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RESUMEN
“Los pacientes pedidtricos infectados con el Virus de
. Inmunodeficiencia Humana (HIV) pueden desarrollar
nefropatia, con diversos grados de compromiso de la
" funcién renal. La patogenia adn no estd aclarada. La
_ injuria de las células endoteliales parece ser el evento
primario de la lesién vascular y pueden aislarse virus de
- 1as biopsias renales (BR) en ciertos casos.

-Nuestro objetivo es presentar 3 pacientes con HIV por
transmision vertical que presentaron compromiso renal
y comentar su evolucién clinica.

4 —CASO1: Nifio de 3 afios HIV+,  estadio C3, con cuadro
clinico compatible con SUH verotoxina(-) Serologias (-)
evoluciona con fallo renal severo. Se efectué (BR):
Microangiopatia trombética con necrosis cortical parce-
lar inmunoflurescencia (-). Actualmente en DPCA desde
“hace 4 afios.

_ CASO 2: Nifia de 13 afios, HIV+, estadio C2 con diag-
v nostlco de insuficiencia renal crénica (IRC) desde los 9
: f_ afios. Present6 proteinuria significativa . Se realiz6 (BR):
" nefrms tubulointersticial crénica vinculable al HIV.

“Actualmente en tratamiento conservador de su IRC.

- CASO 3: Nifia de 5 afios, HIV +, estadio C2 diagnostica-
-~do-a los 2 afios que comienza con diarrea con sangre.

mveretoxma (=) No present6 anemia hemolitica. IRA que

- requmo didlisis (DP durante 3 meses) Nunca recuper6
“funcién ‘renal. Actualmente en Hemodidlisis (HD) croni-
.ca trisemanal.

DISCUSION La nefropatia vinculada al HIV fue des-
~cripta por primera vez en 1984. Se caracteriza por pro-
“teinuria, de instalacion stbita, con rdpida progresién a la
nsuficiencia renal, més lenta en los nifios que en los
adultos. Patolégicamente es una enfermedad glomerular,
~con colapso capilar, glomeruloesclerosis focal y segmen-

il Variable y atrofia tubular. Otras formas de compro-
~iso renal estdn relacionadas a 1nfecc1ones drogas y fac-
» tores inmunélogicos .

¥ Lainfeccion por HIV-1 juega un rol directo en la patoge-
nia de la nefropatia asociada al HIV(NAHIV), afectando

“taria, microangiopatia. trombdtica, inflamacién -intersti-.
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Enfermedad renal observada en pacientes pediatricos HIV positivos
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el crecimiento y diferenciacién de las células epiteliales
tubulares y glomerulares.

La terapia antirretroviral agresiva parece ser el trata-
miento mds adecuado para prevenir la progresién de la
NAHIV en pediatria.

El pronéstico de NAHIV en pediatria depende de la pre-
sencia de otras condiciones asociadas a SIDA enferme-
dad mas que a la enfermedad renal primaria.
CONCLUSION: La nefropatia por HIV es una patolo-
gia que debemos considerar en pacientes pedidtricos
dada el aumento de la frecuencia de HIV en nuestra
poblacién. Su forma de presentacion es variada siendo su
prondstico en general severo en cuanto a progresién del
dafio renal.

PALABRAS CLAVE: HIV, Nifios, Nefropatia, terapia
antirretroviral.

ABSTRACT

Infected pediatric patients with VIH may develop
nephropathy affecting renal function with different degrees
of involvement. Pathogenesis has not been yet demonstrated.
Endothelial cells injury seems to be the primary cause of
vascular lesion and in such cass virus can isolated from

Tenal -biopsies. In this- study we report three pediatric

patients with VIH by vertical transmission who showed
nephropathy and we analyze subsequent clinic evolution.
FIRST CASE: A 3 years old boy, VIH(+)C3 level presented
clinical syndrome of HUS, verotoxine(-) Serology(-), and
developed serious renal failure. Renal biopsy (RB):
revealed thrombotic microangiopathy with parcelar cortical
necrosis Immunofluorescency(-). He has been treated with
ambulatory chronic peritoneal dialysis therapy for 4 years.
SECOND CASE: A 13 years old girl VIH(+) C2 level

_with chronic.renal failure since she was nine years old.

