nefrologia, didlisis y trasplante

volumen 29 - n° 3 - 2009

| Casuistica |

Glomerulopatias halladas en pacientes HIV (+) casuistica de un
Hospital Publico de la Ciudad de Buenos Aires.

*José Petrolito, **Daniel Di Tullio, **Ruben Schiavelli, **Gabriel Chanta, **Sebastian Kidd,

**Victor Mera, **Shigeru Kozima, **Nebil Larrafiaga.

*Profesor Consultor del Servicio de Nefrologia

**Hospital Argerich de la Ciudad Autonoma de Buenos Aires. Servicio de Nefrologia y Trasplante.

RESUMEN

El objetivo del presente trabajo fue estudiar los ha-
llazgos anatomopatologicos renales y la evolucion de
pacientes HIV-1 que presentaban proteinuria y/o he-
maturia con o sin deterioro de la funcién renal.

Se realiz6 un analisis retrospectivo de pacientes con
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA)
HIV-1 (+), en seguimiento por consultorio externo
de nefrologfa.

Se identificaron 6 pacientes (p), todos argentinos y de
raza blanca. La enfermedad renal no fue la forma de
presentacion inicial del SIDA en ninguno de nuestros
pacientes.

Las formas clinicas al momento de la primera con-
sulta fueron las siguientes: todos los pacientes pre-
sentaban microhematuria y proteinuria, en dos de
rango nefrético; 1 p con macrohematuria, 2 p con
insuficiencia renal, un solo p. presentd hipertension
arterial (HTA).

Los informes anatomopatolégicos de las biopsias re-
nales fueron heterogéneos: glomérulonefritis endo y
extracapilar: 1p; nefropatia por IgA: 1p; glomérulo-
nefritis mesangial por IgM: 1p; glomeruloesclerosis
focal y segmentaria clasica: 1p; nefropatia membra-
nosa: 1p; glomérulonefritis membranoproliferativa
tipo III: 1p.

Uno de los pacientes, que habfa presentado deterio-
ro de la funciodn renal desde el inicio, evolucioné con
insuficiencia renal crénica terminal (IRCT) y requeri-
miento dialitico; los otros 5p evolucionaron estables
en su funcion renal, con valores de proteinuria persis-
tente y refractaria a los tratamientos clasicos.

Al diagnostico de la enfermedad renal todos los pa-
cientes tenian tratamiento HAART consolidado, to-
lerado y sin toxicidad renal. Dos pacientes presenta-
ban conteo de CD4 < 200 vy tenfan carga viral (+);
3 p evidenciaban enfermedades infecciosas concomi-
tantes, 2 de ellos con HCV (+) y sifilis, 1 con HCV(+)
y anti-HBc(+) con HBsAg (-) .
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Un solo paciente recibié tratamiento inmuno supre-
sor (esteroides), 3 fueron tratados con inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) y
antagonistas de los receptores de la angiotensina II
(ARA 1I) solos o asociados .

Conclusiones: Los criterios que fueron utilizados para
la realizacion de la biopsia renal fueron altamente pre-
dictivos de glomérulonefritis. No se pudo identificar
una glomerulopatia prevalente, aunque el mecanismo
patogénico predominante fue semejante al mediado
por inmunocomplejos, el patrén histolégico de las
glomerulopatias resulté muy variable.

Dado que el seguimiento fue a corto plazo, no se
pudo llegar a conclusiones relacionadas con el pro-
noéstico de la nefropatia.

Palabras Clave: SIDA, HIV, Glomérulonefritis, HI-
VAN, HAART, Inmunocomplejos.

SUMMARY

TThe purpose of this study was to study the renal
pathological findings and the evolution of HIV-(+)
patiens with proteinuria and / or hematuria with or
without impaired renal function.

We performed a retrospective analysis of patients
with acquired immune deficiency syndrome (AIDS)
HIV-1 (+), following by external nephrology clinic.
We identified 6 patients (p), all Argentine and whi-
te. Kidney disease was not the initial presentation of
AIDS in any of our patients.

The clinical manifestations at first consultation were
as follows: all patients had microscopic hematuria (p
1 with gross hematuria) and proteinuria, nephrotic
range in 2 p, two p. with renal failure, one p. had arte-
rial hypertension (HTA).

