacientes infectados por VIH, quienes recibieron estrecho seguimiento durante al menos 

12 meses consecutivos en nuestro centro. 

 

Pacientes y métodos 

Luego de excluir de la evaluación a 121 pacientes con infección por VIH cuyo nivel de cumplimiento 

con los controles o con la medicación prescrita era inferior al 90% (de acuerdo con los controles 

clínicos mensuales, la prescripción directa y el recuento de los fármacos y la declaración 

espontánea de los pacientes), los restantes 1 081 individuos recibieron seguimiento durante al 

menos 12 meses en nuestro centro de referencia para atención de alta complejidad en Bolonia 

(Italia), durante el transcurso de 2005. Dichos participantes recibieron, al menos trimestralmente, 

una evaluación completa de laboratorio que incluyó los niveles séricos de amilasa, isoamilasa y 

lipasa pancreáticas, medidos con un equipo de prueba comercial y un analizador automático (límite 

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 

elevación aislada y persistente de los niveles de amilasemia total, para excluir esta situación de 

evaluaciones posteriores. Del total de pacientes incluidos, 898 de ellos (83.1%) recibieron terapia 

antirretroviral combinada durante 12 meses o más, y fueron evaluados para detectar alteraciones 

bioquímicas o clínicas pancreáticas en este estudio observacional de casos y controles, que incluyó 

el período de seguimiento completo de cada paciente individual (mínimo de 12 meses y máximo de 

204 meses). El objetivo de este trabajo fue identificar cualquier factor predisponente potencial y 

definir las características clínicas de la afección pancreática en el contexto de la enfermedad por 

VIH. La duración de la infección por VIH, el tratamiento antirretroviral en conjunto y los regímenes 

basados en IP se consideraron en forma integral al momento de la primera alteración de las 

enzimas pancreáticas en el suero. Además, 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 pancreáticas)38 fueron examinados 

adicionalmente desde los puntos de vista epidemiológico, clínico, de la metodología 

complementaria, terapéutico y de los resultados, para intentar definir el perfil de enfermedad 

pancreática antes y durante la etapa de la TARGA. 

El análisis estadístico fue realizado con un programa informático comercial (SPSS, versión 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 categóricas, con niveles de significación 

planteados como p < 0.05. 

 

Resultados 

En nuestra cohorte completa de 1 081 sujetos evaluables, 435 (40.2%) presentaron al menos una 

alteración verificable de por lo menos 2 enzimas pancreáticas en el suero (amilasa sérica más 

isoamilasa o lipasa pancreáticas) durante todo el período de seguimiento (promedio de 33.6 ± 15.8 

meses, intervalo de 12 a 204 meses consecutivos). Las características demográficas, 

epidemiológicas, clínicas, bioquímicas 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 

modificación de las enzimas pancreáticas, lo que resultó en una proporción 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 únicas variables 

que mostraron relación significativa con la presentación de alteraciones pancreáticas ocasionales 

fueron la duración global de la serología positiva conocida para VIH (p < 0.001), el diagnóstico 

previo o simultáneo de sida manifiesto (p < 0.001) (pero no la combinación con neoplasias 

asociadas al VIH, cuando se extrapolaron todas las afecciones que definen el sida; datos no 

presentados), la inmunodeficiencia más grave (expresada como mayor frecuencia de recuento de 

linfocitos CD4+ inferior a 200 cél/μl) (p < 0.003), la duración de la TARGA basada en IP (p < 

0.0001), la enfermedad crónica vía biliar o hepática concomitante (de etiología alcohólica o, 

especialmente, viral) (p < 0.0001) y la hipertrigliceridemia subyacente (niveles séricos de 

triglicéridos superiores a 172 mg/dl) en al menos una ocasión (p < 0.001); por el contrario, no 

hubo correlación significativa con ninguno de los parámetros demográficos y epidemiológicos 

considerados (incluidos el sexo, la edad y el tipo de riesgo para adquirir la infección por VIH), el 

porcentaje de pacientes tratados con antirretrovirales y la duración total de la administración de 

análogos de nucleósidos (tabla 1). No se detectó ningún caso de macroamilasemia entre los 435 

individuos con niveles séricos elevados de amilasa. 
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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 alteración confirmada de la función pancreática por 

laboratorio) presentaron elevación por lo menos al triple de las enzimas pancreáticas en suero, 

persistente durante 6 meses o más (situación con incremento del riesgo de presentar pancreatitis 

aguda);38 esta anomalía se asoció con signos clínicos y ecográficos o por TC, indicativos de 

compromiso pancreático, en sólo 46 de ellos (4.2% de la cohorte total en comparación 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 bioquímicos importantes y prolongados (asociados o no con signos y 

síntomas de afección orgánica) mostraron correlación significativa con el uso concomitante durante 

al menos 6 meses de didanosina, stavudina, lamivudina, pentamidina, cotrimoxazol, tratamiento 

antituberculoso, quimioterapia citotóxica o la combinación de estos agentes (p < 0.05 a p < 

0.0001); también hubo relación con el consumo de drogas o el alcoholismo durante 6 meses como 

mínimo (p < 0.04), las infecciones oportunistas con posibilidad de afectar el páncreas (infección 

por citomegalovirus, criptosporidiosis, micobacteriosis o tuberculosis diseminada) (p < 0.03), 

enfermedad crónica hepática o biliar (p < 0.01), el uso simultáneo de TARGA basada en IP (p < 

0.05), la hipertrigliceridemia presente al menos durante 6 meses (p < 0.02) o la combinación de 2 

o más de estos factores predisponentes (p < 0.003). En cambio, el tiempo transcurrido desde el 

conocimiento de la serología positiva y la duración total del tratamiento antirretroviral no 

mostraron diferencias notables entre ambos grupos de estudio (datos no presentados). 

