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“NEFROPATIA ASOCIADA A EL USO DE TERAPIA TAAR EN PACIENTES VIH
POSITIVOS, EN EL HOSPITAL INFANTIL DE MORELIA EVA SAMANO DE

LOPEZ MATEOS.”

4 Resumen:
Palabras clave: Nefropatia, VIH, TAAR, antiretrovirales, morbilidad.

La infeccion por virus de VIH se mantiene como una constante causa de morbi-mortalidad en el
mundo, sin embargo cada vez son mas , los pacientes logran una esperanza de vida mayor que en
antafo, y debido a esto las causas de morbilidad en estos pacientes son diferentes que hace unos
anos. Material y Metodos : se realizo a todos los pacientes Pediatricos con VIH que acuden a la
consulta de infectologia pediatrica en el HIM, valorando perfil hemalogico y renal para fallo renal
agudo y cronico, Resultados 33% de pacientes con nefropatia asociada a VIH, y al uso de
antiretrovirales, Conclusiones, s necesita un escrutinio puntual y adecuado para seguimiento de

estos pacientes y evitar la morbilidad asociada al mismo

ABSTRACT :

Infection with HIV virus remains a constant cause of morbidity and
mortality worldwide , but are becoming more , patients achieve a
higher life expectancy than in the past, and because of this the causes
of morbidity in these patients are different a few years ago . Material
and Methods : Pediatric all HIV patients attending pediatric
consultation infectologia in HIM was performed , evaluating hemalogic
and renal profile to acute and chronic renal failure, Results 33% from
patients with HIV-associated nephropathy , and use of antiretrovirals,
conclusions are

need timely and adequate scrutiny to monitor these patients and avoid
associated morbidity



5. Introduccion.

La infeccion por el virus de VIH, se mantiene constante como una causa de morbi
mortalidad, aun en paises desarrollados, se sabe que existen 3.2 millones de

personas que viven con la infeccién en el mundo.

Aun sabiendo esto, los indices de mortalidad asociadas al virus han disminuido de
manera contrastante con el desarrollo de Terapia antirretrovirales altamente
efectivos (TAAR), por lo que las causas de morbilidad son diferentes a las de hace

20 afnos.

Es sabido que la nefropatia en pacientes con VIH no estd documentada debido a
que los centros especializados no se realiza de manera rutinaria el escrutinio, por
lo que consideramos es de vital importancia, sobre todo tomando en cuenta, el
universo de pacientes, adultos y pediatricos, que viven con la enfermedad, se
realice un abordaje adecuado, para con ello no solo mejorar la calidad de vida, si

no disminuir en la medida de lo posible, el indice de complicaciones.

Problema

El diagnostico de nefropatia asociada a HIV (HIVAN) es un reto para todo medico
debido a la gran variedad de causas que la ocasionan, incluyendo la misma
infeccion por VIH, Drogas e infecciones oportunistas, La causa mayor causa de
HIVAN, es una enfermedad glomerular severa ligada directamente a la infeccién

de las células epiteliales.



La incidencia de HIVAN se estima entre 3.5 % en estudios clinicos y un 12% en
autopsias, la infeccion por VIH, representa la tercera causa de enfermedad renal

terminal en pacientes de entre 20-40 afios.

La relacion entre la infeccion por VIH y HIVAN esta bien establecida, ocurre
cuando la infeccion esta descontrolada, caracterizada por niveles bajos de CD4 y
alta carga viral, por lo cual se sospecha que al instaurarse una adecuada
terapéutica antirretroviral es una estrategia adecuada para disminuir la incidencia

de HIVAN.

Ahora bien; la nefropatia asociada al uso de anti -retro virales en particular el
Tenofovir, al igual que la del HIVAN no se encuentra identificada, por lo menos no
su prevalencia en edades pediatricas, debido, que no se realiza la basqueda de
manera intencionada, por lo menos no de manera rutinaria, y si bien la
instauracién de la terapia TAAR en particular el tenofovir, ha demostrado una
disminucién notable, en la incidencia de nefropatia asociada a VIH(HIVAN),
también se ha demostrado cierto grado de disfuncién renal representada por
disminucién en la filtracion glomerular, sospechandose que la incidencia es de
10-15% de pacientes con VIH tratados con antirretrovirales, esto descartando que
haya factores de co —morbilidad ademas de VIH que descarten nefropatia previa, y
dado el universo de pacientes infectados es necesario e imperativo realizar el

abordaje tratando a disminuir el minimo la morbilidad.



6. MARCO TEORICO:

Descripcién Virus VIH.

El virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1) es el agente productor del
Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) una enfermedad reconocida

desde hace 30 afios que ha alcanzado proporciones pandémicas. ¢

Su origen se remonta a la transmisiéon a humanos de retrovirus que infectan a

poblaciones de chimpancés en Africa central hace aproximadamente 100 afios.

Desde esta localizacion su expansion a todo el mundo ha sido espectacular

principalmente en las Ultimas décadas.

La intensa investigacién realizada nos permite disponer de un tratamiento eficaz
para controlar la replicacion del virus y evitar la progresién de la enfermedad, sin
embargo no disponemos aun de una vacuna que impida la continua extension de

la pandemia.

No es posible entender estos fenbmenos sin un conocimiento detallado de la
biologia del VIH-1 y los mecanismos que se han seleccionado en este asombroso
agente para infectar una célula clave como el linfocito T CD4+ y evadir la

respuesta INMuNe.e12)
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Origen de la infeccion por VIH en humanos: historia de los retrovirus

El primer miembro de los Retrovirus fue inicialmente descrito en 1911 por Rous
como un agente filtrable, mas pequefio que una bacteria, capaz de transmitir la

produccion de tumores en pollos: el virus del Sarcoma de Rous.

Posteriormente en 1970; Howard Temin y David Baltimore realizaron
independientemente el descubrimiento central del mecanismo de retro
transcripcion. La caracterizacion de esta nueva enzima, la retrotranscriptasa (RT)
que permitia sintetizar ADN a partir de ARN, cuestionaba el dogma prevalente
hasta el momento en la biologia molecular que establecia que la expresion del gen

siempre se realizaba en el sentido ADN—ARN—Proteina.

La RT explicaba por qué esta creciente familia de virus ARN podia convertir su
genoma en ADN e integrarlo como un gen méas en el cromosoma de la célula
infectada. Ahora sabemos que este mecanismo ha sido compartido a lo largo de la
evolucién por diferentes retrovirus y otros retroelementos de tal forma que en la

actualidad més del 10% del genoma humano tiene este origen. 12

En los afios posteriores se describieron numerosos agentes retro virales

relacionados en su mayoria con tumores en aves y ratones.

En 1980 Robert Gallo y su grupo, en plena expansion de las teorias del origen
virico de los tumores, descubren el primer retrovirus humano, el HTLV-I, un agente
relacionado inicialmente con leucemia de células T y posteriormente con un

cuadro neurolégico conocido como paraparesia espastica tropical.

11



Este mismo grupo describiria al afio siguiente otro agente, el HTLV-II, relacionado

esta vez con una rara leucemia de células peludas.

Este acontecimiento es doblemente relevante en la historia del VIH y el SIDA,
porque si bien la investigacion sobre los retrovirus humanos estaba ya plenamente
establecida, precisamente el hecho de que se trataran en su mayoria de virus
oncogeénicos fue motivo de confusion inicial en la interpretacion de la patogenia de
la infeccion por VIH, un retrovirus cuya caracteristica principal es la destruccion del

linfocito T CD4+, y no la transformacion e inmortalizacidon celular.