The pathology reports of renal biopsies were hetero-
geneous: Glomerulonephritis and endo extracapilar:
1p; IgA nephropathy: 1p; mesangial IgM glomeru-
lonephritis : 1p: glomeruloesclerosis focal segmental
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classical 1p; membranous nephropathy: 1p; Membra-
noproliferative glomerulonephritis type 111 1p.

One of the patients who had presented impaired re-
nal function since the beginning, evolved with ESRD
and dialysis requirement, the other 5p evolved with
stable renal function with persistent proteinuria va-
lues and refractory to conventional treatments.

By the time of the diagnosis of kidney disease, all
patients had consolidated HAART treatment, and to-
lerated without renal toxicity. Two patients had CD4
viral load (+), p 3 showed concomitant counts of <
200 and had infectious diseases, 2 of them with HCV
(+) and syphilis, 1 with HCV (+) and anti-HBc (+)
with HBsAg (-).

A single patient received immune suppressive treat-
ment (steroids), 3 were treated with inhibitors of an-
giotensin II.

Conclusions: The criteria that were used for pet-
forming the renal biopsy were highly predictive of
glomerulonephritis. We were not able to identify a
glomerulopathy prevalent, although the predominant
pathogenic mechanism similar to that caused by im-
munocomplexes, and the histological pattern of glo-
merulopathies was very variable.

As follow-up was short term, we could not reach
conclusions regarding the prognosis of neuropathy.

Key Words: AIDS, HIV, glomerulonephritis, HI-
VAN, HAART, Immune Complex

INTRODUCCION.

En el afio 1980 se publicé el trabajo sobre el sindro-
me de inmunodeficiencia adquirido (SIDA) en cinco
pacientes homosexuales portadores de neumonia por
neumocistis carini )

Un ano mas tarde, mas de 450 casos de SIDA fueron
registrados en el Centro para Control de Enfermeda-
des en USA, no solamente en p. homosexuales sino
también heterosexuales y contactos parenterales en
general.

En el Instituto Pasteur de Paris en 1983, detectaron,
en un paciente con SIDA, un retrovirus @. El mis-
mo afio, en USA en el Instituto Nacional del Cancer,
Gallo y col. clonaron en un paciente leucémico un
retrovirus que denominan HIV-16).

En 1984 se comunica, en pacientes con SIDA, un tipo
de glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GEES)
semejante a la forma idiopatica . Wiess comunic
las formas colapsantes © y posteriormente D’Agatti
en las formas colapsantes, describié microquistes, di-
latacién tubular, inflamacion intersticial y atrofia ©
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La nefropatfa asociada a HIV (HIVAN) fue des-
cripta en casos avanzados de SIDA, pero Carbone y
D’Agatti®” la hallaron en formas precoces.

Recién en 1993 Kimmel y col.,® practicando micro-
diseccion del DNA viral en pacientes biopsiados con
sindrome nefrotico y Sida, infirieron que las células
renales podrian estar infectadas por el virus HIV.

En el afio 2000 Bruggeman y col.”’ hallaron que el
epitelio renal estaba colonizado por el retrovirus del
SIDA.

A pesar de la rapida progresiéon a la IRCT y muerte,
los pacientes con HIVAN no fueron tenidos en cuen-
ta, en consecuencia hubo un periodo de casi 20 afios
en el cual la nefropatia pasé desapercibida.
Actualmente es sabido que las complicaciones renales
son frecuentes en los pacientes HIV (+) y su preva-
lencia esta en aumento en relacion a una mayor sobre-
vida de los mismos con el tratamiento antiretroviral
altamente activo (HAART), asi como por la toxicidad
de estos agentes y tratamientos asociados.

Las causas de insuficiencia renal en los pacientes HIV
(+) pueden estar relacionadas directamente al virus,
ser consecuencia de su tratamiento o pueden no guar-
dar ninguna relacién con estos. En este dltimo caso
comparten los mismos causales que la poblacion ge-
neral: ser secundaria a nefrotoxicidad por tratamien-
tos concomitantes, nefritis intersticial aguda, (sepsis
sistémica) o coinfecciones por otros virus (HCV-
HBV, BK, ADENOVIRUS, CMV, PARVOVIRUS,
B19). (Tabla 1)

El deterioro de la funcién renal esta en el orden del
30% 9, debido a esta alta tasa la presencia de pro-
teinuria deberfa inducir a la sospecha de existencia de
nefropatia en un paciente portador de SIDA.