She  showed " slightly proteinuria.RB: chronic tubular
interstitial nephritis related to VIH. She is still on treatment
for chronic real failure.

THIRD CASE: A 5 years old girl VIH(+)C2 level, was
diagnosed when she was two years old and presented



revista de nefrologia, didlisis y trasplante

volumen 26 - n° 2 - 2006

diarrhea with blood stools .verotoxine(-).Hemolytic ane-
mia was not shown. She developed acute renal failure
which needed peritoneal dialysis during 3 months. Renal
function was never recovered. Now she is on
Hemodialysis three times weekly treatment .
DISCUSSION: Nephropathy refereed to VIH(HIVAN)
was described for first time in 1984. Proteinuria is cha-
racteristic finding with rapid onset, leading to renal damage,
slower in children than in adults. Morphological features
has been described as a glomerular disease with capillary
collapse, focal and segmental glomerulosclerosis, throm-
botic microangiopathy, different interstitial inflammation
and tubular atrophy. Infections, drugs and immunologic
factors are associated with others forms of renal damage.
VIH infections directly related to pathogenesis of
nephropathy by VIH affecting growing and cellular
differentiation of tubular and glomerular cells.
Aggressive antiretroviral therapy seems to be the best
treatment to prevent progression to HIVAN in Pediatric.
The prognosis on nephropathy by VIH in pediatric popula-
tion depends frequently on others conditions associated
with AIDS illness instead of primary renal disease.
CONCLUSSION: Nephropathy caused by VIH must be
considered in pediatric patients due to the increasing of VIH
cases in our population. Clinical presentation has a wide
variety and generally serious progression of renal damage.
KEY WORDS: VIH, children, nephropathy, antiretroviral
therapy.

INTRODUCCION

La patogenia del compromiso renal en los pacientes

infectados con el virus HIV atin no estd aclarada; pero la

injuria de la células endoteliales parece ser el evento pri-
mario de la lesién vascular. Se han aislado virus en las
biopsias renales en ciertos casos.®”

Si bien en la mayoria de los pacientes, la nefropatia se

presenta en estadios avanzados de la enfermedad, puede

ocasionalmente ser la primera manifestacién de la misma.®

Las complicaciones renales en pacientes infectados con

el virus del HIV incluyen 4 grupos de alteraciones, de las

cuales el 4° corresponde a enfermedad renal primaria®

1. Disfuncidén. tubular aguda con anormalidades
electroliticas y /o fallo renal causado por‘ infecciones
o drogas nefrotdxicas.

2. Glomerulopatias HIV relacionadas con anormalidades
inmunolégicas (IgA, Lupus.Like. y. HIV asociado a
lesiones renales por inmunocomplejos)

3. Sindrome Urémico Hemolitico (SUH) y Pirpuira TrombGtica
Trombocitopénica (PTT) asociados a HIV (SUH atipicos)

4. Nefropatia renal primaria por HIV (NAHIV) vinculada
al virus HIV1,
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Fue descripta por primera vez en 1984 se caracteriza por
proteinuria a menudo de instalacién stbita con rdpida
progresién a la insuficiencia renal en adultos y mds lenta
en nifios (apréximadamente de 8 meses a 3 afios) y mds
comiin en nifios afroamericanos.

La frecuencia de las mismas es variable de acuerdo a las
diversas publicaciones y en distintos paises. En USA el
porcentaje es alto, 40% ©. En Méjico con datos sobre 87
necropsias de nifios con HIV el 63% tenia alteraciones
renales®. En Espafia, cifras mucho menores; 5 pacientes
en un seguimiento multicéntrico de 694 pacientes
pediétricos durante 10 afios® y en Canadd, 4 pacientes
entre 430 presentaron nefropatia primaria comprobada
por biopsia o necropsia®.

En nuestro pais no hay datos estadisticos al respecto.
En el Hospital de Nifios “Dr. -Ricardo Gutiérrez”,
Seccién Infectologfa, son seguidos 300 pacientes con
enfermedad HIV.

OBJETIVO

En este trabajo describimos el curso clinico y la histopa-
tologia de tres pacientes con HIV que presentaron enfer-
medad renal asociada.

MATERIAL Y METODO

Se analizaron retrospectivamente las historias clinicas de
3 pacientes con diagndstico de HIV que presentaron
complicaciones renales y fueron atendidos en el Servicio
de Nefrologia de! Hospital.

