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Resumen

Introduccion: el sindrome nefrético en pacientes con infecciéon por VIH tiene multiples etio-
logias, abarcando entidades como nefropatia asociada a VIH, patologias medidas por complejos

Recibido:

30/Jun/2023 inmunes, y toxicidad por medicamentos, entre otras. La biopsia renal es clave para poder dife-
Aceptado: renciar entre las diversas etiologias del compromiso renal.

17/May/2024 Objetivo: el objetivo del presente caso es describir una causa inusual de sindrome nefrético en
Publicado: pacientes con VIH y la utilidad de la biopsia renal para su adecuado diagnéstico y tratamiento.
30/Jul/2024 Presentacion del caso: paciente masculino de 32 afios de edad, con infeccion por VIH en trata-

miento con tenofovir, emtricitabina y efavirenz, y sarcoma de Kaposi. Con cuadro de sindrome
edematoso y sindrome adenomegalico con posterior confirmacién de enfermedad de Castleman
multicéntrica. No presentaba estigmas de autoinmunidad y los paraclinicos mostraron creatinina
3,04 mg/dl (basal 0,88 mg/dl), uroanalisis con hematuria microscépica y proteinuria, sin cilindros,
ecografia con rifiones de tamario normal, y proteinuria en 24 horas de 16,5 gramos e hipoalbu-
minemia que confirman sindrome nefrético. Se ampliaron estudios con complemento normal,
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electroforesis de proteinas con hipergammaglobulinemia policlonal y perfil autoinmune con anticuer-
pos antinucleares (ANAS) positivos 1/80 patron citoplasmatico y proteinasa 3 positivo por Elisa. Se
realiz6 biopsia renal con reporte de patréon de glomerulonefritis membranosa, con expresiéon de to-
dos los inmunoreactantes o “Full House” en la inmunofluorescencia Se hizo diagndstico de nefropatia
membranosa con patrén “lupus-like” de posible origen secundario inmunomediado por enfermedad
hematoldgica asociada a infeccion por retrovirus VIH. Se indicé manejo con restriccién hidrosalina,
anticoagulacién profilactica, losartan y estatina como antiproteinuricos, sin cambios en la terapia anti-
rretroviral.

Discusion y conclusion: se presenta una rara asociacion entre VIH y enfermedad de Castleman con
manifestacion de glomerulopatia membranosa y patron “lupus - like” como epifenémeno inmunolégico,
resaltando la importancia de evaluar diagnosticos diferenciales en pacientes con VIH que debuten con
sindrome nefrotico.

Palabras clave: VIH, sindrome nefrético, nefropatia membranosa, enfermedad de Castleman.

Membranous nephropathy with lupus-like pattern in a

patient with HIV and multicentric Castleman disease

Abstract

Introduction: Post-surgical rhabdomyolysis is frequently a multifactorial pathology, influenced by
predisposing elements directly related to the patient, the surgical process, and drugs. A rare case of
multifactorial postsurgical RML is presented in an elderly male patient, considered as risk factors, who
required RRT and therefore, it increased hospitalization “s days.

Purpose: Post-surgical rhabdomyolysis is frequently a multifactorial pathology, influenced by predis-
posing elements directly related to the patient, the surgical process, and drugs. A rare case of multifac-
torial postsurgical RML is presented in an elderly male patient, considered as risk factors, who required
RRT and therefore, it increased hospitalization “s days.