Objetivos:

Estudiar en un grupo de pacientes con SIDA HIV-1
+ enviados a nuestro servicio, la enfermedad renal
asociada, caracterizada por: deterioro de la funcion,
proteinutia y/o microhematuria. A todos se les reali-
z6 biopsia renal percutinea para establecer los hallaz-
gos anatomopatolégicos , la forma de presentacion,
la evolucién de la nefropatia, y discutir la patogenia
en terreno clinico y experimental, y los tratamientos.

Tabla 1 Causas frecuentes de insuficiencia renal en pa-
cientes infectados por HIV
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Causas de insuficiencia renal aguda (IRA)

Causas de insuficiencia renal crénica (IRC)

Causa pre-renal Nefroangioesclerosis
Hipovolemia real-efectiva Nefropatia diabética
Causa renal infrinseca Glomerulopatias
NTA Toxica-isquémica Otras

Nefrotoxicidad por drogas

Nefritis intersticial aguda

Infecciones del parénquima renal

Glomerulopatia

Microangiopatia trombotica

Rabdomiolisis

Causa post-renal

Obstruccion intra-extrarenal (inducida por drogas)

Obstruccion uretral-vesical

Material y métodos:

Se evaluaron en forma retrospectiva 6 pacientes HIV
(+) que concurrieron por consulta a nuestro servicio,
todos de nacionalidad argentina y de raza blanca. Pre-
sentaban compromiso renal manifestado ya sea por
insuficiencia renal (filtrado glomerular < 60 ml/min)
o creatininemia > de 2mg./dl) asociada a proteinuria
(albuminuria = 300 mg/d) y/o hematuria (hematies
2 3/campo) o alguno de estos 2 dltimos hallazgos
aislados con funcién renal conservada.

Todos los pacientes presentaban anticuerpos anti-
HIV por ELISA, confirmados por analisis Western
Blot y conteo de CD4

A todos se les solicit6 laboratorio que incluyé: hemo-
grama, uremia, creatininemia, creatininuria de 24 hs,
aclaracién de creatinina, estudios de coagulacién san-
guinea, hepatograma completo, glucemia, uricemia,
eritrosedimentacion, serologia HCV y HBV, ANA,
anti-DNA, complemento (C3-C4-CH50), proteino-
grama electroforético de plasma y orina, detecciéon de
crioglobulinas plasmaticas, sedimento urinario, pro-
teinuria de 24 hs.

Las biopsias de los 6 pacientes fueron estudiadas con
microscopia Optica e inmunofluorescencia para de-
teccion de anticuerpos anti-IgG, anti-IgA, anti-IgM,
antiC3, antiC4 y fibrindgeno. Se realiz6 tincion de las
muestras con hematoxilina-eosina, PAS, tricrémico y
metenamina plata. No se realiz6 microscopia electro-
nica en ningun caso.

Resultados:

Ningun paciente habia presentado enfermedad opoz-
tunista antes ni al momento de la primera consulta.
Al diagnéstico de la enfermedad renal todos los pa-
cientes tenfan tratamiento HAART consolidado y to-
lerado. Tabla (2)
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Se identificaron 6 pacientes (p) en seguimiento, los
informes anatomopatoldgicos de las biopsias renales
fueron de diferentes caracteristicas: glomérulonefritis
endo y extracapilar 1p, nefropatia por IgA 1p, glomé-
rulonefritis mesangial IgM, gloméruloesclerosis focal
y segmentaria clasica 1p, nefropatia membranosa 1p y
glomérulonefritis membrano proliferativa tipo 111 1p.
1p, glomeruloesclerosis focal y segmentaria clasica 1p,
nefropatia membranosa 1p y glomérulonefritis mem-
branoproliferativa tipo 111 1p.

La enfermedad renal no fue la forma de presentacién
del SIDA HIV+ en ninguno de nuestros pacientes.
Al momento de la primer consulta todos los pacien-
tes presentaban microhematuria y proteinuria; 1 p con
macrohematuria, en 2 p. la proteinuria alcanzé rango
nefrético, 2p con insuficiencia tenal y uno solo pre-
sentd6 HTA.

En cuanto al tratamiento especifico de su nefropatia
1 solo p. recibi6 tratamiento inmunosupresor (esteroi-
des), 3 p recibieron IECA-ARA II solos o asociados.
Un paciente que habia presentado deterioro de la fun-
cion renal desde el inicio evolucion6 a IRCT y reque-
rimiento dialitico, los otros 5 pacientes evolucionaron
estables en su funcién renal y valores de proteinuria,
si bien el seguimiento fue a corto plazo y no se pue-
den extraer conclusiones en cuanto al prondstico de
la nefropatia.