Se evaluaron de acuerdo a criterios clinicos: clasifi-
cacion del estadio de enfermedad HIV, estado de hidra-
tacidn, cuantificacién de diuresis, presencia de hiperten-
sién arterial, edemas y bioquimicos clasificacién inmu-
nolégica del HIV, funcién renal: urea, creatinina, Na, K
dcido-base, sedimento urinario, proteinuria de 24h en
mg/kg/dia (fisiolégica<Smg/kg/dia, significativa <50
mg/kg/dia 0 masiva > 50mg/kg/dia) complemento C3
(valores normales 77-195 ), hemograma, hemocultivos
Serologias: HIV, Hepatitis B (HVB), C M\vYC), cito-
megalovirus (CMV), Epstein Barr ,(EBV) Chagas y
VDRL (sifilis), verotoxina en sangre{fy %ﬁna. Ecografias
renales 'y puncién biopsia tenal (BR): microscopia 6pti-
ca (MO) e Inmunofluorescencia (IF) en 2 pacientes.

El estadio de su HIV fue evalue}dé de acuerdo a la siguiente
clasificacién clinica e inmunolégica.” Tablas 1- 2.

La forma de trasmisién de la enfermedad de los 3
pacientes fue la denominada vertical o perinatal a través
de la via materna. Se relaciona directamente a la falta de
deteccion del HIV durante el embarazo y/o la enferme-

dad materna incorrectamente tratada. Corresponde al
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za por Tabla 1 ]CIasificacién para nifios infectados por HIV j
capida J—
5 lenta CATEGORIAS CLINICAS
y més Categorias inmunolégicas N: asintomatico A: leves B: moderados C: grave
1 - sin compromiso N1 A1 B1 C1
5 a las 2 - compromiso moderado N2 A2 B2 c2
- romiso severo N3
SA el 3 - comp A3 B3 c3
bre 87 Los nifios cuya infeccién no ha sido confirmada se clasifican segun estas categorias pero anteponiendo la letra E
ciones (Expuesto neonatal) / (Por ejemplo EN2)
“ientes - ,
jentes & Tabla 2 |Categon’as inmunoldgicas basadas en recuento y % de linfocitos CD4
ientes g [ EDAD
robada <12 meses 1 a5 afios 6 a 12 afios
Categoria Inmunolégica LCD4/mm3 - % LCD4/mm3 - % LCDA/mm3 - %
Cto. - ki
srrez”. 3| 1-sin compromiso >=1500 >=25 >=1000 >=25  >=500 >=25
’ 2 - compromiso moderado 750-1499  15-24 500-900  15-24 200499  15-24
°s con | 3 - compromiso grave <750 <15 <500 <15 <200 <15
- 96% de las notificaciones totales de HIV yes la mas fre- para: HBV, HCV, CMV, EBV, Toxoplasmosis, VDRL y
cuente via de trasmision en pacientes pedidtricos. Chagas, negativas. Hemocultivos. negativos. C3 40 Con
. diagnéstico de SUH se inicié tratamiento con didlisis
‘1st0fpa- peritoneal DP.
' enter- § CASO CLINICO1I La ecografia renal evidencié aumento de tamafio renal
¥ ~Paciente de 3 afios sexo masculino, HIV por transmisién con hiperecogenicidad.
vertical en estadio C3 comenz6 cuatro dias previos a la Se efectud biopia renal(BR) donde se observé lesiones
“internacién con diarrea con sangre. Al ingreso al Servicio compatibles con microangiopatia trombética glomerular
. se presenté normohidratado con TA normal y se compro- y necrosis cortical parcelar. Inmunoflorescencia (IF)
licas de b6 anuria. Los datos de laboratorio mostraron: anemia negativa.
f:nta.ro‘n # hemolitica, trombocitopenia y fallo renal agudo. Vero- El paciente no recuperé la funcién renal y actualmente
CIVICIO 8 toxina en sangre y materia fecal negativa. Serologias esti en tratamiento de diélisis peritoneal continua ambu-
b latoria (DPCA). En plan futuro de transplante renal con
Cllff;ﬁ_ ' donante cadavérico y tratamiento intensivo con antirre-
e hidra- .
. B Tabla ipcid i trovirales. (HAART). Tabla 3-4
perten. | M[Descrlpclon de los pacientes ] ( )
1 inmu- | . Sexo |Edad de diag. |Estadio de | Edad de dl?g. CASO CLINICO I
. Na, K HIV HiV Nefropatia
> - Paciente de 13 afios sexo femenino con dxagnostlco de
24h en i 4Pe! M 3 afios C3 3 afios HIV a los 4 afios por transmisién vertical en estadfo C2
va <50 F \Pell F 4 afios C2 9 afios fue derivado a nuestro Servicio por presentar empeo-
3nto"C3 §[Pell F| 2afios C2 5 afios ramiento de su funcién renal. La paciente recibi6
cultivos § M: masculino / F: femenino tratamiento antirretroviral hasta los 10 afios, que se sus-
), cito- 1 N )
hagas ¥ .3 T — =z - e
"HELEY:M | Clinica, Evolucién y Anatomia Patolégica
NV & Tobla 4 | ny
pia Gpti- : Diag. clinico “'Diag. histolégico |~ Evolucién - Tratamiento
tes. 3 IPtel IRA/SUH MTG IRCT DPCA
s;gulente 1P IRC FTly GFyS IRC Conservador
= T smancall IRA - o no - - IRCT HD
le los 3 Filol LA
‘a través ¥ IRA insuficiencia renal aguda MTG microangiopatfa-trombética glomerular
 falta de § :*IRC insuficiencia renal crénica GFyS glomeruloesclerosis focal y segmentaria
. nferme- : IRCT insuficiencia renal crénica terminal FTI fibrosis tubulo intersticial
-1 de al % SUH sindrome urémico hemolitico DPCA dialisis peritoneal continua ambulatoria
onde al §

