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PARTE 1. RESUMEN ESTRUCTURADO

Marco de referencia: Los pacientes con infeccion por VIH sufren afeccion de varios organos
de la economia, entre ellos se encuentra el dafio renal, cuya relacion era antiguamente
conocida como Nefropatia Asociada a Virus de la Inmunodeficiencia Humana (HIVAN),
patologia que se presenta en pacientes que no reciben tratamiento antirretroviral,
caracterizada por colapso de las asas capilares, con glomeruloesclerosis focal y segmentaria,
ademés de dilatacion microquistica tubular e inflamacion intersticial. Se manifiesta
clinicamente con proteinuria en rangos nefroticos, generalmente severa, rifiones normales o
aumentados de tamafio, tension arterial normal y una rapida evolucién hacia la insuficiencia

renal.

En la actualidad, el uso de tratamientos antirretrovirales ha aumentado la esperanza de vida
de estos pacientes, mejorando su calidad de vida, pero a la vez ha modificado el tipo de
nefropatias que padecen, observando una disminucién considerablemente significativa de

casos de HIVAN reportados en la literatura.

En nuestro medio existen pocos casos de pacientes VIH con biopsia renal, la cual constituye
un parametro decisivo en su seguimiento, y por lo tanto, surge la imperiosa necesidad de

actualizar los conocimientos en éste campo de la patologia.

Planteamiento del problema: ¢Cuales son las nefropatias mas frecuentes en pacientes con
infeccion por VIH reportadas en el Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” y el
Instituto Nacional de Cardiologia “Dr. Ignacio Chavez” desde el 2005 al 2015? ;La entidad
conocida como HIVAN que tan frecuentemente se presenta en dichos pacientes en el mismo

periodo de tiempo?

Disefio del estudio: Se trata de un estudio descriptivo, transversal, observacional, donde se
revisaron los casos archivados del servicio de nefropatologia durante 10 afios (2005-2015)
en el Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” e Instituto Nacional de Cardiologia
“Dr. Ignacio Chavez”, con diagndstico clinico confirmado de infeccion por VIH,

documentando los hallazgos histopatoldgicos y clasificandolos en base al dafio glomerular,

6|Pagina



arteriolar y del tubulointersticio, asi como la identificacion de las principales patologias y

farmacos asociados en dichos pacientes.

Resultados: Se realizo la revision de 21 casos de biopsias renales correspondientes a los
hospitales mencionados, los cuales contaran con diagndstico de infeccion por VIH

confirmado, siendo 20 casos correspondientes a hombres y s6lo un caso de una mujer.

El diagnostico clinico con el cual mas frecuentemente fueron referidos para su estudio las
biopsias fue de insuficiencia renal asociada a VIH (14 casos), dafio renal secundario a
medicamentos contra VIH (5 casos), glomeruesclerosis focal y segmentaria (3 casos),
sindrome nefrotico (2 casos), nefropatia diabética tipo I, probable vasculitis de Churg Strauss,
sindrome nefrotico, hipertension arterial sistémica, nefropatia por IgA y glomerulopatia por

complejos inmunes (todos ellos con un caso).

Se observé que la edad de afeccion vario desde los 22 a los 59 afios, con un promedio de
40.61 afios y una mediana de 39 afios, siendo el grupo de edad mas frecuentemente afectado

el de los 30 a los 39 afios.

De los 21 pacientes analizados, se encontraron 6 casos con diagnostico histopatoldgico de
glomeruloesclerosis diabética nodular y difusa ( 28.57% ), asi como un caso como
glomerulonefritis diabética nodular y difusa asociado a nefropatia por IgA (4.76%), tres
casos con esclerosis focal y segmentaria ( 14.28% ), cuatro casos de glomerulonefritis por
complejos inmunes con patrén proliferativo mesangial ( 19.04 % ); vy el resto de los casos
correspondieron a Nefropatia asociada a VIH, nefropatia por IgA, tuberculosis renal,
hipoperfusion glomerular con nefritis tubulointersticial aguda y cronica con eosinofilia,
glomerulopatia nodular con esclerosis segmentaria avanzada, enfermedad de células
epiteliales viscerales tipo esclerosis focal y segmentaria, y glomerulopatia membranosa con
lesiones esclerosantes segmentarias tipo cicatricial, todos ellos con un caso (4.76 %

respectivamente).
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Con ello se demostro que en México han evolucionado las alteraciones renales en pacientes
con VIH, ya sea con o sin tratamiento de larga evolucion, observandose una gran asociacion
con la diabetes y las glomerulopatias por complejos inmunes, lo cual representa un nuevo
reto para el sector salud. Asi mismo, con ésta informacion se da la pauta a que el médico
tratante cuente con una mayor vision de los padecimientos con los que puede lidiar en
pacientes con VIH/SIDA, y asi poder otorgar tratamientos mas certeros, pues recordemos
que la gran mayoria presentan un deterioro rapido de la funcion renal.

Es fundamental el reconocer que existen pocos pacientes biopsiados en nuestro pais, pues no
todos son sometidos a éste procedimiento, por lo cual se debe realizar un esfuerzo para tratar

de conocer mas sobre éstas enfermedades concomitantes.
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PARTE 2. MARCO TEORICO

PALABRAS CLAVE:
e Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH)
e Nefropatia asociada a VIH (HIVAN)

e Biopsia renal

INTRODUCCION

VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA/ SINDROME DE INMUNODEFICIENCIA
ADQUIRIDA

El agente etioldgico del Sindrome de Inmunodeficiencia Humana Adquirida (SIDA)
es el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), el cual pertenece a la familia de los
retrovirus humanos (Retroviridae), subfamilia lentivirus, con dos cepas principales, el VIH-
1y VIH-2. La causa mas frecuente de enfermedad por el VIH en todo el mundo es el VIH-
1, este comprende varios subtipos con variacion en su distribucion geografica. EI VIH-2 se
identifico en 1986 en pacientes de Africa pero después se describieron casos en todo el
mundo que se originaron a partir de contactos sexuales con personas de Africa. Tanto el VIH-

1 como el VIH-2 son infecciones zoondticas. *

Los estudios epidemiologicos en los Estados Unidos han identificado cinco grupos de adultos
en riesgo de desarrollar el SIDA, siendo los siguientes:

» Los hombres homosexuales o bisexuales constituyen el grupo mas numeroso,
representando mas del 50% de los casos reportados.

» Drogadictos intravenosos sin historia previa de la homosexualidad son el siguiente grupo
mas grande, lo que representa alrededor del 20% de las personas infectadas.

» Los hemofilicos, especialmente aquellos que recibieron grandes cantidades de factor
VIII o factor 1X se concentra antes de 1985, representan alrededor del 0,5% de todos los
casos.

» Los receptores de sangre y componentes sanguineos que no son sino los hemofilicos que
recibieron transfusiones de sangre o componentes infectados por el VIH (por ejemplo,

plaquetas, plasma) representan alrededor del 1% de los pacientes.
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» Contactos heterosexuales de miembros de otros grupos de alto riesgo (consumidores de
drogas intravenosas principalmente) constituyen alrededor del 10% de la poblacion de
pacientes. Este es el grupo de mas rapido crecimiento de los individuos infectados,
especialmente las mujeres

> En aproximadamente el 5% de los casos no se pueden determinar los factores de riesgo?.

El ciclo vital del VIH empieza con la union de la proteina gp120, a través de una porcion de
su region V1 cerca del N terminal, a su receptor en la superficie de la célula hospedadora, la
molécula CD4, experimenta un cambio de configuracién que facilita su fijacion a uno de un
grupo de correceptores. Los correceptores principales para el VIH-1 son CCR5 y CXCRA4.
Después de la union ocurre la fusion con la membrana de las células del hospedador a través
de una exposicion de la molécula gp41, penetra la membrana plasmatica de la célula afectada
y se enrolla sobre si misma para mantener unidos el viridn y la célula afectada. Después se
libera el complejo de pre-integracion, compuesto por RNA virico y las enzimas viricas que
rodean la cubierta proteinica de la capside en el citoplasma de la célula afectada. EI complejo
de pre-integracion atraviesa el citoplasma hacia el ndcleo, la enzima transcriptasa inversa
cataliza la transcripcién inversa del RNA genémico en DNA vy la cubierta proteinica se abre
para liberar el DNA de VIH de doble hebra.

El VIH no sélo afecta la salud de los individuos, sino que también produce un impacto en su
hogar, en las comunidades, asi como en el crecimiento y desarrollo econdmico de las

naciones.

En el afio 2013 existian en el mundo 35 millones de personas con VIH/SIDA, de las cuales
3.2 millones correspondian a nifios menores de 15 afios de edad, encontrandose la mayoria
de ellos en paises subdesarrollados. América latina contaba con 1.6 millones de personas
infectadas. Un estimado de 39 millones de personas ha fallecido a causa de esta enfermedad

desde 1981, afio en el cual fue reportado el primer caso®.
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En México segun estadisticas de CENSIDA, desde 1983 hasta el tercer trimestre del 2014
han sido notificados 172,254 casos, de los cuales 116,936 se encuentran vivos, con 10536
casos nuevos diagnosticados de VIH y SIDA notificados en 20132,

GLOMERULOPATIAS:

Los glomérulos se pueden lesionar por varios factores y en el transcurso de varias

enfermedades sistémicas. Las enfermedades inmunitarias sistémicas, como el lupus
eritematoso sistémico (LES); los problemas vasculares, como la hipertension; las
enfermedades metabolicas, como la diabetes mellitus, y algunas afecciones hereditarias,
como la enfermedad de Fabry, afectan a menudo a los glomérulos. En este caso, se
denominan glomerulopatias secundarias para diferenciarlas de los trastornos en los que el
rifidn es el Unico 6rgano afectado o el mas predominante. Este Gltimo caso se produce en los
distintos tipos de Glomerulonefritis primaria 0, como en algunos casos no existe un
componente celular inflamatorio, glomerulopatia primaria. No obstante, tanto el cuadro
clinico como los cambios histoldgicos glomerulares pueden ser similares en las formas

primarias y secundarias. 2

SINDROME NEFROTICO:

Se refiere a un trastorno caracterizado por proteinurias masivas con pérdidas diarias de 3.5 g

0 mas de proteinas (en los nifios menos), hipoalbuminemia, con valores de albumina en
plasma inferiores a 3 g/dl, edema generalizado e hiperlipidemia con lipiduria. El primer
acontecimiento para su aparicion es un trastorno de las paredes de los capilares glomerulares
que produce que produce aumento de la permeabilidad a las proteinas del plasma. El
incremento de la permeabilidad secundario a alteraciones tanto estructurales como
fisicoquimicas permite a las proteinas pasar del plasma al filtrado glomerularar. El resultado
es una proteinuria masiva. La intensidad de la proteinuria provoca un descenso de las
concentraciones de alblmina sérica por debajo de la capacidad compensadora de sintesis
hepatica, con la consiguiente hipoalbuminemia e inversion del cociente albumina-globulinas.
El metabolismo exagerado de la albdmina filtrada en el rifion también contribuye a la
hipoalbuminemia. El edema generalizado, a su vez, consecuencia de la disminucion de la

presién coloidosmotica de la sangre, con la subsecuente acumulacion de liquido en los tejidos
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intersticiales. También hay retencidn de sodio y agua, lo que contribuye a agravar el edema.
El edema es caracteristicamente blando, con fovea, y es mé&s marcado en las regiones
periorbitarias y partes declives del cuerpo. Puede ser masivo, acompafidndose de derrames

pleurales y ascitis.

