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INTRODUCCION

En la infecciéon por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) la afectaciéon del
rindn es una complicacion relativamente frecuente, pudiendo verse afectado de diver-
sas maneras, tanto de forma directa (por accion del virus) como indirecta, aunque las
complicaciones renales mas frecuentes generalmente estan relacionadas con las com-
plicaciones sistémicas del SIDA y de sus tratamientos.

Durante la pasada década en EE.UU. los pacientes con infeccion por VIH desarro-
llaron insuficiencia renal terminal (IRT) y comenzaron a recibir dialisis en un porcentaje
gue creci6 sobre un 20% anual (1). La prevalencia de la afectacion renal severa oscila
entre 3-20% en la insuficiencia renal aguda (IRA) o la glomerulosclerosis focal y seg-
mentaria (GFS) que oscila entre 1y 23% segun la poblacién estudiada. No hay datos
actualmente de la proporcion de enfermos VIH con dafio renal leve o moderado ya que
los estudios generalmente estan sesgados por la seleccién de pacientes con enferme-
dad avanzada o que necesitan biopsia. En una serie de 85 autopsias realizadas en Espa-
Aa en 1996 aparecié dafno renal en 50 (58'8% de ellas) (2).

El prondstico de pacientes con VIH e IRT es malo, con una mortalidad que supera
el 30% un afio después del inicio de la didlisis (3). El aumento progresivo del nimero
de enfermos con SIDA que sobreviven con terapia TARGA, resultard en una expansién
similar del numero de pacientes que progresaran a IRT, a pesar del potencial efecto
beneficioso del TAR en la supervivencia de los pacientes con IRT.

INSUFICIENCIA RENAL AGUDA (IRA)
(Ver algoritmo diagnostico de Insuficiencia renal aguda en el paciente VIH).

Es la complicacién renal mas frecuente en el paciente VIH, teniendo con frecuencia
un origen multifactorial: deplecién de volumen, farmacos, sepsis, etc. La hipovolemia
y los farmacos son las dos causas mas frecuentes.
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Tabla 1. Causas de la insuficiencia renal aguda (4)

1. Deplecién de volumen: diarrea, descenso de ingesta liquida, fiebre, etc.
2. Farmacos

¢ Necrosis Tubular Aguda: Contrastes yodados, Aminoglucésidos, Anfotericina B
* Nefritis Intersticial Aguda: Sulfamidas, Cotrimoxazol, Rifampicina, AINEs, Foscarnet
e Obstruccion Intratubular por Cristaluria: Sulfadiacina, Aciclovir

. Sepsis
. Hipotension
. Hipoxia
. Sindrome microangiopatico: SHU, PTT
. Uropatia Obstructiva
e Fibrosis retroperitoneal
e Lesiones infiltrativas renales: Sarcoma de Kaposi, Carcinoma, Linfoma o Amiloidosis
8. Infecciones Sistémicas
* Mycobacterium sp

¢ Candida sp
e Endocarditis bacteriana
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9. Hiperuricosuria tras quimioterapia del linfoma

La IRA tiende a ser de intensidad moderada y se acompafia de buen prondéstico,
recuperando normalmente la funcién renal (excepto cuando los aminoglucésidos son
la causa) y presentando una baja mortalidad; a pesar de ello hay pacientes que preci-
san de didlisis durante la fase aguda. Normalmente presentan una proteinuria baja.

El tratamiento pasa por medidas generales, retirar o tratar las causas responsables
si se encuentran, y medidas farmacoldgicas similares a cualquier insuficiencia renal
aguda en paciente no VIH (5). La hemodidlisis o didlisis peritoneal se ofertard a aque-
llos pacientes subsidiarios de la misma (ver mas adelante).

NEFROPATIA ASOCIADA AL VIH (NAVIH)

Es la forma mas tipica de nefropatia asociada a la infecciéon por VIH, caracterizada
por proteinuria de alto grado y progresién rapida a insuficiencia renal terminal.