HD hemodialisis
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pendi6 por desarrollar insuficiencia renal secundaria a
supuesta toxicidad por drogas, (creat. 2 mg%). No se
efectué BR.

Al ingreso se present6: normohidratada, con diuresis
conservada y tensién arterial normal. Los datos de labo-
ratorio mostraron: acidosis metabdlica, anemia, protein-
uria significativa de 20 mg/kg/dia, Beta2 microglobulina
negativa, C3 56 y creat. de 3.1 mg%.

La ecografia renal mostré ambos rifiones disminuidos de
tamafio con ecogenicidad aumentada.

BR: fibrosis intersticial con atrofia tubular presencia de
cilindros hialinos e infiltrado inflamatorio linfocitario y
esclerosis focal y segmentaria.

Recibe actualmente tratamiento conservador para su IRC
y terapia antirretroviral intensiva. (HAART). Mantiene
una funcién renal estable con una creatinina de 2.4mg%.
Tabla 3-4.

CASO CLINICO III

Paciente de 5 afios, sexo femenino con diagndstico de
HIV a los 2 afios por transmisién vertical en estadio c2
en tratamiento con antirretrovirales.

Comenz6 con sindrome disentérico y anuria de 24 hs. de
evolucién. Ingresé a la Unidad de Cuidados Intensivos
de un Hospital con descompensacién hemodindmica,
deshidrataci6n grave, hipotensi6n arterial severa por lo
que necesité asistencia respiratoria mecdnica (ARM) y el
uso de inotrépicos. Al ingreso presento laboratorio com-
patible con IRA, hemocultivos, verotoxina en sangre y
materia fecal negativos. No se observé anemia hemoliti-
ca ni plaquetopenia. Se inicio tratamiento con DP por 33
dias, sin recuperar diuresis. Presentd sindrome febril de
40 dias de evolucién con hemocultivos positivos en
varias oportunidades recibiendo como tratamiento multi-
ples esquemas antibi6ticos. Por presentar una compli-
cacién intestinal (perforacién y necrosis de colon) fue
operada (reseccién de colon y colostomia de descarga)
por lo que fue derivada a nuestro Hospital para efectuar
Hemodiélisis. :

La Ecografia renal mostré: rifiones de tamafio normal e
hiperecogénicos. Debido a la gravedad de su cuadro
clinico y la cirugia abdominal previa no se efectué BR.
A los 50 dias de evolucién presenté recuperacion de la

diuresis y mejorfa de la funcién renal (creatinina de 1.4

mg %) por lo que durante 6 meses no requirié tratamien-
to dialitico.