Sin embargo, no se detectó ninguna diferencia en la gama de factores de riesgo entre los 46 

pacientes con signos clínicos, ecográficos o tomográficos de alteración pancreática (edema del 

páncreas, heterogeneidad ecográfica o aumento de tamaño del órgano) y los restantes 120 casos 

con elevación prolongada de las enzimas pancreáticas –en apariencia, asintomática–, cuando se 

consideraron las variables mencionadas más arriba (tabla 2). 
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De los 435 pacientes con infección por VIH con alteración pancreática detectada, 303 de ellos 

(69.6%) presentaron entre 2 y 22 recidivas de las anomalías de laboratorio durante el período de 

seguimiento completo en nuestro centro, pero sólo 131 sujetos (30.1%) requirieron la modificación 

de la terapia antirretroviral o antibacteriana subyacente, incluidos los análogos de nucleósidos, 

pentamidina, cotrimoxazol, fármacos antituberculosos o antimicobacterianos, o de los regímenes 

basados en IP (debido a hipertrigliceridemia persistente o progresiva, en este último caso). Todos 

estos enfermos pudieron continuar con tratamiento antirretroviral adecuado, sin consecuencias de 

importancia en los exámenes de laboratorio. Además, solamente 31 pacientes en total refirieron 

síntomas gastrointestinales y dolor abdominal leves a moderados, y 9 presentaron pancreatitis 

aguda típica, según la evaluación clínica y los métodos complementarios, aunque ningún episodio 

requirió tratamiento quirúrgico ni presentó evolución complicada o mortal. En particular, todas las 

personas a quienes fue necesario cambiar el tratamiento farmacológico simultáneo o que sufrieron 

signos y síntomas de pancreatitis formaron parte del grupo de 166 pacientes con elevación 

prolongada de los valores de laboratorio (p < 0.001, en comparación con todos los demás sujetos 

con alteraciones aisladas y de poca magnitud de la función pancreática). 

En un grupo de 79 individuos (47.6% de los 166 pacientes con anomalías de laboratorio 

importantes y prolongadas, con o sin alteraciones clínicas o en los exámenes complementarios), 39 

de ellos recibieron tratamiento específico con mesilato de gabexato por vía intravenosa (en dosis 

de 100 a 400 mg/día), 16 personas utilizaron octreotide subcutáneo (0.3 a 0.9 mg/día) y a los 

restantes 24 pacientes se les administró una combinación de estos dos fármacos; además, todos 

recibieron tratamiento de sostén, que incluyó el manejo del equlibrio de líquidos y nutricional, y 

terapia sintomática y para el dolor, según fuera clínicamente adecuado. Un total de 65 pacientes 

entre los mencionados 79 individuos (82.3%), lograron mejoría significativa de las enzimas 

pancreáticas en el suero (definida como el descenso en al menos 50% de los niveles séricos de 

amilasa, amilasa pancreática y lipasa), junto con la resolución completa de todos los signos y 

síntomas iniciales y la mejora significativa o la desaparición de los hallazgos patológicos en los 

exámenes complementarios (cuando estaban presentes), luego de 2.4 ± 0.9 semanas (intervalo de 

2 a 4 semanas) de tratamiento farmacológico específico. La administración combinada de mesilato 

de gabexato y octreotide pareció lograr una tasa de éxito significativamente mayor (21 de 24 

enfermos: 87.5%) comparada con aquella de los regímenes de tratamiento único 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 náuseas (probablemente debido a efectos secundarios farmacológicos 
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más que a las alteraciones pancreáticas subyacentes), nunca fue necesario suspender el 

tratamiento debido a estos posibles eventos adversos y no se observó aumento de la toxicidad en 

ninguno de estos últimos 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 anomalías pancreáticas) (p < 0.02). Lamentablemente, se 

encontró una elevada tasa de recaídas incluso entre los casos que recibieron tratamiento 

específico, ya que 27 de los 79 enfermos (34.2%) presentaron al menos un nuevo episodio de 

compromiso pancreático según el laboratorio, la clínica o los exámenes 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 observó una clara tendencia hacia menor tasa de recaída 

en el grupo de los enfermos tratados en comparación con aquellos que no recibieron esos fármacos 

(34.2% y 46.9%, respectivamente) (p < 0.001), incluso luego de controlar todos los posibles 

factores de riesgo simultáneos. No obstante, hubo riesgo de sesgo importante en el grupo de 

pacientes tratados, quienes presentaron un cuadro de laboratorio y clínico inicial de mayor 

gravedad, posiblemente vinculado con la exacerbación subsiguiente, en cierto modo esperada, del 

mismo trastorno. 

 

Discusión 

Tanto las alteraciones pancreáticas bioquímicas como las clínicas constituyen problemas 

persistentes, pero aún subestimados, en el manejo de la enfermedad por VIH. Además, se anticipa 

el cambio significativo (aumento) de los factores de riesgo de toxicidad pancreática con el tiempo, 

especialmente luego de que se introdujera la TARGA, la cual modificó notablemente la historia 

natural y los resultados de la infección por VIH. Dicho tratamiento resulta en la conversión de la 

enfermedad por VIH en un trastorno predominantemente crónico, tratable, caracterizado por el 

pronunciado descenso de las complicaciones relacionadas con la inmunodeficiencia y el incremento 

simultáneo de la toxicidad a largo plazo asociada con los fármacos. En la etapa previa a la 

introducción de la TARGA se sospechó que las infecciones oportunistas, las neoplasias asociadas 

con el sida, el uso de análogos de nucleósidos, pentamidina u otros antimoniales, cotrimoxazol, 

dapsona, compuestos antituberculosos/antimicobacterianos, otros fármacos antiinfecciosos, la 

quimioterapia antineoplásica y los diuréticos producían lesión pancreática aguda o crónica.1-6,10,12-

21,36 

Por otra parte, al tiempo que la incorporación de la TARGA produjo una notable declinación de las 

afecciones vinculadas con el sida y redujo la necesidad de agentes antiinfecciosos y de 

quimioprofilaxis, persiste e incluso surgió una gran variedad de factores de riesgo para el 

metabolismo pancreático, tales como el uso prolongado de análogos de nucleósidos como parte de 

la TARGA, la administración de agentes antirretrovirales pertenecientes a las nuevas clases (es 

decir, IP e inhibidores no nucleósidos de la transcriptasa inversa), las frecuentes alteraciones del 

metabolismo de lípidos, glucosa y otros, esteatosis hepática, síndrome de acidosis láctica y la 

toxicidad por fármacos a largo plazo inducida por la TARGA; durante la última década, estos 

factores sumaron su papel patogénico a los elementos mencionados más arriba.5,8,9,24,34,36 