El VIH se descubrié en 1983, a los dos afios de la comunicacion de los primeros
casos de sida, por el grupo de Francgoise Barré-Sinoussi y Luc Montagnier en el
Instituto Pasteur de Paris® y posteriormente en 1984 por el propio grupo de Robert

Gallo en el Instituto Nacional de Cancer en Veteada, EE.UU.*

Después de una importante polémica sobre la autoria del descubrimiento, y la
diferente nomenclatura propuesta por cada unos de los laboratorios, en 1986 se

acordod la denominacion de virus de la inmunodeficiencia humana. 1215

Origen del virus de la inmunodeficiencia humana

El VIH pertenece a la familia de los lentivirus y se clasifica en dos tipos: VIH-1 y
VIH-2 que tienen un 40-50% de homologia genética y una organizacion genémica

similar.

12
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El VIH-1 es el causante de la pandemia mundial de SIDA mientras que el VIH-2,
aunque también puede producir SIDA, se considera menos patogénico y menos

transmisible.

El VIH-2 se encuentra confinado principalmente a zonas del Africa occidental,

aunqgue se han detectado algunos casos en Europa y EE.UU.

Tanto el VIH-1 como el VIH-2 provienen de diferentes saltos inter-especie de virus
que infectan en la naturaleza a poblaciones de simios en Africa. El VIH-2 esta muy
cercano filogenéticamente al, virus de la inmunodeficiencia del Sooty mangabey,

(SIVsm) una variedad de mono muy frecuente en Africa occidental. @215

El origen del VIH-1ha sido mucho més laborioso de esclarecer ya que proviene del
agente que infecta en la naturaleza a la variedad de chimpancé Pan troglodytes
troglodytes que habita en zonas poco accesibles del sur de Camerin

(S|VCpZPtt)(e).

Las cepas del VIH-1 se han clasificado en tres grandes grupos segun su
homologia genética y se piensa que representan diferentes episodios de salto
inter-especies. Estos son: el grupo M (main o principal), el grupo O (outlier), y el

grupo N (no M, no O).

El grupo M se ha dividido en 9 subtipos (A, B, C, D, F, G, H, J, K) y en cepas
recombinantes entre ellos, denominados CRF (formas recombinantes circulantes).
Los CRF se forman por recombinacién de fragmentos gendémicos de distintos
subtipos. Actualmente se han descrito mas de 30 CRF y su numero se incrementa

constantemente.azs)

13



¢,Cudal ha sido la via de diseminacion mas probable del VIH-1 desde los

reservorios naturales?

Por medio del estudio evolutivo de secuencias se piensa que el SIVcpz pasoé del

chimpancé a la especie humana alrededor de 1900.

El mecanismo de exposicion mas probable ha sido la caza y el consumo de carne
de chimpancé, practica muy popular en la zona donde se han descrito infecciones
en humanos de agentes que son caracteristicos de simios como SFV
(Espumavirus de simio) y nuevas variedades de HTLV’; estos virus no tienen
potencial patogénico aparente pero son marcadores de la transmisién de agentes

entre Simios y humanos. s

La infeccion en humanos por el VIH-1 probablemente se mantuvo inicialmente
limitada a pequefios grupos de poblacion hasta que alcanzd, seguramente a
través del Rio Congo, un nucleo urbano en rapida expansién como era la ciudad

de Kinshasa alrededor de 1930-40.

En esta ciudad existe la mayor variedad de cepas y los indicios de la divergencia
del virus en una nueva especie, los humanos, en lo que hoy conocemos como

subtipos.

A partir de este punto el VIH se disemino por el continente por contacto sexual, y
muy probablemente por practicas sanitarias con material contaminado, hasta que
se introdujo en el mundo desarrollado durante los afios setenta, causando los

primeros casos de SIDA detectados inicialmente en EE.UU. @215


http://zl.elsevier.es/es/revista/enfermedades-infecciosas-microbiologia-clinica-28/caracteristicas-virologicas-vih-90000383-formacion-medica-continuada-infeccion-vih-adulto-2011#bib7

A principios de los ochenta. El VIH-1 grupo M se convirti6 en el responsable
principal de la pandemia de SIDA. Dentro de este grupo, las cepas del subtipo B

predominan en Europa y América y son poco frecuentes en Africa. ¢

Este hecho es todavia motivo de discusion aunque la explicacion mas probable es
que el VIH-1 subtipo B ingreso en EE.UU, y posteriormente en los paises
desarrollados, via Haiti. De nuevo el estudio evolutivo de las secuencias nos da la
clave: los aislamientos de VIH-1 en Haiti durante los afios ochenta son las
secuencias ancestrales del subtipo B y han dado lugar a los primeros aislamientos

en EE.UU. y posteriormente en Europa, Australia y Japon.  a2:1s)

En el Congo pos-colonial francéfono esta confirmada la presencia de nativos de

Haiti en tareas de cooperacion sanitaria y educacion.

La hipotesis mas probable es que durante los afios sesenta unos pocos individuos,
incluso un solo individuo, de Haiti llevé una variedad muy particular de VIH-1, el
subtipo B, desde Congo hasta Haiti donde se expandié e introdujo en EE.UU. a

finales de los afios sesenta, dando lugar a una rapidisima diseminacion®.

Actualmente, y en relacion principalmente con la inmigracién, al menos el 25% de
las nuevas infecciones en Europa se producen por variantes no-B procedentes de
Africa y Asia, los subtipos A, C y los recombinantes CRF01_AE y CRF02_AG

representan las variantes mas frecuentes . @12

Los virus N y O, han pasado también a la especie humana pero no han tenido
diseminacién epidémica y han dado solo lugar a unos pocos casos de infeccion en

humanos detectados principalmente en Africa occidental.


http://zl.elsevier.es/es/revista/enfermedades-infecciosas-microbiologia-clinica-28/caracteristicas-virologicas-vih-90000383-formacion-medica-continuada-infeccion-vih-adulto-2011#bib9

Recientemente se ha descrito un cuarto grupo de VIH-1, denominado “P”. Este
virus estd méas cercano filogenéticamente al SIVgor que infecta al gorila occidental
(Gorilla gorilla) habitante de las mismas éareas donde se han identificado
chimpancés infectados con los ancestros del grupo M y N. Las vias de la
trasmision entre chimpancés y gorilas del ancestro del grupo P, y posiblemente del

O, no estan totalmente aclaradas. 1215

Caracteristicas estructurales del VIH: La envoltura del VIH

El VIH-1 tiene forma de esfera con un diametro de 100-120nm. Al igual que en
todos los virus envueltos, la envoltura consiste en una bicapa lipidica tomada de la
membrana de la célula humana durante el proceso de gemacion de nuevas

particulas.

En esta envoltura se encuentran presentes algunas proteinas de la célula huésped
y muy significativamente Env, la glicoproteina de envoltura del VIH. Env se
encuentra anclada en la membrana y consiste en un hetero-trimero formado por
tres moléculas llamadas glicoproteina 120 (gp120), en la zona mas externa, y un
tronco de una estructura transmembrana que consta a su vez de tres moléculas

llamadas glucoproteina 41 (gp41).ea1s)

La estructura y funcionalidad de Env son claves para entender aspectos
importantes de la biologia del VIH-1, tales como la interaccion con receptores

celulares (tropismo) y la evasién inmune.



