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I. RESUMEN

Introduccion: La Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria (GEFS) es un sindrome clinicopatoldgico caracterizado por
proteinuria (usualmente en rangos nefréticos), hematuria, disfuncién tubular e hipertensidn asociados a lesiones de
esclerosis glomerular segmentarias y focales en la biopsia renal. Al igual que otras glomerulopatias, la epidemiologia de la
GEFS tiene connotaciones geograficas, por lo que resulta de interés conocer su frecuencia y caracteristicas clinicas en
poblacién mexicana.

Objetivo: Determinar la frecuencia y caracteristicas clinicas de la GEFS en el Hospital General de México, institucion que
atiende a poblacidn no derechohabiente.

Material y métodos: Se realizd un estudio retrospectivo, descriptivo y observacional en los archivos clinicos del Hospital
General de México. Inicialmente revisamos todos los reportes histopatoldgicos de biopsias renales y se identificaron los
casos de GEFS. Fueron incluidos los casos con reporte histopatoldgico de GEFS en el expediente clinico, cuya biopsia renal
se haya realizado entre el 1° de enero de 2005 y el 31 de mayo de 2011. El diagnédstico histopatoldgico de GEFS fue
corroborado por microscopia de luz e inmunofluorescencia. Se registrd la edad, el género y las caracteristicas clinicas al
momento de la biopsia renal incluyendo proteinuria nefrética, proteinuria no nefrética, hematuria, creatinina mayor de
1.3mg/dL e hipertension arterial.

Se empled media + desviacion estandar para variables cuantitativas y frecuencias simples con proporciones para variables
categoricas. Los resultados se presentan en graficas de barras y de sectores.

Resultados:Entre enero de 2005 y mayo de 2011 se revisaron 290 biopsias renales, 298 de riflones nativos y 2 de injertos
renales. Se identificaron 189 casos de glomerulopatias primarias. La GEFS fue la glomerulopatia primaria mas frecuente
observandose en 76 biopsias. La edad media al momento de la biopsia fue 31.57 afios. Su frecuencia fue similar en los
grupos de edad menores de 50 afios, disminuyendo progresivamente a partir de esa edad, siendo mas frecuente en el
género femenino. La proteinuria se reporté en todos los pacientes, alcanzando rangos nefréticos en 69 (90.8%). Se
observd hematuria en 27 pacientes (36%), hipertensién arterial en 13 (17.3%) y elevacion de creatinina sérica en 96
(41.2%). La hipertension arterial y la elevacion de creatinina fue mas frecuente en adultos con 67 pacientes(88.2%).

Conclusiones:La GEFS fue la glomerulopatia primaria mas frecuente en nuestra poblacion estudiada. Su frecuencia se ha
incrementado durante los Ultimos afios. La edad media de presentacion es menor a la reportada en otros paises. El
frecuente hallazgo de elevacién de creatinina sugiere un diagndstico tardio con importantes implicaciones prondsticas.

Palabras clave: glomeruloesclerosis focal y segmentaria, glomerulopatia.



ll. ANTECEDENTES CIENTIFICOS

La glomeruloesclerosis focal y segmentaria es uno de los patrones de lesion glomerular, no
especifica, mas cominmente encontrada en biopsias renales. Su caracteristica histolégica
fundamental son las areas de esclerosis que envuelven a menos del 50% de glomérulos de una
muestra.

Esta patologia forma parte del amplio espectro de las podocitopatias, cuyo evento fisiopatolégico
fundamental es la disfuncion, lesion o pérdida de la célula epitelial visceral. Para reproducir este
patron de dafio se han creado modelos experimentales, tales como la nefrectomia subtotal (5/6), la
exposicion a aminonucledsido de puromicina, doxorrubicina 0 mas recientemente propuesto la lesién
por adriamicina, todos estos modelos tienen en comun la sobreexpresion de factor de crecimiento
transformante beta y otros factores profibréticos y posterior creacion de lesiones esclerosantes
segmentarias.