Además, tal como se presumiera desde la pandemia inicial de infección por el VIH, a partir de los 

hallazgos histopatológicos y el debate generado,5,18 el virus mismo podría tener efecto tóxico 

directo para el páncreas. Ello ha sido confirmado por el hallazgo de macrófagos con el receptor 

específico CCR-5 en el infiltrado celular de la pancreatitis crónica.39 

Finalmente, debe considerarse una cantidad de factores no necesariamente vinculados con la 

infección por VIH pero posiblemente concomitantes: la enfermedad crónica hepática o biliar, el 

alcoholismo, la dislipidemia familiar, la hipercalcemia y la isquemia regional pueden ser más 

frecuentes en la población de personas infectadas por dicho virus.5,11,18,20 

De acuerdo con nuestro conocimiento, hasta la fecha no se han publicado hallazgos relacionados 

con la epidemiología, los factores de riesgo y las opciones terapéuticas para las alteraciones 

pancreáticas asociadas con el VIH, en especial luego de que la TARGA constituyera la atención 

estándar para esta enfermedad. En nuestra opinión, tanto las anormalidades pancreáticas clínicas 

como subclínicas (es decir, de laboratorio) merecen reevaluación epidemiológica y clínica 

cuidadosas en la etapa posterior a la TARGA, para identificar la frecuencia actual de los factores de 

riesgo conocidos y nuevos, sopesar proporcionalmente su participación y significación clínica (en 

cuanto a la aparición de pancreatitis aguda o contraindicaciones para el uso de una amplia gama 

de fármacos potencialmente tóxicos para el páncreas) y poder proporcionar tratamiento y 
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prevención 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 pancreáticas, que afectaron al 40.2% de los 1 

081 pacientes evaluados en nuestro centro durante un período mínimo de 12 meses, extendido 

hasta 204 meses, y que abarcó ambos períodos, el previo y el posterior a la TARGA, según fuera 

pertinente. 

En consecuencia, según el diseño del estudio, la alteración aislada de la amilasa sérica resultó 

excluida de esta serie; además, los casos de macroamilasemia se excluyeron cuidadosamente de 

nuestra evaluación. 

Al comparar esos pacientes con todos los demás sujetos infectados por VIH que actuaron como 

controles no se demostró asociación alguna con el sexo, la edad promedio, el tipo de exposición al 

virus, las neoplasias vinculadas al VIH, el tratamiento antirretroviral en conjunto o el tiempo de 

administración de análogos de nucleósidos; en cambio, la duración conocida de la infección por 

VIH, el diagnóstico de sida manifiesto, la inmunodeficiencia grave, la enfermedad concomitante 

hepática o de la vía biliar, el tiempo de administración de IP en los regímenes de TARGA y la 

hipertrigliceridemia habitualmente relacionada con dichos inhibidores8,9 mostraron relación 

significativa con la elevación –al menos ocasional– de las enzimas pancreáticas en el suero. 

Cuando se evaluaron los pacientes con riesgo elevado de presentar pancreatitis aguda,38,40 166 

enfermos (15.4%) mostraron un aumento de las enzimas pancreáticas de 3 o más veces del valor 

normal, que persistió durante al menos 6 meses, aunque la mayoría de ellos (81.3%) se 

encontraban prácticamente asintomáticos y sólo se detectaron signos clínicos y en exámenes 

complementarios en 31 casos. 

La administración de didanosina, stavudina, lamivudina, pentamidina, cotrimoxazol, fármacos 

antimicobacterianos o antituberculosos, o la combinación de ellos durante al menos 6 meses, el 

alcoholismo o el consumo de drogas crónicos, las infecciones oportunistas con posibilidad de 

afectar el páncreas, los trastornos hepáticos o biliares crónicos, la TARGA basada en IP, la 

hipetrigliceridemia prolongada, la quimioterapia citotóxica o varios de estos factores de riesgo 

concomitantes, fueron significativamente más frecuentes en los 166 pacientes con alteraciones 

importantes y continuas en el laboratorio (sintomáticas o no), que en los restantes 269 sujetos con 

elevación ocasional y de poca magnitud de las enzimas pancreáticas. En comparación con los 

estudios hallados en la literatura acerca del aumento de las enzimas pancreáticas en ausencia de 

signos y síntomas14-17,20,25,26 no encontramos relación con el sexo masculino ni con la adicción a 

drogas,20 en tanto que confirmamos el papel notable de la inmunodeficiencia asociada al VIH y el 

sida.16,20,21 De la literatura surge, además, que los análogos de nucleósidos, el uso de otros 

fármacos y la enfermedad hepática o biliar subyacente constituían con frecuencia,26 aunque no 

siempre,20,27 factores predisponentes. Al igual que en el estudio de Carroccio y col.,27 entre 

nuestros 15 pacientes pediátricos sólo se observaron 5 casos de aumento ocasional y asintomático 

de la isoamilasa y la lipasa séricas. 

Sin embargo, en nuestra serie de casos ni la duración de la serología positiva ni la de la terapia 

antirretroviral parecieron desempeñar algún papel en la inducción de trastornos pancreáticos 

importantes y prolongados. Es sorprendente que la distribución de los mismos factores de riesgo 

presuntos no difirió significativamente entre los 31 pacientes con afección pancreática según sus 

signos clínicos y los exámenes complementarios y los 135 que presentaron alteración asintomática 

notable y prolongada de las enzimas. A pesar de que la recurrencia de las anomalías enzimáticas 

del páncreas afectó aproximadamente al 70% de los pacientes en el transcurso del prolongado 

período de seguimiento de nuestro estudio, sólo se consideró necesario cambiar la terapia 

antirretroviral o antibacteriana potencialmente tóxicas en cerca del 30% de los casos con elevación 

importante y prolongada de los valores de laboratorio; incluso, la persistencia o reaparición de las 

alteraciones pancreáticas no obstaculizaron la administración de terapia antirretroviral efectiva 

(modificada o no). La enfermedad claramente sintomática y la pancreatitis aguda típica 

aparecieron como eventos infrecuentes (en 31 y en 9 pacientes, respectivamente), pero sin influir 

sobre la evolución de la enfermedad por VIH, es decir, sobre las secuelas o la mortalidad. Tan 

escaso número de casos no permitió la comparación con estudios previos centrados en la 

pancreatitis aguda.5,6,7,19,21,22 Sin embargo, la menor incidencia de inmunodeficiencia y de 

afecciones oportunistas asociadas al sida pudieron haber desempeñado un papel en la etapa de la 