Los pacientes concentraciones sanguineas elevadas de colesterol, triglicéridos, lipoproteinas
de muy baja densidad, lipoproteinas de baja densidad, lipoproteina Lp(a) y apoproteinas, con
reduccion de las lipoproteinas de alta densidad en algunos pacientes. Esos defectos parecen
deberse en parte al aumento de la sintesis de lipoproteinas en el higado, transporte anormal
de particulas lipidicas circulantes y descenso del catabolismo. La lipiduria se presenta
después de la hiperlipidemia porque las lipoproteinas también se pierden a través de la pared
capilar glomerular. Los lipidos aparecen en la orina en forma de grasa libre o0 como cuerpos
grasos ovales, que representan las lipoproteinas reabsorbidas por las células epiteliales

tubulares y que después se dispersan junto a las células degeneradas®.

SINDROME NEFRITICO

Las glomerulopatias que se presentan con un sindrome nefritico a menudo se caracterizan
por la infamacion de los glomérulos. El paciente nefritico se presenta normalmente con
hematuria, cilindros hematicos en orina, azotemia, oliguria e hipertension leve o moderada.
La proteinuria y el edema son frecuentes, pero no son tan intensas como las que aparecen en
el sindrome nefrético, que se comenta mas adelante. El sindrome nefritico agudo se puede
presentar en enfermedades multisistémicas, como el LES y la poliangeitis microscépica. No
obstante, la alteracion més caracteristica es la glomerulonefritis aguda proliferativa y es un

componente importante de la glomerulonefritis con semilunas. 3
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NEFROPATIA DIABETICA (ENFERMEDAD DE KIMMEL STEEL WILSON):

Los inhibidores de la proteasa como parte dela terapia anti-VIH ha contribuido a que se dé
un enorme descenso en el numero de personas que mueren por el SIDA. Sin embargo, el uso
de estos medicamentos se ha asociado a la aparicion de diabetes, siendo hasta 4 veces mas
comun entre los varones VIH con tratamiento comparados con la poblacién general. Se ha
documentado una prevalencia de diabetes en personas con VIH que siguen un tratamiento
con inhibidores de la proteasa de entre un 2% y un 7%, con reportes de hasta el 40% de los
pacientes con VIH que reciben este tratamiento sufren de alteraciones en la tolerancia de la

glucosa. 3

Los rifiones son las dianas principales de la diabetes. La insuficiencia renal solo esta
superada por el infarto de miocardio como causa de muerte en diabéticos.
Hay tres lesiones: 1) lesiones glomerulares; 2) lesiones vasculares renales, principalmente

aterosclerosis, y 3) pielonefritis, incluso papilitis necrosante.

Las lesiones glomerulares mas importantes son el engrosamiento de la membrana basal

capilar, la esclerosis mesangial difusa y la glomeruloesclerosis nodular.

Engrosamiento de la membrana basal capilar. El engrosamiento generalizado de la

membrana basal capilar glomerular afecta a casi todos los pacientes con nefropatia diabética
y forma parte de la microangiopatia diabética. EI engrosamiento puro de la membrana basal

capilar puede detectarse s6lo mediante microscopia electrénica.

Los estudios morfométricos minuciosos demuestran que este engrosamiento comienza a los
2 afhos del inicio de la diabetes de tipo 1 y a los 5 afios ha aumentado un 30%
aproximadamente.

Esclerosis mesangial difusa. Esta lesion consiste en un aumento difuso de la matriz

mesangial. Puede haber una ligera proliferacion de las celulas mesangiales al principio,
aunque la proliferacion celular no es un elemento prominente de esta lesién. ElI aumento
mesangial se asocia habitualmente a un engrosamiento global de la membrana basal capilar

glomerular.
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Glomeruloesclerosis nodular. También denominada glomeruloesclerosis intercapilar o

enfermedad de Klimmelstein-Wilson . Las lesiones glomerulares son noédulos de matriz
ovoides o esféricos, a menudo laminados en la periferia del glomérulo. Los nddulos son PAS

positivos.

Estan en el eje mesangial de los I6bulos glomerulares y pueden estar rodeados por asas
capilares periféricas permeables o por asas muy dilatadas. Los nodulos tienen a menudo
signos de mesangiolisis con desgaste de la interfase mesangial/luz capilar, rotura en las zonas
en las que los capilares se anclan a los ejes mesangiales y formacion de microaneurismas
capilares conforme los capilares no anclados se distienden hacia fuera como consecuencia de

la presion y el flujo intracapilares.

Conforme avanza el proceso los nddulos individuales crecen y pueden llegar a comprimir y
englobar los capilares obliterando el penacho glomerular. Tanto la arteriola hiliar glomerular
aferente como eferente tienen hialinosis. El rifion sufre isquemia como consecuencia de las
lesiones glomerulares y arteriolares, presenta atrofia tubular y fibrosis intersticial y

habitualmente presenta una reduccion global de tamafio

NEFROPATIA POR IGA (ENFERMEDAD DE BERGER):

Esta forma de glomerulonefritis se caracteriza por la presencia de depdsitos prominentes de
IgA en las Regiones mesangiales, detectadas por el microscopio de inmunofluorescencia. La
enfermedad se sospecha por el estudio con el microscopio éptico, pero el diagnostico se

establece Gnicamente con técnicas inmunocitoquimicas.
La nefropatia por IgA es una causa frecuente de hematuria de repeticion macro o

microscopica y es, probablemente, el tipo de glomerulonefritis més frecuente en todo el

mundo. Normalmente hay proteinuria leve y en ocasiones se puede desarrollar un sindrome
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nefrotico. Méas raramente, los pacientes se presentan con una GNRP con formacion de

semilunas.

Patogenia. La IgA, la principal Ig de las secreciones mucosas, se encuentra en el plasma en
concentraciones bajas, principalmente en su forma monomérica, y sus formas poliméricas se
catabolizan en el higado. En pacientes con nefropatia por IgA, la IgA polimérica plasmatica
estd aumentada y en algunos pacientes se detectan complejos inmunitarios circulantes que

contienen IgA.

No obstante, esta claro que el aumento de la produccion de IgA no puede causar por si solo
esta enfermedad. Aunque hay dos subclases de moléculas de IgA en el hombre (IgAl e IgA2),
solo las formas IgA1 dan lugar a los depositos nefritdgenos de la nefropatia IgA. El depdsito
mesangial prominente de IgA indica el atrapamiento de los complejos inmunitarios de IgA
en el mesangio, mientras que la presencia de C3 combinada con la ausencia de C1q y C4 en
los glomérulos indica la activacion de la via alternativa del complemento. Se sospecha una
influencia genética por la aparicion de esta afeccion en familias y en hermanos con HLA
idéntico, y por el aumento de la frecuencia de algunos genotipos de HLA y complemento en

algunas poblaciones.

En conjunto, esas claves indican una anomalia genética o adquirida de la regulacion
inmunitaria que provoca el aumento de la sintesis de IgA en respuesta a la exposicion
respiratoria o digestiva a los agentes ambientales (p. ej., virus, bacterias o proteinas de

alimentos).

La IgAl y los complejos inmunitarios que contienen IgA1 quedan entonces atrapados en el
mesangio, donde activan la via alternativa del complemento e inician la lesién glomerular.
Morfologia. En el estudio histologico, las lesiones varian considerablemente. Los
glomérulos pueden ser normales o pueden mostrar ensanchamiento mesangial y proliferacion
endocapilar (glomerulonefritis mesangioproliferativa), proliferacion segmentaria confinada
a algunos glomérulos (glomerulonefritis proliferativa focal) o, mas raramente,

glomerulonefritis con semilunas franca. La presencia de leucocitos en los capilares
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glomerulares es una caracteristica variable. EI ensanchamiento mesangial puede ser resultado
de la proliferacion celular, acumulacion de matriz, depositos inmunitarios o combinaciones
de esas anomalias. La curacion de la lesion proliferativa focal conduce a una esclerosis focal
segmentaria secundaria. El cuadro de inmunofluorescencia caracteristico es de deposito
mesangial de IgA a menudo con C3 y properdina y cantidades menores de 1gG o IgM.

Normalmente, los componentes iniciales del complemento estan ausentes. Con el

microscopio electrénico se confirma la presencia de depoésitos electrodensos en el mesangio.

Caracteristicas clinicas . La enfermedad afecta a personas de cualquier edad, pero los
nifios mayores y los adultos jovenes son los mas afectados. Muchos casos se presentan con
hematuria macroscopica después de una infeccién de vias respiratorias 0, con menor

frecuencia, digestiva o de vias urinarias.