La GEFS es una condicidn heterogénea cuya secuencia de eventos resultantes en lesion al podocito
se reflejan con denudacion inicial de la membrana basal glomerular, adhesiones a la capsula de
Bowman y progresién a esclerosis segmentaria y global lo cual ha sido ampliamente descrito por Kriz
y cols.en numerosos reportes de experimentos. En modelos animales se ha demostrado una pérdida
neta de podocitos con las consecuencias resultantes en la barrera de filtracion glomerular. Sin
embargo y a pesar de los avances en el conocimiento de esta enfermedad, este espacio es
insuficiente para plasmar todos los planteamientos fisiopatolégicos que siguen manifestandose.

El diagnostico de GEFS primaria por biopsia es particularmente dificil toda vez que no existen
criterios clinicos o morfolodgicos universalmente aceptados para su distincion de la lesion residual o
secundaria.

La GEFS idiopatica debe ser distinguida de la nefropatia asociada a VIH y la asociada a heroina, de
la misma manera debe descartarse del grupo de la GEFS secundaria causada por adaptaciones
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funcionales- estructurales mediadas por vasodilatacion intrarrenal e incremento de la presion
intraglomerular y flujo plasmatico renal; las causas reconocidas corresponden a diferentes
mecanismos de dafio: (1) reduccion en el nimero de nefronas funcionales ( agenesis renal unilateral,
nefrectomia, oligomeganefronia o enfermedad renal primaria avanzada), o (2) mecanismos que
incrementan el estrés hemodinamico en una poblacién inicialmente normal de nefronas (obesidad
morbida, cardiopatia congénita cian6gena y enfermedad de células falciformes). Finalmente estas
dos formas de enfermedad deben distinguirse de las lesiones cicatrizadas que tienen similitud
morfoldégica como condiciones inflamatorias, proliferativas, trombéticas y hereditarias.

En 2002, en la Ciudad de Nueva York, con el consenso de patdlogos renales, se definen diferentes
variantes histoldgicas de la lesion glomerular primaria en la busqueda de correlacionar aspectos
terapéuticos y prondsticos. La propuesta, hasta ahora aplicada incluye 5 subtipos de lesién: la GEFS
no especificas (NOS), perihiliar, de la punta, celular y colapsante. Los rasgos corresponden
basicamente al area de localizacion de las lesiones.

La lesién NOS se define como una consolidacion segmentaria discreta del glomérulo con incremento
de la matriz extracelular y que causa obliteracién del lumen capilar, inicialmente con predileccion en
los glomérulos yuxtamedulares. La localizacidn final de las cicatrices sera en cualquier segmento del
ovillo y puede presentar hiperplasia de los podocitos.

La variante perihiliar se caracteriza por esclerosis e hialinosis que envuelven a mas del 50% de los
glomérulos. Cabe mencionar que es el patrén predominante de la GEFS secundaria.

La variante celular se define como afeccion de al menos un glomérulo con
hipercelularidadendocapilar segmentaria que ocluye la luz capilar teniendo o no células espumosas y
cariorrexis.

La variante de la punta se caracteriza por tener lesiones segmentarias que envuelva la regién de la
punta (25% en el polo préximo al origen del tubulo préximo), esta lesiéon se acompafia de adhesion o
confluencia de podocitos con células parietales o tubulares o comunicacion entre las luces de estos

componentes.



Finalmente la variante colapsante, cuyas caracteristicas morfolégicas vy fisiopatoldgicas son distintas
a las demés formas, se caracteriza por tener al menos un glomérulo con colapso segmentario o
global con hipertrofia y/o hiperplasia de podocitos.