TARGA considerada en nuestro estudio, al tiempo que se anticipa que la administración continuada 

de análogos de nucleósidos (excepto la hidroxiurea, en nuestra serie de pacientes),6 el alcoholismo 
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o el consumo de drogas, la enfermedad hepática o de la vía biliar y la incipiente influencia de la 

dislipidemia (notificada ya por Dowell y col.)22 constituirán factores de riesgo fundamentales en los 

próximos años, sobre la base de la administración continuada de los regímenes 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 infección por VIH presentan elevación sérica asintomática (más que 

sintomática) de las enzimas pancreáticas, la cual puede persistir o reaparecer durante mucho 

tiempo,5,18,25,26 con frecuencia independientemente de la evolución de la terapia antirretroviral 

(desde el período de análogos de nucleósidos hasta la TARGA), la significación clínica y las 

consecuencias prácticas de dichas alteraciones durante la pandemia de infección por VIH, así como 

los efectos sobre la salud de los enfermos, la terapia antirretroviral y otros tratamientos 

simultáneos, son aún en gran medida desconocidos, a pesar de que la trascendencia clínica de este 

hecho es muy intrigante incluso desde el punto de vista práctico. Los problemas se relacionan 

principalmente con el riesgo de que los pacientes con alteración notable y prolongada de los 

valores de laboratorio y uno o más factores de riesgo simultáneos presenten enfermedad 

sintomática grave o aguda,40 así como con la selección de los enfermos que podrían beneficiarse 

con algún tratamiento farmacológico específico (p. ej.: mesilato de gabexato o análogos de la 

somatostatina). 

Un tema final de debate es la estrategia de manejo a largo plazo de la enfermedad pancreática 

asintomática, oligosintomática o incluso levemente sintomática. Si bien se carece, 

lamentablemente, de recomendaciones específicas o de pautas elaboradas por expertos para tratar 

los pacientes con infección por VIH, debería intentarse sustituir los fármacos con mayor toxicidad 

pancreática (si alguno lo fuera) toda vez que sea posible, y debería implementarse la 

monitorización meticulosa mediante laboratorio y exámenes complementarios, a pesar de que 

hasta la fecha no hay estrategias definidas para la simple observación o monitorización a largo 

plazo, el tratamiento de sostén, los cambios de la terapia de base o los criterios para administrar 

algún tratamiento específico. 

Aunque se demostró que tanto los compuestos antisecretorios (como la somatostatina y sus 

derivados, p. ej.: octreotide) como los fármacos antiproteasa (como el mesilato de gabexato, en 

dosis de 900 mg/d para la pancreatitis aguda grave)41 son eficaces para reducir la mortalidad y las 

complicaciones, respectivamente, de la pancreatitis aguda en la población general, y que su 

administración constituye actualmente el estándar de atención para los pacientes con enfermedad 

de presentación aguda y grave,41,42 sólo se dispone de información muy limitada y anecdótica 

respecto de su posible eficacia y seguridad en situaciones clínicas particulares,40,43 como la 

enfermedad aguda y, especialmente, la elevación prolongada importante de las enzimas 

pancreáticas en los pacientes con infección por VIH. 

En particular, si bien el octreotide demostró utilidad para la pancreatitis asociada al VIH42 y para 

algunas otras afecciones relacionadas, como la diarrea refractaria,44,45 el mismo fármaco pareció 

también estar implicado en la aparición de pancreatitis aguda en sujetos con sida.46 De acuerdo 

con nuestra propia experiencia terapéutica, se administró tratamiento con dosis bajas de gabexato, 

octreotide o ambos cuando la elevación notable y prolongada de las enzimas o la enfermedad 

pancreática sintomática fueron preocupantes, a pesar de la falta de información bibliográfica 

acerca de su eficacia y seguridad en pacientes con infección por VIH tratados simultáneamente con 

antirretrovirales. De este modo, el 82.3% de los 79 enfermos tratados integralmente lograron 

respuesta satisfactoria y sostenida de acuerdo con los análisis de laboratorio, la clínica y los 

exámenes complementarios, luego de 2 a 4 semanas, sin presentar eventos adversos relevantes; 

la combinación de gabexato y octreotide mostró actividad significativamente superior que la 

administración de dichos agentes individuales. Además, a pesar de la situación clínica y de 

laboratorio inicial más graves, se observó la tendencia a menor tasa de recurrencia entre los 

pacientes tratados en comparación 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 práctica clínica. 

En conclusión, existe la importante necesidad de estudios epidemiológicos y patogénicos extensos 

que evalúen la frecuencia y la significación clínica de las alteraciones de laboratorio o clínicas del 

páncreas, en especial desde la introducción de la TARGA, ya que la puede agregar múltiples 

factores de riesgo de esta complicación, ya de por sí escasamente investigada. La posibilidad de 

que estas alteraciones progresen hacia una enfermedad grave y potencialmente mortal, así como 
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sus consecuencias sobre la continuidad de la administración de terapia antirretroviral o 

antibacteriana debe considerarse cuidadosamente en vista del cambio significativo en la historia 

natural de la enfermedad por VIH. La indicación de mesilato de gabexato o análogos de 

somatostatina en las distintas situaciones clínicas y de laboratorio, y la recomendación del uso 

simultáneo de una cantidad de agentes potencialmente tóxicos para el páncreas (incluida la TARGA 

misma) en personas con elevación notable o persistente de las enzimas pancreáticas, a pesar de 

encontrarse asintomáticas u oligosintomáticas, constituyen verdaderos desafíos que justifican 

investigación adicional mediante estudios observacionales amplios y ensayos clínicos terapéuticos 

especialmente diseñados. 
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Introducción 

Aproximadamente el 65% de todos los niños con infección por VIH-1 o sida en los Estados Unidos 

son afroamericanos.1,2 Durante la era previa a la terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA) 

más del 40% de los afroamericanos infectados por VIH experimentaba mayor cantidad de 

complicaciones renales que conducían a un lento crecimiento y a la progresión de la infección por 

VIH-1.3-15 Los pacientes infectados por VIH-1 corren riesgo de presentar insuficiencia renal aguda, 

glomerulopatías asociadas con trastornos inmunes, microangiopatías trombóticas asociadas al VIH 

y un síndrome renal denominado nefropatía asociada al VIH (NAVIH).3-7 Esta nefropatía fue 

descrita inicialmente en 1984 en pacientes infectados por VIH provenientes de Nueva York y 