El 30-40% de los casos solo presentan hematuria microscopica, con o sin proteinuria y el 5-
10% desarrollan un sindrome nefritico agudo tipico. La hematuria dura varios diasy después
remite, pero solo para reaparecer cada pocos meses. La evolucidn posterior es muy variable.
En muchos casos, la funcién renal se mantiene durante décadas. Se produce la progresion
lenta a insuficiencia renal cronica en el 15-40% de los casos en un periodo de 20 afios.

El inicio en una edad mas avanzada y la presencia de proteinuria intensa o hipertension y la
extension de la glomeruloesclerosis en la biopsia son las claves para detectar el aumento de

riesgo de progresion.

NEFRITIS TUBULOINTERSTICIAL.:

Corresponden a un grupo de nefropatias caracterizadas por alteraciones histoldgicas y

funcionales que afectan predominantemente a los tbulos y al intersticio. Se pueden dividir
en primarias o secundarias, Y se les clasifica dependiendo del tipo de infiltrado inflamatorio,
siendo las agudas caracterizadas histolégicamente por edema intersticial e infiltrado
leucocitario en el intersticio y los tabulos, asi como necrosis tubular focal, mientras la cronica
produce un infiltrado predominantemente leucocitario mononuclear, con fibrosis intersticial

prominente y atrofia tubular diseminada.
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ANTECEDENTES

Aunado a las complicaciones tanto sanitarias como sociales, los individuos infectados con el
virus de la inmunodeficiencia humana conforman un grupo vulnerable para el desarrollo de
nefropatias crénicas asociado a la infeccion o tratamiento prolongado con antirretrovirales,
siendo reconocido dentro de éste ultimo grupo medicamentos como el efavirenz* o el

tenofovir®.

Varias lineas de evidencia apuntan a la enfermedad de rifion como una importante
complicacion de la infeccién por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) . La funcion

renal es anormal en hasta un 30 % de los pacientes infectados por el VIH®.

La patogénesis de la nefropatia relacionada con el VIH y el dafio tubular es probablemente
debido a la infeccion de las células glomerulares y tubulares por el VIH, que ha sido detectado
en algunos casos por métodos muy sensibles reaccion en cadena de la polimerasa. Estudios
realizados en modelos animales indican que la lesion glomerular es méas especificamente el
resultado de la expresion de podocitos de los productos del gen VPR y NEF del VIH. La
liberacion alterada sistémica o local de citocinas también puede modificar y promover esta
la lesion renal®. Los pacientes que no reciben tratamiento antirretroviral desarrollan una
entidad especial de nefropatia, caracterizada por colapso de las asas capilares, con
glomeruloesclerosis focal y segmentaria, ademas de dilatacién microquistica tubular e
inflamacion intersticial, con manifestaciones clinicas de proteinuria en rangos nefroticos,
generalmente severa, rifiones normales o0 aumentados de tamafio, tensién arterial normal y
una rapida evolucion hacia la insuficiencia renal, la cual fue conocida como nefropatia

asociada a virus de la inmunodeficiencia humana (HIVAN).’

En varios estudios, el HIVAN se ha reportado como una de las principales causas de
nefropatia en pacientes con biopsia renal nativa, representando desde el 35% hasta el 60%>°
de los casos en pacientes biopsiados, seguida de cerca por la glomeruloesclerosis focal y
segmentaria no colapsante (22%) y la nefritis intersticial aguda (7.9%), entre otras’, con una
prevalencia en personas jovenes de raza negra y/o adictos a drogas intravenosas,

observandose menos frecuentemente en pacientes con pacientes con antigeno de superficie
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positivo para hepatitis B, pacientes con hipertension y un mayor conteo de linfocitos cd4
(aproximadamente por arriba de 287 celulas /ml) al momento de la toma de biopsia® , siendo
la biopsia renal el unico método conocido de identificacion entre una y otra entidad.

Actualmente, se ha identificado un cambio de la enfermedades renales tras la utilizacion del
tratamiento antirretroviral de alta eficacia y el alargamiento de la esperanza de vida de los
pacientes, representando una emergente causa significativa de morbilidad y mortalidad,
observando que pacientes con niveles altos de RNA VIH-1 desarrollan rangos de filtracion
glomerulares alterados con formas iniciales de glomerulopatia asociada a VIH, que no
progresan rapidamente a enfermedad renal de estadio final, pero inducen disfuncion
glomerular®, ademas de otras afecciones glomerulares entre ellas la nefropatia por I1gA*°,
crioglobulinemia, amiloidosis y glomerulopatias por complejos inmunes lupus like, siendo
IgG, IgM y C3 los mas frecuentemente encontrados.***?, ademas de cambios en los estudios
de microscopia electronica, los cuales aparte de confirmar los hallazgos de la microscopia de
luz, muestran inclusiones tubulo reticulares(principalmente complejos), cuerpos nucleares en
nucleos de células de los tabulos y transformacion granulofibrilar del nicleo de las células

tubulares?®.

Estos estudios se estan realizando en todo el mundo, con la finalidad de describir las nuevas
frecuencias de éstas glomerulopatias, sin embargo, en México no existe informacion acerca

de éste comportamiento.

El Hospital General de México realizd un estudio previo con una experiencia de 5 afios,
donde se observo en estudios de autopsia de pacientes con VIH durante el periodo de 1986 a
1991, en la cual de 138 pacientes con SIDA a los cuales se les realizé estudio de autopsia, de
los cuales 87 presentaron enfermedad renal (63%), de los cuales 62 presentaron alteraciones
glomerulares y 80 casos dafio tubulointersticial. EI colapso glomerular fue predominante
(48%) seguido por la expansion mesangial (35%), la glomeruloesclerosis focal vy
segmentaria (32%) y proliferacion glomerular (11%). Ademas 36 casos presentaron diversas

infecciones tubulointersticiales, encabezado por Mycobacterium tuberculosis (19 casos),
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Criptococo (10 casos), citomegalovirus (8 casosBacterias gramnegativas (3 casos) Yy

histoplasmosis (un caso) .

Actualmente no se cuenta con una cura, pero los esfuerzos por disminuir esta pandemia se
encuentran en pleno apogeo, con una esperanza prometedora al encontrar dos casos en los
cuales los pacientes han permanecido con RNA de VIH indetectable: uno de ellos tras ser
trasplantado con ceélulas hematopoyéticas que carecen de un receptor de unién ccr5,
perdurando con carga viral de 1 copia/ ml tras la suspension desde hace 4 afios del tratamiento
antirretroviral®®. Un segundo caso reportado en un recién nacido, producto de madre con vih
sin control prenatal, el cual comenz0 a recibir terapia antirretroviral 30 horas después del
nacimiento y el cual fue suspendido hasta los 18 meses de edad, con lo cual los niveles en
plasma de rna viral se han mantenido indetectables hasta los 30 meses de edad, por lo que se

ha considerado un caso de cura funcional®®

Otros tratamientos han incluido la sustitucion de la funcién renal, cuyas opciones en etapa
terminal son con mayor frecuencia la hemodialisis y la dialisis peritoneal. En el afio 2000 se
reporté que 1,5 % (rango 0,3 % -3,4 %) y 0,4 % (rango 0 % -1,0 %) de los pacientes en
dialisis tenian infeccion por VIH y SIDA , respectivamente!’ . De 1985 a 2000, el porcentaje
de centros que informd proporcionar dialisis para los pacientes con infeccion por el VIH
aumento del 11% al 37% . Dado que los pacientes de dialisis en los Estados Unidos no sufren
necesariamente de deteccion de rutina para la infeccion por VIH , las verdaderas estimaciones
de incidencia y prevalencia son probablemente mayores que los reportados por cualquiera de
los Centros para el Control y Prevencién de Enfermedades ( CDC ) o el Sistema de Datos
Renal Estados Unidos ( USRDS) .

Otra de las nuevas modalidades de tratamiento es el trasplante renal, el cual representaba una
opcidn de baja prioridad, por las contraindicaciones actuales que impiden a los pacientes
recibir trasplantes de pacientes VIH negativos. Sin embargo, este procedimiento entre
pacientes VIH positivos ofrece una nueva opcién para estos pacientes, el cual ha obtenido
grandes beneficios al poder cubrir una mayor demanda de trasplantes en enfermedades

renales terminales, siendo principalmente secundaria al HIVAN vy observar que los
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tratamientos inmunosupresores, como abacavir, micofenolato acido*® o ciclosporina A'°,
ademaés de controlar el rechazo disminuyen la replicacion del VIH, sin diferencias entre la
supervivencia del injerto y las tasas de infeccion oportunista, lo cual ha sido una solucion al
creciente nimero de pacientes, la insuficiencia de las franjas horarias de dialisis disponibles
y la falta de donantes de 6rganos VIH-negativo®. Para poder llevar a cabo esta nueva
modalidad de terapia, es necesario el conocer el comportamiento actual de las nefropatias en
estos pacientes, asi como poder realizar biopsias renales antes del mismo, conociendo el
estado del rifion que se va a donar mediante el estudio de biopsia con sus pruebas

complementarias.
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PARTE 3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El rifion corresponde a uno de los rganos mas importantes de la economia humana, el cual
se encarga de excretar los productos de desecho del metabolismo, regular las concentraciones
de sal y agua, asi como controlar el balance de acidez del plasma sanguineo, ademéas de
secretar sustancias como eritropoyetina, renina y prostaglandinas.

En los pacientes que viven infectados con VIH, éste érgano se ve afectado no solo por el
mismo virus, sino ademas por infecciones agregadas y el dafio ocasionado por los farmacos
administrados contra la misma enfermedad, encontrandose alterada la funcion renal hasta en

un 30% de los casos.

En la actualidad, se piensa que la nefropatia asociada a Virus de la Inmunodeficiencia
Humana (HIVAN) es la primera causa de insuficiencia renal en pacientes con infeccion por
VIH/SIDA por maltiples estudios que se han realizado en los Gltimos 25 afios. Sin embargo,
con el advenimiento de tratamientos de alta eficacia se ha convertido en una enfermedad
cronico degenerativa, con una mayor esperanza de vida, donde el HIVAN no representa la
causa mas frecuente de insuficiencia renal en pacientes con VIH / SIDA, tal como se ha

demostrado a través de diversos estudios en otros paises.