El curso clinico habitual, en los casos que corresponden a GEFS primaria, corresponde a pacientes
con niveles variables de proteinuria, mas de la mitad de los casos en rangos nefréticos e insuficiencia
renal cronica progresiva, que sin tratamiento puede progresar a etapas mas avanzadas en el
transcurso de 3 a 6 afios. Esto contrasta con un cuadro clinico mas incipiente de las formas
secundarias. Sin embargo, muchos trabajos han encontrado ciertos rasgos inherentes a cada
variante histolégica. La variante NOS generalmente se acomparfa de hipercelularidadmesangial y se
ha encontrado mas comunmente en la edad pediatrica, Los estudios de Yoshikawa y el grupo
pediatrico nefrolégico americano del suroeste de E.U.A. con 132 pacientes en total encuentran
formas con proteinuria en rangos nefréticos, sin embargo dificilmente con proteinuria masiva y con
deterioro lento y progresivo de la funcién renal. La perihiliar es una forma particularmente comun en
las formas secundarias de GEFS, se puede acompafiar de glomerulomegalia; los niveles observados
de albuminuria son los mas bajos y en general cuando existe como forma primaria el prondstico
suele ser mejor. La variante celular se ha relacionado a proteinuria mas severa y deterioro rapido y
progresivo de la funcion renal; Schwartz y Lewis encontraron periodos cortos entre el inicio de la
proteinuria y su exacerbacion maxima comparadas con formas clasicas (3.4 vs. 71.9 meses), mas
aun pacientes con esta variedad de lesion tuvieron con mas frecuencia proteinuria en rango nefrético
gue las formas clasicas (90% vs. 49%), en este contexto tiene un curso clinico muy parecido a
lesiones colapsantes pero con mayor posibilidad de respuesta a tratamiento primario
inmunosupresor. La lesion de la punta generalmente cursa con proteinuria en rango nefrético y
muchas veces masiva, esto acompafiado de deterioro funcional lento, por estas caracteristicas
incluso se llegd a considerar como evolucién de la Enfermedad de cambios minimos; Hogan y
Moulton en 1997 encontraron ademas que esta forma se asocia a buena respuesta a tratamiento

esteroideo (80% vs. 33% de lesiones clasicas) con supervivencia renal similar.



Finalmente la GEFS colapsante, inicialmente bien descrita como la lesion basica de la nefropatia por
VIH y actualmente bien relacionada a factores infecciosos virales (Parvovirus B19, HIV), toxicos
(pamidronato, interferén) o genéticos incluso, y que como se ha comentado los factores de génesis
son un tanto diferentes a las demas variantes de GEFS; Se ha descrito que el podocito con
disrregulacion fenotipica que induce tasas altas de apoptosis y proliferacion es el principal factor de
insulto y por estas caracteristicas bien se puede clasificar aparte. Los afectos con GEFS colapsante
idiopatica generalmente son de origen afroamericano o hispano y cursan con proteinuria nefrética
severa, hipoalbuminemia e hipercolesterolemia y rapido deterioro de la funcién renal, la posibilidad
de respuesta a tratamiento esteroideo es mucho menor que las otras formas histolégicas y este
patron de lesion se asocia a tasas altisimas de recurrencia en injertos renales y pérdida de los
mismos o como enfermedad de novo.

En 2004, Chun vy cols. Estudian 87 pacientes con diagndstico de GEFS primaria encuentran la lesion
NOS como la mas frecuente, de la misma manera aquellos pacientes con lesion de la punta tuvieron
con mucha mayor frecuencia proteinuria en rangos nefréticos, finalmente los que presentaron formas
colapsantes y celulares tuvieron menor respuesta al tratamiento esteroideo (hasta 30%) y peor
prondstico en relacién al mantenimiento de una funcion renal estable.

En 2008 Deegens y Wetzels trabajan con 93 adultos holandeses con diagnostico histolégico de
GEFS y correlacionan esta caracteristica con el curso clinico y prondstico. Encontraron la siguiente
frecuencia: punta 37%, NOS 32%, perihiliar 26% y colapsante 5%, no se encontré variante celular. El
sindrome nefrético fue menos frecuente en variedades NOS (57%) y perihiliar (25%) comparados con
la variante de la punta (97%). La funcién renal fue significativamente mejor en los pacientes con
lesion de la punta comparados con NOS (P < 0.05), la esclerosis e hialinosis fue mas severa en la
forma perihiliar, intermedia en NOS y menos severa en la variante de la punta. La supervivencia renal
fue mejor en la variante de la punta respecto a NOS vy perihiliar (78% vs. 63% vs. 55%). En este
estudio encontraron que el tipo de GEFS y la creatinina sérica fueron predictores independientes de
supervivencia renal.
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En Latinoamérica es poca la experiencia documentada, sin embargo hemos observado,
particularmente en nuestro pais y en nuestro centro, que la frecuencia de GEFS va en franco
incremento.