Miami4,5 y se convirtió en una causa frecuente de enfermedad renal terminal (ERT) en los 

afroamericanos jóvenes.6-14 Esta nefropatía produce un impacto clínico adverso importante sobre la 

calidad de vida de los pacientes infectados por VIH. Lamentablemente, a pesar de los nuevos 

tratamientos antirretrovirales eficaces, seguimos viendo niños con diagnóstico reciente de NAVIH 

en los Estados Unidos. Por todas estas razones es necesario conocer los mecanismos básicos 

responsables de la patogenia de la NAVIH y prevenir esta enfermedad. En esta revisión, 

analizaremos las cuestiones patogénicas más pertinentes y los aspectos controversiales 

relacionados con la patogenia de la nefropatía infantil asociada al VIH. 
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Definición 

Esta nefropatía se caracteriza clínicamente por la presencia de proteinuria importante, síndrome 

nefrótico y rápida progresión hasta la insuficiencia renal crónica y se observa típicamente en 

pacientes afroamericanos.6,7 Al inicio, estos pacientes no muestran edema ni hipertensión 

importante a pesar de la proteinuria considerable y de la enfermedad glomerular. No obstante, se 

puede observar a menudo edema e hipertensión durante los estadios tardíos de la enfermedad 

renal. La histología renal muestra glomérulos con esclerosis focal y segmentaria, hipertrofia e 

hiperplasia de las células epiteliales viscerales y lesiones tubulointersticiales caracterizadas por 

túbulos microquísticos llenos de material proteináceo y células mononucleares infiltrantes.9-13 Estos 

cambios tubulares microquísticos conducen a agrandamiento renal, hallazgo que contrasta con los 

pequeños riñones fibróticos observados en los casos típicos de pacientes con nefropatía crónica de 

otra etiología. Otro rasgo considerado característico de la NAVIH es la presencia de una 

glomerulopatía colapsante focal asociada con inclusiones tubulorreticulares en las células 

endoteliales y pérdida de diferenciación o proliferación de las células epiteliales glomerulares.9-11 

Sin embargo, los niños pueden mostrar sólo hiperplasia mesangial combinada con la dilatación 

tubular microquística al inicio de la proteinuria nefrótica.11-14 Más aun, al parecer, la enfermedad 

renal en los niños con pruebas histológicas de hiperplasia mesangial podría progresar a ritmo más 

lento cuando es comparada con aquella que muestra pruebas iniciales de glomeruloesclerosis focal 

y segmentaria (GEFS).12,13 No se determinó aún si la hiperplasia mesangial es el primer paso hacia 

la GEFS o, como alternativa, puede evolucionar como un proceso patogénico independiente 

asociado con la infección viral. 

 

El virus VIH-1 

Algunos artículos anteriores de revisión analizaron con gran detalle varios conceptos 

fundamentales relacionados con la estructura del virus VIH-1.1,2 Aquí sólo revisaremos algunas 

ideas importantes relacionadas con el genoma del VIH-1 que son necesarias para comprender los 

conceptos analizados en esta revisión. Se considera el virus VIH-1 un retrovirus porque lleva ARN 

y, como tal, es necesario que invierta el flujo de la información genética en las células infectadas 

para generar ADN, transcritos de ARN viral y proteínas virales. El genoma del VIH-1 contiene por lo 

menos nueve genes que producen proteínas virales.1,2 Estas proteínas están divididas en proteínas 

estructurales, reguladoras y accesorias. Tres proteínas estructurales forman la microcápside viral, 

producen enzimas involucradas en la transcripción del VIH o producen glucoproteínas de superficie 

que participan en la unión a la célula y la entrada en ella. Estas proteínas estructurales se 

denominan Gag, Pol y Env, respectivamente.1,2 Dos proteínas reguladoras denominadas Tat y Rev, 

son esenciales para la infección por VIH, su replicación, y para la regulación del corte y empalme 

de los transcritos de ARN del VIH.1,2 Por último, cuatro proteínas accesorias denominadas Nef, Vif, 

Vpu y Vpr, desempeñan papeles esenciales en la replicación del VIH y la infección de las células.1,2 

La patogenia de la enfermedad renal ha sido relacionada desde el punto de vista patogénico por lo 

menos con cuatro de estas proteínas, Env, Tat, Nef y Vpr.16-25 Explicaremos luego con más detalle 

su papel en la patogenia de la NAVIH. 

 

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

Como se explicó antes, un rasgo característico de la NAVIH es la presencia de riñones agrandados 

con microquistes renales y proliferación de las células epiteliales de los túbulos y los 

glomérulos.4,5,10-15 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 hipótesis actuales para explicar el modo en que el VIH-1 induce proliferación de las 

células epiteliales renales propone que VIH-1 puede inducir una infección productiva de los 

podocitos y las células epiteliales renales,26-29 y que la expresión de nef o vpr en estas células 

conduce a la estimulación directa de vías de señalización del huésped que llevan a la proliferación 

celular.20-22 Sin embargo, esta hipótesis se basa en estudios in vitro realizados en el podocito 

murino inmortalizado condicionalmente y no está claro cómo se pueden aplicar estos hallazgos a la 

situación humana.20-22 Algunos estudios más recientes han sugerido que las células epiteliales 

parietales glomerulares son células en proliferación en el paciente que presenta una glomerulopatía 

colapsante asociada al VIH.15 Además, quedan varios interrogantes sin respuesta. Se desconoce el 

modo en que el VIH-1 puede inducir una infección 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.30-33 Tampoco está claro de qué 

modo los bajos niveles y el patrón focal de la infección por VIH-1 detectados en cortes renales de 

la NAVIH26-29 pueden explicar los cambios epiteliales proliferativos difusos observados en estos 

pacientes. 

