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Resumen

Las enfermedades glomerulares mas frecuentes asociadas al sindrome nefrotico (SN) en adultos son la
glomerulonefritis membranosa (GM) vy la glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GEFS), relacionada a
VIH e infrecuente en adolescentes. Nuestro objetivo es describir un caso de GEFS asociado a VIH ademas
de la coexistencia de amiloidosis y evidenciar su mejoria con el tratamiento terapia antirretroviral de gran
actividad (TARGA). Adolescente femenina de 14 afios ingresa a emergencia por un tiempo de enfermedad
de una semana tras presentar oliguria y anasarca; al mes reingresa por exacerbacion del cuadro edematoso,
se le diagnostico artritis reumatoidea juvenil (ARJ). Se realizo biopsia renal y exdmenes de secundarismos
siendo positiva a VIH. En conclusion, es inusual encontrar esta glomerulopatia en una adolescente, por
ello es necesario considerar inicialmente la presencia de secundarismos en adolescentes, evidenciando la
mejoria de la GEFS asociada a infeccion de VIH con un tratamiento TARGA.

Palabras clave: Sindrome Nefrético; Glomerulonefritis Focal y Segmentaria; Enfermedad Renal Cronica; VIH;
Pert (fuente: DeCS BIREME).

Abstract

The most frequent glomerular diseases associated with nephrotic syndrome (NS) in adults are membranous
glomerulonephritis (MG) and focal segmental glomerulosclerosis (FSGS), related to HIV and infrequent
in adolescents. Our objective is to describe a case of FSGS associated with HIV and the coexistence of
amyloidosis and to demonstrate its improvement with highly active antiretroviral therapy (HAART). A 14-year-
old female adolescent was admitted to the Emergency Department for 1 week of iliness after presenting
oliguria and anasarca; a month later she was readmitted due to exacerbation of edematous symptoms and
was diagnosed with juvenile rheumatoid arthritis (JRA). A renal biopsy was performed and secondarism tests
were positive for HIV. In conclusion, it is unusual to find this glomerulopathy in an adolescent, so it is necessary
to consider initially the presence of secondary disease in adolescents, showing the improvement of FSGS
associated with HIV infection with HAART treatment.

Keywords: Nephrotic Syndrome; Focal Segmental Glomerulosclerosis; Chronic Kidney Disease; HIV; Peru
(source: MeSH NLM).



Enfermedad renal cronica asociada a VIH

Luis Arellan-Bravo y col.

INTRODUCCION

Las glomerulopatias o glomerulonefri-
tis (GN) son enfermedades del glomérulo
que afectan la filtracion renal, evitando la
pérdida de proteinas. Se dividen en prima-
rias, por dafio directo, y secundarias, por
causas subyacentes. Las formas comunes
incluyen la Enfermedad por cambios mini-
mos, glomeruloesclerosis focal y segmen-
taria (GEFS) y GN membranosa .

La GEFS es un patron histopatologico
que se manifiesta como sindrome nefréti-
co (SN), caracterizado por edema, oliguria,
hipoalbuminemia, hiperlipidemia o con
proteinuria en rango subnefrético 2.

La clasificacién de variantes patold-
gicas ha pasado de cinco tipos a un es-
guema clinico-patolégico que identifica
formas primaria, secundaria, genética e
indeterminada. La forma primaria, comun
en adolescentes y adultos, se caracteriza
por proteinuria nefrotica, hipoalbumine-
mia e hiperlipidemia. La secundaria, in-
fluenciada por factores externos como in-
fecciones o medicamentos, se manifiesta
con proteinuria y biopsias con hipertrofia
glomerular y cicatrices perihiliares. La for-
ma genética, relacionada con mutaciones
como APOL1, impacta en el podocito y
presenta variadas manifestaciones clinicas
y hallazgos en biopsias ©.

La relacién entre la infeccion por VIH
y la enfermedad renal no estd completa-
mente entendida, pero se sabe que el VIH
puede causar GEFS. Las biopsias renales
frecuentemente muestran un patrén de
GEFS colapsante, asociado a alteraciones
en receptores de quimiocina como CXCR4
o polimorfismos en el gen APOL1 ©49). La
nefropatia asociada a VIH (HIVAN), afecta
principalmente a las personas de raza ne-
gra y de sexo masculino 7,

La forma de presentacion clinica mas
comun en nifios es el SN, siendo la enfer-
medad por cambios minimos la glome-
rulopatia mas frecuente en este grupo
etario, con causas primarias o secundarias
a otras enfermedades. Su tratamiento
depende del origen; se usan corticoides
y diuréticos para la forma primaria y se
trata la enfermedad subyacente en la se-
cundaria ®. Cuando se diagnostica SN en
menores, se asocia principalmente con

glomerulopatias primarias y/o congéni-
tas, considerando causas secundarias solo
como ultima opcion. Se descarta inicial-
mente la GEFS dado que "a menor edad
de presentacion, mas probable es que el
SN sea de origen monogénico" 7).