Cada particula de VIH-1 tiene una cantidad de estas estructuras de Env (spikes)
relativamente pequefa: 1447, a lo que se afiade su fragilidad al ser la union entre

gp120 y gp41 no-covalente.

Este factor probablemente es responsable de la fragilidad y corta infectividad de

las particulas de VIH-1 ya que la mayoria de los spikes no son funcionales.

No obstante, el disefio de la envoltura encierra algunas ventajas biolégicas muy
especiales de tal forma que precisamente Env es en gran parte responsable de

que todavia no exista una vacuna protectora frente a la infeccién por VIH-1.

Los factores relacionados con la dificultad de neutralizar la infeccion por VIH-1

estan directamente relacionados con Env:

1) Gran variabilidad de la envoltura con 5 regiones hipervariables en la zona mas

externa de gp120,

2) Alto nivel de glicosilacién de Env con méas del 50% de su masa en azlcares (N-

glicosilacién), que impide la unién de anticuerpos (escudo de glicanos) y

3) enmascaramiento conformacional, término que describe el que una de las
zonas mas vulnerables de Env, el sitio de unién con los co-receptores (CCR5 6
CXCR4), no existe hasta que se organiza espacialmente después del cambio en la
conformacion de gp120 inducido por la interaccion con CD4, y es por tanto muy

poco susceptible a la neutralizacion mediada por anticuerpos. 21524



Otras proteinas del VIH

El gen gag codifica las principales proteinas estructurales: la proteina de matriz
pl7, anclada en el interior de la membrana y la proteina de la capside p24, que
forma por polimerizacién una estructura nuclear conica que contiene en su interior
un complejo proteina-acido nucleico formado por dos copias del ARN genomico
del VIH-1, la nucleoproteina p7 y la transcriptasa inversa p66 (RT). El
genpol codifica los tres enzimas necesarios para el ciclo infectivo del virus: la

proteasa (PR), la transcriptasa inversa (RT) y la integrasa (IN). .¢121524)

Ademas, el VIH-1 contiene otros seis genes denominados inicialmente
accesorios: tat, rev, nef, vif, vpu y vpr, que dan lugar a sus correspondientes

proteinas con un papel muy importante en el ciclo biolégico del virus

Tat y Rev son proteinas reguladoras que se acumulan en el nacleo y se unen a
regiones especificas del ARN viral: TAR y RRE respectivamente. La proteina Tat
es un potente activador de la transcripcion y es esencial para la replicacion del
virus. Rev es un factor de exportacion nuclear que facilita la salida al citoplasma
de los ARN mensajeros largos antes de ser procesados en el nucleo y permite asi

la traduccidn y expresion de las proteinas estructurales. (121524

La proteina Nef ha sido motivo de numerosas investigaciones ya que participa en

funciones diversas.

Nef induce regulacion negativa de CD4 y moléculas HLA de clase | en la superficie
de las células infectadas, lo que puede representar un mecanismo de escape

importante al evadir un ataque mediado por linfocitos CD8 + citotéxicos.



Nef también parece interferir con la activacion del linfocito T al unirse a varias

proteinas que intervienen en las vias de transduccién de sefiales intracelulares.

Vpr es importante para el transporte al nucleo del complejo viral pre-integracion,
inmediatamente después de la entrada del virus a la célula lo que permite al VIH-
1, a diferencia de la mayoria de los retrovirus, infectar células que no estén

activamente dividiéndose. .¢.12.15.24)

Y algunos antidotos:

El papel principal de Vif ha quedado claro que consiste en interaccionar con una
proteina de defensa antiviral en la célula humana llamada APOBEC3G (A3G). Vif
interfiere con la actividad de A3G, anulando su efecto antiviral y favoreciendo la
replicacion del VIH. A3G era una proteina conocida pero su funcion no estaba

clara.es

Este tipo de moléculas celulares con efecto antiviral se conoce como “factores de
restriccion” y parecen constituir un nuevo sistema de defensa intracelular frente a

diferentes agentes virales.

A3G es un deoxi-citidina deaminasa que actua sobre el ADN recién sintetizado por

retro-transcripcion y modifica asi las citosinas en uracilos.

Estos cambios C por U tiene como resultado bien la destruccién de la cadena por

el enzima UNG (solo se permite U en cadenas de ARN) o si la cadena escapa a la



destruccion se produciria el cambio paulatino de residuos G por A (hipermutacion)

con la consiguiente acumulacion de mutaciones.

El estudio de esta interaccion puede servir como una nueva diana para los
farmacos antivirales. Recientemente se ha descrito que Vpu, otra de estas
llamadas proteinas accesorias, tiene, al igual que Vif, la funcion de interferir con un
nuevo factor de restriccion denominado Tetheriny que tiene como mecanismo

antiviral la misién de impedir la liberacion de particulas de la membrana celular. 24

Global summary of the AIDS epidemic | 2013

Number of people Total 35.0 million [33.1 million - 37.2 million]
living with HIV in 2013 Adults 31.8 million [30.1 million - 33.7 million]
Women 16.0 million [15.2 million - 16.9 million]

Children (<15 years) 3.2 million [2.9 million - 3.5 million]

People newly infected Total 2.1 million [1.9 million - 2.4 million]
with HIV in 2013 Adults 1.9 million [1.7 million - 2.1 million]
Children (<15 years) 240 000 [210 000 - 280 000]

AIDS deaths in 2013 Total 1.5 million [1.4 million - 1.7 million]
Adults 1.3 million [1.2 million - 1.5 million]
Children (<15 years) 190 000 [170 000 - 220 000]

WHO — HIV department | August 13, 2014 {&)g:i!:\?aeﬂ‘nmn @UN = unicef&@®
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SUMARIO GLOBAL DE LA EPIDEMIA DE VIH

Adults and children  Adults and children Adult prevalence Adult & child
living with HIV newly infected with HIV  {15-48) [%] deaths due to AIDS
24.7 million 1.5 million 4.7% .1 million
Sub-Saharan Africa 235 million - 26.1 million] ~ [1.3 million — 15 million] A% —495] [0 million—1.3 million]
Middle East 230 000 25 000 0.1% 15 000
and North Africa [160 000 - 330 000] [14 000 - 41 000] [<0.1% - 0.2%] [10 000 - 21 000]
: ™ 4.8 million 350 000 0.2% 280 000
Asia and the Pacific [4.1 willian-5.5 million] 250 000 - 510 000] 102% -02%] [210 000 - 290 006
" ‘ 1.6 million 94 000 0.4% 47 000
Latin America [1.4 millian-2.1 million] (71000 - 170 000) 4% - 0.6%] 39,000 - 5 000]
" 250 000 12 000 1.1% 11 000
Caribbean [230 000 - 280 000} 19400 - 14 000] P -12%] 9300 - 14 000]
Eastern Europe 1.1 million 110 000 0.6% 53000
and Central Asia 980 000 — 1.3 willion] [86 000 - 130 000] 0.6% -0.8%] 143,000 - 69 000]

Western and Central Europe 2300 000 88 000 0.3%

and North America 24 willion 3.0 willion] [44 000 - 160 000] 3% - 05%] 23,000 - 34 000]
35.0million 2.1 million 0.8% 1.5 million

TOTAL

[33.2 million = 37.2 million] = [1.9 million = 2.4 million] [0.7%-08%] [1.4 million = 1.7 million)