Al diagnéstico de la enfermedad renal todos los pa-
cientes tenfan tratamiento HAART | 2p. presentaban
conteo de CD4 < 200 vy tenfan carga viral (+).3p. pre-
sentaban enfermedades infecciosas concomitantes:
2p. con HCV (+) y sifilis, 1p. con HCV (+) y anti-HBc
(+) con HBsAg (-)
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Tabla2
[Pac. [Edad | Sexo | Raza | Fact Tiempo de | CD4 PBR Infeccion | FG Se Pro- HTA | Tratanti Trat Evol
Riesgo | diagndstico | Carga concomita | ml’ | dimento | feinu-ria - Enf Enf
HIV de HIV viral nte min gid viral Fenal Renal
previo
consulta
nefrologica
1 2| M B | Hetero 1 afio 62 GN HCV (+) 32 mH 57 NO 31C IECA 6 meses
proliferativa | Anti-HBe ABV FG:30
67 endo-extra (+) ml/min
capilar Sed: idem
Prot: 4.7 g/d
2 50 M B Homo 12 afios 300 NIzA NO 85 mH 03 NO 3TC IECA 24 meses
MH EFV ARAT FG:69
<50 ABV Genfi- ml/min
brozil Sed: Normal
Prot: 0.3 gid
3 49 | M B Homo 12 afios 420 GIN Prolif- | HCV (+) | 138 mH 23 NO AFT IECA 6 meses
Mesangial Sifilis 3TC ARAT FG: 118
<50 IsM Ator- ml/m
vastat Sed: Normal
Prot: 2 g/id
4 30 M B Hetero 6 meses 637 GEFyS HCV(+) | 128 mH 10 NO EFV IECA 6 meses
Adicto Sifilis ddl Predniso FG:
Iy 27031 d4T na 135ml/m
Sed: mh
Prot: 13.5
gid
3 45 | M B i 6 afios 432 Nefropatia NO 122 i 3 NO EFV IECA 2 meses
Membranos dd4T FG: 118
65 a 3TC ml/'m
Sed: mh
Prot: 3.8 gl
6 26 F B Hetero 1 aflo 19 GNMP NO 47 mH 24 SI 31C IECA 7 meses
Tipo IIT d4T IRCT
09 EFV Hemodialisi
5
Discusion:

Los resultados de este trabajo a pesar del nimero re-
ducido de pacientes, demuestra la baja incidencia de
HIVAN en nuestra poblacién asi como que las en-
fermedades glomerulares detectadas pueden mostrar
diferentes formas de presentacion. (Tabla 3)

Tabla3

Los criterios clinicos utilizados para la realizacion de
la biopsia renal fueron altamente predictivos de glo-
merulopatia (11) y se fundamentaron en los descrip-
tos en la literatura. (12) (Tabla 4)

Nuestros hallazgos son concordantes con informes
previos donde se destacé un amplio espectro de ma-
nifestaciones histologicas asociados a la glomerulo-

nefritis HIV (+) mediada por inmunocomplejos @V
(12)(13)

Lesiones glomerulares en pacientes infectados por HIV (Tabla 3)

. HIVAN (Glomerulopatia colapsante)

1
2

. GEFyS (No colapsante)

L¥¥]

. Cambios minimos

.

. Glomérulonefritis mediada por inmunocomplejos:

Simil Lupus

Nefropatia IgA

Glomérulonefritis membranoproliferativa

Neuropatia membranosa

Glomerulonefritis aguda post infecciosa

5. Glomérulonefritis fibrilar e inmunotactoide

6. Nefropatia diabética

7. Amiloidosis AA

8. Microangiopatia Trombotica
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Tabla4

Indicaciones de biopsia renal

Insuficiencia renal sin causa aparente (fundamentalmente si se asocia a proteinuria‘hematuria)

Proteinuria de reciente comienzo (fundamentalmente si es de rango nefrético)

renal)

Hematuria sin causa aparente (fundamentalmente si presenta cilindros celulares/deterioro de la funcidn

Glomérulonefritis rapidamente evolutiva

Evidencia clinica de microangiopatia frombotica

inexplicable

IRC sin causa aparente con algunas de las caracteristicas mencionadas anteriormente o con progresion

Esta descripto que en estos pacientes predomina la
hipertension arterial (HTA), el deterioro de la funcion
renal, la hematuria, la proteinuria y en ocasiones la hi-
pocomplementemia. De nuestros pacientes 2 presen-
taron insuficiencia renal, se constatd un unico caso
de HTA vy ningin paciente presenté alteracion del
complemento sérico.