 

Proliferación de células epiteliales renales en ratones transgénicos para VIH (VIH-Tg) 

La observación clave inicial que sugirió que los genes del VIH-1 eran responsables de inducir 

cambios proliferativos directos en células epiteliales renales se generó en el modelo VIH-Tg26.
34 

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,35,36 por lo tanto el VIH-1 no puede 

replicarse en estos ratones. Los ratones VIH-Tg26 nacen con riñones normales y muestran 

transcritos de ARN de VIH-1 en las células epiteliales glomerulares y tubulares.34-36 Las ratas VIH-

Tg que tienen una estructura similar del ARN de VIH-1 también presentan cambios renales 

similares.37-38 Sobre la base de estos hallazgos, se utilizaron estos modelos transgénicos para 

explorar los mecanismos básicos por medio de los cuales el VIH-1 induce la proliferación de células 

epiteliales renales e identificar los productos virales involucrados en este proceso.19-22,34-39 Sin 

embargo, se obtuvieron diferentes resultados según se utilizaran células epiteliales renales 

primarias o inmortalizadas provenientes de estos modelos.20-22,35-40 

Nosotros observamos que el primer estadio de la enfermedad renal se caracteriza por la presencia 

de lesión del epitelio tubular renal correlacionado con los altos niveles de expresión de los genes 

del VIH-1 en estas células.34,38 Además, nuestros hallazgos en células primarias apoyan la hipótesis 

de que los cambios proliferativos del epitelio renal constituyen un acontecimiento tardío en la 

patogenia de la enfermedad renal.34,38 Estos cambios proliferativos tardíos parecen ser impulsados, 

al menos en parte, por el aumento de los proteoglucanos de heparán sulfato renales y la 

acumulación de factores de crecimiento que fijan heparina.34,38 En concordancia con la idea de que 

el VIH-1 induce primero lesión renal, Brugemman y col. comunicaron que la activación de la 

expresión de los genes del VIH-1 mediante irradiación ultravioleta inducía apoptosis en células del 

epitelio tubular de VIH-Tg26.
39 En conjunto, estos estudios sugieren firmemente que la activación 

directa de genes de HVI-1 en el epitelio tubular primario de VIH-Tg26 disminuye su velocidad de 

crecimiento o induce apoptosis. 

Por oposición a estos hallazgos, los podocitos y las células epiteliales renales inmortalizadas 

condicionalmente tomadas de ratones VIH-Tg26 endogámicos con ratones immortomouse, que 

portan el antígeno T SV-40 termosensible [ts-SV-40-T] inducible por interferón, tuvieron cambios 

proliferativos notables siempre que se activaban genes VIH-1.20-22 Además, estos estudios 

identificaron al gen nef como causa de los cambios proliferativos.20-22 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, 

quedan varias preguntas por responder para validar la hipótesis de que el gen nef induce cambios 

proliferativos directos en las células epiteliales renales humanas. Por ejemplo, no está claro si las 

células epiteliales renales humanas expresan niveles importantes de la proteína 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 expresión de los 

genes del VIH-1 en los podocitos aislados puede conducir al espectro completo de la NAVIH.25 Sin 

embargo, estos estudios deben ser interpretados con precaución dado que estos ratones 

transgénicos expresan niveles muy altos de genes del VIH-1, y no se sabe si tales niveles de 

expresión del gen del VIH representan verdaderamente la situación clínica de los pacientes 

infectados por VIH. Por último, la presencia de microquistes tubulares en niños infectados por VIH 

sin evidencia histológica de lesión de los podocitos sugiere firmemente que las células epiteliales 

del túbulo renal podrían 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 crítico de Bruggeman y col. como prueba firme de que los factores 

renales locales por sí solos son suficientes para la presentación de la NAVIH.39 Este estudio 

muestra que los riñones de ratones VIH-Tg26 trasplantados a ratones silvestres evolucionan a 

NAVIH, mientras que los riñones de ratones silvestres trasplantados a ratones VIH-Tg26 no 
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presentan la nefropatía.39 Sin embargo, debemos señalar que este estudio no descarta la 

posibilidad de que algunos factores circulantes puedan desempeñar 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 y, por lo tanto, las células renales intrínsecas no sufren el impacto de la 

respuesta inmune sistémica. Además, las células endoteliales del ratón parecen no ser permisivas 

para la expresión de transcritos de ARN de VIH-1,40,41 y los ratones VIH-Tg26 no presentan 

inclusiones tuborreticulares en las células endoteliales renales, lesión característica observada en 

los seres humanos con NAVIH que se sabe es producida por la respuesta endotelial inmunitaria del 

huésped al virus. Más aun, los ratones VIH-Tg26 no liberan proteínas virales en la circulación y sus 

células mononucleares no producen las proteínas Env o Tat del VIH.34-36 

En conjunto, estos hallazgos sugieren que el endotelio de los ratones VIH-Tg26 no es afectado por 

la presencia de transcritos virales, proteínas virales circulantes ni la respuesta inmune del huésped 

al VIH-1. Esta situación contrasta mucho con la situación clínica observada en los niños infectados 

por VIH, que frecuentemente presentan una lesión endotelial progresiva secundaria a la respuesta 

inmune del huésped, infecciones oportunistas o el reclutamiento renal de células infectadas por 

VIH y proteínas virales circulantes.42-46 Por lo tanto, los riñones de ratones silvestres normales 

trasplantados en animales VIH-Tg26 no están expuestos a los efectos tóxicos potenciales de los 

productos virales circulantes, o las células mononucleares activadas o infectadas. Además, las 

células epiteliales renales de animales VIH-Tg26 pueden sufrir las consecuencias directas de la 

expresión de los genes del VIH-1 aun en ausencia de otros factores que son esenciales para 

permitir la infección o la lesión de las células epiteliales humanas. 

Por último, vale la pena mencionar que no todos los ratones que expresan altos niveles de genes 

del VIH-1 en las células epiteliales renales presentan nefropatía. Gharavi y col. elaboraron híbridos 

F1 de VIH-Tg26FVB/N con otras cinco cepas de ratones endogámicos y observaron una notable 

variación del fenotipo renal de los ratones VIH-Tg26.
47 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 además de los genes del VIH-1, otros factores genéticos o ambientales 

todavía desconocidos son esenciales para el desarrollo del fenotipo completo de la NAVIH en los 

seres humanos.48 Existe poco desacuerdo en la comunidad científica en relación con el concepto de 

que los antecedentes genéticos desempeñan un papel clave en la patogenia de la NAVIH. En 

resumen, muchos datos experimentales sugieren firmemente que los factores renales locales por sí 

solos no son suficientes para inducir el fenotipo completo de la NAVIH. 

