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Resumen

La vacuna contra el SARS-CoV-2 ha demostrado eficacia comprobada para el control de la enfermedad, sin
embargo, aun se encuentra en estudio los efectos adversos no comunes debido a esta terapia, algunos de
tipo renal. Se plantea que una respuesta inmunoldgica no adecuada podria ser la causa de enfermedades
glomerulares asociada a la vacunacion. Se reporta el caso de una paciente de 26 afios, sin antecedentes
de importancia, recibio la inmunidad por la vacuna de SARS-CoV-2 (Sinopharm), posterior a ello inicio con
proteinuria en rango nefrético (proteinuria: 24gr en 24 horas), ademas tuvo alblimina de 2,36 mg/dL y tuvo
prueba COVID-19 negativo. Se le realizd biopsia renal con guia ecografica, con resultado anatomo-patologico
de glomeruloesclerosis focal y segmentaria, variante de punta, observandose 17 glomérulos. La paciente fue
hospitalizada y recibi¢ inmunosupresion con pulsos de metilprednisolona, prednisona via oral (1mg/kg/dia),
atorvastatina (20mg/dia), antiagregacion plaquetaria con AAS (100mg/dia), omeprazol (20mg/dia) y profilaxis
con trimetoprima-sulfametoxazol. Dos semanas después, la paciente, tuvo una baja de peso (10 kg) y los
edemas disminuyeron notoriamente. Cuatro semanas de iniciar el tratamiento, presento proteinuria <500 mg/
dia, la cual al momento se encuentra en valores normales. Es posible el desarrollo de una glomeruloesclerosis
focal y segmentaria de novo, tras la administracion de la vacuna contra el SARS-CoV-2, y que respondio al
uso de corticoides.

Palabras clave: Vacunas contra la COVID-19; Glomerulonefritis; Pert (fuente: DECS BIREME)

Abstract

The vaccine against SARS-CoV-2 has demonstrated proven efficacy to control the disease, rare adverse
effects due to this therapy are still being studied, some of them renal. It is suggested that an inadequate
immune response could be the cause of glomerular diseases associated with vaccination. We describe a
26-year-old patient, with no significant history, received immunity from the SARS-CoV-2 vaccine (Sinopharm),
after which he began with proteinuria in the nephrotic range. Proteinuria: 24g in 24 hours. Albumin: 2.36 mg/
dl. COVID-19 test negative. Renal biopsy was performed with ultrasound guidance, with anatomopathological
result of Focal and Segmental Glomerulosclerosis, tip variant, observing 17 glomeruli. The patient was
hospitalized and received immunosuppression with pulses of methylprednisolone, oral prednisone 1mg/
kg/day, atorvastatin 20mg/day, antiplatelet therapy with ASA 100mg/day, omeprazole 20mg/day, and
trimethoprim-sulfamethoxazole prophylaxis. Two weeks later, the patient had a weight loss (10 kg), the
edemas decreased significantly. Four weeks after starting treatment, she presented proteinuria <500 mg/day,
which at the moment is within normal values. The development of de Novo focal segmental glomerulosclerosis
is possible, after administration of the SARS-CoV-2 vaccine, and that responds to the use of corticosteroids.

Keywords: Vaccines against COVID-19; Glomerulonephritis; Peru (Source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

Desde el 2019, cuando inicié el brote
de la enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19), las infecciones a nivel mun-
dial se han incrementado hasta mas de
242 millones, llegando a causar mas de
5 millones de muertes ™ . Debido a esta
enfermedad, se impusieron diversas me-
didas como: uso de mascaras, trabajo
remoto, aislamiento, cuarentenas; sin
embargo, la medida mas eficiente fue
vacunacion.