En México no existen cifras actuales sobre éste conocimiento, siendo los mas remotos los
realizados por el Hospital General de México, Dr. Eduardo Liceaga hasta el afio 1991, donde
se revisaron estudios de autopsia con predominancia de HIVAN, recordando que para esa
época, la deteccion tardia de la enfermedad, el escaso conocimiento sobre la misma y los
servicios de salud para su tratamiento eran deficientes, por lo que no todos los pacientes
contaban con los recursos para llevar un adecuado control de su enfermedad. En nuestra
época, la gran mayoria de éste sector de la poblacién cuenta con un tratamiento y atencién
médica gratuita, con programas de deteccidn oportuna e infraestructura especializada, lo cual
es un factor muy importante en la modificacion del comportamiento de ésta enfermedad. Es
importante para el sector salud mexicano conocer de manera particular las nuevas frecuencias
en enfermedades renales asociadas a ésta enfermedad, las cuales necesitan de tratamientos

especificos y cuyo diagndstico sélo puede ser realizado mediante el estudio histoldgico.
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PARTE 4. JUSTIFICACION

El Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga, al ser un centro de salud de referencia
a nivel nacional, el cual recibe biopsias renales de todos los estados e instituciones de salud,
logra un amplio acimulo de casos, realizando los estudios mas avanzados en su campo desde
el afio 2007, convirtiéndose en un lugar idéneo para un estudio de alto impacto en la
poblacion mexicana con infeccién por VIH, cuyo nimero de casos representa un aumento
constante en el sector salud, con desarrollo de otro tipo de nefropatias secundario al aumento
de la expectativa de vida, infecciones concomitantes y el tratamiento antirretroviral.

Cabe recordar que hasta la fecha la biopsia renal es imprescindible, pues es el Unico método
conocido para catalogar las enfermedades renales, las cuales responden a tratamientos muy
especificos, segun la etiologia de la misma. Con éste estudio se lograria tener informacion
actualizada sobre el comportamiento de las nefropatias asociadas a VIH, ya que no se cuenta
en México con casuistica reciente de las mismas, siendo un punto de partida para nuevos
estudios y esquemas de tratamiento que puedan mejorar la calidad de vida de los pacientes,
y quizas crear un programa con el cual se les pueda realizar biopsia renal con mayor
frecuencia, logrando estadificaciones, programas mas objetivos y un mejor conocimiento de

ésta condicidn, con originales estrategias de tratamiento.
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PARTE 5. HIPOTESIS

El HIVAN no corresponde actualmente a la nefropatia mas frecuente en biopsias renales
de pacientes VIH positivos atendidos en el Hospital General de México, Dr. Eduardo
Liceaga.
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PARTE 6. OBJETIVOS GENERALES Y ESPECIFICOS

Objetivo general:
Conocer la frecuencia y el tipo de nefropatias en pacientes con VIH estudiados en el
Hospital General de México, “Dr. Eduardo Liceaga” y el Instituto Nacional de
Cardiologia “Ignacio Chavez”

Obijetivos especificos:

Conocer los datos demograficos, caracteristicas clinicas mas importantes y
tratamientos de los pacientes con VIH de los pacientes atendidos en el Hospital
General de México, Dr. Eduardo Liceaga

Conocer los sindromes nefrologicos por los que se decidi6 realizar estudio de biopsia
renal en pacientes con VIH

Determinar la frecuencia de las nefropatias asociadas a VIH (HIVAN) a través de las
biopsias renales efectuadas en el Hospital General de México, “Dr. Eduardo Liceaga”
y el Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”

Determinar la frecuencia de nefropatias no asociadas a VIH en pacientes con ésta
enfermedad en el Hospital General de México, “Dr. Eduardo Liceaga” y el Instituto
Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”

Determinar la frecuencia de lesion renal secundaria/atribuible a tratamiento en
pacientes con VIH en el Hospital General de México, “Dr. Eduardo Liceaga” y el
Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”

Identificar la prevalencia por grupo etario de las enfermedades glomerulares en
pacientes con VIH biopsiados en el Hospital General de México, “Dr. Eduardo
Liceaga” y el Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”
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PARTE 7. METODOL OGIA

Se realizara la revision de las biopsias renales de los pacientes que cuenten con diagnéstico
de infeccidn por VIH en el Hospital General de México, “Dr. Eduardo Liceaga” y el Instituto
Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”, cuyo material de biopsia renal se encuentre
archivada en los dltimos 10 afios, analizando sus estudios de microscopia de luz, con
tinciones especiales de acido peryddico de Schiff, tricromico de Masson y metenamina de
Jones, ademas de estudios especiales de inmunofluorescencia los cuales incluyan IgA, 1gG,
IgM, albumina, fibrindgeno, kappa, lambda y estudio ultraestructural con microscopia
electronica; con los cuales se podra emitir y/o corroborar el diagndstico.

En caso de no contar con alguno de dichos estudios, se tratara de realizar un nuevo corte

histoldgico para poder llevarlo a cabo y poder asi incluir la mayor cantidad de casos posibles.

Tipo v disefio del estudio

Disefo observacional, descriptivo, retrospectivo, transversal.

Se documentaran los hallazgos en una base de datos para observar la frecuencia de las
principales nefropatias encontradas en éste sector de la poblacion, catalogandolas por grupo
etario, periodo de infeccion (a partir del diagndstico) y por esquema de tratamiento

antirretroviral.

Poblacion y tamafio de la muestra

Poblacion:

Hombres y mujeres con infeccion por VIH/SIDA quienes cuenten con historia clinica y
estudio de biopsia renal en los 10 afios previos al 2015 en el Hospital General de México,
“Dr. Eduardo Liceaga” y el Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez” obtenidos

de manera aleatoria.
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Tamario de la muestra:
Por tratarse de un estudio descriptivo, se incluirdn todos los casos obtenidos por muestreo
no probabilistico de pacientes VIH positivos desde el afio 2005 al afio 2015

Criterios de inclusién, exclusiéon y eliminacion

Criterios de inclusién

Pacientes con diagndstico de VIH atendidos en el Hospital General de México, “Dr.
Eduardo Liceaga” y el Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”, quienes
cuenten con resumen clinico y con biopsia renal efectuadas en los 10 afios previos al
2015

Criterios de exclusién:

Pacientes que no cuenten con material de biopsia renal completa

Paciente que no cuenta con expediente clinico

Criterios de eliminacion:

Biopsias renales de pacientes que no cuenten con estudios completos de PAS,
Tricromico de Masson y metenamina de Jones, ademas de estudios de
inmunofluorescencia de IgA, IgG, IgM, Clq, C3C, fibrinégeno, albumina, kappa y

lambda, cuya ausencia evite un correcto diagnostico.
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Definicion de las variables a evaluar y forma de medirlas

Nombre Definicion Definicion Tipo de | Unidad de
conceptual operacional Variable Medicion
Genero Condicién Sexo referido por | Nominal Hombre 0
organica que | historia clinica Mujer
distingue a los
machos de las
hembras
Edad Tiempo que ha | Edad en numero de | Continua Afios
vivido una | afios al momento de
ser Vivo repo_rtado en historia
contando desde | ¢lnica
Su nacimiento
VIH (Virus de la | Retrovirus de | Diagnostico en | Ordinal Clasificacion
Inmunodeficiencia | estructura Historia clinica de del VIH por
Humana) eicosaedrica por | ser VIH positivo estadios:
microscopia l.- conteo de
electrénica, linfocitos T
perteneciente a la CD4+ > 500
subfamilia de los células/pL
Lentivirus, causante Il.- conteo de
del sindrome de linfocitos T
inmunodeficiencia CDA4+ de 200 -
adquirida (SIDA) 400
celulas/pL
I11.- conteo de
linfocitos T
CD4+ < 200
celulas/uL o
una cualquier
condicion
definitoria de
SIDA
Sindrome de | Cualquier paciente | Diagnostico en | Nominal Linfocitos T
Inmunodeficiencia | con infeccion por el | Historia clinica de CD4+ < 200
adquirida VIH con un recuento | SIDA celulas/uL o
de linfocitos T CD4+ una cualquier
menor de 200 condicion
celulas/pL, sin definitoria de
importar si presenta SIDA
0 no los sintomas de
una 0 varias
enfermedades
oportunistas
Nefropatia Cualquier trastorno o | Nivel de creatinina | Nominal Insuficiencia
enfermedad del | sérica renal aguda o
riion,  incluyendo cronica
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procesos
inflamatorios,
degenerativos y
escleréticos

Sindrome Conjunto de | Pérdida de sangre o | Nominal Sindrome
nefrolégico sintomas que se | proteinas a través de nefrotico,
presentan juntos | 2 orina confirmado sindrome
y son | por examen general n,efrltlco,
caracterfsticos | 9 0rina o reporte en sindrome
de una. expediente clinico ne;n,t:_co-
enfermedad o de NETONCo
un cuadro
patolégico
determinado
provocado, en
ocasiones, por la
concurrencia de
mas de una
enfermedad
Biopsia Renal Extraccion de tejido | Estudio de | Nominal Cuenta 0 no
renal para su examen | microscopia en con el estudio
microscopico, que | tejido  renal de
permite establecer el | pacientes VIH
diagnéstico de una | positivos
enfermedad renal y
contribuye a
determinar la etapa
en que se encuentra
la enfermedad
Nefropatia Variante colapsante | Caracteristicas Nominal Presente 0
asociada a VIH |dela microscopicas ausente
(HIVAN) glomeruloesclerosis | compatibles con

focal y segmentaria
caracterizada por
una dilatacion
quistica focal de los
segmentos
tubulares, que se
llenan con material
proteinico,
inflamacion y
fibrosis, asi como la
presencia de un gran
numero de
inclusiones
tubulorreticulares
dentro de las células
endoteliales,
detectados por

HIVAN
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microscopia
electronica.

