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Resumen

Objetivo

Determinar las caracteristicas clinicas e histopatologicas renales en pacientes
viviendo con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), haciendo énfasis en las
glomerulopatias, cuyo estudio histopatolégico de la biopsia renal se realizé en el
Departamento de Patologia de la  Universidad de Antioquia, en el periodo
comprendido entre los afios 2008 y 2022.

Metodologia

Se realizé un estudio descriptivo, retrospectivo y transversal en pacientes con
diagndstico de VIH de todas las edades y ambos sexos que tienen estudio
histopatoldgico realizado en laboratorio de Patologia de la Universidad de
Antioquia. Se analizaron las caracteristicas demograficas, formas clinicas de
presentacion y hallazgos histopatolégicos renales.

Resultados
Se incluyeron 82 pacientes; la edad media fue de 42.9 afios (DE:14.5), la edad
minima fue 4 afios y la maxima de 69; el 80.5%(66) correspondieron al sexo



masculino. Las indicaciones mas comunes para realizar la biopsia renal fueron la
lesion renal aguda en el 30,5%(25) de los casos, seguida por el sindrome nefrético
en el 15,8%(13). El hallazgo histopatolégico mas frecuente fue la nefritis
tubulointersticial aguda en el 34,1% de los casos; la glomeruloesclerosis focal y
segmentaria (GEFS) en el contexto de VIH fue el hallazgo mas frecuente como
glomerulopatia (15,8%), seguido de la nefropatia asociada al VIH (NAVIH) y de la
glomerulonefritis tipo lupus asociada al VIH, ambas en el 11% de las muestras
analizadas.

Conclusioén

Las glomerulopatias mas prevalentes en el estudio fueron las mediadas por
complejos inmunes, dentro de este grupo predomina la glomerulonefritis tipo lupus
en el contexto al VIH. En las podocitopatias hay aumento de la glomeruloesclerosis
focal y segmentaria (GEFS) y aunque prevalece la nefropatia asociada al VIH
(NAVIH) ha disminuido en frecuencia. Estos hallazgos se relacionan con el uso
actual de terapia antirretroviral (TAR).

Palabras clave: Biopsia renal, glomerulonefritis, nefropatia asociada al VIH,
patologia de rifidn

Abstract
Clinical and histopathological characteristics of glomerulopathies in people
living with HIV infection.

Abstract

Objective

The objective of this study was to determine the clinical and histopathological
characteristics of glomerulopathies in patients living with HIV and whose study of the
renal biopsy was carried out in the Department of Pathology of the University of
Antioquia, in the period time between 2008 and 2022.

Methods

A descriptive, retrospective study was done in patients with HIV diagnosis and
glomerulopathy, no limit age, both sexes, with renal biopsy histopathological study
were included. Demographic characteristics, clinical forms of presentation and renal
histopathological findings were analyzed.

Results
Eighty-two patients were included, the average age was 42.9 years (SD:14.5),
minimum age was 4 years and maximum age 69. 80.5% (66) were male. The most



common indications for performing renal biopsies were acute kidney injury 30.5%
(25) followed by nephrotic syndrome in 15.8%(13). The most common
histopathological finding was tubulointerstitial nephritis in 34.1% of cases; FSGS in
the context of HIV was the most frequent finding as glomerulopathy (15.8%),
followed by NAVIH and lupus-like glomerulonephritis (both in 11% of analyzed
samples).

Conclusion

The most prevalent glomerulopathies in our research were immune complexes
mediated. Within this group, the most prevalent diagnosis was HIV-associated lupus-
type glomerulonephritis. In podocytopathies there is an increase in focal and
segmental glomerulosclerosis (FSGS) and although HIV-associated nephropathy
(HIVAN) prevails, it has decreased in frequency. This supports the switch caused by
antiretroviral therapy (ART).