Case presentation: Masculine of 32 years with prior history of HIV infection undergoing treatment
with tenofovir, emtricitabine and efavirenz, along with Kaposi’s sarcoma with skin involvement who
presents at the emergency department with oedematous syndrome and neck lymph node enlargement.
Multicentric Castleman disease was diagnosed upon clinical, biochemical, and histopathological fin-
dings. The patient did not present with stigmata of autoimmune disease and had a presenting serum
creatinine of 3.04 mg/dl (baseline serum creatinine of 0.88 mg/dl). Other laboratory investigations in-
cluded an urinalysis with microscopic haematuria and proteinuria, a renal and urinary tract ultrasound
without gross alterations and a 24-hour urine recollection with 16.5 grams of proteinuria. He also had
hypoalbuminemia (1.6 g/dl). Altogether, criteria for nephrotic syndrome were fulfilled. We also found
normal serum complement, serum protein electrophoresis with polyclonal hypergammaglobulinemia
and an autoimmune panel with low positive (1 in 80 dilutions) antinuclear antibodies with cytoplas-
matic pattern along with proteinase-3 positive antibodies. Myeloperoxidase antibodies were negative.
Upon these results we obtained a kidney biopsy compatible with membranous glomerulonephritis, with
immunofluorescence compatible with a full-house pattern. A diagnosis of membranous nephropathy
with lupus-like pattern Post-surgical rhabdomyolysis is frequently a multifactorial pathology, influen-
ced by predisposing elements directly related to the patient, the surgical process, and drugs. A rare case
of multifactorial postsurgical RML is presented in an elderly male patient, considered as risk factors,
who required RRT and therefore, it increased hospitalization “s days.
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Discussion and conclusion: Post-surgical rhabdomyolysis is frequently a multifactorial pathology,
influenced by predisposing elements directly related to the patient, the surgical process, and drugs. A
rare case of multifactorial postsurgical RML is presented in an elderly male patient, considered as risk
factors, who required RRT and therefore, it increased hospitalization “s days.

Keywords: HIV, nephrotic syndrome, membranous nephropathy, Castleman’s disease.

Introduccion

El sindrome nefrético en pacientes con infeccion por VIH tiene multiples etiologias,
abarcando entidades como nefropatia asociada a VIH, patologias medidas por complejos

inmunes, y toxicidad por medicamentos, entre otras.

El objetivo del presente caso es describir una causa inusual de sindrome nefrético en pa-

cientes con VIH y la utilidad de la biopsia renal para su adecuado diagnéstico y tratamiento.

Presentacion del caso

Paciente masculino de 32 afos con infeccion por VIH en estadio de sindrome de inmuno-
deficiencia humana (SIDA), con perfil inmunovirolégico con recuento de CD4+ en 115y carga
viral indetectable, manejo con tenofovir fumarato, emtricitabina y efavirenz, quien consulté
al servicio de urgencias por cuadro clinico de cinco dias de astenia, adinamia y deterioro de la
clase funcional I a ITI/IV con palpitaciones en la actividad fisica, asociado a episodios eméticos
de contenido alimentario y episodio de pérdida del tono postural con alteracion del nivel de
conciencia y relajacion de esfinteres, ademas, refiri6 la aparicion de adenomegalias multiples
y lesiones tipo placa violaceas elevadas. La revision por sistemas fue negativa para estigmas
de autoinmunidad y a su ingreso se document6 anemia severa, con hemoglobina en 5,8 g/dl
en pruebas cruzadas con incompatibilidad con tres unidades de globulos rojos, por lo que se
ampliaron los estudios, diagnosticando anemia hemolitica inmune. Por hallazgos de sindrome
adenomegalico generalizado y compromiso en piel, se realizaron biopsias de ganglio y médula
Osea, las cuales fueron compatibles con enfermedad de Castleman. En estudios de extension,
se documentd complemento normal, electroforesis de proteinas con hipergammaglobulinemia
policlonal, hipoalbuminemia, perfil autoinmune con anticuerpos antinucleares positivo 1/80
patron citoplasmatico, anticuerpos contra proteinasa 3 positivo por Elisa y anticuerpos contra

mieloperoxidasa (MPO) negativos.

Posteriormente, se documenta elevacion de creatinina sérica hasta 3,04 mg/dl (creatinina

basal de 0,88 mg/dl), junto con edema de miembros inferiores, proteinuria significativa en
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Figura 1. Seguimiento de la creatinina y albiimina séricas durante la hospitalizacion del paciente y
respuesta segun el tratamiento farmacolégico indicado

Nota: en la figura 1 se muestran las tendencias de creatinina sérica y albimina durante la
hospitalizacion indice del paciente. La administracién de corticoide comenzé el 17/03/22 y la
administracién de rituximab fue el 26/04/22. SCR: creatinina sérica.