Los padres se negaron a la realizacién de la BR.
Actualmente en IRCT en plan de hemodidlisis . trise-
manal. intensivo con antirretrovirales
(HAART). Ecografia renal actual: rifiones disminuidos
de tamafio para su edad e hiperecogenicos. Tabla 3-4

Tratamiento
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DISCUSION

La enfermedad renal es una complicacién relativamente
frecuente en pacientes infectados con el virus HIV. En
USA es descripta aproximadamente en la mitad de los
casos tanto de nifios como adultos, y mas frecuente-
mente en afroamericanos.™*?

La infeccién por HIV1 juega un rol directo en la patoge-
nia dela.nefropatia primaria por HIV(NAHIV), afectan-
do el crecimiento y diferenciacién de las células glome-
rulares y del epitelio tubular; y aumentan el reclutamien-
to de células mononucleares y citoquinas. Una de las
causas podria estar relacionada con la replicacién viral
en las células renales endoteliales mesangiales y tubu-
lares que se observa en algunas biopsias renales.”

La clinica se caracteriza tfpicamente por proteinuria se-
vera progresiva con Sindrome Nefrético (SN). La eco-
grafia renal muestra rifiones aumentados de tamafio y
ecogenicidad. Los pacientes son caracteristicamente nor-
motensos.®

La evolucién habitual es una répida progresién a la IRCT
La nefropatia mis caracteristica asociada al HIV
(NAHIV) presenta en la BR, como lesién mas frecuente
(60%) glomeruloesclerosis focal y segmentaria, a veces
colapsante y a menudo severo dafio tibulointersticial. La

mayoria de los pacientes tienen bajo recuento de CD4y

enfermedad avanzada.”

No hay terapéutica efectiva para la NAHIV. Los corti-
coides, 1a ciclosporina o los inhibidores de ECA demos-
traron no ser efectivos®'®. Es importante considerar el
efecto de la terapia antirretroviral agresiva (HAART)
para controlar la evolucién de la enfermedad renal.®

A pesar de la progresién a IRCT el curso clinico en los
nifios es menos fulminante que en los adultos.®?

No encontramos en nuestros pacientes la lesién histopa- %
tolégica observada en la nefropatia primaria tipica por -
HIV asi como tampoco la clinica, el laboratorio y la evo- £

lucién caracteristica de la misma.

Otras causas de alteraciones renales en pacientes con f
HIV pueden ser debidas a: infecciones oportunistas, dro- §
gas nefrotoxicas y antirretrovirales (pentamidina, foscar- §
net, anfotericina B, aminoglucésidos, etc.) alteraciones
inmunolégicas (glomerulonefritis por inmunocomplejos, §

Lupus)™ que pueden cursar con deterioro progresivo de
la funcién renal o IRA.
El paciente1 presenté SUH diarrea (+) verotoxina en

sangre y orina (-) con anuria de inicio, que requirié DP. §
Nunca recuper6 la funcién renal; fue la primera mani- §
festacién de su enfermedad por HIV y present6 una BR

compatible con microangiopatia trombdética.