Key words: Kidney biopsy, Glomerulonephritis, HIV-associated nephropathy, kidney
pathology

Introduccién

Las personas viviendo con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) tienen un
mayor riesgo de enfermedad renal aguda (ERA) y crénica (ERC). La enfermedad
renal clasica de la infeccién por el VIH, la nefropatia asociada al VIH (NAVIH), ha
disminuido en frecuencia con el uso generalizado de la terapia antirretroviral (TAR)
1y se ha descrito un patrén diferente de enfermedad renal, reflejando las
comorbilidades en la poblacién con VIH que envejece y la nefrotoxicidad relacionada

con el TAR 28,

Con la terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA), las personas con VIH estan
logrando una mayor supervivencia !, surgiendo nuevos desafios no relacionados
con la inmunosupresion®. Con mayor edad, estos pacientes presentan factores de
riesgo de enfermedad renal tipicos al igual que otras personas sin VIH, dando como
resultado una presentacion de la enfermedad diferente y variada®. El espectro de la
patologia renal en individuos VIH positivos es diverso, incluyendo lesiones
directamente relacionadas con la expresion del gen APOL1 y lesiones relacionadas
con comorbilidades, efectos de farmacos, desregulacion inmunolégica vy
coinfecciones 468,



Las pautas clinicas para la prevencion y el tratamiento de la enfermedad renal
cronica en personas viviendo con VIH antes se extrapolaban de estudios en la
poblacion general. En marzo de 2017, KDIGO (Por sus siglas en inglés de Kidney
Disease: Improving Global Outcomes) convocé a un panel internacional
multidisciplinario de expertos clinicos y cientificos para identificar y discutir temas
claves relevantes para el diagnostico y manejo 6ptimos de la enfermedad renal en
individuos VIH positivos estableciendo recomendaciones para el diagnostico,
manejo y prevencion de la enfermedad renal en esta poblacion, incluida una
clasificacién histolégica en las biopsias renales de estos pacientes ©; un estudio en
la universidad de Columbia con una cohorte de 437 pacientes con VIH y biopsia
renal presenta los siguientes hallazgos: la glomerulonefritis mediada por
inmunocomplejos (ICGN) (17%), la nefropatia diabética (16%) y la NAVIH clésica
(14%) fueron los diagndésticos mas frecuentes, y fueron clasificados segun el Gltimo
consenso de KDIGO 2017 3.

La patogenia de la ERC en pacientes que viven con VIH se considera un fuerte
predictor de resultados desfavorables. Su etiologia es multifactorial, y por
consiguiente, la comprension de los cambios patoldgicos renales en pacientes con
VIH requiere reconocer las diferentes lesiones, y que desde la TAR no solo se trata
de NAVIH, por tanto, el propésito de este estudio fue determinar las caracteristicas
histopatolégicas del compromiso renal principalmente glomerular en pacientes
viviendo con VIH.

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo, retrospectivo, transversal. Se incluyeron pacientes
con diagnostico confirmado de infeccion por el VIH a quienes se les realiz6 biopsia
renal, la cual fue remitida al Departamento de Patologia de la Universidad de
Antioquia para su estudio histopatologico, en el periodo comprendido entre el 1° de
enero del afio 2008 y el 31 de diciembre del ailo 2022. Se consideraron como
criterios de inclusion pacientes de todas las edades, ambos sexos, diagnéstico de
VIH y con estudio histopatoldgico de biopsia renal. El Gnico criterio de exclusion fue
la falta de informacién de las variables objeto del estudio.

La informacion se obtuvo de los registros del Departamento de Patologia de la
Universidad de Antioquia, y se incluyeron como variables las caracteristicas
demograficas, las formas clinicas de presentacién del compromiso renal y los
hallazgos histopatoldgicos en la biopsia de rifion. Los datos se consignaron en el
programa Excel (Microsoft), y luego fueron exportados al paquete estadistico SPSS
(IBM) v.27 para su posterior analisis. Para el analisis de la informacién y con el fin
de dar cumplimiento a los objetivos planteados, se usO para las variables



cuantitativas la media o la mediana con su desviacion estandar o su rango
intercuartilico, segun la distribucion de los datos por Kolmogorov Smirnov. Para las
variables cualitativas se us6 la distribucion de frecuencias absolutas y relativas de
sus categorias.