 

Papel de las proteínas virales circulantes y los factores de crecimiento fijadores de 

heparina 

La activación y la disfunción de las células mononucleares o endoteliales infectadas por el VIH son 

eventos patogénicos importantes en la progresión del sida.42-46 Los niños infectados por VIH a 

menudo desarrollan una lesión endotelial progresiva y crónica secundaria a la respuesta 

inmunitaria del huésped y a la presencia de infecciones oportunistas. Estos cambios aumentan la 

activación y la adhesión de las células mononucleares a las células endoteliales. Ambos tipos 

celulares pueden liberar múltiples citocinas y proteínas virales en la circulación sistémica o el riñón 

y estos factores circulantes pueden inducir una lesión renal por sí solos. Por ejemplo, Shirai y col. 

mostraron que los ratones VIH-Tg26 inmunizados con gp160 purificada recombinante mostraban 

una disminución del edema, la proteinuria y las concentraciones de BUN en suero.16 Estos autores 

sugirieron que su esquema de inmunización protegía a estos ratones contra los efectos adversos 

renales potenciales de gp160;16,17 sin embargo, hasta lo que sabemos, esta interesante hipótesis 

no ha sido probada y sus hallazgos con la inmunización no han sido reproducidos por otros grupos. 

Como alternativa, los niveles circulantes del factor de crecimiento de los fibroblastos (FGF-2) 

básico están aumentados en los pacientes infectados por VIH-1 y se correlacionan con la 

progresión del sida45 y el desarrollo de la NAVIH.46 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.49,50 Algunos estudios anteriores mostraron que el FGF-2 participa 

en el desarrollo renal, la angiogénesis, la regeneración tubular y la progresión de varias nefropatías 

en seres humanos y roedores.50-62 El FGF-2 es producido por casi todos los tipos de células renales 

intrínsecas50,59-62 y por los linfocitos T y los macrófagos.53 El FGF-2 carece de un péptido señal para 

la secreción, pero puede ser liberado por mecanismos no convencionales,49,50 que incluyen lesión 

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 biológica es disminuida por su 

estrecha unión a los proteoglucanos de heparán sulfato.50 De esta forma, el FGF-2 se puede 

acumular potencialmente en el tejido renal y puede ser protegido de la degradación proteolítica. 

Tanto las células endoteliales lesionadas como las células mononucleares infectadas por VIH 

pueden liberar FGF-2 en la circulación de los pacientes infectados por VIH.45,46 

En 1994, nosotros informamos una acumulación importante de FGF-2 en el túbulo-intersticio de 

ratones VIH-Tg26 con enfermedad renal en estadio tardío.34 Estos cambios se asociaron con un 

aumento de los proteoglucanos de heparán sulfato y el desarrollo de notables lesiones 

proliferativas del epitelio tubular renal.34 Estos hallazgos proporcionaron la primera prueba clara de 

que los riñones infectados por VIH podían actuar como una pileta que atrapaba factores de 

crecimiento fijadores de heparina liberados en la circulación o por células que infiltraban el riñón. 

Así, los proteoglucanos de heparán sulfato pueden actuar como un reservorio bioactivo que 

potencia la acumulación y la actividad de los factores de crecimiento fijadores de heparina en el 

riñón; cortes renales provenientes de niños con NAVIH muestran un aumento considerable de los 

proteoglucanos de heparán sulfato renales y acumulación de FGF-2.46 Más recientemente, Tang y 

col. mostraron que el FGF-2 aumenta el reclutamiento renal y la fijación de las células 

mononucleares infectadas por VIH a las células epiteliales del túbulo renal in vivo,62 y que el FGF-2 

aumenta la unión de las células mononucleares infectadas por VIH a células epiteliales del túbulo 

renal primarias cultivadas obtenidas de niños con infección por VIH y nefropatía.62 

En conjunto, estos estudios sugieren que el FGF-2 puede tener un nuevo papel inmunomodulador y 

de infectividad renal en la patogenia de la nefropatía infantil asociada al VIH. En apoyo de este 

concepto, Conaldi y col. mostraron que la proteína Tat del VIH aumenta la proliferación de los 

podocitos humanos cultivados al inducir la liberación de FGF-2 de su superficie celular.18 Estos 

hallazgos apoyan firmemente la hipótesis de que los proteoglucanos de heparán sulfato, VIH-Tat y 

FGF-2 desempeñan papeles sinérgicos en la patogenia de la nefropatía infantil asociada al VIH. 

Otro mecanismo que puede liberar tanto FGF-2 como VIH-Tat de sus sitios de almacenamiento de 

proteoglucanos de heparán sulfato es la digestión de los glucosaminoglucanos por proteasas y 

heparanasas.50,60,61 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. 

Más recientemente, describimos que FGF-2 puede ser liberado por su unión a una proteína fijadora 

del factor de crecimiento de los fibroblastos (FGF-BP-1) que está aumentada en las células 

epiteliales del túbulo renal de niños con NAVIH.63-64 En conjunto, al menos cuatro mecanismos 

diferentes pueden explicar la acumulación de FGF-2 en el riñón de niños infectados por VIH con 

nefropatía: 1) la liberación de FGF-2 en la circulación por las células endoteliales lesionadas o las 

células inflamatorias activadas, 2) la unión del factor de crecimiento que fija heparina a los 

proteoglucanos de heparán sulfato renales, 3) la liberación de FGF-2 de las membranas basales y 

las células del túbulo renal en regeneración, 4) el aumento de FGF-BP-1 en las células epiteliales 

tubulares en proliferación y las células mononucleares que infiltran el riñón. 

 

Papel de los proteoglucanos de heparán sulfato en la infección por VIH 

En 1998 proporcionamos la primera prueba de que se podía provocar una infección productiva in 

vitro de las células epiteliales del túbulo renal humano obtenidas de niños infectados por VIH 

cuando eran expuestas a aislados de VIH-1 primarios obtenidos de niños con NAVIH.65 Sin 

embargo, es necesario señalar que se requirió 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 túbulo renal obtenidas de 

pacientes VIH-negativos, pero atribuyeron el proceso infeccioso a la presencia de altos niveles de 

proteína CD4 sobre la superficie de estas células.66 En los estudios de seguimiento, ni otros autores 

ni nosotros pudimos detectar niveles importantes de receptores CD4 sobre las células epiteliales 

del túbulo renal y, por lo tanto, no quedan claros los mecanismos por medio de los cuales el VIH-1 

entra en las células epiteliales del túbulo renal humano.67-71 Es tentador especular que los 

proteoglucanos de heparán sulfato pueden facilitar el ingreso del VIH-172-74 a las células epiteliales 

renales a través de vías endocíticas, como se demostró en células endoteliales cultivadas.77 Los 

proteoglucanos de heparán sulfato también pueden aumentar la infectividad del VIH-1 al facilitar la 

unión de este virus a la superficie celular.74-84 La afinidad de la proteína de la envoltura del VIH-1 

gp120 por la heparina depende de la conservación de su bucle V3 y está influida firmemente por la 

carga del bucle V3.76 Por lo tanto, el VIH-1 puede utilizar los proteoglucanos de heparán sulfato 