Un solo paciente con GEFS recibi6 tratamiento inmu-
nosupresor con esteroides, similar al de la poblacién
adulta HIV (-), a pesar de ello persistié con sindrome
nefrético sin cambios en los valores de proteinuria,
no modifico el conteo de CD4, ni positivizé la carga
viral. El patréon de compromiso glomerular fue muy
variable en nuestros pacientes, la gran mayoria de las
glomerulopatias se asociaron a mecanismos por in-
munocomplejos (IC) o simil IC, concordante con lo
publicado anteriormente en otra serie de pacientes eu-
ropeos de etnia latina y raza blanca. "% En lo que
respecta a Sudamérica, hay un trabajo publicado con
5 casos de HIV (+) en los cuales 2 p. tenfan nefro-
patia por cambios minimos y los 3 restantes, de raza
negra, presentaron glomeruloesclerosis focal y seg-
mentaria clasica (HIVAN). En los pacientes de raza
blanca no hallaron HIVAN en las biopsias renales,
lo que confirma la rareza de esta entidad en aquellas
poblaciones que no tienen origen afro americano.
Desde el punto de vista racial la HIVAN ha afectado
desproporcionadamente a la raza negra en relacién

19 Sin embargo no todas las pobla-

a la raza blanca.
ciones africanas tienen la misma predisposicion a la
HIVAN, por ej. un grupo de inmigrantes de Etiopia
en Israel con HIV + presentaban glomerulopatias di-
ferentes a ésta.!”

En los ultimos afios se han comunicado casos de pa-
cientes africanos portadores de HIVAN, en los cuales
en forma aguda, la afecciéon se transforma en una
glomérulonefritis mediada por inmunocomplejos
IC).1®
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En la poblacién europea de raza blanca, las nefropa-
tias por HIV detectadas en pacientes con SIDA inclu-
yeron una amplia variedad de entidades patoldgicas
agudas y cronicas. Las primeras descripciones histo-
légicas fueron del tipo lupus o simil (IC), se carac-
tetizaron por formas focales o difusas y depositos
en mesangio de inmunoglobulinas (IgA, IgG, IgM) y
complemento C3 y Clq. La serologfa para LES, bus-
cada insistentemente era negativa %,

En la raza negra predomina la GEFS en todos sus
tipos mientras que en la raza blanca se encuentran las
formas no clasicas de presentacion .

Hsta susceptibilidad racial se deberfa probablemente a
aspectos genéticos moleculares del huésped infectado
y a las multiples mutaciones virales asi como a fac-
tores ambientales que ocurren a lo largo del proceso
inflamatorio por HIV @V

Esta descripto que la infeccién por HIV produce hi-
pergammaglobulinemia policlonal y la formacién de
inmunocomplejos circulantes, los cuales podrian estar
formados por péptidos relacionados con el HIV.!”)
En algunos casos la formacion de estos inmunocom-
plejos puede ser una respuesta a infecciones opot-
tunistas secundarias al estado de inmunosupresién
producido por el virus, como una forma de gloméru-
lonefritis postinfecciosa. Otras veces la relacion con
la infeccién no es tan clara y en estos casos podria
compartir los mismos mecanismos etiopatogénicos
que las glomerulopatias primarias.*?@@9

Han sido propuestos diferentes mecanismos patogé-
nicos para explicar la glomerulonefritis por inmuno-
complejos; algunos investigadores la vinculan con el
atrapamiento pasivo de complejos inmunocirculantes,
mientras que para otros se deberfa a la formacion de
complejos antigeno-anticuerpo in situ, secundaria a la
unién de anticuerpos circulantes con el genoma viral
depositado en el glomérulo durante cualquier estadio
de la infeccién.
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Esto ultimo avalado por datos experimentales en ra-
tas Tg206 y biopsias en humanos que sugieren la loca-
lizacién del virus en las células tubulares, parietales y
podocitos. 9