Para la realizacion del estudio se contd con la autorizacion del Comité de Etica de
la Investigacién de la Facultad de Medicina de la Universidad de Antioquia y la
autorizacion del Departamento de Patologia de la misma universidad.

Resultados

Se incluyeron 82 pacientes que cumplieron los criterios para ingresar al estudio. La
edad media fue de 42.9 afios (DE:14.5), edad minima de 4 afios y maxima de 69;y
el 80.5%(66) correspondieron a pacientes de sexo masculino.

Las indicaciones mas comunes para realizar las biopsias renales fueron la lesion
renal aguda en el 31.8%(26) de los casos, seguida por el sindrome nefrotico en el
18.2%(15). En el 2.4%(2) de los casos no se contaba con informacién sobre la
indicacion especifica de la biopsia, ambos casos enviados por rechazo celular
agudo (Tabla 1). Las indicaciones clinicas para la biopsia renal fueron variables y
no predijo facilmente los hallazgos de la biopsia renal (Figura 1).

Indicaci6n Frecuencia (n) Porcentaje (%)
Insuficiencia renal aguda 26 31.8
Sindrome nefrético 15 18.2
Hematuria y/o proteinuria 14 17
Sindrome mixto 8 9.8
Sindrome nefritico 8 9.8
Enfermedad renal crénica 6 7.3
Glomerulonefritis rapidamente progresiva 3 3.7
No informacién 2 24
Total 82 100

Tabla 1. Distribucion de los pacientes segun indicacién para la toma de la biopsia renal.
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Figura 1. Diagnésticos de biopsias mas frecuentes en pacientes con infeccién por VIH
agrupados por presentacion renal. GN membranosa (glomerulonefritis membranosa); Otras
GN IC (Otras glomerulonefritis mediadas por complejos inmunitarios); GN lupus
(glomerulonefritis tipo lupius en el contexto de VIH); N diabética (nefropatia diabética); C
minimos (cambios glomerulares minimos); Rechazo cel agu LT (rechazo celular agudo por
linfocitos T); Otros diag (otros diagnésticos), NTI, (enfermedad tubulointersticial). S
(sindrome); GRP (Glomerulonefritis rapidamente progresiva); Hem (hematuria).

Las diversas glomerulopatias son el diagnéstico predominante en el 69.2%(57) de
los casos, donde el mayor porcentaje se da con las glomerulonefritis mediadas por
complejos inmunes 37.5%(31), en la que se incluye la glomerulonefritis tipo lupus
en el contexto del VIH como glomerulonefritis predominante con el 8.5%(7) de los
casos, seguida de la glomerulonefritis membranosa y la nefropatia IgA en el
7.3%(6), y en menor porcentaje la glomerulonefritis proliferativa mesangial y la
glomerulonefritis membranoproliferativa. Otro grupo de glomerulopatia serian las
podocitopatias en la que predomina la glomeruloesclerosis focal y segmentaria
correspondiente al 15.8%(13) y en menor proporcion la NAVIH en el 11%(9) y
cambios glomerulares minimos solo encontrado en 2 casos, uno de ellos fue la
paciente mas joven del estudio, con tan solo 4 afos.

La nefritis tubulointersticial aguda es un diagnéstico importante que se da en el
34.1%(28) de los casos, en ocasiones fue concomitante con la glomerulopatia.
(Tabla 2). En algunos pacientes se encontraron 2 o0 mas diagnosticos.