Este paciente tuvo un valor de C3 disminuido; que podria §
estar relacionado al consumo de complemento por la via §
alterna o por alteracion del factor H que juega un rol patogeé-
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pico en algunos SUH atipicos.
iente  § El SUH por infeccién por HIV fue descripto por primera
/. En vez en un homosexual con sarcoma de Kaposi. En una
e los revisién se refieren 2 casos de microangiopatia trombdti-
ente- ca en 37 BR y 62 autopsias de 263 nifios con infeccién
perinatal por HIV, y se describen los hallazgos clinicos y
toge- patoldgicos de 2 pacientes que presentaron SUH atipi-
ctan- cos sin diarrea, con diuresis conservada, curso insidioso,
ome- que no presentaron HTA en la fase aguda y evoluciona-
nien- Z:ron a al IRCT.MW
e las ~-~También hay reportes de pacientes peditricos con HIV
viral ¥ que desarrollaron SUH verotoxina (+)%
tubu- " El paciente 2 presenté una historia de deteriord de la
. funcién renal de 3 afios de evo]uciép sin tratamiento ni
ia se- control clinico. Ingresé a nuestro Hospital por empeo-
- eco- -#—--ramiento-de la misma y la presencia de proteinuria, sin
1fio y . Sindrome nefrético clinico ni de laboratorio. La eco-
enor- §  graffa renal mostré: rifiones de tamafio disminuido e
-— hiperecogénicos. Present6 también como el paciente
IRCT anterior complemento C3 disminuido. No hay datos en
HIV ' este paciente de infecciones severas o alteraciones de la
uente funcién hepética, que puedan.relacionarse con el con-
veces sumo o la disminucién de la produccién de complemen-
al. La _to; en la BR, la IF fue negativa; por lo que no podemos
D4 y ~ considerar por lo menos en ese momento que podria
_deberse a depdsitos del mismo en el rifién como causa.
corti- La BR mostré fibrosis intersticial y atrofia tubular impor-
emos- _tante con glomerulosclerosis segmentaria y focal. No
arar el podemos relacionar el cuadro clinico y el laboratorio de la
\ART) ° paciente con los hallazgos anatomopatoldgicos de la
Lo - nefropatia primaria, y consideramos que los hallazgos de la
en los ¥ -BR pueden atribuirse a lesién por nefrotoxicidad por las dro-
§ - gasrecibidas y el tiempo de evolucién de su cuadro clinico.
istopa- - El paciente 3 se presenté con IRA severa asociada a un
ca por | cuadro de diarrea con sangre con hemocultivos negativos
la evo- J  “iniciales, sin anemia hemolitica microangiopatica, por lo
~ cual no se puede considerar el cuadro clinico como SUH.
es cofl V,;f:foéﬂciiatos mas importantes a tener en cuenta son: la
is dro- —§——descompensacién hemodindmica inicial (deshidratacion,
foscar- “hipotensién arterial, shock) y el cuadro de infeccién
wciones §  8rave que desarrollé posteriormente. No se efectué BRy
iplejos, .~ actualmente recibe hemodidlisis trisemanal.
sivo de 8 = “Independientemente de la lesién histol6gica, la presen-
s e cia-de proteinuria-y/o disminucién-de la funcién renal se
ina en § - asocian con peor prondstico del HIV enfermedad®. Sin
ri6 DP. ¥~ embargo la mortalidad de estos pacientes estd vinculada
» mani- @ - al compromiso de otros 6rganos vitales (ej. corazén, pén-
una BR #--_Creas) mas que a la lesién renal.®
¥~ Es importante considerar que el compromiso renal se-
3p0drfa: - +-cundario de diversas etiologfas referido anteriormente
ot la via disminuy® su frecuencia con el advenimiento de las tera-
 patogé- ~pias agresivas antirretrovirales (HAART).*?
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El tratamiento de los pacientes con IRCT es altamente con-
troversial. Los adultos que reciben HD tienen mayor morta-
lidad. La dialisis peritoneal crénica (DPCA) parece ser mejor
tolerada y es el tratamiento de eleccién para estos pacientes.?
La eleccién del método dialitico en nuestros pacientes
estuvo relacionada con la situacién social y la imposibi-
lidad de efectuar DPCA en uno de ellos.

El trasplante estz’} discutido en este momento.®®

CONCLUSION

La incidencia del compromiso renal en pacientes pedia-
tricos con HIV en nuestro pais pareciera ser baja, a pesar
de no haber publicaciones al respecto.

La evaluacién y control de los nifios con nefropatia por
HIV representa una gran preecupacién para los nefrélo-
gos pediétras.

El compromiso renal es sélo una parte del problema. Las
decisiones deben tomarse en base a un enfoque multidis-
ciplinario en el cual el sindrome infeccioso debe consi-
derarse en primer lugar.

La patogénesis de la enfermedad por HIV requiere una
mayor comprension.

La temprana identificacién de los nifios afectados y un
correcto enfoque del manejo es esencial para mejorar el
prondstico. La agresiva terapia antirretroviral (HAART)
pareceria ser el tratamiento mds promisorio para prevenir
la progresi6n de la nefropatia.

Sin embargo el desafio actual de la salud en el mundo es
una rapida identificacién de HIV I en la mujer embaraza-
da para prevenir la transmisién vertical del HIV y as{ evi-
tar el desarrollo de la NAHIV.
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