La sospecha de la participacién de ambos mecanis-
mos esta basada en la deteccién de inmunocomplejos
que contienen diferentes antigenos virales (p24- gp41-
gp120) en la circulacion y en el tejido renal. @7,
Estos casos se caracterizan por poseer carga viral baja
en plasma, mientras que las copias de DNA provira-
les en el tejido renal son elevadas @, fortaleciendo la
hipétesis de la formacién de CI in situ y explicando
porque los tratamientos realizados con HAART no
modificaron la funcion renal, la intensidad de los sin-
dromes nefritico/nefrético ni la evolucién a IRCT.
La localizacion viral en células, tejidos y 6rganos que
actia como reservorio es independiente de su concen-
tracién en sangre e induce a complicaciones especifi-
cas en monocitos y en determinados érganos (sistema
nervioso central, rifidn, etc) en los cuales fracasan los
mecanismos de defensa humoral y celular.®9@96%

Por el contrario en la HIVAN la carga viral es ele-
vada y explicaria la respuesta diferente al tratamien-
to HAART donde a pesar de persistir el virus en el
tejido renal, al disminuir la carga viral en plasma es
posible observar cierta mejoria funcional e histologi-
ca. O

Con respecto a la patogenia de la HIVAN se com-
probo por estudios de inmunohistoquimica que los
podocitos estan sobre regulados por la presencia de
marcadores de proliferacién y desdiferenciacion, esto
conduce a la desregulacion del epitelio glomerular,
pérdida de la arquitectura y apoptosis. Hstas altera-
ciones son la principal causa de glomeruloesclerosis
en HIVAN.

Estos datos sugieren que la HIVAN es el resultado
de la localizacion directa del virus del HIV-1 en célu-
las tubulares, glomérulo visceral, y células parietales;
como se ha demostrado por hidridizacién in situ del
RNA y PCR amplificada.

El rifién no solamente es capaz de infectarse, sino de
transformarse en reservorio viral mediante una lenta
replicacion. (269

Todo esto estd avalado por los extraordinarios logros
en el terreno experimental donde se ha podido co-
lonizar el virus HIV-1 en ratas transgénicas (la mas
utilizada es la Tg20), lo cual ha permitido reproducir
la enfermedad en todo su espectro: la replicacion del
virus, la deteccidon de 7 de sus 15 mutaciones, 1a locali-
zacion en determinados 6rganos, ensayos terapéuticos
y en particular reproducir la GEES y lesiones tubulo
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intersticiales con sorprendente similitud al humano.
Trabajos realizados en ratas transgénicas (Tg26) sanas
han demostrado que si se trasplanta un rifién de otra
rata Tg206 infectada por el HIV-1 reproduce la enfer-
medad renal a través de fenémenos proliferativos y
de desdiferenciacion de los podocitos, independien-
temente de factores humorales circulantes.®?096

El genoma viral HIV-1 codifica un total de 10 genes
que codifican proteinas estructurales, reguladoras o
accesorias. De estas, la mds importante en el desarro-
llo del SIDA es la proteina accesoria Nef. ( factor de
regulacién negativo) pues aumenta la replicacion viral,
inhibe los CD4 y las moléculas clase 1 del sistema
HLA; es, por lo tanto, un inhibidor de la respuesta
inmune. ©%

La replicacion viral acelerada es favorecida por recep-
tores de membrana, proteinas estructurales, regula-
doras y accesorias las cuales son proclives a alterar los
procesos de transcripcion generando multiples mu-
tantes virales. Semejante velocidad de replicacion es
capaz de evadir el sistema inmune.

Las mutaciones de péptidos virales que son presenta-
das al sistema HLA1 eluden el reconocimiento de las
células y linfocitos T citotoxicos

Las variaciones antigénicas inhiben el sistema HLA 11
y por lo tanto la inmunidad humoral es inefectiva, y
aparece la resistencia a drogas ©7

Las proteinas virales alteran el ciclo celular y la barrera
de filtracién glomerular con proteinuria nefrética o
no, desregulan el fenotipo de los podocitos, producen
apoptosis y finalmente glomeruloesclerosis. #¢%)

En relacién con este aspecto, se ha demostrado que la
mejoria del HIVAN se puede lograr inhibiendo a las
Kinasas ciclino-dependientes; también se ha demos-
trado en ratas infectadas con HIV, efectos sobre el
factor de transcripcion nuclear NF-kB involucrado en
la apoptosis del epitelio renal.

Se han identificado y van en aumento los efectos de
las proteinas virales sobre el riidn, por ejemplo: las
Kinasas 1y 2 poseen acciéon mitégena e inducen cla-
ros efectos nocivos sobre los podocitos.“?