Para lograr la vacunacién, diversos la-
boratorios trabajaron para el desarrollo
de esta tecnologia sanitaria. Se lograron
nueve vacunas lideres fabricadas por Pfi-
zer, BioNTech, Moderna, Gamaleya, No-
vavax, Oxford, Aztra Zeneca, Sinopharm,
Bharat BioNTech, Johnson & Johnson y
Sinovac; estas se basaron principalmen-
te en el uso como antigeno de la glico-
proteina S. A pesar del diverso numero
de vacunas, hay preocupacion por el
desarrollo de nuevas mutaciones de di-
cho virus. Ademas, que se han descrito
diversos efectos adversos asociados a la
vacunacién como dolor en el lugar de in-
yeccion, fatiga, dolor de cabeza 3.

También se ha encontrado —con me-
nor frecuencia— complicaciones renales,
las mas importantes incluyen: necrosis
tubular aguda, efecto directo del virus en
el rifiédn; mecanismos de invasion celular,
esto asociado a la expresion de ECA-2 ©),
Al parecer, este aumento en la relacién
ECA/ECA-2 también jugaria un rol en
la infeccion por COVID-19 generando
peores resultados en el desenlace de los
pacientes, esto también se evidencia en
patologias como la hipertension, cardio-
patia isquémica , insuficiencia renal cro-
nica e insuficiencia cardiaca “.

Entre las complicaciones asociadas a
la vacunacién, se ha encontrado nefritis
tubulointersticial aguda ©® y enferme-
dad de cambios minimos ©. En Italia, se
encontraron 17 casos de nefropatias de
nueva aparicion asociada a la vacunacion
contra el SARS-CoV- 2, entre las cuales 5
fueron enfermedad de cambios minimos,
3 nefropatia intersticial aguda, 3 nefropa-
tfa membranosa, 2 nefropatia por IgA y
los 4 restantes otros tipos de glomerulo-
patias, esta es una de las series mas gran-
des reportadas 7. Ademas en Argentina,
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se han reportado 4 casos de aparicion o
recurrencia de novo de glomerulopatias
asociadas a la vacunacion frente al CO-
VID-19, 2 nefropatias por IgA , 1 glome-
rulonefritis membranoproliferativa y 1
paciente con recurrencia de enfermedad
de cambios minimo ©,

El presente caso es el primer reporte en
el Peru de una glomerulopatia, especifica-
mente la glomeruloesclerosis focal y seg-
mentaria, la cual se desarrollé posvacuna-
cién contra el COVID-19. Para la publicacion
del presente reporte, se obtuvo el consen-
timiento informado de la paciente.

REPORTE DE CASO

Se presenta el caso de una mujer de
26 afios, personal de salud, con antece-
dente de hipotiroidismo primario. Ella
presentd edema +++ / +++ en miembros
inferiores, a los dos dias tras la aplicacion
de la vacuna contra el SARS-CoV2 (Si-
nopharm) que evoluciond a la anasarca.
Asociado a ello, manifestd orina espu-
mosa, malestar general y cefalea, por lo
cual fue internada. Tuvo una proteinuria
de 24 gramos en 24 horas, la albumina
sérica estuvo en 2,36 mg/dL, la prueba
COVID-19 fue negativa (Tabla 1). Se esta-
blecié el diagnostico de sindrome nefro-
tico y se procedio a realizar estudios para
descartar etiologia secundaria de glome-
rulopatia, tales como: ANA (anticuerpos
antinucleares), ANCA (anticuerpos anti
citoplasmaticos), complemento C3, com-
plemento C4, perfil de hepatitis, perfil de
sifilis, VIH, marcadores tumorales, todos
fueron negativos.

Se le realizé una biopsia renal con guia
ecografica, los resultados anatomo-pato-
l6gicos muestran 17 glomérulos, ninguno
globalmente esclerosado. (Figura 1A), la
mayoria de los glomérulos incrementa-
dos de tamafio, algunos con expansion
mesangial leve, hay rigidez segmentaria
de asas capilares e hiperplasia e hipertro-
fia de podocitos; dos glomérulos tenian
esclerosis segmentaria, uno de ellos con
protrusion y esclerosis segmentaria a nivel
del polo urinario y otro a nivel peri hiliar.
Los tubulos tuvieron degeneracion turbia,
cilindros hialinos (1+); hubo atrofia tubular
leve focal, y tubulos dilatados con epitelio
atenuado. El intersticio tenia infiltrado de

células linfomononucleares leve focal y
fibrosis minima. Los vasos sanguineos no
tenian alteraciones significativas (Figura
1B). En la inmunofluorescencia, 1gG nega-
tivo, IgM 2/10 con depdsitos, IgA, C3, Clq,
Kappa, Lambda negativos.