Diagnéstico Frecuencia (n) Porcentaje (%)
Glomerulopatias mediadas por inmunocomplejos
Glomerulonefritis tipo lupus en el contexto del VIH 7 8.5
Glomerulonefritis membranosa 6 7.3
Nefropatia IgA 6 7.3
Glomerulonefritis proliferativa mesangial NOS 4 4.8
Glomerulonefritis membranoproliferativa por complejos | 3 3.6
inmunes
Glomerulonefritis extracapilar 3 3.6
Nefritis lGpica en el contexto de VIH 2 2.4
Total | 31 37.5%
Otras glomerulopatias
Glomeruloesclerosis focal y segmentaria NOS 13 15.8
Nefropatia asociada al VIH 9 11
Cambios glomerulares minimos 2 2.4
Nefropatia diabética 1 1.2
Total | 25 30.4%
Otros hallazgos
Criptococosis 1 1.2
Enfermedad linfoproliferativa 1 1.2
Rechazo celular agudo 4 4.9
Nefritis tubulointersticial aguda 28 34.1
Nefritis tubulointersticial crénica 4 4.8
Necrosis tubular aguda 2 2.4
Otras enfermedades tubulo-intersticiales 2 2.4
Vasculitis 2 2.4
Total | 40 48.5%

Tabla 2. Distribucidn de los pacientes segun hallazgo histopatolégico en la biopsia renal

En nuestro estudio, identificamos a 4 pacientes que habian recibido trasplante de
rifidn. En todos estos casos, los hallazgos revelaron un rechazo agudo mediado
por células T (4.9%).

Discusioén

La infeccion por el VIH es considerada una problematica en salud publica; para el
afo 2022, se estimaron 39 millones de personas viviendo con VIH en el mundo. La
prevalencia de la ERC asociada al VIH varia geograficamente entre el 3,5% vy el



48,5% a nivel mundial, siendo los paises en desarrollo los mas afectados (9). Varias
manifestaciones renales de la infeccién por VIH se reconocieron temprano en la
epidemia de SIDA y luego de TAR se aprecié un cambio; ésta terapia mejord la
supervivencia incluso si se ha diagnosticado una enfermedad renal (5), y es asi
como la NAVIH ha disminuido en frecuencia y se ha visto un aumento de la
nefropatia diabética, la nefrotoxicidad por tenofovir, y GEFS, segun lo informa un
estudio del 2021 de la Universidad de Columbia.(1)

La biopsia renal juega un papel fundamental en el diagndstico de enfermedades
renales, ya que la informacién proporcionada por el analisis histologico resulta vital
tanto para la toma de decisiones terapéuticas como para el pronéstico renal. Las
indicaciones generales de la realizacidn de este procedimiento incluyen el sindrome
nefrético, lesiones renales agudas, manifestaciones renales vinculadas a
enfermedades sistémicas, asi como la presencia de hematuria microscopica
aislada, similar a las personas sin infeccion por VIH (10,11). En nuestro estudio las
principales razones que llevaron a la realizacién de biopsias renales fueron la
presencia de insuficiencia renal aguda, el desarrollo de sindrome nefrético y la
deteccion de hematuria y/o proteinuria, resultados que son similares a los
observados en otras cohortes. En Sudafrica, un estudio que incluyé a 690 pacientes,
encontré que las dos causas principales para la realizacion de biopsias fueron la
disfuncién renal y el sindrome nefrotico, con un 44.9% y un 42.9% respectivamente
(2). De manera similar, en Estados Unidos, un estudio que involucro a 437 pacientes
determind que las indicaciones mas comunes para la biopsia renal fueron la
presencia de proteinuria en rango nefrético sin sindrome nefrético (44%), la
insuficiencia renal aguda (40%) y la proteinuria subnefrotica (39%) (1).

Estos datos resaltan la importancia de identificar y abordar tanto las afecciones
renales de naturaleza aguda como cronica en pacientes que también presentan
VIH(4).

La nefritis tubulointersticial resulté ser un hallazgo recurrente en nuestro estudio, lo
cual puede explicarse debido a las diversas causas que la desencadenan, entre las
cuales se encuentran el uso de medicamentos como antibiéticos, inhibidores de la
bomba de protones, antiinflamatorios no esteroideos, inhibidores de la proteasa y
otros agentes incluyendo el tenofovir, asi como también en respuesta a infecciones
causadas por micobacterias o la infeccion directa del parénquima renal por otros
patégenos (6,12,13). En la cohorte de pacientes sudafricanos, se realizé una
comparacién entre los resultados obtenidos de las biopsias renales antes y después
del inicio de la terapia antirretroviral. Los resultados revelaron un aumento
significativo en la prevalencia de enfermedades tubulointersticiales, pasando del 3%
al 11.7% después de la implementacién de la TAR (2), explicado por las diferentes
causas como se menciono.