2013

WHO-HIV departamento. aaosto 13-2014

ESTADISTICAS POR REGION

Adultos y | Adultos y | Prevalenc | Adultos y
nifios que | nifios ia en | nifios
viven con | recientem | adultos fallecidos
VIH ente por sida
infectado
s con VIH
Africa sub- 24.7 1.5 4.7% 1.1




sahérica millones millones millones

Medio

este y | 230000 25 000 0.1% 15 mil

Africa del

norte

Asia y el 4.8 350 000 0.2% 250 000

pacifico millones

Latinoamé 1.6 94 000 0.4% 47 000

rica millones

Caribe 250 000 12 000 1.1% 11 000

Este de

Europa vy 11 110 000 0.6% 53 000

Asia millones

central

Oeste vy

Europa 2.3 88 mil 0.3% 27 mil

central y | millones

Norteamér

ica

Total 35 2.1 0.8% 1.5
millones millones millones

WHO-HIV departamento, agosto 13-2014
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Estadisticas en México

Distribucion de los Casos Notificados de SIDA
sequn Grupo de Edad y Sexo; México, 1983-2013*

Hombres Mujeres Total
GrupodeEdad| Casos | % | Casos | % | Casos %
<de 1 530 529 | 472 | 471 1,002 06
1-4 739 517 | 690 | 483 | 1429 09
5-9 366 513 | 347 | 487 713 04
10-14 286 607 | 185 | 393 47 03
15-19 2066 | 676 | 989 | 324 | 3055 19

Vigilancia Epidemiolégica de casos de VIH/SIDA en México Registro Nacional de Casos de
SIDAActualizacién al 30 de junio de 2013(CENSIDA)

NEFROPATIA POR VIH (HIVAN)

En 1984, médicos en Miami, y New York, reportaron casos de pacientes
infectados con el virus de VIH, con intensa proteinuria y rapida progresion a
estadios finales de enfermedad renal, la biopsia renal mostraba rifiones grandes y

edematosos, en combinaciéon con cambios glomerulares y tdbulo intersticiales.

Los glomérulos renales mostraban un colapso capilar extenso, inclusiones tubulo
reticulares en las células endoteliales, y pronunciada hipertrofia e hiperplasia, del

epitelio visceral, asociado con esclerosis segmental y global.

La enfermedad tubulo-intersticial, incluye infiltrado de células mononucleares,

dilataciones microquisticas de los tubulos renales, y fibrosis intersticial. Este
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sindrome es llamado HIVAN, este sindrome encontrado predominantemente en

pacientes afroamericanos infectados por el virus de VIH. 71330

EPIDEMIOLOGIA.

Desafortunadamente la prevalencia real de HIVAN en la infancia es desconocida,
debido a que en muchos de los centros pediatricos, las biopsias renales no son
efectuadas de manera regular, en pacientes infectados con el virus de VIH y con

proteinuria.

Sin embargo en afos recientes Strauss y cols., reportaron que la prevalencia de
HIVAN es aproximada entre 10%-15%, en poblaciones en cuyos pacientes
infectados por virus de VIH son en su mayoria, pacientes afroamericanos

(95%) .(5,13,,4,18,19)

Cotidianamente los siguientes criterios han sido utilizados para el diagnostico de

HIVAN.

1) Proteinuria adaptada segun la edad y la superficie corporal en rangos
nefroticos, segun sea el caso..( 242730

2) Examen microscopico anormal del sedimento urinario, bajo las mismas
condiciones, incluyendo casos con presencia de micro quistes. (242730

3) Presencia de crecimiento y aumento en la ecogenicidad de los rifiones, 0
alteracion en la relacion cortico medular. (24,27,

4) Pacientes de raza negra e historia clinica, que coincida con el diagnostico
tipico de HIVAN, proteinuria en rangos nefroticos, sin edema significativo

y/o hipertension. (242730
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Los siguientes Hallazgos clinicos no son tipicos de HIVAN pero pueden usarse

bajo sospecha de otra enfermedad renal. (242730

1) Hematuria microscopica.

2) Hematuria microscépica con proteinuria.

3) Niveles elevados de urea, nitrbgeno ureico, Yy creatinina séricos, pero con
proteinuria no significativa.

4) Hematuria y/o proteinuria en pacientes caucdasicos o latinos infectados por

VIH. 5.2427.30)

A pesar de todos los criterios clinicos y de laboratorio previamente establecidos, el

diagnostico definitivo de la nefropatia asociada a VIH es la BIOPSIA RENAL.

(5,24,27,30)

PATOGENESIS.

Rol de los genes de VIH en HIVAN.

El Genoma de el virus de VIH-1, contiene al menos 9 genes que codifican
proteinas virales, 4 de estos genes, env,tat, nef y vpr , estan ligadas a la

patogénesis de la enfermedad renal. (4,11,13,30)

El gen env, codifica las proteina de VIH-1, gp120, y gp 41, estos constituyen la
unidad envolvente y la superficie de HIV-1, gpl120 se une a los receptores de

quimicina, e induce sefalizacion de via, en muchos tipos de células. (4)

Esta transcripcion es esencial para la replicacion viral, pero también al liberarse
pueden tomar a células no infectadas, ademas pueden ligarse a los proteoglicanos

de heparan sulfato, y activas varios genes en el huésped, Ambos gp120 y el gen
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Tat se encuentran presentes en la circulacion en los pacientes infectados por VIH-

1, y pueden activar el sistema inmune e inducir disfuncion endotelial.

Los productos del gen neg, ocasionan regulacion a la baja de leucocitos CD4. El
gen nef también activa una variedad de vias de sefializacion, que involucran el
crecimiento y diferenciacién, produciendo el crecimiento y des diferenciacion de
los podocitos. Nef también puede evitar la expresion del gen de supresiéon tumoral,

gue inhibe normalmente la proliferacion de podocitos.

Vpr cuenta con efectos multiples en la célula huésped, que incluyen la regulacion
del arresto celular, apoptosis, produccién de citocinas, y puede actuar como un
activador o un supresor, Vpr puede facilitar la entrada del DNA vy las proteinas al
nacleo celular. Y a pesar de todos los avances en el rubro de la genética, el

mecanismo de lesién causante de lesion renal no se encuentra bien dilucidada. «

VARIACIONES GENETICAS EN HUESPED PORTADOR DE HIVAN.

Los factores genéticos del huésped, juegan un rol esencial, en el rol de la
patogénesis de HIVAN, en personas con ascendencia africana, incrementa el
riesgo de desarrollar HIVAN, comparados con personas con ascendencia

Europea. @113

Uno de los primeros factores genéticos del huésped, explorados, para identificar
la susceptibilidad, de los pacientes con ascendencia africana fue la llamada “
Genotipo negativo Duffy”, este fenotipo es determinado por la mutacién, en el
antigeno Duffy, receptor de citoquinas (DARC), con disrupcién del sitio de unién

del factor de transcripcion (GATA-1), esta accion es requerida para expresar

DARC en la superficie de los eritrocitos.
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Estudios previos muestran que el DARC, puede promover, el aclaramiento y
neutralizacion, de las citoquinas pro inflamatorias, de esta forma liga a las

moléculas de VIH-1.

Por tanto los pacientes que cuentan con el genotipo negativo, Duffy/DARC, no

tienen la capacidad de neutralizar las citoquinas, y/o HIV-1, de manera efectiva.