Fuente: elaboracién propia con base en historia clinica.

uroanalisis y se confirma sindrome nefrético con proteinuria de 24 horas en 16,51 gramos e
hipoalbuminemia (1,6 g/dl) (figura 1). El paciente también contaba con colesterol total de 156,1
mg/dl, triglicéridos séricos de 627,7 mg/dl, colesterol HDL de 7 mg/dl y colesterol LDL en 61
mg/dl. Dados los multiples diagnosticos diferenciales, fue llevado a biopsia renal, la cual re-
porto6 glomeruloesclerosis global y segmentaria con glomerulomegalia, presencia de crateres
en la tincion de plata y engrosamiento de la membrana basal glomerular a nivel del tabulo
intersticial con vacuolizacion tubular y proteinas de reabsorcion. En la inmunohistoquimica
fue positivo para IgG, IgM, C3 y C1q en la membrana basal, asi como cadenas Kappa y Lambda
granulares en membrana basal (figura 2). Dada la ausencia de depositos organizados o mate-
rial consistente con amiloide, no se realiz6 tinciéon de rojo Congo. Por lo anterior, se consider6
glomerulonefritis mediada por complejos inmunes de tipo membranoso con inmunoreactivi-
dad para complemento que sugeria origen secundario y se instaur6 tratamiento con restric-
cion salina, diurético y antiproteindrico, con lo cual, los edemas cedieron y los parametros de
funcion renal mejoraron. En cuanto al manejo especifico de la enfermedad de Castleman, se
inici6 manejo con rituximab de 375 mg/m?* de superficie corporal en cuatro dosis (fecha de
inicio: 26/04/23) y prednisolona a 1 mg/kg/dia con posterior descenso gradual (fecha de inicio:

17/03/23). Al tener en cuenta que la presentacion inicial de la enfermedad fue con anemia he-
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Figura 2. Imagen de inmunofluorescencia directa para IgG de biopsia renal: depdsito granular de IgG
en la membrana basal glomerular

Fuente: elaboracion propia con base en historia clinica.

molitica, el corticoide se inici6 de manera mas temprana en la enfermedad. No se inicié manejo
concurrente con doxorrubicina por la presencia de complicaciones infecciosas concurrentes
durante su estancia hospitalaria, sin embargo, este fue iniciado posterior a la hospitalizacion

por parte del servicio de Oncologia Clinica.

Discusion

Se estima que, a nivel mundial, 36,9 millones de personas viven con VIH, lo cual asociado
a compromiso renal que representa un reto para los sistemas de salud del mundo [1]. Esto
considerando que el compromiso renal es cada vez mas frecuente en esta poblacion y que
se asocia a un peor pronostico y mortalidad [1, 2], sin embargo, tanto su presentacion como
manejo ha tenido un gran impacto con el advenimiento de la era de los antirretrovirales [1,
2]. Un paciente con VIH tiene de 2 a 20 veces mas riesgo que una persona sin infecciéon por
retrovirus de presentar enfermedad renal cronica (ERC) [1], y depende de factores tradicionales
como hipertension, diabetes, infeccion por virus de la hepatitis C o B y tuberculosis, asi como
de la capacidad replicativa del virus, conteo de CD4, lipodistrofia y tratamiento con terapia
antirretroviral (TARV) [1,2].
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Se deben tener algunas consideraciones especiales para su diagnoéstico, debido a que las
formulas de calculo de tasa de filtracion glomerular (TFG) no estan validadas en esta poblacion
y dependen del estado nutricional y peso magro [1]; ademas de que algunos farmacos de uso
frecuente en VIH, como dolutegravir, rilpivirine, trimetoprim, cobicistat y ritonavir, pueden

afectar la secrecion tubular de creatinina [1-3].