Otro aspecto patogénico importante en la HIVAN es
la desregulacién del factor de crecimiento vascular
del endotelio glomerular (VEGE), que juega un papel
importante en la regulacién y el mantenimiento en la
barrera de filtracién glomerular.

Sus efectos biolégicos se correlacionan estrechamente
con las isoformas 165 y 164 del VEGF y sus acciones
son mediadas por dos receptores de membrana VE-
GFR1y VEGFR2.

Como se ha sefialado anteriormente los podocitos
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estan sobre expresados con proliferacion , desdiferen-
ciacién y ausencia de sinaptopodina. Por el virus las
acciones biolégicas del VEGF estan exageradamente
sobre reguladas asf como sus isoformas, receptores de
membrana y factores transcripcionales.

También estan sobre reguladas la proteina Nef en ra-
tas Tg26 y en humanos infectados cuyas biopsias por
inmunohistoquimica demostraron la activacién del
VEGF en las formas colapsantes de GEFS.“?

En sintesis podriamos colegir que la replicacion viral
y sintesis de proteinas virales (Nef y otras) inducen
lesiones y alteraciones funcionales en los podocitos
y otras células renales. La HIVAN estd relacionada
directamente con la carga viral — efecto patogénico
directo- .Las glomérulonefritis tipo LES o IC son mas
sensibles a la carga del DNA tisular, lo que sugiere un
proceso inmunolégico local y formacién de comple-
jos inmunes in situ.

Hsta descripto que el tratamiento inmunosupresor
presenté resultados variables.

El riesgo de inmunosuprimir a estos pacientes debe
ser evaluado en relaciéon con la colonizacion de gér-
menes y virus oportunistas.La insuficiencia renal en el
momento de iniciacién del tratamiento con HAART
es un predictor independiente de la mortalidad en esta
poblacién. @

Se aconseja maximizar el empleo de IECA, ARA Il y
estatinas antes del inicio de cualquier esquema inmu-
nosupresor. (1919

Conclusiones:

Existe una variedad de manifestaciones renales aso-
ciadas al virus HIV. Los pacientes que presentan las
caracteristicas clinicas y de laboratorio como los de
nuestra serie, tienen altas probabilidades de padecer
una glomerulopatfa.

Los criterios utilizados para la realizacioén de la biopsia
renal fueron altamente predictivos. En nuestra pobla-
ci6n no se pudo identificar una glomerulopatia preva-
lente, pero hay un claro predominio de las glomerulo-
nefritis simil inmunocomplejos; el patrén histolbgico
de las mismas fue extremadamente vatiable...

El tejido renal con sus estructuras mds sensibles y
funcionalismo sofisticado: endotelio glomerular,
membrana basal, podocitos integrados en la barrera
de filtracién, células tubulares y parietales, son las es-
tructuras mas lesionadas por el virus, ya sea por co-
lonizacién o efectos directos de proteinas como la
Nef.

La patogenia de la enfermedad renal es ampliamente
discutida y parecen existir predominantemente dos
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tipos de nefropatias con notables diferencias innatas
al factor racial: en la raza negra. la clasica HIVAN y, en
la raza blanca, la nefropatia o glomerulonefritis HIV
con una caracteristica histolégica del tipo 1C.

No podemos afirmar en nuestro trabajo conclusiones
en relacion al prondstico, dado el acotado numero
de pacientes y el corto seguimiento temporal de los
mismos. Sin embargo, desde el punto de vista fisiopa-
tolégico todo indica que la persistencia del virus, sus
mutaciones, la sintesis de péptidos virales, alteran el
ciclo celular y llevan en tiempos variables a la IRCT.
El tratamiento de estas glomerulopatias es controver-
tido, pues al momento actual se puede, con HAART,
modificar la carga viral en plasma pero a nivel celular
ain no se han logrado acciones terapéuticas eficaces
en el humano.

No obstante, todas las medidas tendientes a evitar la
progresion de la enfermedad renal deben ser utiliza-
das exhaustivamente y se aconseja agotar hasta ul-
tima instancia el tratamiento de sostén, dado que la
inmunosupresiéon no solamente ha fracasado en los
sindromes nefritico/ nefrético y otras formas de pre-
sentacién de la nefropatia sino que pueden acarrear
serias consecuencias relacionadas a un incremento de
inmunosupresién en estos pacientes.
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