(4,11,13)

Los nifios con HIVAN muestran una expresion incrementada, para DARC en el
endotelio glomerular y las células tubulares epiteliales. Estos cambios pueden
facilitar el reclutamiento de las células infectadas con HIV, incrementando con ello
la toxicidad renal, sin embargo, estudios realizados en adultos no muestran una

relacion entre el antigeno Duffy negativo y la progresion a HIVAN. @113

FACTORES GENETICOS RELACIONADOS CON CROMOSOMA 22ql12 y EL

HIVAN.

A Ultimas fechas se ha estudiado una gran variedad de afecciones renales,
incluyendo la HIVAN en pacientes con ascendencia africana, y tras la
investigacion se ha observado que el origen de este desequilibrio se encuentra

localizado en el cromosoma 22q12, este incluye el gen MYH9. @113

El Gen MYH9, decodifica las cadenas pesadas IIA de la miosina no muscular, es
un motor del cito esqueleto proteico, expresado en muchos tipos de células,

incluyendo podocitos glomerulares.

El mapeo de MYH9 ha logrado identificar el polimorfismo individual (SNPs)

relacionado con diversos padecimientos entre los que podemos enumerar:
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Enfermedad renal de etiologia diabética, familiar, y enfermedad de plaquetas
gigantes; ademas tras realizar una re secuenciacion de el gen MYH9, mutaciones

no funcionales, pero patoldgicas han sido identificadas, en pacientes con HIVAN.

En estudios recientes (2011), en ratones, se reportd la delecion del Gen MYH9
especifico para podocitos. Los ratones no desarrollaron proteinuria, o insuficiencia
renal, pero se encuentran predispuestos para la glomérulo esclerosis, cuando se
estimula con adriamicina. Estos hallazgos sugieren que la falta de expresion de
MYH9 en los podocitos, en conjunto o secundario a stress /provocacion puede

inducir insuficiencia renal. 411,13

ROL RENAL Y DE FACTORES CIRCULANTES EN EL HIVAN EN LA

INFANCIA.

Varios modelos de ratones transgénicos, demostraron que la expresion selectiva
de los genes HIV-1, en los podocitos, incluyendo Nef y Vpr, juegan un papel
importante en la patogénesis de HIVAN. Estos hallazgos no excluyen la
posibilidad, de que los factores circulantes, jueguen un rol adicional en el

desarrollo de HIVAN. 17252

Los nifios con HIV desarrollan dafio progresivo endotelial, en respuesta a altas
cargas virales, proteinas virales circulantes, y citoquinas liberadas por la respuesta
inmunoldgica del huésped; ademas la expresion forzada de niveles altos de los
genes HIV en los podocitos, pueden causar dafio renal por mecanismos
alternativos en ratones transgénicos, que expresan de lleno el genoma de HIV, o

HIVnef.

28



Bajo el control de CD4, restringen la expresion de HIV-1, principalmente en la
células circulantes, pueden desarrollar micro quistes, y al final se nos refiere que
la expresion renal de genes de HIV, y las citoquinas liberadas por las células,

inducen el desarrollo de HIVAN, sin establecer una primo infeccién a nivel renal.

(4,17,25,26)

INFECCION DE CELULAS RENALES.

Se ha demostrado que al cultivar células epiteliales renales, cosechadas de
pacientes infectados por el virus de VIH, pueden infectarse por via de los CD4,
este evento sin embargo, da como resultado la generacion, de niveles muy bajos

de proteinas virales.

Mas que esto, son necesario altas cargas virales, para infectar estas células, sin
embargo el mecanismo de entrada del virus a estas células aun permanece como

un misterio.

Células epiteliales renales, cosechadas de pacientes infectados con VIH, no
expresan niveles detectables de CD4 en el receptor primario de VIH o en sus co
receptores, sin embargo el contacto célula a célula y las interacciones con células
mononucleares, facilitan la entrada y transferencia de HIV-1, a las células

epiteliales renales. (4,17,25,26)
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PROLIFERACION DE CELULAS EPITELIALES RENALES EN INFANTES CON

HIVAN.

Una de de las presentaciones distintivas del HIVAN es la presencia de micro
quistes renales, y la proliferacion de células epiteliales glomerulares, el
mecanismo basico responsable de estos cambios no estda completamente

entendido y es por tanto objeto de diversos estudios y controversias.

Una de las hipétesis iniciales, propone con HIV-1, que puede inducir una infeccién
productiva de los podocitos, liderando la expresion del gen Nef y su subsecuente
activacion, este estudio sin embargo se basa en el estudio de podocitos murinos
inmortalizados y ratones transgeénicos, por lo que aun necesitan ser validados en

células cosechadas de pacientes HIV-1 positivos. «.6.17.2526)

NEFROPATIA ASOCIADA A TERAPIA TAAR

El dafio renal causado por drogas antirretrovirales, es causado por una gran
variedad de efectos toxicos secundarios a estos farmacos, como son fallo renal

agudo, necrosis tubular, litiasis renal, o enfermedad renal cronica.esg

INHIBIDRES DE PROTEASAS.

INDINAVIR

El indinavir es un inhibidor de proteasa, asociado frecuentemente con efectos
renales adversos, incluyendo nefrolitiasis, cristaluria, necrosis papilar, y falla renal

aguda.

Los cristales urinarios compuestos de indinavir ocurren en el 20% de los pacientes

gue lo usan, y esta condicion progresa a nefrolitiasis en un 3%. Otros pacientes en

30



los cuales no hay evidencia de formacion de lito renal(12.5%), presentan sintomas
como disuria, o dolor en flanco, la incidencia estimada, de complicaciones

urologicas es de 8.3 casos por cada 100 afios de tratamiento.

La formacion de un lito puede ocurrir en cualquier estructura desde el rifidén y todo
el tracto urinario, con factores de riesgo como: pH urinario mayor de 6, bajo indice
de masa corporal magra, alta concentracion de indinavir, e influencias ambientales
(clima célido), tratamiento concomitante con trimetoprim mas sulfametoxazol,

aciclovir, o coinfecciones cronicas por virus de Hepatitis B o C.

La terapia antirretroviral combinada con bajas dosis de ritonavir incrementa la
toxicidad renal del indinavir, la via segura para mantenerse sin sintomas
urologicos, es el mantenimiento del gasto urinario alto por arriba de 1500 ml dia

(adultos).

Tras ocurrir la falla renal, es seguro reiniciar el tratamiento con Indinavir al

restablecer una adecuada rehidratacion.

Un incremento de los niveles séricos de creatinina, frecuentemente precedida por
leucocituria estéril se observa en un 14-33% de los pacientes, ademas de que los
sintomas uroldgicos y la elevacion de los azoados pueden normalizarse semanas
después de discontinuar el tratamiento. Sin embargo, han sido descritas toxicidad

renal irreversible.

La lesidén basica que es la nefritis intersticial debe ser corroborada con biopsia,
aunque también puede tomar un curso auto limitado, o pasar a fibrosis intersticial

o atrofia renal .(2,10,12,22,23)
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RITONAVIR

El ritonavir ha sido vinculado a falla renal reversible. Todos los pacientes
reportados mostraron un incremento de niveles de creatinina sérica, habian

recibido Ritonavir a dosis terapéuticas( 800-1200mg por dia). @223

SAQUINAVIR-NELFINAVIR

Este par de farmacos han sido reportados, generalmente como inocuos para la
funcién renal, en estudios control, sin embargo en casos individuales, sugieren
gue potencialmente pueden inducir célculos, reportandose en el sedimento

urinario hasta 99% de nelfinavir y 1% indinavir. 22

ATAZANAVIR

Esta no es asociado con toxicidad renal en estudios clinicos, sin embargo se han
descrito nefritis intersticial y falla renal reversible, después de la adicion de

atazanavir al régimen TAAR.