La paciente fue hospitalizada y re-
cibio inmunosupresién con pulsos de
metilprednisolona 1 gramo diario por 3
dias, prednisona via oral (1 mg/kg/dia)
con una dosis total de 60 mg por dia,
atorvastatina (20 mg/dia), antiagrega-
cién plaquetaria con AAS (100 mg/dia),
omeprazol (20mg/dia) y profilaxis con
trimetoprima-sulfametoxazol.

Dos semanas después, la paciente
presenté un descenso de peso de 10 kg
y los edemas disminuyeron notoriamen-
te. Luego de cuatro semanas de iniciar el
tratamiento, se evidencid un resultado
de proteinuria menor de 500 mg/dia, la
paciente fue dada de alta, continuando
sus controles por consultorio externo
de nefrologia; en el Ultimo control, a los
tres meses, la paciente presentd control
de proteinuria de 140 mg en 24 horas,
estando controlada la enfermedad, con-
tinuando con prednisona 5mg cada 24
horas como corticoterapia.

DISCUSION

La vacuna Sinopharm es el resultado
de la inactivacion de una cepa de SARS-
CoV-2, que pertenece a la clase de vacu-
nas que utilizan parte del virus para acti-
var el sistema inmunoldgico (vacuna con
virus atenuado) ® y es una de las prime-
ras vacunas desarrolladas en el mundo y
que llegé al Perd, para serinoculada en el
personal de primera linea. Las diferentes
moléculas virales contenidas en la vacuna
generaron una respuesta amplificadora
de citoquinas que produjo una reaccion
inmune inadecuada tras la aplicacion de
la vacuna SARS-CoV-2, esto probable-
mente debido a factores predisponentes
de la paciente para dicha respuesta 9.

Este tipo de complicaciones renales
asociada a la vacunacién es poco frecuen-
te, pero se ha encontrado la aparicién del
sindrome nefrético por cambios minimos,
asociado a vacunacion por virus de in-
fluenza ¥y por vacunacion contra tétano-
difteria y poliomielitis (vacunas con virus
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Tabla 1. Resultados de laboratorio durante el internamiento.

Parametros

Basal pre-
vacunacion 1 mes
antes

Al ingreso-
post
vacunacion

Alas2
semanas

Al mes de
tratamiento

Valores normales

Leucocitos 10,1 15,66 8,2 8,4 4-10x103/uL
Hemoglobina 16,2 16,7 17,1 16,4 12- 16 g/dL
Plaquetas 320 260 255 320 150- 450 x103/ulL
Lactato deshidrogenasa (DHL) 100 128 136 - 135- 214 1U/L
Bilirrubina total 1,2 1,0 0,7 0,8 0,1- 1 mg/dL
Proteinas totales 6,09 4,4 4,2 4.6 6,4- 8,7 g/dL
Albumina sérica 3,8 2,0 1,97 2,6 3-5,5g/dL
TGO 14,2 12,2 12,4 15,2 5-321U/L
TGP 18,1 15,2 19,4 18,4 5-33 1U/L
Triglicéridos 220 240 272 202 <150 mg/dL
Urea 40,1 80,2 92,3 60,2 17- 60 mg/dL
Creatinina 0,92 0,95 0,97 0,94 0,6- 1,2 mg/dL
Hepatitis B, Cy VIH Negativo

ANA, Ac Anti-MBG, Anti-DNAds, ANCA, FRy crio globulinas a Negativo

C3* 120 88-201 mg/dL
C4* 30,2 15-45 mg/dL
Proteinuria en 24 horas 0,2 20 24 0,5 <0,3¢g