Afecta aproximadamente al 2-10% de los pacientes infectados por VIH, pero es
mucho més frecuente en pacientes de raza negra, siendo otros factores de riesgo el
sexo masculino, un recuento de linfocitos CD4 + bajo y el consumo de drogas por via
parenteral. En la serie de autopsias ya comentada realizadas en un hospital en nuestro
pais, no aparecid ningun caso de NAVIH.

La lesién histopatolodgica tipica es una glomerulosclerosis focal, con colapso del glo-
mérulo, pudiendo existir ademas un dano tubular severo. Estas anomalias pueden apa-
recer también en pacientes sin infeccion VIH. Parece que el VIH juega un papel directo
en la lesion, aunque requiere un factor genético concurrente (6).
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Clinicamente es tipica la existencia de un sindrome nefrético con proteinuria seve-
ra e hipoalbuminemia, pero la presencia de edemas es rara para esta hipoalbumine-
mia, siendo infrecuente la aparicion de hipertension secundaria. En la ecografia renal,
los rifiones aparecen de tamafno normal o aumentado. La evoluciéon a IRT suele ocurrir
en menos de 10 meses desde el diagnostico, normalmente de 1 a 4 meses (7).

La biopsia renal estarfa indicada igual que en otras enfermedades renales sin infec-
cion VIH de base, tal y como proteinuria de rango nefrético o pérdida de funcién renal
progresiva en aquellos en que se sospeche que el conocimiento de la histologia de la
lesion renal puede cambiar el tratamiento a seguir, especialmente en pacientes de raza
blanca en los que la NAVIH es mucho mas infrecuente.

Respecto al tratamiento existen evidencias preliminares sobre la mejoria de la fun-
cion renal en pacientes con NAVIH avanzada tras instaurar terapia antirretroviral
TARGA (8), aunque no existe ningun estudio controlado al respecto.

Algunas evidencias muestran el beneficio del fosinopril en nefropatia precoz por
VIH con creatinina basal inferior a 2 mg/dl. Por ello, a pesar de la ausencia de ensayos
fiables, los pacientes con NAVIH deberian ser tratados con terapia TARGA vy, dada la
posible eficacia y escasa toxicidad, deben anadirse inhibidores de la enzima converti-
dora de angiotensina (IECA) siempre que no existan concentraciones plasmaéticas de
creatinina superiores a 2 mg/dl ni hiperpotasemia marcada (9).

Existen algunos estudios que avalan el uso de prednisona en estos pacientes, mejo-
rando la funcién renal pero aumentando el riesgo de infecciones oportunistas. Similar
situacion ocurre con la ciclosporina. Por tanto el papel de los corticoides y la ciclospo-
rina en la NAVIH no esta claro, por lo que habria que sopesar el riesgo de infeccion
frente a una posible mejoria de la funcién renal.

OTRAS CAUSAS DE NEFROPATIA EN EL PACIENTE VIH

Infecciones: microabscesos renales en el contexto de bacteriemias, micobacterias,
CMV, nocardiasis, hongos (Candida, Criptococo, Aspergillus, Mucor...)

Tabla 2. IRA inducida por farmacos nefrotéxicos

Farmacos potencialmente nefrotdxicos Comentarios de interés

Indinavir Nefro/urolitiasis

Adefovir Insuficiencia renal, sindrome de Fanconi
Tenofovir Insuficiencia renal, sindrome de Fanconi
Pentamidina Rabdomiolisis, hiperpotasemia, IRA

Aciclovir Cristaluria,obstruccion intratubular
Valaciclovir IRA/SHU like

Cidofovir Dafio tubular, proteinuria, elevacion creatinina
Foscarnet Necrosis tubular aguda

Anfotericina B Hipocalcemia, hipernatremia, hipomagnesemia, IRA
Aminoglicésidos IRA no oligurica

TMT-SMX Nefritis tubulo-intersticial, hiponatremia, NTA
Betalactamicos Nefritis tbulo-intersticial
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Nefropatia IgA asociada al VIH (10): mediada por inmunocomplejos. Mas rara
gue la glomeruloesclerosis asociada al VIH. Casi exclusiva de blancos. Caracterizada
por hematuria macroscépica o microscépica y proteinuria minima. Evoluciéon lenta,
posibles remisiones espontaneas aungue se recomienda tratar con IECA y/o antago-
nistas de los receptores de angiotensina Il siempre que exista proteinuria (11).