La enfermedad renal en pacientes con VIH comprende la enfermedad renal aguda, ERC, la
enfermedad renal asociada al VIH y relacionada con el tratamiento [2]. Esta tltima también
tiene un rango amplio de presentacion clinica, incluyendo la nefritis tubulointersticial, la
tubulopatia proximal (especificamente asociada al uso de tenofovir disoproxilo) y la nefropatia
obstructiva por cristales (asociada principalmente a los inhibidores de proteasa) [2]. En el
ano 2018, la iniciativa “Enfermedad renal: mejorando desenlaces globales” (KDIGO, por
sus siglas en inglés) clasifico las glomerulopatias de acuerdo con el compartimento renal
comprometido [2]. Entre ellas, las mas relevantes son la enfermedad renal asociada a VIH con
compromiso glomerular (ya sea por podocitopatia, glomeruloesclerosis focal o segmentaria
—también llamada HIVAN—); la enfermedad renal mediada por inmunocomplejos asociada
a VIH que incluye la nefropatia IgA, la nefritis lupus-like, la nefropatia membranosa y la
nefritis membranoproliferativa; la nefritis tubulointersticial y la enfermedad renal de etiologia
vascular (como la microangiopatia trombética o la enfermedad renal aterosclerdtica). También
es importante incluir el compromiso en esta poblacion por enfermedad renal diabética y las
lesiones relacionadas con la edad [2]. En cuanto a la lesion renal aguda, esta se presenta en su

mayoria relacionada a infecciones, incluidas las infecciones definitorias de SIDA [2].

La nefropatia asociada a VIH o HIVAN fue la primera enfermedad renal descrita en esta
poblacién, ahora menos frecuente con la introducciéon del tratamiento antirretroviral, y
puede encontrarse en diagnodstico de novo, en estado tardio o en pacientes no adherentes al
tratamiento [2]. Clasicamente se manifiesta con rapida progresion a enfermedad renal crénica
en personas con ascendencia afroamericana con mutacion APOL1 y con histopatologia
caracteristica de glomeruloesclerosis focal y segmentaria colapsante [1,2]; mientras que IgM,
C3 y C1q generalmente se detectan en los segmentos colapsados y las areas mesangiales [1].
Su fisiopatologia incluye un virus replicativo con afeccion tubular y de células epiteliales
glomerulares [2], donde el tratamiento va enfocado al control inmunovirolégico con antirre-
troviral, inhibidores de enzima convertidora de angiotensina o antagonistas del receptor de
aldosterona y corticoides [1, 2], previa verificacion del riesgo de reactivacion de infecciones,

asi como progresion de neoplasia como sarcoma de Kaposi [1].
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Otras manifestaciones de enfermedad renal asociada al VIH son mediadas por inmu-
nocomplejos HIVICK y, menos comun, microangiopatia trombdtica [2]. El diagnostico de
la enfermedad renal por complejos inmunes clinicamente es muy variable y depende de la
ubicacion y la extension de los depdsitos glomerulares, ademas que es plausible solo cuando

se han excluido otras causas secundarias [1].

El compromiso por nefropatia membranosa es relativamente raro [4, 5],especialmente en
asociacion con infeccion por VIH, al tomar en cuenta que debe excluirse su etiologia primaria
(6), por ser esta etiologia mas frecuente. La biopsia renal se caracteriza por el engrosamiento
de la membrana basal glomerular en la microscopia de luz y los depoésitos subepiteliales de

complejos inmunes como IgG y C3 [6].

En cuanto a la enfermedad de Castleman, se conoce como un desorden linfoproliferativo
con tres variantes histologicas predominantes, entre ellas: hialino vascular, de células
plasmaticas y plasmablastico; y dos tipos clinicos: sea localizado/unicéntrico o difuso y
multicéntrico, relacionado o no al HHV 8 (Human herpesvirus-8) [7,8] y a la sobreproduccion
de interleuquina-6 (IL-6) [4]. Las manifestaciones clinicas son heterogéneas, dadas por linfade-
nopatia, esplenomegalia y compromiso sistémico con ascitis, edema, fiebre, pérdida de peso no
intencional, ademas de varios tipos de compromiso renal. Sobre este tema, El Karoui et al. [7]
realizaron un trabajo con descripciéon histopatolégica de biopsias renales en 19 pacientes,
con un 89 % de predominio de compromiso multicéntrico, alli se describieron dos patrones
principales: el primero con compromiso de pequefio vaso (60 %), asociado a ensanchamiento
endotelial y dobles contornos en la membrana basal glomerular y mesangiolisis, trombosis
arteriolar y glomerular, y el segundo relacionado con amiloidosis en un 20 % [7,8]. También se
han reportado casos con glomerulonefritis membranoproliferativa [8] y hay algunos reportes

de casos con adecuada respuesta a tratamiento empirico con tocilizumab [9].