Dentro de las glomerulopatias por inmunocomplejos que fue el hallazgo
predominante en nuestro estudio con 37.5%(31) de los casos; hemos identificado la
presencia de glomerulonefritis tipo lupus, antes denominada enfermedad renal por
complejos inmunes al VIH (HIVICK) afectando al 8.5% de los pacientes, cuya
evolucion esta fuertemente condicionada por la efectividad de la TAR (1). En el
HIVICK no se ha comprendido la historia natural pero se ha asociado a la
coinfeccién con el virus de la hepatitis C (VHC), poca adherencia al tratamiento y al
origen étnico africano en otras cohortes (2,18-20).

La combinacion de NAVIH y la glomerulonefritis tipo lupus en el contexto del VIH
constituye un hallazgo destacado, representando el 19.5% de la poblacion
estudiada. Es relevante sefialar que la incidencia y el prondstico de estas
enfermedades entre pacientes con VIH en Colombia y América Latina permanecen
desconocidos (1,19,21).

Otras de las glomerulopatias mediadas por complejos inmunes corresponden a
nefropatia membranosa (NM) y glomerulonefritis membranoproliferativa con una
prevalencia del 7.3% y 3.6% respectivamente. Segun la literatura es esencial
considerar causas secundarias como la coinfeccion con el virus de la hepatitis B 0
C, asi como autoanticuerpos anti-PLA2R (6). Aunque se ha identificado la relacion
entre NM y VIH, la comprensién de los mecanismos subyacentes es limitada debido
a la falta de estudios detallados (17,22).

La GEFS fue el hallazgo individual mas frecuente como glomerulopatia, lo cual
evidencia la diversidad de enfermedades renales cronicas. En décadas pasadas la
mayoria de biopsias renales de pacientes con VIH se reportaban con diagndstico
NAVIH, sin embargo el espectro de la enfermedad renal ha cambiado
considerablemente con los afios (14)(15); en nuestra cohorte 5 de los 9 diagndésticos
de NAVIH (55%) se realizaron antes del 2015. Desde la implementacion de la TAR,
se han visto cambios en la manifestacion de nefropatias en pacientes con VIH.
Aunque la infeccion por el VIH en si misma puede causar dafio renal (16), también
se han identificado factores de riesgo tradicionales y modificables que se deben
tener en cuenta, como hipertensién, diabetes mellitus y otras enfermedades
cardiovasculares, ademas de ciertos medicamentos que pueden dar lugar a
diferentes hallazgos en las biopsias renales, tales como glomeruloesclerosis focal y
segmentaria o esclerosis global (6,17). Para esto es vital la correlacion con los
antecedentes e historia clinica del paciente, informacion que esta fuera del alcance
del patdlogo en muchos casos. Algunos autores han planteado una interesante
teoria de si algunos casos de GEFS podrian representar una variante mas leve de
la NAVIH en pacientes sometidos a tratamiento antirretroviral y que finalmente se
expresara como NAVIH (2,17).



La NAVIH aun figura entre los hallazgos predominantes, en esta cohorte afectando
al 11% de los pacientes. En concordancia con la mayoria de las series de casos en
pacientes con VIH de otros paises, la GEFS y NAVIH se identifican como las de
mayor prevalencia, y su posicion relativa esta ampliamente influenciada por factores
como la adherencia terapéutica y la respuesta efectiva a la TAR (1,2,4).