Glomerulonefritis (GN) postinfecciosa: La forma de presentacién es muy varia-
ble: paciente asintomatico, hematuria microscépica, sindrome nefritico, sindrome
nefrético. Aunque la normalizacién de la creatinina plasmatica es rapida (en las pri-
meras tres-cuatro semanas), las anormalidades urinarias (proteinuria y hematuria) pue-
den persistir durante meses. Generalmente sélo requiere tratamiento de soporte.

Nefropatia membranosa: la aparicién de sindrome nefrético en estos pacientes
es debida a una posible infeccion asociada por VHB, la Unica causa de nefropatia mem-
branosa junto con el LES (lupus eritematoso sistémico) que se asocia a hipocomple-
mentemia. Parece ser que esta en relacion con el depdsito de HBeAg y anti-Hbe (12),
o a sffilis.

Glomerulonefritis membranoproliferativa en relacién a la infeccién intercu-
rrente por VHB (en relacion con el depdsito de inmnucomplejos) o por crioglobuline-
mia mixta (donde la coinfecciéon por VHC tiene un importante papel).

Nefropatia inducida por heroina: glomeruloesclerosis focal con especial predi-
lecciéon por pacientes negros. A diferencia de la glomeruloesclerosis focal asociada al
VIH suele tener un curso lento. La hipdtesis propuesta es que esta nefropatia viene
dada por las téxinas exégenas que se consumen junto a la heroina (13).

Microangiopatia trombética: Caracterizada por anemia hemolitica microangio-
patica, trombocitopenia trombosis microvascular y disfunciéon organica mdaltiple. La
purpura trombética trombocitopénica (PTT) se caracteriza ademas por fiebre, altera-
ciones neurolégicas y fallo renal, todos estos, excepto las alteraciones neurolégicas,
también ocurren en pacientes con sindrome hemolitico-urémico (SHU) (14-15). Meca-
nismo desconocido, parece implicado un efecto citopatico directo del VIH sobre el
endotelio. La plasmaféresis es el tratamiento de eleccién, pero aunque induce remision
hematoldgica no esta claro si tiene efecto sobre la funcién renal. En la era TARGA las
descripciones de microangiopatia trombotica han sido anecddticas y observadas en
pacientes no tratados. La razén para esto subyace en el bajo porcentaje de pacientes
con enfermedad avanzada con el consiguiente bajo riesgo de IO y neoplasias asocia-
das a SIDA, factores demostrados de mayor riesgo para el desarrollo de microangio-
patia trombdtica en el paciente VIH. Hay que prestar atencién a la posible aparicion de
un SHU-like en relacién con la administracién de dosis altas de valaciclovir.

Enfermedades infiltrativas: aunque de forma poco significativa la infiltracion
renal por neoplasias o amiloidosis deben incluirse en el diagnéstico diferencial de la
nefropatia del paciente VIH. Entre las neoplasias, las principales implicadas son carci-
noma, linfoma, sarcoma de Kaposi y mieloma multiple.