En Peru, hay casos reportados de GEFS
en adolescentes ®, pero predominan las
causas idiopaticas o por mutaciones ge-
néticas, sin reportes de casos en adoles-
centes por causas secundarias ©. El trata-
miento de menores con diuréticos puede
retrasar la identificacion y tratamiento de
secundarismos. Este caso destaca la im-
portancia de considerar etiologias infre-
cuentes como el VIH en jévenes para evi-
tar demoras en el tratamiento adecuado.
Asi, se describe el caso de una adolescen-
te con VIH y falla renal. Se obtuvo el co-
rrespondiente consentimiento informado
de los padres de la paciente para la publi-
cacién del presente reporte.

REPORTE DE CASO

Paciente de 14 afos, natural de Huan-
cayo, ingreso al servicio de emergencia
el 21/10/2021 por edemas en miembros
inferiores y anuria de dos dias de evolu-
cion. El examen fisico mostrd signo de
fovea +++/+++. Los exdmenes de labora-
torio revelaron hipoalbuminemia severa
(2,38 mg/dL) y proteinuria en 4,5 gramos
en 24 horas. Fue hospitalizada con sos-
pecha de SN, pero solicito alta voluntaria
antes de completar el estudio.

Un mes después, el 12/11/2021, la pa-
ciente fue readmitida debido a una exacer-
bacién del cuadro clinico inicial con ascitis.
Los examenes revelaron proteinuria de
15,84 gramos/24 horas, dislipidemia (tri-
glicéridos 354 y colesterol 406) e hipoalbu-
minemia (2,38 mg/dL). Las pruebas para
causas secundarias resultaron negativas,
dentro de la cual salié en la prueba de ELISA
VIH negativo (Tabla 1). Cuatro dias después,
la paciente continud con dislipidemia y una
ecografia de térax mostrd una efusion pleu-
ral bilateral. Se realizé una toracocentesis de
20 mL, con resultados de ADA de 2,02 don-
de se encontré trasudado segun criterios de
Light, factor reumatoideo de 19,9, PCR de
0,08, lo que llevé a sospechar artritis reuma-
toide juvenil (ARJ), diagndstico confirmado
posteriormente por reumatologia. La evolu-

cion fue lenta, con persistencia de edemas y
la paciente solicité su alta voluntaria.

Posteriormente, el 12/12/2021 reingresé
al hospital por anasarca, disnea en reposo y
ascitis. Un examen de liquido ascitico mos-
tré predominio de monomorfonucleares y
gradiente albumina sérica en 0,32; ademas
se establecié el diagndstico compatible con
sindrome nefrdtico. Recibid hemodidlisis de-
bido a anuria y sobrecarga hidrica severa con
requerimiento de oxigeno. Se tomo biopsia
de grasa periumbilical y baciloscopia siendo
estd negativa.

Los resultados de la prueba seroldgica
para deteccion de VIH realizada por quimio-
luminiscencia e inmunocromatografia resul-
to reactiva en dos oportunidades; se solicitd
carga viral. Asimismo, la paciente continud
con anemia, edema, proteinuria de 30,2
gramos en 24 horas, efusion pleural bilateral
y ascitis, por el cual se realizé una paracente-
sis evacuadora. Meses después se confirmé
el diagndstico de VIH y se inicid tratamiento
con TARGA con raltegravir 400mg 1 tableta
cada 12h y abacavir/lamivudina 600/300mg
1 tableta cada 24 horas. Posteriormente, se
realizo la biopsia renal que mostrd 12 glomé-
rulos con glomerulopatia colapsante (Figu-
ras 1y 2), ademas hiperplasia e hipertrofia
podocitaria. Se realizd inmunofluorescencia
en la cual se obtuvo IgG, IgM, IgA, C3, C1Q
negativo, por lo que se concluyd que el sin-
drome nefrético fue secundario a nefropatia
por VIH. Posteriormente al TARGA, se obser-
vo una disminucion de la proteinuria hasta
26,15 mg en 24 horas. Ese mismo mes, pa-
ciente negd molestias, tolerd tratamiento,
disminucién de proteinuria a 14,8 mg/dL
en 24 horas (Tabla 1) y se observé mejoria
clinica, por lo que se suspendié albumina y
diuréticos. Fue dada de alta con diagndstico
de GEFS colapsante compatible con VIH, VIH
y anemia moderada.