Glomerulonefritis | Glomerulonefritis Presencia de | Nominal Presente 0
por complejos | causada por la complejos inmunes ausente
inmunes captura de los en estudio de

complejos Inmunofluorescencia

circulantes de

antigeno-anticuerpo

dentro de los

glomérulos
Esclerosis focal y | Lesion renal Cambios Nominal Presente 0
segmentaria  no | caracterizada por la histoldgicos ausente
colapsante esclerosis de algunos, | compatibles ~ con

pero no todos, los Glomeruloesclerosis

glomerulos (por lo focal y segmentaria

tanto, es focal) ; y en

los glomérulos no colap%ante por

afectada , s6lo una microscopia de luz

parte de los mechones

capilar est4 implicado

(por lo tanto , es

segmentaria)
Glomerulopatia Glomerulopatia que | Cambios Nominal Presente 0
colapsante se caracteriza por la | histolégicos ausente

retracciony / o compatibles con

colapso de todo el Glomerulopatia

ovillo glomerular , colapsante por

con o sin lesiones microscopia de luz

glomeruloesclerosis

focal y segmentaria
Glomerulonefritis | Nefropatia Cambios Nominal Presente 0
crioglobulinemica | caracterizada  por | ultraestructurales ausente

deposito de | compatibles con

crioglobulinas glomerulonefritis

(principalmente 1gG | crioglobulinemica

e IgM) en la|por presencia de

membrana basal | crioglobulinas en la

glomerular membrana basal

glomerular

Glomerulopatia Nefropatia Presencia de | Nominal Presencia 0
membranosa caracterizada por un | inmunoglobulinas en ausencia

engrosamiento la pared capilar

difuso de la pared glomerular

capilar glomerular corroborado por

debido a la estudio de

acumulacion de
depdsitos de Ig
electrén-densos a lo

inmunofluorescencia
directa
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largo del lado
subepitelial de la
membrana basal

Nefropatia por IgA | Glomerulonefritis Presencia de | Nominal Presente 0
gue se caracteriza depdsitos de IgA en auente
por la presencia de el mesangio
depositos de IgA glomerular
prominentes en las corroborado por
regiones inmunofluorescencia
mesangiales , directa

detectado por
microscopia de
inmunofluorescencia

Procedimiento

Se buscara en la base de datos del servicio de Anatomia Patolégica del Hospital General
de México y el Instituto Nacional de Cardiologia todas las biopsias de pacientes que cuenten
con diagndstico clinico de VIH. Una vez obtenido, se corroborard la existencia de datos
clinicos que incluyan edad, sexo, tiempo de infeccién por VIH, diagndstico clinico etiolégico
previo al estudio de biopsia, sindrome nefrolégico asociado y tratamiento antirretroviral.

Posteriormente, se analizaran los cortes histolégicos del material archivado en el Hospital
General de México, “Dr. Eduardo Liceaga” y el Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio
Chavez”, en el servicio de Nefropatologia, los cuales cuenten con un grosor de dos micras,
con tinciones de hematoxilina y eosina, acido periddico de Schiff, Tricrémico de Masson y
Metenamina de Jones, recurriendo ademas al archivo digital de inmunofluorescencia y

Microscopia Electrénica para corroborar el diagnéstico.

En caso de no contar con alguno de estos estudios, se recurrira a la realizacién del mismo

a partir del bloque de parafina, con la finalidad de poder certificar su diagndstico.

Se realizar4 una tabla, en la cual se concentren los datos de los pacientes, tales como
numero de biopsia, nombre del paciente, expediente, hospital, edad, sexo, diagnostico
clinico, diagndstico glomerular histolégico, diagnéstico histopatoldgico del tubulointersticio

y aerteriolas, resultado de estudio de inmunofluorescencia y microscopia electronica,
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farmacos utilizados, estudios de laboratorio, padecimientos asociados, tiempo de
padecimiento renal, tiempo de tratamiento para VIH, carga viral, CD4 y CD8 (Anexo 1);
donde se condensaran los datos obtenidos por cada paciente y estudio, la cual ayudara a
la posterior realizacion de graficos que expresen la frecuencia de nefropatias, el nimero de
pacientes con VIH que son biopsiados, los datos demogréficos, caracteristicas clinicas, los
tratamientos mayormente relacionados, lo sindromes nefrolégicos asociados y no
asociados a infeccion por VIH , la frecuencia de lesion renal secundaria/atribuible a
tratamiento y grupo etario mayormente afectado.

Cronograma de actividades

Mes Feb Mar | Abril | May | Jun Julio

Actividad

1212|121 2]1]2]1]2
Designacion del | X
tema

Recoleccién de X
antecedentes

Primera
Revision

Inscripcion Beca
Slim

Segunda X
revisiéon

Busqueda de la X
base de datos
Blusqueda de X| X[ X]| X
expediente
clinico

Extraccion y X
analisis del
material de
biopsia

Realizacién de X
estudios
faltantes

Vaciamiento de X
Datos
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Analisis estadistico

Se incluirén en el estudio todos los pacientes obtenidos por muestreo no probabilistico de
casos consecutivos.

Para las variables no cuantitativas se practicara estadistica no paramétrica

Se utilizara estadistica descriptiva. Medidas de tendencia central, moda, media y mediana.
Gréficos de frecuencia por aspectos individuales con analisis de incidencia / frecuencia.
Tabulaciones y cuadros representativos de hallazgos. Se utilizara el programa de Excel para

el procesamiento de los datos.

Aspectos éticos v de bioseguridad

El estudio es descriptivo y observacional, sin experimentacién clinica en seres humanos, ni
utilizaciéon de células troncales embrionarias o derivados de ellas, sin necesidad de
experimentacion animal, ni utilizacibn de agentes biolégicos de riesgo para la salud
humana, animal o para las plantas. Tampoco se utilizaran organismos modificacos
genéticamente. Los pacientes estudiados ya cuentan con estudio de biopsia renal en el
archivo del Hospital General de México, Dr. Eduardo Liceaga, por lo cual no seran
partidiarios directos del estudio. Sus identidades permaneceran en el anonimato, por lo cual

no seré necesario la firma de consentimiento alguno.

Dado el disefio restrospectivo del estudio, en ninglin momento se realizaron intervenciones
terapedticas en los pacientes involucrados que pongan en peligro si integridad o dafien su
persona fisica o moral

Siendo la presente una investigacion que implica la evaluacién de condiciones de estudio
histopatol6gico en seres humanos, se procuré que todos los procedimientos de evaluacion

se apegaran a La Ley General de Salud de México.

Relevancia y expectativas

Con éste proyecto se pretende actualizar la informacién médica hasta ahora conocida sobre
las nefropatias asociadas a VIH en México, haciendo publico el comportamiento de las

mismas, con lo cual se puede avanzar en el empleo de nuevos tratamientos o esquemas
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de prevencion para que dichos pacientes no desarrollen nefropatia terminal. Al ser un
antecedente informativo, es un material valioso con el cual otros médicos, tanto patélogos
como clinicos puedan ampliar su vision sobre el espectro de afecciones renales en estos
pacientes, asi como las principales asociaciones de las mismas, ya que éste estudio es

imprescindible para el inicio de un tratamiento eficaz.

Como un beneficio secundario, se pretende utilizar ésta investigacion como medio de
titulacién del Dr. Yadir Uriel Zamora Guerra en la especialidad en Anatomia Patol6gica, asi
como poder lograr ampliar el mismo y publicarlo en una revista reconocida a nivel nacional,

pues dicho material sera de utilidad para futuras investigaciones en el ramo.

Recursos disponibles

Recursos humano v fisicos:

Para éste protocolo de investigacion se cuenta con la participacién de la nefropatéloga Dra.
Ma. Virgilia Soto Abraham, con nivel | en el Sistema Nacional de Investigacion, quién sera
encargada de asegurar se lleve a cabo de manera pertinente el presente trabajo de
investigacion, con la asesoria y revision de los mismos antes de su conclusién, durante el

periodo Febrero a Julio de 2015 para la asesoria y revision de los casos.

Archivo completo de bloques y de laminillas del servicio de Anatomia Patolégica del
Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” e Instituto Nacional de Cardiologia “Dr.

Ignacio Chavez”, de donde se sustraera el material de estudio.

Archivo digital del material de inmunofluorescencia y microscopia electrénica del Hospital

General de México, “Dr. Eduardo Liceaga” y el Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio

Chavez”

Archivo de expediente clinico del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” e

Instituto Nacional de Cardiologia “Dr. Ignacio Chavez”
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Recursos a solicitar

Laminillas y tinciones especiales que sean necesarias para corroborar los diagnésticos,

realizados a través del servicio de Anatomia Patoldgica

Microscopio de luz bifocal otorgado por el servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital
General de México

Estudio de Microscopia electronica
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PARTE 8. RESULTADQOS:

GENERALIDADES:

Se estudiaron 21 biopsias renales, doce de ellas correspondientes a casos del Hospital General
de México, depuradas de 2301 biopsias en el periodo 2005-2015, las cuales representan el
0.52 % de biopsias renales procesadas en el Hospital (Grafica 1) y nueve al Instituto Nacional
de Cardiologia, todos ellos con diagnostico clinico confirmado de VIH, de los cuales 20 de
ellos correspondieron a hombres, mientras que s6lo un caso correspondié a una mujer
(Grafica 2 y Tabla 1).

GRAFICA 1.- PORCENTAJE DE BIOPSIAS RENALES EN PACIENTES CON VIH

PORCENTAIJE DE BIOPSIAS RENALES DE PACIENTES VIH
POSITIVO EN EL HOSPITAL GENERAL DE MEXICO "DR.
EDUARDO LICEAGA" 2005-2015

M Total de Biopsias renales M Biopsias de pacientes VIH

Tabla 1.- Distribucion por género

FRECUENCIA %
MASCULINO 20 95.23
FEMENINO 1 4.76
TOTAL 21 100
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Gréfico 2.- Total de biopsias renales

PORCENTAJE Y DISTRIBUCION
POR SEXO DE PACIENTES CON
BIOPSIAS RENALES
PORTADORES DE VIH EN EL
I.N.C. 2005-2015

B HOMBRES DELINC ~ m MUJERES DEL INC

PORCENTAIJE Y

DISTRIBUCION POR SEXO

DE PACIENTES CON
BIOPSIAS RENALES

PORTADORES DE VIH EN EL

H.G.M. 2005-2015

B Mujeres del HGM  ® Hombres del HGM

La distribucion de edad estuvo comprendida entre los 22 y los 59 afios de edad, con uno de

ellos sin presencia de edad en el resumen clinico, con una edad media de 40.15 afos, la

mediana correspondi6 a 39 afios y la moda fue 45 afios. La distribucion por grupos de edad

fue como se describe en la tabla 2.