Se corroboré esta patologia mediante la toma de biopsia la lesion fundamental

que es la glomérulo esclerosis y nefritis intersticial. 22329
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OTROS INHIBIDORES DE PROTEASAS

Otros inhibidores de proteasas como amprenavir, fasamprenavir, y lopinavir no se

han asociado con nefropatia. (222329

INHIBIDORES DE LA TRASCRIPTASA REVERSA (NUCLEOTIDOS)

Tenofovir, adefovir, y cidofovir son nucleosidos fosfonatos, esto esta asociado con

dafno tubular renal. o 213234

Los efectos renales adversos, producen una gran variedad de presentaciones
clinicas, que varian desde muerte de células tubulares, necrosis tubular aguda ,

disfuncion tubular reversible y sindrome de funcion. o.213234

Existe un nimero de casos reportados en donde se liga el uso de tenofovir con

toxicidad tubular y sindrome de funcion de severidad variable. 0213234

El sindrome de Fanconi, consiste en un defecto de los transportadores de
membrana en el tubulo proximal, con consecuente pérdida de glucosa, fosfato,

calcio, acido Urico, aminod&cidos, bicarbonato, y proteinas tubulares.

En la mayoria de los casos asociados con tenofovir, no se cumplian por completo
los criterios para sindrome de Fanconi, pero se presenta una disfuncién tubular

severa, con elevacién de los niveles de creatinina, hipofosfatemia y glucosuria.

La biopsia renal revela dafo tubular renal, o necrosis tubular aguda sin que esta
envuelva el glomérulo. Los factores de riesgo incluyen bajo peso, dafio renal
previo, uso concomitante de drogas nefrotoxicas, en general la disfuncion tubular
es reversible, después del retiro del tenofovir aunque el dafio renal persistente con

el deterioro de la funcion renal también ha sido reportado. (0213234
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Se ha reportado también , que pacientes con terapia TAAR que contiene tenofovir,
cuentan a mediano plazo con elevacion en suero de los niveles de creatinina y

disminucién del grado de filtracion glomerular. o.213234

La nefro toxicidad esta causada, por un imbalance entre el flujo de entrada y salida
de las drogas en las células renales, incrementando con ello la concentracion de la

droga a nivel intracelular.

El flujo de tenofovir a las células renales es mediado via transportador de los

aniones organicos humanos.

Las bombas responsables del flujo de Tenofovir, fuera de las células tubulares
proximales no han sido identificadas, sin embargo se ha realizado la hipotesis de
que la proteina 4 multidrogo resistente es la responsable de trasladar el tenofovir a

al lumen tubular.

Esta teoria se basa en que el ritonavir se ha asociado con la proteina 2
multidrogoresistencia por medio de bombas de flujo que incrementan la
concentracion intracelular del tenofovir, a su vez las concentraciones intracelulares

altas de las drogas facilitan con ello la toxicidad. @o213234

INHIBIDORES DE LA TRANSCRIPTASA REVERSA (NUCLEOSIDOS)

La toxicidad asociada con estos antiretrovirales generalmente es rara, solo se han
hecho reportes aislados relacionados con didanosina, lamivudina stavudina
relacionados con disfuncion tubular o sindromes Fanconi-like, y también se han
descrito reportes en pacientes con falla renal nefritis intersticial, posterior a la

exposicidn con abacavir. (021323
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INHIBIDORES DE LA TRANSCRIPTASA REVERSA (NO NUCLEOSIDQOS).

La informacién aportada es limitada, porque la nevirapina, efavirenz, y delavirdina

han demostrado ser seguros en las pruebas de control.«

INHIBIDORES DE FUSION

El Enfuvirtida no ha sido asociado con efectos adversos a nivel renal.

7. JUSTIFICACION

Magnitud

Segun la epidemiologia mundial, observamos una prevalencia de 3.2 millones de
pacientes menores de 15 afios en el mundo, que viven actualmente con infeccién

por VIH.

Se han estimado cada afio 280 000 nuevos infectados, en pacientes menores de
15 afios, a nivel mundial. Con una Mortalidad de 190 mil pacientes menores de 15

anos al afo.

En México se reportaron un total de 3615 pacientes infectados, desde 1983 a

2013.
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Trascendencia

La nefropatia asociada a VIH es causa importante de morbi-mortalidad, pero
aunque el estimado varia entre el 20-30% de los casos, ademas de esto la
nefropatia asociada al uso de antirretrovirales, no se encuentra debidamente
estudiada, y aunque se estima entre el 10-15%, sin embargo la falta de abordaje
para esta patologia ha sido notable, de tal forma que hasta el momento no se
encuentra reportado la prevalencia de la nefropatia asociada al uso de

antirretrovirales, por lo menos no en edades pediatricas.

Factibilidad:

La factibilidad de este estudio, recae, en la disponibilidad y cooperacion de los
pacientes detectados, que acuden a la unidad pediatrica de VIH del Hospital

Infantil de Morelia Eva Samano de Lopez Mateos

Para la realizacion del escrutinio, contamos en el hospital con material humano y
de laboratorio certificado en la determinacién de los examenes laboratoriales:
Biometria hematica, Quimica sanguinea, Electrolitos, Prueba de Funcion Hepética,
Acido Urico, Determinacion de creatinina en Orina, Proteinas en orina, Depuracion
de Creatinina y electrolitos urinarios. Asi como la colaboracion de especialistas
expertos en el manejo nefrolégico, radiologico e infectoldégico del paciente

pediatrico.
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Vulnerabilidad:

Debido, a que una vez reportada la primara fase de estudios, donde observamos
los pacientes sugestivos de cursar con nefropatia asociada a VIH, se plantea la
necesidad de confirmacién por Biopsia, este es un proceso que requiere costos y

procesos que dependeran del paciente para su cobertura.

Asi mismo, un buen porcentaje de pacientes radica fuera de la zona metropolitana,
y esto puede desembocar en la pérdida de oportunidades ya que simbolizan

gastos de transporte extra para los pacientes.

En el caso de los pacientes menores de 5 afios de edad podria significar un reto,
la recoleccion urinaria de 24 hrs, necesaria para la determinacion de algunas

constantes..
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8. HIPOTESIS

Dado que no se estudia de manera dirigida a los pacientes, se sospecha que la
prevalencia de la nefropatia asociada a VIH y asociada a Terapia TAAR, es mayor

a la reportada en la literatura.

Pregunta de Investigacion:

¢,Cual es la prevalencia de Nefropatia asociada a terapia TAAR, en los pacientes
VIH positivos, que son tratados en el hospital Infantil de Morelia Eva Samano de

Lopez Mateos en el periodo Febrero 2013- Febrero de 2014.