En el mes de noviembre 2021, como par-
te de la evaluacion a la paciente, se le realizé
una biopsia de encia y grasa periumbilical
que sugirid amiloidosis bucal secundaria a
ARJ, confirmada con tincién rojo de Congo
positiva (Figura 3).

Tras el alta definitiva, la paciente se ad-
hiri6 al tratamiento antirretroviral y asistio a
controles periddicos, mostrando buena evo-
lucion clinica y una carga viral no detectable
tres meses después, ademas de normalizar
la funcion renal.
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Tabla 1. Evolucion de pruebas de laboratorio.

A las 2 semanas post

21/10/2021 12/11/2021 12/12/2021 05/2022 L
HemoglobinaVN (11,2 — 15,7 g/dL) 14 g/dL 12,4 g/dL 10,9 g/dL 8,1 g/dL 7,4 g/dL
Colesterol 406 mg/dL 406 mg/dL 406 mg/dL 420 mg/dL 200 mg/dL
Triglicéridos 354 mg/dL 354 mg/dL 354 mg/dL 360 mg/dL 150 mg/dL
Glucosa VN (70- 100 mg/dL) 90 mg/dL 300 mg/dL 95 mg/dL 71 mg/dL 90 mg/dL
Urea VN (10-50 mg/dL) 26,6 mg/dL 60,1 mg/dL 64 mg/dL 81,7 mg/dL 14,9 mg/dL
Creatinina VN (0,41 — 1,10 mg/dL) 0,59 mg/dL 0,62 mg/dL 1,16 mg/dL 1,44 mg/dL 0,58 mg/dL
Proteinuria VN (15,84 g/24h ) 4,5 g/24h 15,8 g/24h 35,4 g/24h 22,4 g/24h 0,4 g/24h
Microalbuminuria 47,7 mg/L 32,7 mg/dL 62,4 mg/dL 22,1 mg/dL 0,1 mg/dL
VN (<20 MG/L) L
Anticuerpos leucocitarios:
ANCA A ]
- negativo -
ANCA P
ANTI YO
Anticuerpos antinucleares (ANA) - negativo -
Anticuerpos citomegalovirus . .
- indeterminado - - -

(CMV), IgM
1gG reactivo - 159,016 AU/mL 159,016 AU/mL - -
Anticuerpos herpes simple tipo | ) o ) i )
y tipo Il
Anticuerpo contra el antigeno de
superficie de la hepatitis B (HBSAB)

) - 1,054 mLU/mL - 0,22 S/CO -
Reactivo: >=1,00 S/CO
No reactivo <= 1,00 S/CO
VIH Ac/Ag quimioluminiscencia - - - reactivo -
Proteina C reactiva VN (0- 5 mg/dL) 35,10 mg/dL 48,27 mg/L 9,59 mg/dL 0,79 mg/dL 0,8 mg/dL
Lactato deshidrogenasa VN (140
280 UL) - 391 U/L 460 U/L - 260 U/l
Albuimina VN (3,4 — 5,4 g/dL) - - 2,79 g/dL 1,38 g/dL 2,55 g/dL
Proteinas totales VN (6- 8,3 g/dL) - - 4,18 g/dL 3,64 g/dL 3,51 g/dL
Globulinas VN (2- 3,5 g/dL) - - 1,39 g/dL 2,26 g/dL 0,96 g/dL
Relacién albumina/globulina - - 2,01 0,61 2,66
Cc3 - - - 60 mg/dL -
Cc4 - - - 31 mg/dL -
Acido félico VN (3 —17 ng/mL) - - - - 3,98 ng/mL
Ferritina VN (12 — 150 ng/mL) - - - - 4,35 ng/mL

ANCA: anticuerpos anti-citoplasma de neutrdfilo; ANCA A: ANCA tipo citoplasmatico; ANCA P: ANCA tipo perinuclear; C3: complemento de proteina C3; C4: complemento de la proteina
C4; ANA: anticuerpos antinucleares; ANTI-YO: anticuerpo anti-Yo.
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Figura 1. Glomérulo con drea de colapso capilar e
hiperplasia de podocitos (hematoxilina- eosina, 20x).