Tabla 2.- Distribucion por edad:

EDAD
Grupos por edad Frecuencia %
20-29 ANOS 3 14.28
30-39 ANOS 8 38.09
40-49 ANOS 6 28.57
50-59 ANOS 3 14.28
DESCONOCIDO 1 4.76
TOTAL 21 100
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Gréfico 3. Distribucion por edad
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El diagnostico clinico con el cual mas frecuentemente fueron referidos para su estudio las
biopsias fue de insuficiencia renal asociada a VIH (14 casos), dafio renal secundario a
medicamentos contra VIH (5 casos), glomeruesclerosis focal y segmentaria (3 casos),
sindrome nefrotico (2 casos), nefropatia diabética tipo I, probable vasculitis de Churg Strauss,
sindrome nefrotico, hipertension arterial sistémica, nefropatia por IgA y glomerulopatia por

complejos inmunes (todos ellos con un caso).

Tabla 3. Diagnosticos clinicos mas frecuentes

NUMERO DE
CASOS

INSUFICIENCIA RENAL ASOCIADA A VIH
DANO RENAL SECUNDARIO A VIH
GLOMERULOESCLEROSIS FOCAL Y SEGMENTARIA
SINDROME NEFROTICO

NEFROPATIA DIABETICA TIPO |

VASCULITIS DE CHURG SATRAUSS

SINDROME NEROTICO

HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA

NEFROPATIA POR IgA

GLOMERULOPATIA POR COMPLEJOS INMUNES
GLOMERULONEFRITIS MEMBRANOPROLIFERATIVA

[N
S

P R R R R R RPN WOm

Grafico 5. Frecuencia de diagndsticos clinicos en pacientes nefropatas con VIH
FRECUENCIA DE DIAGNOSTICOS CLiNICOS EN BIOPSIA RENALES

DE PACIENTES CON INFECCION POR VIH EN EL HOSPITAL GENERAL
DE MEXICO E INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGIA
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Cinco casos no presentaron en la historia clinica tiempo de evolucion de la sintomatologia
renal. De los casos restantes (16), el tiempo de evolucion varié desde dias (no especificado)
hasta 3 afios. Se agrupo el tiempo de evolucidn por meses, observando que 9 casos (56.25%)
presentaron sintomatologia en menos de 1 afio, con seis de ellos (31.57%) con evolucién
menor a un mes, siendo los diagndsticos histologicos més frecuentes fueron dos casos con
glomeruloesclerosis diabética nodular y difusa (4 meses, menos de un mes), hipoperfusion
glomerular crénica con esclerosis focal y segmentaria variedad perihiliar (menos de un mes),
esclerosis focal y segmentaria perihiliar (menos de un mes), tuberculosis renal (6 semanas),
glomerulopatia nodular con esclerosis segmentaria avanzada ( 1 semana), segmentarias de
tipo cicatrizal (secundarias) (1 mes) y dos casos con glomerulonefritis proliferativa difusa

por complejos inmunes (1 mes y 5 meses).

Tabla 4. Tiempo de evolucion de sintomatologia renal en pacientes con infeccién por VIH

Tiempo en meses No. De casos
<12 9
12-24 4
24-36 3

Gréfico 6.- Tiempo de evolucion de pacientes con nefropatia e infeccién por VIH

TIEMPO DE EVOLUCION EN MESES DE LA
SINTOMATOLOGIA RENAL EN PACIENTES CON VIH Y
BIOPSIA RENAL DEL H.G.M E I.N.C.

2002-2015
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Por diagnostico histopatol6gico, de los 21 pacientes analizados, se encontraron 6 casos con
diagnostico de glomeruloesclerosis diabética nodular y difusa ( 28.57% ), asi como un caso
como glomerulonefritis diabética nodular y difusa con nefropatia por IgA (4.76%), tres casos
con esclerosis focal y segmentaria ( 14.28% ), cuatro casos de glomerulonefritis por
complejos inmunes con patron proliferativo mesangial ( 19.04 % ), el resto de los casos
correspondieron a Nefropatia asociada a VIH, nefropatia por IgA, tuberculosis renal,
hipoperfusion glomerular, glomerulopatia nodular con esclerosis segmentaria avanzada,
enfermedad de células epiteliales viscerales tipo esclerosis focal y segmentaria y
glomerulopatia membranosa con lesiones esclerosantes segmentarias tipo cicatricial, todos

ellos con una mencion (cada uno 4.76 %). (Grafico 6)
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Tabla 5. Nefropatias mas frecuentemente asociadas a pacientes VIH

FRECUENCIA DE NEFROPATIAS ASOCIADAS A PACIENTES CON DIAGNOSTICO
DE VIH EN EL H.G.M. E I.N.C ENERO 2005- JULIO 2015

Nefropatias en pacientes con NUmero de casos Porcentaje de Casos
VIH
Glomeruloesclerosis diabética 6 28.57 %

nodular y difusa

Glomerulonefritis diabética 1 4.76%

nodular y difusa con nefropatia

por IgA

Glomerulonefritis por complejos 4 19.04 %

inmunes con patron proliferativo

mesangial
Esclerosis focal y segmentaria 3 14.28%
Nefropatia asociada a VIH 1 4.76%
Nefropatia por IgA 1 4.76%
Tuberculosis renal 1 4.76%
Hipoperfusion glomerular 1 4.76%
Glomerulopatia nodular con 1 4.76%

esclerosis segmentaria avanzada

Enfermedad de células 1 4.76%
epiteliales viscerales tipo

esclerosis focal y segmentaria

Glomerulopatia membranosa con 1 4.76%
lesiones esclerosantes

segmentarias tipo cicatricial

Total 21 100 %
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Grafico 7.- Frecuencia de Nefropatias en pacientes con VIH

Nacional de Cardiologia"

Frecuencia de nefropatias en pacientes con diagndstico de VIH en
el Hospital General de México "Dr. Eduardo Liceaga" e "Instituto
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m Tuberculosis renal
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En cuanto al tabulo-intersticio, las principales alteraciones encontradas fueron la fibrosis

intersticial, del grado I-111 con 11 casos (52.3%), seguido por la nefritis tubulointersticial con

7 casos (30.43% )y los cambios regenerativos del epitelio tubular con 3 casos (13.04 %)
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Tabla 6. Frecuencia de afecciones en el tubulointersticio en pacientes con VIH

Afeccion del Numero de casos Porcentaje de casos
tubulointersticio
Fibrosis intersticial I-111 11 52.3 %
Nefritis tdbulo-intersticial 7 33.33%
Cambios regenerativos del 3 13.04 %

epitelio tubular

Gréfica 8. Frecuencia de afecciones en el tubulointersticio en pacientes VIH

AFECCIONES MAS FRECUENTES EN EL
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RENALES DE PACIENTES VIH POSITIVOS EN
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De las nefritis tubulointersticiales se encontraron diversas causas, siendo las méas frecuentes
la nefritis tubulointersticial activa (dos casos) y la nefritis granulomatosa (dos casos, uno de
ellos por hongos y otro de etiologia desconocida), ademas de nefritis tubulointersticial activa
y cronica con eosinofilia, nefritis tubulointersticial activa con eosinofiia con cristales y
microcalcificaciones, asi como la nefritis tubulointersticial activa y crénica rica en células

plasmaticas, cada una de ellas con un caso.

43|Pagina



Grafica 9. Frecuencia de nefritis tubulointersticial en pacientes VIH

TIPOS MAS FRECUENTES DE NEFRITIS TUBULOINTERSTICIAL EN
PACIENTES CON VIH DEL H.G.M. E I.N.C. EN EL PERIODO 2002-2015

W NEFRITIS TUBULOINTERSTIVIAL ACTIVA'Y CRONICA CON EOSINOFILIA
W NEFRITIS TUBULOINTERSTICIAL ACTIVA CON EOSINOFILIA CON CRITALES Y MICROCALCIFICACIONES
B NEFRITIS GRANULOMATOSA
NEFRITIS TUBULOINTERSTICIAL ACTIVA
m NEFRITIS TUBULOINTERSTICIAL ACTIVA Y CRONICA RICA EN CELULAS PLASMATICAS

De los casos registrados, sélo 15 de ellos contaron con estudio de inmunofluorescencia
directa, ya que en dos casos no se encontro referencia de haberse realizado el estudio y en

cuatro de ellos no se llevé a cabo.

De las glomerulopatias por complejos inmunes, los complejos mas frecuentemente
encontrados fueron correspondientes a C3c, con 9 casos, dos de ellos con atrapamiento en
zonas de esclerosis y otro en arteriolas, con los demas casos (6) con depdsito en el mesangio.
El segundo en frecuencia correspondié a lambda, con 8 casos, de los cuales solo uno resulto
positivo en zonas de esclerosis, con los demas depositados en el mesangio. En tercer lugar se
observd IgG, el cual se manifest6 en 7 casos, de los cuales todos correspondieron a depdsitos
en el mesangio. Fue seguido de IgM, el cual se manifest6 en 6 casos, con dos de ellos
positivos en zonas de esclerosis, mientras los demas fueron positivos en membranas basales
glomerulares. Fibrinogeno, albumina y kappa mostraron reactividad en 5 casos

respectivamente e IgA y C1q solo fueron reactivos en tres casos cada uno.
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Tabla 7. Frecuencia de inmunocomplejos despositados en el rifion en pacientes con VIH