Existen 2 estudios publicados, el primero en 2004 realizado en el CMN 20 de noviembre del ISSSTE,
en el cual se revisaron 157 biopsias renales, la nefropatia lapica fue la lesi6bn mas frecuente con el
41.4%, el resto correspondié a otras glomerulopatias, en el 15% de ellas se observé un patrén de
GEFS, ubicandose por debajo de la glomerulopatia membranosa, nefropatia IgA,
membranoproliferativa y cambios minimos. En 2009, en el hospital de alta especialidad de Oaxaca se
estudiaron 46 biopsias renales con la siguiente distribucién en frecuencia: (1) membranosa (34.8%),
(2) vasculitis y LES (19.6%), (3) nefropatia por IgA (10.9%) vy, (4) glomeruloesclerosis focal y
segmentaria (6.5%) todos ellos en el rango de edad de 15- 35 afios.

La tendencia a presentarse en edades comprendidas entre la segunda y cuarta década de la vida se
ve claramente en los estudios de Moutzouris y D"Agati en 2009 que evallan las biopsias realizadas
en 246 pacientes de 80 afios y mas donde encuentran a la glomerulonefritispauciinmune como el
diagnéstico mas frecuente (19%), seguido de la GEFS secundaria a hipertension arterial (7.6%), sin
embargo la GEFS solo fue reportada en 2 casos.

Al igual que otras glomerulopatias, la epidemiologia de la GEFS tiene connotaciones geogréficas, por
lo que resulta de interés conocer su frecuencia y caracteristicas clinicas en poblacién mexicana. El
objetivo del estudio fue determinar la frecuencia y caracteristicas clinicas de la GEFS en un centro

hospitalario de la Ciudad de México que atiende a poblacidon no derechohabiente.
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lIl. MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo, observacional y descriptivo. Se revisaron expedientes clinicos y
reportes histopatologicos de pacientes con diagnoéstico de GEFS en el periodo comprendido entre el
1° de enero del 2005 y el 31 de mayo del 2011.

Se identificd inicialmente a pacientes con diagnéstico de GEFS confirmado por biopsia renal en el
Hospital General de México. EI muestreo se realizd por conveniencia de casos consecutivos,
incluyéndose a todos los pacientes en los que se confirmé el diagndstico de GEFS durante el periodo
comprendido entre el 1° de enero de 2005 y el 31 de mayo de 2011. Se tienen registros de biopsias
renales desde 1974 sin embargo se estudid este periodo porque es hasta este momento que
contamos con interpretaciones realizadas por nefropatélogo.

Inicialmente se revisaron los expedientes clinicos y reportes histopatolégicos de pacientes

con diagnostico histopatologico de GEFS para obtener informacion de las caracteristicas
demogréficas, clinicas (proteinuria subnefrética, sindrome nefrético, hematuria, hipertension

arterial, deterioro de la funcion renal y comportamiento rdpidamente progresivo) y de
laboratorio presentadas al momento del diagnéstico, asi como las caracteristicas del estudio

histopatoldgico.
Los datos se recolectaron en la hoja disefiada para este efecto.

Para el andlisis de resultados se empleé media + desviacidn estandar para variables
cuantitativas y frecuencias simples con proporciones para variables categoricas. Los

resultados seran presentados en graficas de barras y de sectores.
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IV. RESULTADOS

Entre el 1° de Enero de 2005 y el 31 de Mayo de 2011 se realizaron 290 biopsias renales, de

ellas 288 son de rifiones nativos y 2 de injertos renales.

Fueron incluidos para el andlisis de los datos 290 casos de pacientes con biopsia renal
(Tabla 1), el mayor nimero de biopsias se revisé en el afio 2010 con 88 casos (30.3%); los
casos tienen una edad media de 31.59+ 12.10 afios, siendo el grupo de edad comprendido
entre los 20 y 29 afios el que mas casos present6 (110 casos, 38.3%), las edades menores
a 50 afios abarcan la mayoria y descienden progresivamente a partir de esa edad. Existi6
predominio del género femenino (191 casos, 65.9%). Las caracteristicas clinicas generales
mas frecuentes al momento de la biopsia fueron la proteinuria en rangos nefréticos (82%),

seguida de hematuria y sindrome nefritico (Tablas4 y 5).