DISCUSION

Las GN deterioran la estructura y funcién
del glomérulo renal, permitiendo la filtra-
cion de células y macromoléculas en la orina
y afectando la depuracién renal. En Espafia,
la GN por IgA es prevalente entre los 15y 45
aflos, mientras que la GEFS y la membranosa
son comunes en mayores de 65 afios 1011,
Por otro lado, en Pery, también se ha encon-
trado que la GEFS es la glomerulopatia mas
frecuente (1213,

La nefropatia viral crénica se manifiesta
mediante la formacién de complejos inmu-
nes y mediadores de proteinas virales que
provocan esclerosis y empeoran la enfer-
medad. La variante colapsante de la GEFS se
caracteriza por la retraccién de la membrana
basal capilar y ensanchamiento del espacio
de Bowman, resultando en esclerosis y de-
generacion. Aungue comUnmente asociada
con el VIH, también puede estar relacionada
con infecciones por M. tuberculosis, filaria-
sis, leishmaniasis y Campylobacter en pa-
cientes no VIH (%),

Figura 2. Glomérulo con dreas de esclerosis difusa
e hiperplasia glomerular (Tincién tricrémico de
Masson, 20x).

Figura 3. Biopsia de grasa periumbilical con tincién
rojo de Congo positivo, 20x.

La GEFS asociada al VIH, rara en adoles-
centes, afecta principalmente a hombres de
raza negra de 20 a 64 afios, con un 10% pro-
gresando a enfermedad renal crénica (ERC)
terminal. El VIH incide en el rifidn a través de
los receptores CCR5 y CXCR4 en podocitos
y células endoteliales. La HIVAN clasica, una
forma de GEFS colapsante, se distingue por
la proliferacion de podocitos, fibrosis inters-
ticial y degeneracién tubular con microquis-
tes, ademas de esclerosis, hiperplasia de
podocitos y nefritis intersticial (*44).

Dentro de las glomerulopatias asocia-
das al VIH, un estudio realizado en Espafia
se encontrd que los pacientes seropositivos
manifestaban en un 29,6% GN membra-
noproliferativa, 25,9% GEFS no colapsante,
22,2% GN mesangial IgA A, 14,8% GEFS co-
lapsante (HIVAN)y 7,4% una GM ®°_ En otras
palabras, La GEFS colapsante asociada a VIH,
representa menos del 15% de las glomerulo-
patias, lo que hace resefiable nuestro caso.

A su vez, este es el primer reporte de
GEFS asociada a VIH en este grupo etario
y sexo en nuestro pais. Se relata casos en
otros grupos etarios como en Colombia
de un paciente de 49 afios con edema,
orina espumosa y cefalea, donde la biop-
sia revelé GEFS colapsante y una alta car-
ga viral de RNA, iniciandose tratamiento
antirretroviral. En ambos casos, el SN
aparecié antes que los sintomas de inmu-
nosupresion tipicos del VIH @,

En Lima, un paciente de raza negra de 31
afos, VIH positivo y sin tratamiento antirre-
troviral, presentd adenopatias inguinales,
edema en extremidades y sacro, orina espu-
mosa, hipoalbuminemia y bajo recuento de
CDA4. La ecografia indicd hiperecogenicidad
parenquimal y diferenciacién corticomedu-
lar pobre, mientras que la biopsia mostro co-

lapso glomerular ¢, Un estudio transversal
cubano, encontré que el 7,5% de los jovenes
con VIH (15-24 afos) tienen ERC, de estos el
85% presentaba microalbuminuria y el 35%
macroalbuminuria. Este estudio destaca la
importancia de monitorear la funcion renal
en pacientes con VIH, sefialando que no to-
dos exhiben espuma en la orina 7).

El tratamiento antirretroviral (TARGA)
es crucial para controlar la replicacion viral
y reducir la progresién a insuficiencia renal
terminal. Iniciar el tratamiento antirretrovi-
ral disminuye hasta en un 60% el riesgo de
desarrollar HIVAN 829, Se recomienda uti-
lizar inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (IECA) y antagonistas de los
receptores de angiotensina Il (ARAIl) para re-
tardar la progresion de la enfermedad renal,
siempre que la creatinina sea menor a2 mg/
dLy la enfermedad no esté avanzada .

En conclusion, la GEFS asociada al VIH
en adolescentes, es una entidad muy infre-
cuente *7, que puede presentarse como
sindrome nefrdtico severo y progresar rapi-
damente a enfermedad renal crénica, por lo
que se debe iniciar de forma precoz, el tra-
tamiento antirretroviral para reducir la carga
viral y la proteinuria.
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