9. OBJETIVO

Determinar la prevalencia de Nefropatia asociada a El uso de antirretrovirales
(terapia TAAR) en pacientes pediatricos VIH positivos en el hospital Infantil de

Morelia Eva SAMANO de Lopez Mateos

Objetivos Especificos:

- Determinar el porcentaje de pacientes VIH positivos tratados con terapia
TAAR, cursan con manifestaciones clinicas y/o para clinicas asociados al
nefropatia

- Valorar la frecuencia de dafio renal en pacientes VIH positivos tratados con
terapia TAAR, clasificandolos por edad , sexo, tiempo de diagnostico,
cantidad de CD4, Carga viral.

- Valorar la prevalencia de Nefropatia asociada a VIH, en los pacientes

Pediatricos en estudio.
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10. DISENO DE ESTUDIO:

El estudio es de tipo observacional, descriptivo, transversal o también llamado de

Prevalencia. D6nde .

Poblacién de Estudio:

Se realizd la convocatoria a todos los pacientes pediatricos VIH positivos, que
cursan con terapia TAAR, que acuden a la consulta externa del Hospital Infantil de

Morelia Eva Samano de Lopez Mateos.

Lugar de Estudio:

Hospital Infantil de Morelia Eva Samano de Lopez Mateos

Tiempo de Estudio:

Se realizd en el estudio de Febrero 2013- Febrero 2014

CRITERIOS DE INCLUSION

- Pacientes VIH positivos Menores de 18 afios, que cursen con tratamiento
con terapia TAAR, y que acudan a la consulta externa del servicio de
Infectologia Pediatrica, del Hospital Infantil de Morelia Eva Samano de

Lopez Mateos.
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CRITERIOS DE EXCLUSION

- Pacientes mayores de 18 afios.
- Pacientes con Infecciones de vias urinarias de repeticion.
- Pacientes con Co-morbilidades tales como Diabetes Mellitus, Hipertension

arterial sistémica, o patologias renales de base.

CRITERIOS DE ELIMINACION

- Pacientes con diagnostico confirmado de Nefropatia asociada a VIH y/o

Nefropatia asociada a terapia TAAR.

11. MATERIAL Y METODOS

Este estudio transversal y descriptivo, realizado propuesto a todos los pacientes
VIH positivos que acuden a la clinica de VIH, en la consulta de Infectologia
pediatrica del hospital Infantil de Morelia Eva Samano de Lopez Mateos, en el
periodo febrero 2013- Febrero 2014 este estudio conducido bajo las normas
éticas internacionales, y la autorizacién de el Hospital Infantii de Morelia Eva
Samano de Lopez Mateos, asi como también de los padres de los menores a los
que realizariamos el estudio, se solicitd su consentimiento informado y voluntario a

los padres de los menores.

Fueron incluidos los pacientes VIH positivos con uso de Terapia TAAR, y
excluidos aquellos, con IVU de repeticion, Hipertension arterial sistémica, Diabetes
Mellitus, y eliminados pacientes con enfermedad renal confirmada. Ademas de los

gue no aceptaron realizarse el estudio.
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Recoleccion de Datos.

Se realiz6 abordaje en un tiempo, citamos a todos los pacientes, para realizar al
mismo tiempo Interrogatorio en el cual recabamos las variables: Edad, Sexo,
Tiempo de diagndstico y de terapia, Tipo de tratamiento, apego al mismo; ultimos
conteos de linfocitos CD4 y Carga viral, Medicion de tensién arterial, y valoracion
clinica de edema mediante el signo de Godette clasificandolo solo como positivo o

negativo.

Una vez concluida la entrevista, se realizd la toma de Biometria Hematica,
Quimica Sanguinea, Electrolitos séricos, Acido Urico, proteinas séricas, Examen
general de orina, Proteinas en orina, Depuraciéon de creatinina de 24 hrs,
electrolitos urinarios. Dichas muestras sanguineas y urinarias fueron tomadas en
estado de ayuno al menos de 8 hrs y procesados en menos de 30 min después de
su recoleccion (excepto la orina de 24 hrs) por el laboratorio central del hospital
certificado por medio de PACAL, con reportes en rangos de cifras para adultos y
evaluados los mismos, por medio de los rangos contenidos en el Manual Harriet
Lane Ed. X, para posteriormente, en caso de contar con anormalidades, valorar el

grado de severidad de los eventos adversos a antirretrovirales.

Medicién de Resultados.

Para realizar la evaluacion de la lesién renal, tanto por VIH y por el uso de los

antirretrovirales tomando en cuenta los siguientes parametros.
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1. Proteinuria adaptada segun la edad y la superficie corporal en rangos
nefroticos, segun sea el caso.

2. Examen microscopico anormal, del sedimento urinario, bajo las mismas
condiciones, incluyendo casos con presencia de micro quistes.

3. Presencia de crecimiento y aumento en la ecogenicidad de los rifiones,
o perdida de la relacién cortico medular.

4. Pacientes de raza negra, e historia clinica, que coincida con el
diagnostico tipico de HIVAN, proteinuria en rangos nefroticos, sin edema

significativo y/o hipertension.

Los siguientes Hallazgos clinicos no son tipicos de HIVAN pero pueden usarse

bajo sospecha de otra enfermedad renal.

e Hematuria Microscépica.

e Hematuria microscopica con proteinuria.

¢ Niveles elevados de urea, nitrégeno ureico, Yy creatinina séricos, pero con

proteinuria no significativa.

Hematuria y/o proteinuria en pacientes caucéasicos o latinos infectados por VIH.
(Esto para HIVAN), Agregandose Disminucion en el filtrado Glomerular para
Nefropatia asociada a terapia TAAR, asi como hipercalciuria arriba de 200 g/d e

HiperFosfaturia arriba de 650 g/d
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ANALISIS ESTADISTICO

La informacion fue recolectada como en hojas o directo a la base de datos en

Excel versiéon 2007.

Tasa de Prevalencia, Mortalidad , Variables segun tipo el analisis.

Numero de personas que tienen una enfermedad o afeccion /numero de personas

con riesgo x 100.Durante el periodo 1 enero 2014- 1 enero 2015.

No se requiere calculo de muestra debido a que se capturo a los pacientes que
acuden a la consulta externa de VIH del servicio de Infectologia pediatrica del
Hospital Infantil de Morelia Eva Samano de Lopez Mateos(Muestra no aleatorizada

de casos subsecuentes), en el periodo. Febrero 2013- febrero 2014

Frecuencias y proporciones de variables cuantitativas , y las variables categoricas
fueron analizadas por medio de chi cuadrada o test exacto de Fisher con P menor

de 0.05.