Caso Hospit IgA 1gG IgM C3c Clq Fibrinoge Albdmina Kappa Lambd
al no a
1406818 HGM NV NV NV NV NV +MB NV NV NV
glomerular
es
1507815 HGM - - - + - - + Lineal en NV NV
Arteriolas MB
glomerular
1504583 HGM + - Atrapamie Atrapamie - + granular - - +
granula nto en nto en en granular
ren esclerosis esclerosis mesangio en
mesang segmentari | segmentari mesang
io a a io
14759 INC - - - - - - + lineal por - -
hiperfiltracié
nenMBy
tubulointersti
cio
14200 INC - + + granular + granular + + granular +en + +
granula en MBy en MBy granular en MBy vacuolas granular | granular
ren MB mesangio mesangio en MBy mesangio tubulares enMBy | enMBy
y mesang mesang | mesang
mesang io io io
io
13499 INC - - - - - - +en - -
vacuolas
tubulares
10619 INC NV NV NV NV NV NV NV NV NV
12670 INC - + Lineal | +enzonas | +enzonas +en +en + lineal +en +en
de de zonas zonas de zonas zonas
esclerosis esclerosis de esclerosis de de
esclero esclero esclero
sis sis sis
1314486 HGM - + - - - R R R +en
granula MB
ren MB
1320056 HGM - - - - - - - - -
148495 HGM - + + granular + granular - - - + +
granula en en granular | granular
ren mesangio mesangio en en
mesang mesang | mesang
io io io
1420633 HGM - + + granular + granular + - - + +
granula focal en focal en granular granular | granular
r focal MB 'y MBy focal en focal en | focal en
en MB mesangio mesangio MBy MB 'y MB 'y
y mesang mesang | mesang
mesang io io io
io
1510806 HGM + + - + Granular - + Granular - + +
Granula | Granula en en Granula | Granula
ren ren mesangio mesangio ren ren
mesang | mesang mesang | mesang
io io io io
TOTAL 3 7 6 9 3 5 5 5 8
ES

Nota: Hospital
Valorable (NV), MB (membranas basales glomerulares)

General de México (HGM), Instituto Nacional de Cardiologia (INC), No
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Grafica 9. Expresion mas frecuente de inmunocomplejos por técnica de inmunofluorescencia

en pacientes VIH
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2005-2015
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En cuanto a la glomerulopatia diabética nodular y difusa, junto con la glomerulopatia
diabética membranoproliferativa, el tiempo de evolucion vari6 desde los 4 meses hasta los 3
afios. Siete de los pacientes presentaban diagnostico de diabetes Mellitus, cuatro de los cuales
ya contaban con diagnostico de DM2 previo al diagndstico de VIH (dos de ellos 4 afios
previos, 7 afios, 10 afios y uno con 25 afios, respectivamente), mientras que tres de ellos

presentaron diagnostico de VIH previo a la diabetes (9, 14 y 5 afios respectivamente)
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Gréfica 10. Tiempo de evolucion comparativo en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 y
VIH

COMPARACION DEL TIEMPO DE EVOLUCION DE DIABETES
MELLITUS TIPO 2 'Y VIH DE BIOPSIAS RENALES DEL H.G.M E
I.N.C 2005-2015
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M Evolucion de DM M Evolucion de VIH

Nota: Los pacientes con evolucion de VIH de un afio fueron de diagndstico reciente posterior

a su padecimiento renal
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PARTE 9. CONCLUSIONES:

Se realizd la revision de 21 casos de biopsias renales correspondientes a pacientes VIH
positivos, los cuales fueron recolectados tanto del Hospital General de México “Dr. Eduardo
Liceaga” (12 casos), asi como del Instituto Nacional de Cardiologia “Dr. Ignacio Chavez” (9
casos), los cuales contaran con diagndstico de infeccion por VIH confirmado, siendo 20

casos correspondientes a hombres y s6lo un caso de una mujer.

Se observé que la edad de afeccion vario desde los 22 a los 59 afios, con un promedio de
40.61 afios y una mediana de 39 afios, siendo el grupo de edad mas frecuentemente afectado
el de los 30 a los 39 afios. El diagnostico mas frecuentemente emitido fue de glomerulopatia
nodular diabética, con 7 casos (33.33 %), uno de los cuales ademas presentd nefropatia por
IgA. En segundo lugar se ubicaron las glomerulonefritis por complejos inmunes con patron
proliferativo mesangial, con 5 casos, contando el caso de glomerulopatia nodular diabética y
nefropatia por IgA (23.80%), de los cuales, los complejos inmunes mas frecuentemente
encontrados fueron correspondientes a C3c, con 9 casos, lambda, con 8 casos, 1gG, el cual
se manifesto en 7 casos, IgM, el cual se manifestd en 6 casos; fibrinogeno, albimina y kappa
mostraron reactividad en 5 casos respectivamente y finalmente IgA y Clq sélo fueron

reactivos en tres casos cada uno.

Por ultimo se encontré la esclerosis focal y segmentaria con tres casos.

Las afecciones que con mayor frecuencia se encontraron en el tubulointersticio fueron las
fibrosis intersticial grado I-lll (11 casos, 52.3%), la nefritis tibulo intersticial (7 casos,

33.33%) y los cambios regenerativos en el epitelio tubular (3 casos, 13.04%).

De las nefritis tubulointersticiales se observé que las causas mas frecuentes fueron la
nefritis tubulointersticial activa (5 casos, 23.80%), la cual contdé con diversos infiltrados,
entre eosinofilos y células plasmaticas, con cristales y microcalcificaciones. La segunda
causa de nefritis tubulointersticial fue la glomerulonefritis granulomatosa (2 casos, 9.52%),
uno de los cuales tenia microorganismos compatibles con hongos y otro en el cual no se
pudo determinar el microorganismo (ambos corroborados mediantes tinciones especiales

de acido peryddico de Schiff, tincion de Ziehl Neelsen y Grocott)
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De todos los pacientes con diagnostico de diabetes mellitus y VIH (7 casos), se observé
que 5 de ellos contaban con diagndstico previo de diabetes mellitus tipo 2, mientras que
sélo dos de ellos desarrollaron diabetes después de la infeccion por VIH, con 9 y 5 afios

previos respectivamente.

Con ello, se observa que el padecimiento conocido como HIVAN cada dia se manifiesta
menos, siendo que en 10 afios de estudio de dos Hospitales de referencia, sélo se encontro
un caso. En la actualidad se observa como el binomio Diabetes Mellitus-VIH va aumentado
alarmantemente y que no soélo se manifiesta como consecuencia del tratamiento
antirretroviral, pues muchos de los pacientes iniciaron dicho tratamiento mucho tiempo

después a padecer previamente diabetes.

Cabe destacar ademas el aumento en las glomerulopatias por complejos inmunes, las
cuales en nuestra poblacién resultaron ser la segunda causa mas frecuente de nefropatia,

y resaltando uno de los casos, en el cual se asocio el depésito de IgA con Diabetes y VIH.

Este estudio nos lleva a replantear el hecho de que la afeccién renal en pacientes con VIH
puede ser mucho mayor de lo reportado en la literatura, pues son pocos los pacientes que
son sometidos a biopsia renal, tal como lo demostré este estudio, en el cual no alcanzé ni
el 1% del total de biopsias renales en el Hospital General de México. Cabe mencionar otras
afecciones por raza que aquejan a la poblacién mexicana, asi como la diabetes que va
ganando terreno, combinandose peligrosamente con muchas otras enfermedades crénico
degenerativas, por lo cual, en caso de no detener ésta pandemia, sera muy dificil otorgar
una mejor calidad y mayor esperanza de vida en pacientes con enfermedades

concomitantes, como el VIH/SIDA.
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PARTE 10. ANEXOS