En la serie de El Karoui et al. [7], como en el caso presentado, cuatro pacientes (21 %)
tuvieron asociacion con infeccion por VIH con estado inmunovirolégico variable. El conteo de
CD4 se report6 entre 64 y 760 cel/mm?, carga viral negativa y asociado mas frecuentemente a
patron plasmablastico. Clinicamente presentaron anasarca, proteinuria severa (rango variable
entre 1,5-14 g/24 horas) y en los estudios con biopsia renal se encontraron depdsitos amiloides,

cambios minimos o cambios por glomerulonefritis focal y segmentaria.
En este caso, dado el grupo etario del paciente y los hallazgos de electroforesis de

proteinas policlonal, se excluyo el diagnostico de gammapatia monoclonal, igualmente se

descartaron infecciones concomitantes, como hepatitis B o C y sifilis. El paciente venia
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recibiendo TDF/FTC/EFYV, de los cuales solo el tenofovir se asocia a tubulopatia proximal, que
no explica el compromiso glomerular con sindrome nefrético de la proteinuria. El patrén “full
house” orienta principalmente a dos hipdtesis, entre ellas, nefritis lapica o glomerulonefritis
infecciosa, sin embargo, no hay signos de autoinmunidad, tenia complemento normal,
ANAS en titulos bajos, de patréon citoplasmatico con PR3 positivo (se han descrito casos
de anticuerpos contra proteinasa 3 positivos y clinicamente irrelevantes en el contexto de

infeccion por VIH) [10], pero con anti-DNA negativo.

Como parte del abordaje se descartaron causas medicamentosas, junto con HIVAN e HI-
VICK. No se consider6 que la enfermedad correspondiera a una consecuencia directa de la
infeccion por VIH, dado que el compromiso renal manifestado como nefropatia membranosa
es inusual en este contexto clinico particular y, en este paciente, el patron histopatolégico no
era concordante con lo observado en otros casos [6]. Tampoco tenia un foco infeccioso adicio-
nal, por lo que, teniendo en cuenta que el sindrome glomerular se present6é concomitantemente
con la enfermedad de Castleman, se consideré como primera posibilidad nefropatia membra-
nosa con patrén lupus-like como epifenémeno inmunolégico de VIH, asociado a enfermedad

de Castleman.

Conclusiones

Enla actualidad existen multiples causas de afeccion renal asociada a VIH, ya sean causadas

directamente por la infeccion, asociadas al manejo antirretroviral o a infecciones oportunistas.

El compromiso renal en pacientes con VIH tiene un diagnoéstico diferencial amplio, la reali-
zacion de un abordaje diagnostico exhaustivo, que incluya el estudio histopatologico completo,

es fundamental para el diagndstico oportuno.

Contribucion de los autores

Carolina Forero- Carrefio: conceptualizacion, investigacion, recursos, escritura (borra-
dor original); Kateir Contreras-Villamizar: conceptualizacién, investigacion, recursos, escri-
tura (revision del borrador y revisiéon/correccién); Diana Carolina Vargas-Angel: conceptua-
lizacion, investigacion, recursos, escritura (borrador original); Samuel Morales: analisis for-
mal, investigacion, recursos, supervision, validacion, escritura (revision del borrador y revi-
sién/correccion); Ivan Salcedo: analisis formal, investigacion, recursos, supervision, valida-
cion, escritura (revision del borrador y revisién/correcciéon); Maria Camila Echeverria: con-
ceptualizacion, investigacion, recursos, escritura (borrador original), escritura (revision del

borrador y revision/correccion).

https://revistanefrologia.org ﬁ http://www.asocolnef.com


https://revistanefrologia.org
http://www.asocolnef.com

Nefropatia membranosa con patrén “Lupus-like” 9

Consideraciones éticas

Este articulo corresponde a un caso clinico, donde el paciente firm¢ el consentimiento in-
formado para su publicacion y el manuscrito fue avalado por el comité de ética e investigacion
del Hospital Universitario San Ignacio y la Pontificia Universidad Javeriana N. FM-CIE-1026-
23. El caso no contiene informacion personal ni datos en las imagenes que permitan identificar

al paciente.
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