Colección Trabajos Distinguidos, Infectología, Volumen 10 Número 3 

124 
 

como receptores de unión de baja afinidad para rastrear en la superficie celular receptores 

específicos para la entrada.79,80 En apoyo de este concepto, algunos polianiones solubles como 

heparina, sulfato de dextrán y polisulfato de pentosán pueden neutralizar la infección por VIH-1 in 

vitro.75,76 La infección por virus X4 parece ser más sensible a la inhibición por sulfato de dextrán 

que la infección por virus R5.73-76 Como alternativa, otras quimiocinas involucradas en la patogenia 

del sida (p. ej., SDF-1α, RANTES y M1F1-β) también pueden unirse a proteoglucanos de heparán 

sulfato y modular el proceso de infección por VIH.71,78-85 El VIH-Tat también puede imitar la acción 

de estas quimiocinas, puede unirse a la heparina con una afinidad similar a FGF-283-84 y requiere 

proteoglucanos de heparán sulfato para la internalización.85 Globalmente, es tentador especular 

que los proteoglucanos renales pueden actuar como una pileta que atrapa quimiocinas y VIH-1 de 

la circulación y de esta forma podría acelerar la progresión de la NAVIH. 

 

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

El producto genético Tat es un factor de transcripción,86 pero también puede ser liberado en la 

circulación por células infectadas y captado por células no infectadas.87 El Tat liberado en el espacio 

extracelular (ecTat) puede inducir la proliferación de muchos tipos celulares.88-90 Como señalamos 

antes, los proteoglucanos de heparán sulfato pueden actuar como receptores para la captación de 

ecTat. Este evento podría conducir a la activación del VIH-1 en las células mononucleares.71 Se 

sabe que todas las actividades biológicas de Tat in vitro, como inducción de crecimiento celular, 

migración e invasión, son aumentadas por las bajas concentraciones de heparina e inhibidas por 

sus altas concentraciones, como se demostró para FGF-2 y otros factores de crecimiento que fijan 

heparina.88-90 De forma similar, las citocinas liberadas por las células infectadas por VIH (es decir, 

interferón γ, factor de necrosis tumoral α e interleuquina 2) pueden inducir la síntesis o la 

liberación de FGF-2 y VEGF-A, un poderoso factor de crecimiento angiógeno y de permeabilidad.90-

92 Estos factores actúan sinérgicamente con Tat, probablemente a través de la activación de las 

integrinas αvβ3 y α5β1 y las metaloproteinasas (MMP) MMP-2 y MMP-9.90-93 Una vez activadas, las 

MMP pueden desplazar el FGF-2 ligado a los proteoglucanos de heparán sulfato e inducir la 

proliferación de células.92 Debemos señalar que los podocitos, al contrario de las células epiteliales 

del túbulo renal, tienen una capacidad in vivo limitada para sufrir división nuclear y citocinesis en 

respuesta al FGF-2.93-94 

Muchas de estas células pueden mantenerse en la fase G1 tardía del ciclo celular.94 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, podrían sufrir cambios en el citoesqueleto que 

conducen a su desprendimiento, desdiferenciación, proliferación o muerte celular.94 De esta forma, 

VIH-ecTat puede alterar aun más la capacidad de los podocitos para responder a FGF-2. Los 

podocitos de afroamericanos infectados por VIH o de pacientes con predisposición genética a la 

nefropatía48 pueden ser más sensibles a los efectos de FGF-2 y VIH-Tat. Los estudios futuros deben 

identificar los factores genéticos y ambientales que podrían aumentar potencialmente los efectos 

adversos de las proteínas del VIH y los factores de crecimiento que fijan heparina en los pacientes 

infectados por VIH. 

 

Pronóstico y futuro 

En la era previa a la TARGA, los niños con NAVIH progresaban muy rápidamente hasta la 

enfermedad renal terminal o morían en menos de 2 años.12,13 Actualmente, la institución temprana 

de TARGA conduce a la reducción de la carga viral y mejora el pronóstico de todas las 

enfermedades marcadoras del sida y prolonga la vida de los niños infectados por VIH.14 

Aproximadamente el 5% de los niños afroamericanos infectados por VIH tratados con TARGA en 

nuestra institución, localizada en Washington DC, muestran pruebas clínicas o histológicas de 

NAVIH.14 La TARGA parece ser un tratamiento promisorio para prevenir el desarrollo o disminuir la 

progresión de la nefropatía.95,96 Debido a la TARGA algunos de estos niños pueden tolerar las 

pérdidas de proteínas en la orina sin presentar edema ni enfermedad renal terminal.14 Además, el 

uso de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA) puede proporcionar beneficios 

terapéuticos adicionales.97 Por lo tanto, si los adelantos terapéuticos conducen a una mejoría 

importante en las tasas de supervivencia, la prevalencia de la NAVIH en los pacientes infectados 

puede aumentar siempre que estos niños 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 podría convertirse en 
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un problema importante de salud pública. Estos pacientes correrán 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 niños. 

Por último, los resultados promisorios comunicados en los receptores de trasplante renal infectados 

por VIH son alentadores.98,99 Sin embargo, hasta ahora, se sometieron a trasplante principalmente 

pacientes con otros tipos de nefropatías asociadas al VIH y no está claro si los pacientes con NAVIH 

responderán de forma similar. Además, sólo se consideran para el trasplante renal pacientes 

infectados por VIH muy seleccionados.98,99 Estos pacientes mostraban una adhesión excelente a la 

TARGA, ausencia de inmunosupresión grave (CD4 > 200 células/μl), viremia no detectable (< 50 

copias de ARN de VIH-1/ml), ausencia de enfermedad marcadora de sida, tuvieron una 

reconstitución 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 población de infectados por VIH que se someten a diálisis en los 

Estados Unidos. Más aun, en la población pediátrica será difícil encontrar pacientes con NAVIH que 

reúnan estos criterios estrictos para el trasplante renal. Por lo tanto, la rápida identificación y el 

tratamiento inmediato de las mujeres embarazadas infectadas por VIH debe seguir siendo una 

prioridad absoluta para prevenir la transmisión infantil del VIH-1 y la nefropatía infantil asociada al 
VIH.  
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