Anexo 1. Tabla de vaciamiento de datos

BIOPSIA | HOSPITAL | EDAD | SEXO DIAGNOSTICO cLiNICO DIAGNOSTICO HISTOLOGICO
GLOMERULOESCLEROSIS FOCAL Y
SEGMENTARIA. SINDROME GLOMERULOPATIA Y TUBULOPATIA ASOCIADA A
1005700 H.G.M. 42 ™M NEFROTICO. VIH (HIVAN)
GLOMERULOESCLEROSIS F Y S.
GLOMERULOMEGALIA COMPENSATORIA.
1202620 H.G.M 49 INSUFICIENCIA RENAL. VIH HIPOPERFUSION GLOMERULAR CRONICA
GLOMERULOESCLEROSIS DIABETICA NODULAR Y
1406818 H.G.M 33 ™ NEFROPATIA ASOCIADA A VIH DIFUSA (CLASE 111 DE LA RSP)
NEFROPATIA DIABETICA. MESANGIOESCLEROSIS DIABETICA CLASE |1 B DE
COLAPSANTE ASOCIADA A VIH, LA RPS CON LESIONES ESCLEROSANTES FOCALES
DARO TUBULAR SECUNDARIO A Y SEGMENTARIAS DE TIPO CICTATRICIAL
1507815 H.G.M. 59 M MEDICAMENTOS ANTIVIRALES (SECUNDARIAS)
PBLE VASCULITIS CHURG STRAUSS
PROTEINURIA EN RANGO NEFFROPATIA POR IGA-M1 EO S1 TO EXO
NEFROTICO, HAS, RINITIS ALERGICA, (OXFORD). GLOMERULOMEGALIA
1504583 H.G.M. 31 M ASMA, OBESIDAD G1 COMPANESATORIA
VIH-SIDA C3. PBLE NEFROPATIA
ASOCIADA A FARMACOS. SECUELAS  HIPOPERFUSION GLOMERULAR CRONICA CON
DE NEUROINFECCION POR ESCLEROSIS FOCAL Y SEGMENTARIA VARIEDAD
14-759 INC 32 M TOXOPLASMOSIS PERIHILIAR
GLOMERULONEFRITIS POR COMPLEJOS
INMUNES CON PATRON PROLIFERATIVO
MESANGIAL, CAMBIOS MEMBRANOSOS FOCALS
Y LESIONES ESCLEROSANETES GLOBALES Y
SEGMENTARIAS DE TIPO CICATRICIAL
14-200 INC 51 M VIH DESDE 1988. PROTEINURIA (SECUNDARIAS)
SIDA C3. PROBABLE NTI ASOCIADA A
USO DE ANTIRRETROVIRALES.
13-499 INC DESC M TOXICIDAD TUBULAR PROXIMAL.  ESCLEROSIS FOCAL Y SEGMENTARIA PERIHLIAR
TOXICIDAD POR FARMACOS
ANTIRRETROVIRALES. NFERITIS
TUBULOINTERSTICIAL POR
INFILTRACION DE MICOBACTERIAS.
NEFRITIS TUBULOINTERSTICIAL POR
13-577 INC 38 M RECONSTITCION INMUNOLOGICA  TUBERCULOSIS RENAL
VIH POSITIVO. INSUFICIENCIA GLOMERULOESCLEROSIS NODULAR Y DIFUSA
10-619 INC 35 M RENAL DIABETICA AVANZADA CON MICROANEURISMAS
09-289 INC 28 M INSUFICIENCIA RENAL AGUDA. HIPOPERFUSION GLOMERULAR
GLOMERULOESCLEROSIS DIABETICA DE TIPO
NODULAR Y DIFUSA. EVIDENCIA DE DARO A LAS
CELULAS EPITELIALES VISCERALES DE TIPO
07-915 INC 47 M DETERIORO DE LA FUNCION RENAL  ESCLEROSIS FOCAL Y SEGMETARIA AVANZADA
NEFRITIS TUBULAR AGUDA. GLOMERULOPATIA NODULAR CON ESCLEROSIS
12-670 INC 39 M NEFROPATIA ASOCIADA A VIH SEGMENTARIA AVANZADA
ENFERMEDAD DE CELULAS EPITELIALES
VISCERALES DE TIPO ESCLEROSIS FOCAL Y
12-90-03 INC 29 M ELEVACION DE AZOADOS SEGMENTARIA
GLOMERULOPAT/A POR COMPLEJOS
INMUNES VS GLOMERULOPATIA MEMBRANOSA CON
GLOMERULOESCLEROSIS FOCALY | LESIONES ESCLEROSANTES SEGMENTARIAS DE
13-14486 HGM 22 ™ SEGMENTARIA TIPO COLAPSANTE ~ TIPO CICATRIZAL (SECUNDARIAS)
PROTEINURIA NEFROTICA EN
ESTUDIO, DESCARTAR
GLOMERUESCLEROSIS FOCAL Y
SEGMENTARIA VS TOXICIDAD POR  GLOMERUESCLEROSIS DIABETICA NODULAR Y
13-20056 H.G.M. 59 M HAART VS HIVAN DIFUSA (CLASE Il DE LA RSP)
PROBABLE NEFROPATIA ASOCIADA A GLOMERULONEFRITIS PROLIFERATIVA DIFUSA
14-8495 H.G.M, 39 M INFECCION POR VIH POR COMPLEJOS INMUNES
GLOMERULONEFRITIS POR COMLEJOS INMUNES
CON PATRON MESANGIOCAPILAR Y
PROLIFERATIVO EXTRACAILAR, CON DATOS
14-20633 H.G.M. 36 M DISFUNCION RENAL CICATRICIALES AVANZADOS
NEFROPATIA POR IGA- M1 EO S1 T1 EXO
(OXFORD), GLOMERULOESCLEROSIS NODULAR
1510026 H.G.M. 44 M NEFROPATIA POR 1GA DIABETICA CLASE |11 DE LA RSP
GLOMERULONEFRITIS PROLIFERATIVA
MESANGIAL POR COMPLEJOS INMUNES
(SUGERENTE DE GLOMERULONEFRITIS
13-10082 HGM 45 M HIVAN POSTINFECCIOSA EN RESOLUCION)
GLOMERULONEFRITIS
MEMBRANPROLIFERATIVA VS
GLOMERULOPATIA ASOCIADA A HIV  GLOMERULONEFRITIS PROLIFERATIVA
1510806 HGM 45 M (HIVIC; HIVAN) MESANGIAL POR COMPLEJOS INMUNES
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TIEMPO DE TIEMPO

PAESESICPKE%-;OS PADECIMIENTO | TRATAMIENTO
RENAL PARA VIH

DIABETES
MELLITUS 2 (5
AROS) 4 MESES 14 AROS
CARCINOMA DE
ESOFAGO EN 2014
TRATADO. DM2 8
afios 3 ANOS 13 AROS
RINITIS ALERGICA
(1 ANOS), ASMA
(15 ANOS) 2 ANOS NINGUNO

TUBERCULOSIS

03/07/2014 DESCONOCIDO

MILIAR,
ENCEFALITISI
VIRAL,
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KAPOSI,
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CASTLEMAN 2 ANOS 36 ANOS
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MULTIINFARTO | TENOFOVIR
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TENOFOVIR 6 SEMANAS
DM DE 17 ANOS.
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NEUROPATIA
DIBAETICA. HTA |20 MESES
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NINGUNO SIN DATOS 10 ANOS
NINGUNO 1 MES 3 ANOS
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ANTITREPONEMA,
OBESIDAD G 1 1 MES RECIENTE DX
SIN DATOS SIN DATOS SIN DATOS
DM2 DE 10 ANOS
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HAS DE 5 ANOS,
HEPATITIS C DE3
AROS 1 ANO 3 AROS
NO SE MENCIONA |5 MESES 14 AROS
DM2 (7 ANOS) 1 ARO RECIENTE DX
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Anexo 2. Estructuras normales de un glomérulo sin alteraciones histologicas

N o g bk~ w DN PRE

Capilares glomerulares

Matriz mesangial
Cépsula de Bowman
Espacio urinario
Podocito

Intersticio

Tubulos renales
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Anexo 3. Glomeruoesclerosis nodular diabética y nefropatia por IgA (B15-10026)

Descripcion: Imagen A. Se observa en el glomérulo la presencia de néduos hialinos
acelulares (flecha negra) y datos acentuados de hipoperfusion crénica caracterizados por
fibrosis concéntrica de la capsula de Bowman (flecha blanca) y retraccién de las asas
capilares. Las membranas basales glomerulares se observan heterogéneas, con
segmentos plegados, otros laminados, con ensanchamiento de la matriz mesangial a
expensas de colagena con proliferacion leve. Imagen B. Ademas se observan algunas
lesiones esclerosantes segmentarias de tipo cicatricial que forman sinequias entre los
ovillos capilares y la cdpsula de Bowman (flecha negra). En el tubulointersticio se observan
focos de infiltrado inflamatorio con abundantes células plasmaticas, linfocitos, algunos
macréfagos y escasos eosindfilos (flecha blanca). El epitelio de revestimiento tubular
muestra cambios regenerativos acentuados con detritus celulares y restos proteinaceos en

las luces (estrella).
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Anexo 4. Tincion de Tricrémico de Masson en glomeruloesclerosis nodular diabética y

estudio de inmunofluorescencia para IgA (B15-10026)

DR,
SR

-

Descripcion: Imagen A. Se corrobora la presencia de fibrosis en el glomérulo renal, con
presencia de abundante infiltrado inflamatorio en el tubulointersticio, asi como fibrosis del
mismo.

Imagen B. Se observa positividad con patrén granular en el mesangio.
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Anexo 5. Glomerulonefritis proliferativa mesangial por complejos inmunes (B15-10806)

Descripcion: Los glomérulos muestran prominencia de los podocitos (flecha negra), algunos
de estos con vacuolas de reabsorcion citoplasmatica. Las asas capilares estan abiertas,
con células inflamatorias en las luces (neutrdfilos). El mesangio esta ensanchado y tiene
proliferacion. Las membranas basales glomerulares se observan irregulares, plegadas y
laminadas (flecha blanca). En el estudio de inmunofluorescencia se observo positividad con

patron granular para complejos inmunes en el mesangio.
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Anexo 6. Glomeruloesclerosis focal y segmentaria (B12-2620)

Descripcion: Se observan datos de glomerulomegalia que alternan con cambios por
hipoperfusién glomerular cronica caracterizados por retraccion de las asas capilares y
plegamiento de los ovillos, con discreta fibrosis concéntrica de la cdpsula de Bowman (fleca
negra). Ademas hay datos de remodelacion de la membrana basal y prominencia de los
podocitos, con sinequias tempranas entre la capsula de Bowman y el ovillo capilar.
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Anexo 7. Glomerulopatia y tubulopatia asociada a infeccion por Virus de
Inmunodeficiencia Humana (HIVAN) (B10-5700)

Descripcion: Imagen A. Se observa aumento en el namero (hiperplasia), expansion y
vacuolacién del citoplasma de las células epiteliales viscerales, con lesiones colapsantes
segmentarias en algunos de ellos, que llegan a producir colapso total de los mismos,
alternando con otros en los que hay esclerosis segmentaria tipo periférica (NOS) con
sinequias entre la capsula de Bowman y el ovillo capilar.

Imagen B. Los tubulos tienen atrofia, con cambios regenerativos exuberantes, y algunos,
dilatacion quistica con cilindros proteindceos. Los vasos arteriolares presentan
engrosamiento acentuado concéntrico de su pared a expensas de la tdnica media, con
disminucién significativa de su luz. En el intersticio se observan zonas de fibrosis que

afectan el 30% de la superficie cortical, asociada con infiltrad inflamatorio mononuclear.
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Anexo 8. Tuberculosis renal (13-577)

Descripcion: Imagen A. Cilindro renal en el cual se observa la presencia de un glomérulo,
llamando la atencién en el tubulointersticio la presencia de abundante infiltrado inflamatorio

cronico acompafiado de células gigantes multinucleadas y macréfagos epitelioides.

Imagen B. Tincibn de auramina-rodamina la cual demostré la presencia de

microorganismos bacilares acidorresistentes.
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Anexo 9. Glomerulopatia nodular con esclerosis segmentaria avanzada (B12-670)

Descripcion: Imagen A. Se observa esclerosis con datos de hipoperfusion crénica
acentuada, con cicatrizacién por fibrosis concéntrica de la capsula de Bowman. Los ovillos
capilares tienen plegamiento de las membranas basales glomerulares, mismas que

presentan datos de remodelacién avanzada.
Imagen B. Se puede observar la presencia de hialinosis (flecha negra), microaneurismas

y presencia de células espumosas en el interior de los vasos. Los podocitos estan

prominentes y vacuolados.
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Anexo 10. Glomerulopatia membranosa con lesiones esclerosantes segmentarias de tipo

cicatrizal (B13-14486)

Descripcion: Los glomérulos tienen engrosamiento de las membranas basales
glomerulares, con algunos defectos de llenado. Otros glomérulos muestran lesiones
esclerosantes segmentarias de tipo cicatricial acompafadas de hialinosis (flecha negra),

gue forman sinequias entre el ovillo capilar y la capsula de Bowman.
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