Indicaciones para biopsia renal: La biopsia renal estaria indicada en las siguien-
tes circunstancias (16):

572



Capitulo 46. Nefropatia en el paciente VIH

- Necrosis tubular aguda prolongada (mas de tres semanas)

- Insuficiencia renal aguda glomerular (proteinuria-hematuria): cuando la proteinu-
ria es superior a 1 g/dia

- Nefritis tubulo-intersticial que no mejora tras la retirada del farmaco responsable
Dialisis e infeccion VIH
Las indicaciones son las mismas que las de la poblacién general.
Son indicaciones absolutas:
e Pericarditis urémica
e Encefalopatia urémica
¢ Trastornos metabolicos refractarios a tratamiento médico:
- Hiperpotasemia
- Acidosis metabdlica
- Sobrecarga de volumen refractaria a tratamiento médico
Comparado con la poblacién general sin nefropatia, los pacientes con enfermedad
renal en estadio terminal presentan un mayor porcentaje de falsos positivos (4-9%) en
el ELISA y de resultados indeterminados en el Western-blot (17). Todo esto parece ser

gue en relacién con la presencia de reactividad cruzada mediada por anticuerpos del
grupo HLA-II.

Recomendaciones generales

- En aquellos pacientes con insuficiencia renal leve (creatinina sérica < 2mg/dl y pro-
teinuria <1 g/24h) y ausencia de comorbilidad, si su funcion renal permanece esta-
ble deben ser revisados 2-3 veces/afio.

- Es recomendable consultar con un nefrélogo en caso de insuficiencia renal avan-
zada (creatinina sérica > 2mg/dl o TFG < 50 ml/min) y cuando proteinuria >
19/24h. Estos pacientes requeriran controles periédicos cada 2-3 meses. Un acce-
so vascular permanente para el programa de hemodialisis periddicas es obligatorio
cuando la TFG esta en torno a 15 ml/min (20 ml/min en diabéticos) y deberan ser
revisados cada 1-2 meses.

- En los pacientes con insuficiencia renal es recomendable aconsejarles sobre medi-
das dietéticas: restriccion proteica, control de TA, dislipemia y balance electrolitico.
En cada visita deberan ser medidos de forma rutinaria: electrolitos séricos, BUN,
creatinina, calcio, fésforo, albumina sérica, sedimento de orina, hemoglobina.

Trasplante renal en personas con infeccion VIH

Los pacientes con infeccion VIH han sido histéricamente excluidos de los programas
de trasplante de 6rganos sélidos en base a los potenciales efectos adversos que la tera-
pia inmunosupresora, requerida para asegurar el éxito del trasplante, tendria sobre un
paciente ya de por si inmunodeprimido. Las considerables mejoras en el tratamiento y
la supervivencia de los pacientes con infeccion VIH, y el hecho de que el prondstico a
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largo plazo del paciente VIH sometido a didlisis se haya modificado notablemente
desde la introduccién del TARGA ha obligado a los centros de trasplantes a replante-
arse su politica respecto a esta poblaciéon. Las mayores tasas de supervivencia a largo
plazo se han obtenido en aquellos pacientes en los que se utilizé la ciclosporina como
inmunosupresor ( a la que se le otorga la capacidad de interferir con los "target" del
propio VIH).

De esta forma se estan desarrollando ensayos clinicos que permitan determinar con
fiabilidad el impacto del trasplante renal y la inmunosupresiéon postrasplante en la pro-
gresion de la enfermedad por el VIH, el impacto de la infeccion VIH en la funcién y
supervivencia del injerto y las interacciones farmacocinéticas entre los agentes inmu-
nosupresores y el TAR.

Actualmente pacientes con mas de 200 linfocitos CD4 + y CV indetectable podri-
an ser candidatos a trasplante desconociendo su eficacia a largo plazo.
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Figura 1. Algoritmo diagnéstico de insuficiencia renal aguda en el paciente VIH
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Nota: en todo paciente VIH con insuficiencia renal, debe investigarse también la coexistencia de problemas
médicos predisponentes al desarrollo de la misma, como son: diabetes, hipertension, conectivopatias, VHB,
VHC, crioglobulinemia, litiasis renal, prostatismo, antecedentes familares de enfermedad renal (p.e. enf poli-

quistica severa).
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