Los pacientes con NAVIH tienen un riesgo elevado de desarrollar enfermedad renal
terminal, a pesar de recibir terapia médica. Por lo tanto, en esta poblacion es crucial
considerar la posibilidad de aplicar terapias de reemplazo renal (21,23,24).
Investigaciones realizadas en otros contextos han confirmado la viabilidad y
seguridad del trasplante renal en individuos con VIH bajo control adecuado. No
obstante, es importante tener en cuenta que el rechazo del injerto también
constituye una preocupacion significativa en esta misma poblacion(23). Esto se
debe a la desregulacion inmunitaria inicial y a las posibles interacciones
farmacoldgicas entre la TAR y los inhibidores de la calcineurina, que se utilizan en
el tratamiento inmunosupresor (2,24). Dentro de nuestra cohorte, hemos
identificado un indice de rechazo agudo mediado por células T del 7.3%
(correspondiente a 4 pacientes). Cabe destacar que uno de estos pacientes no
estaba recibiendo el tratamiento inmunosupresor requerido, y otro habia sido
trasplantado en un periodo menor a 1 mes.

Por otro lado, algunos diagnésticos como la enfermedad linfoproliferativa y la
criptococosis tienen una prevalencia mucho mas baja, representando solo el 1.2%
de los casos; sin embargo, son entidades que siempre deben tenerse en cuenta
para el compromiso renal y sistémico en el paciente con infeccion de VIH(17,19).
Aunque la presencia en la muestra es limitada, aun es esencial considerarlos al
realizar un diagnéstico diferencial en pacientes con enfermedad renal.

El presente estudio presenta diversas limitaciones que es necesario considerar. En
primer lugar, es importante destacar que este estudio adopta un enfoque
retrospectivo, 1o que puede introducir sesgos de seleccion e informacion en los
resultados. En el ambito de las limitaciones cotidianas que enfrentamos como
patdlogos, se destaca la falta de correlacién clinico patoldégica adecuada, debido a
la insuficiente informacién proporcionada en las solicitudes de biopsias. La carencia
de datos clinicos constituye también una restriccion significativa para nuestro
estudio, pues 2.4% de las biopsias (2 pacientes) fueron remitidas sin esta
informacion complementaria. Este desafio se presenta de manera constante en
diversas instituciones, siendo una problematica compartida con otras areas de
estudio similares.



Conclusioén

La realizacion de biopsias renales desempefia un papel fundamental en el
diagnostico preciso y la gestion adecuada de las afecciones renales vinculadas al
VIH. Algunos hallazgos histopatoldgicos pueden establecer relacion a partir de las
manifestaciones clinicas y el uso de la TAR. En Colombia la falta de investigaciones
sobre los principales hallazgos en biopsias renales en pacientes con VIH motivo
este estudio descriptivo, retrospectivo y transversal y seria la muestra mas extensa
de biopsias renales en pacientes con VIH en nuestro pais; ademas hemos incluido
poblacién infantil .

Entre los resultados obtenidos, destaca el diagndstico histologico de
glomerulonefritis mediada por inmunocomplejos como el mas prevalente en la
muestra de pacientes estudiados, la glomerulonefritis tipo lupus asociada al VIH
como el diagndéstico mas frecuente de este grupo. Este hecho resalta la diversidad
de problemas renales en esta poblacion, influidos por diversas causas previamente
mencionadas.

En lo que respecta a las podocitopatias, asi como se ha visto en otras cohortes en
el mundo los casos de GEFS han aumentado y la NAVIH prevalece representado
un hallazgo importante entre los pacientes viviendo con VIH, pero es un diagnoéstico
gue viene en disminucion. Este cambio es relacionado con la adherencia a TAR y
la mejor sobrevida de estos pacientes y se asocia a otros factores de riesdgo como
enfermedades cronicas cardiovasculares igual que en individuos VIH negativos.

El conocimiento de la distribucion de estos diagnosticos es esencial para una mejor
comprension de los problemas renales y el disefio de estrategias de manejo mas
efectivas. La identificacion temprana y precisa de las afecciones renales permitira
una intervencién adecuada, lo que podria mejorar el prondstico y la calidad de vida
de los pacientes viviendo con VIH.

Esta investigacion se basd en una muestra especifica con limitantes en la
informacion clinica, por lo que se recomienda realizar estudios mas extensos y
multicéntricos para obtener una vision mas completa y representativa de la
incidencia y prevalencia de estos diagndsticos en la poblacién general.
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