Etica:

Todos los padres o tutores de los pacientes otorgaron su consentimiento por
escrito para ser sometidos a procedimientos diagnosticos o terapéuticos.El estudio
se catalogo, como de amnejo clinico terapéutico, con procedimientos aceptados,
en las especialidades de : Infectologia y Nefrologia Pediatricas, sin fases

experimentales, farmacolégicas, o de nueva metodologia.
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TABLA DE CATEGORIZACION DE VARIABLES

Num | VARIABLE DIMENSION INDICADOR ESCALA REACTIVO Anélisis
Estadistic
o
1 Edad Medicion afos Continua 1-18 Media,
Mediana,
Moda, DS
2 Peso Medicion Kgs. Continua / Ordinal 3-60 Media,
Peso bajo, Mediana,
Normal y Moda, DS
sobrepeso
3 Exposicion a | Mediciéon Registro de Dicotémica Si/No Proporcion
Tenofovir prescripcion ,
prevalenci
a
4 Exposicion a | Medicion Afios Continua/Dicotomi 1-15 Media,
Tenofovir > 2 ca Si/No Mediana,
afos Moda, DS
5 Carga Viral Medicion Copias ARN Continua >39 copias/mL Media,
VIH/mL Mediana,
Moda, DS
6 Linfocitos Medicion Cel./mm3 Continua/Nominal >400 cel/mm?3 Media,
CD4 Si/No Mediana,
Moda, DS,
Proporcion
prevalenci
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a

7 Tiempo de Medicion afios Continua 1-15 Media,
Diagnostico Mediana,
Moda, DS
8 Hipertension | Medicién Mm/hg Si/ No Proporcion
Dicotémica ,
prevalenci
a
9 Edema Evaluacién Signo de Dicotdmica Si/No Proporcion
Clinica Godette prevalenci
positivo a
10 Proteinuria Medicion g/d, g/m2/d Ordinal Grado | Mediana,
Grado Il Rango
Grado Ill
Grado IV
11 Microquistes | Medicion Unidades Dicotomica Si/No Proporcion
en orina urinaria ,
prevalenci
a
12 Sedimento Medicion Unidades Dicotomica Si/No Proporcion
urinario Urinaria )
prevalenci
a
13 Disminucién | Medicion Mil/min/1.73 Ordinal Estadio 1 Mediana,
en filtrado Estadio 2 Rango
Glomerular Estadio 3
Estadio 4
Estadio 5
14 HiperCalciuri | Medicién Ma/24hrs Continua 90-100 Media,
a Mediana,
Moda, DS
15 Hiperfosfatur | Medicion Mg/24 hrs Continua 500-650 Media,




ia Mediana,
Moda, DS
16 Ultrasonido Evaluacion Alteraciones Nominal Normal/Anormal | Proporcion
sonografica en relacion ,
cortico prevalenci
medular a
17 Biopsia Evaluacién Glomerulopat | Nominal Presente/Ausen | Proporcion
Histopatoldgi | ia colapsante te / No ,
ca prevalenci
a
CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
1 enero 2014-1 junio | Informacion de
2014 protocolo y
capacitacion a

paciente y/o tutores del
proceso, para la

realizacién del mismo.

2 junio- 2 octubre

Revisién de la

literatura

3 octubre — 1 diciembre

Toma de muestras y
recoleccion de
resultados de
laboratorio, cotejo de

los mismos por
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nefrologia

pediatrica,

emision de resultados.

2 diciembre -1 enero

2015

Valoracion

resultados,.

de
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(Anexo 2: Hoja de Consentimiento informado)

13. RESULTADOS

Se convocaron a la realizacion del estudio a los 40 pacientes VIH positivos
tratados con terapia TAAR, quienes conformaban el total de pacientes atendidos

en esta unidad.

De el grueso de pacientes convocados, obtuvimos respuesta positiva de 18
pacientes, quienes al mismo tiempo aceptaron realizarse el estudio. Los restantes

22 no acudieron ni a la valoracién , ni a la entrevista, de los 18 pacientes incluidos
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en el estudio todos cumplieron con los criterios de inclusion, ninguno fue excluido,

ninguno fue eliminado, teniendo al final del estudio una mortalidad de cero.

Tasa de Prevalencia:

Tee TFV=12.5 x 100.(tasa de enfermedad en expuestos a tenofovir)

Tene a TFV= 0(tasa de enfermedad a no expuestos a tenofovir)

Tee a TFV mayor 2 = 33%(tasa de enfermedad en expuestos a tenofovir)

Tene a TFV menor 2= O(tasa de enfermedad en no expuestos a tenofovir)

Hallazgos:

Del total de los 18 pacientes involucrados en el estudio, 13 pacientes fueron del

sexo masculino, 5 del sexo femenino.

B Masculino

B Femenino




Que equivalen al 72% y 18% respectivamente.

En cuanto a las Variables representativas y significativas realizamos calculo
estadistico para decretar minimo, maximo, mediana, moda, promedio y desviacion

estandar, estos datos se observan en la tabla 1.

| EDAD EXPOSICION TFV (AROS) | EXPOSICION A TAAR (AN0S) [ CALCIO URINARIO | FOSFOROURINARIO
[Minimo 1 0 3 I3 0
[Maximo 18 4 55 150 800
[Mediana 95 0 8 5 401
Moda [ 0 8 % 400
Promedio 95 12 93 707 4014
DS 533853913 ¥ 42 53 1550

(Tabla 1).

En cuanto a las variables carga viral y cantidad de linfocitos CD4 , es importante
sefalar que todos los pacientes se encontraban, con un buen control ya que
ninguno se encontraba con CD4 por debajo de 400 cel/ml, ni mas de 1000 copias

en carga viral(factor de riesgo para pacientes adultos).

Las variables de evaluacién clinica como son Hipertension y/o Edema, resultaron

negativas en el total de los pacientes.

La evaluacién de la composicién urinaria no encontramos la presencia de

microquistes, ni de anormalidades en el sedimento urinario en ningun paciente.

En la Evaluacion de Proteinuria encontramos a un paciente con proteinuria grado |

y a uno con proteinuria grado Il lo que representa el 11.1% del total de pacientes.

Evaluando la disminucién en el filtrado glomerular encontramos y paciente en

estadio I, que equivale al 5.5% de los pacientes.
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HiperCalciuria e HiperFosfaturia, son dos variables, que encontramos positivas en

un paciente mismo que representa el 5.5% del total de pacientes.

Asi mismo el Us Renal anormal en el cual encontramos positivo en un paciente,
que equivale el 5.5% del total de pacientes, encontramos alteraciones en la

relacion cortico-medular, como las descritas en la literatura.

Y por ultimo en cuanto a la confirmacion por medio de Biopsia, cabe sefialar que la
Nefrologo pediatra nos sefialo que no era posible su realizacion debido a los altos
costos de la misma(mismos que tendria que cubrir en su totalidad del paciente,
ademas de que desafortunadamente como habiamos descrito en las
vulnerabilidades de este estudio, el no contar con Nefropatélogo Pediatra arrojaria
un sesgo importante a los resultados).(Todas las variables observadas en la tabla

2)
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14. CONCLUSIONES:

La prevalencia de Nefropatia asociada a Uso de Antiretrovirales es mayor a
la descrita en la literatura, sin embargo el tamafio de la muestra no fue del

todo representativa.

La prevalencia de la nefropatia asociada a VIH es al parecer menor a la
descrita en la literatura sin embargo, ante la ausencia de la biopsia renal
para confirmar la nefropatia colapsante este resultado quedara como

probable.

El uso de Tenofovir a largo plazo se relaciona con disminucion en el

filtrado glomerular, sin embargo no puede tomarse este pardmetro como
predictor de disfuncion renal, por lo que se recomendara la toma seriada de
Proteinas urinarias, electrolitos urinarios, y todas las pruebas hematolégicas

descritas en este estudio.

El deterioro de la funcidén tubular y glomerular son mas precoces que la
disminucién en el filtrado glomerular, por lo que se deberan evaluar de
manera periodica estos dos parametros y con ello determinar, la

nefrotoxicidad por exposicion al farmaco.

Debido al tamafio de la muestra se debera continuar con el escrutinio en los
pacientes de manera rutinaria, ya que la nefropatia asociada a Tenofovir
represento un 33%(relacionado con el tamafio de la muestra), debera

continuarse en un estudio de cohorte.
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