2 ANA (Anticuerpo antinucleares). AC Anti-MBG (Anticuerpos antimembrana basal glomerular). Anti-DNAds (Anticuerpos anti-ADN de doble cadena). ANCA (Anticuerpos
anticitoplasma de neutrofilos) .FR: Factor Reumatoideo .C3: Complemento C3 .C4: Complemento C4

atenuados) *?. La glomeruloesclerosis
focal y segmentaria (GEFS) es el patrén
histolégico mas frecuente de las glomeru-
lonefritis primarias en nuestro pais *¥y a
nivel mundial ¥, esta puede ser primaria
a dafio glomerular o secundaria a una en-
fermedad que la origine. La presentacion

clinica habitual es con edemas, examen
de orina anormal (albuminuria, hematuria
y/o leucocituria, proteinuria significativa
incluso en rango nefrético) y disminucion
variable de la funcion renal %, En nuestro
caso, la paciente presentd la clinica y el
diagnostico histoldgico de esta patologia.

Hasta la fecha, la glomerulopatia de cam-
bios minimos es la enfermedad glomerular
mas frecuente relacionada con la vacunacion
contra el COVID-19 % con vacunas de la mar-
ca Pfizer, AstraZeneca y Moderna. Estos datos
fueron encontrados en ltalia, 5 de los 17 casos
presentaron esta glomerulopatia, y 2 necesi-

Figura 1. A. Se evidencia glomeruesclerosis focal y segmentaria en varios glomérulos en todo el campo. Coloracion: tricrémica de Masson. Aumento: 10x.
B. Glomeruloesclerosis focal y segmentaria Coloracion: tricromica de Masson. Aumento: 100 x
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taron hemodialisis. Todos los pacientes reci-
bieron inmunosupresion y corticoides como
nuestro caso y recuperaron la funcién renal 7,

Asimismo, en Argentina, Arias et al. ©
encontraron el caso de una paciente que pre-
sentd enfermedad de cambios minimos, a las
48 horas de la vacunacion con la marca Astra-
Zeneca. Sin embargo, a diferencia de nuestro
caso, esta paciente tuvo el antecedente de
sindrome nefrético en la infancia, pero hubo
respuesta clinica favorable a las 4 semanas de
iniciado el tratamiento con remisién completa
de la proteinuria.

En Espafia, un estudio reporté un caso de
nefritis tubulointersticial aguda, el cual no
respondio a tratamiento con pulsos de me-
tilprednisolona, por lo que, al no haber re-
cuperacion renal requirid hemodialisis. Este
caso es uno de los que presentd mayor com-
plicacion renal posvacunacion ©). Reciente-
mente, se han descrito casos de sindrome
nefritico con hematuria marcada, debido a
nefropatia por IgA 7%, v debido a glome-
rulopatia proliferativa extra capilar con semi-
lunas tras la vacunacion contra SARS-CoV-2,
los cuales requirieron inmunosupresion y
plasmaféresis con respuesta favorable ).,

La explicacion de las glomerulopatias
debido a la vacunacién parece ser expli-
cado en estudios previos donde las vacu-
nas producen una respuesta inmunitaria
mediada por células a través del recono-
cimiento de los linfocitos T CD8 9. Como
muchas en glomerulopatias, las células T
y células B, la respuesta inmune celular
y humoral mediada por la vacuna ARNm
(Pfizer , Moderna) causan el dafio de los
podocitos y la aparicion de la enferme-
dad @, En el caso de la vacuna inactivada
como la vacuna Sinopharm, la explicacion
estaria en una mayor funciéon amplifica-
dora de citoquinas, que desencadenaria
el dafio glomerular 42,

Existen varios reportes de glomerulo-
patias después de la administracion de
vacunas de diversos fabricantes. Se espera
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que este primer caso reportado en el Peru
sea el inicio de mas estudios en nuestro
palis con respecto a los mecanismos inmu-
nes que puedan gatillar los antigenos de
la vacuna. Es posible el desarrollo de una
glomeruloesclerosis focal y segmentaria de
novo, tras la administracién de la vacuna
contra el SARS-CoV-2, esta condicion res-
pondid al uso de corticoides.
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