Los diagnésticos histopatolégicos principales mas frecuentes son: Nefropatia Lupica 34.8%
(101 casos), Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria 26.2% (76 casos), seguida de la
nefropatia membranosa 14.1% (41 casos), el resto de diagnésticos se encuentran con
menos del 10% de frecuencia (Figura 1). Al diferenciar entre glomerulopatias primarias y
secundarias encontramos que dentro de las primeras, la Glomeruloesclerosis Focal y
Segmentaria es el patron de lesion mas frecuente con 50% de los casos (76/152), seguido
de la nefropatia membranosa con 26.97% (841/152) y la membranoproliferativa 7.89%

(12/152) como se muestra en la Figura 2.

La frecuencia dela GEFS se ha incrementado de forma progresiva durante los Ultimos afios
alcanzando el nimero mayor en 2010, como se observa en la figura 3. La proteinuria fue la
caracteristica clinica mas frecuente, reportdndose en el 100% de los pacientes,
observandose rangos nefréticos en 69 pacientes (90.8%). Se observé hematuria en 27
pacientes (36%). La hipertension arterial fue reportada en 13 casos (17.3%) y la elevacion

de creatinina sérica en 67 (88.2%).
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V. DISCUSION

Los hallazgos del presente estudio se pueden resumir de la siguiente forma: 1) la
glomeruloesclerosis focal y segmentaria es la glomerulopaia primaria mas frecuente en
nuestra poblacion, 2) su frecuencia se ha incrementado durante los dltimos afios y 3) la
elevacion de creatinina sérica, la proteinuria nefrética y la hipertension arterial al momento

de la biopsia renal son presentaciones clinicas frecuentes.

1) La glomeruloesclerosis focal y segmentaria es la glomerulopatia primaria mas frecuente
en nuestra poblacién. La GEFS fue documentada en la mitad de los casos de
glomerulopatias primarias. Este resultado es superior a la media internacional y comparable
s6lo con los datos reportados en las series de biopsias de Australia y Estados Unidos de
América, ademas indudablemente contrasta con lo reportado en nuestro pais. Esto apoya la
idea de que la frecuencia de las diferentes glomerulopatias tiene una distribucion geografica

y sugiere que la GEFS es la glomerulopatia mas frecuente en Norteamérica.

2) La frecuencia de GEFS se ha incrementado durante los ultimos afios. En nuestra serie se
observa un incremento en su frecuencia que puede estar relacionado con el incremento en
el nimero de biopsias renales realizadas, con una disminucion del subdiagnéstico o con un
incremento real en su frecuencia. Es cierto que el incremento en el nimero de biopsias
realizadas y la referencia mas temprana pueden explicar una parte del incremento en el
namero de casos. No obstante, existen estudios previos que han documentado un

incremento en su incidencia durante las Ultimas décadas.

3) La elevacion de creatinina sérica al momento de la biopsia renal es un hallazgo frecuente.
Esto se debe probablemente a la referencia y diagnéstico tardio, lo cual tiene importantes
implicaciones pronosticas. Estudios previos han demostrado la importancia de la referencia

temprana al nefrologo. Desafortunadamente, México no cuenta aun con un sistema de
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deteccién temprana de enfermedades renales. De la misma manera la hipertension arterial y
la proteinuria en rangos nefroticos son acompafantes frecuentes, reflejando nuevamente el
inicio del manejo en etapas avanzadas de la enfermedad y ello siempre implica efectos

negativos sobre el pronéstico y mayor comorbilidad especificamente cardiovascular.

Las limitaciones de este trabajo son las propias de un estudio retrospectivo en el que las
variables utilizadas son pocas y de baja especificidad clinica. No obstante, proporciona una
panoramica de la glomeruloesclerosis focal y segmentaria en la poblacion no
derechohabiente de México. Sera importante en estudios futuros los factores prondsticos y

de respuesta al tratamiento de la GEFS en México.

VI. CONCLUSIONES

La Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria es la glomerulopatia primaria mas frecuente en
nuestra poblacion estudiada. Su frecuencia se ha incrementado durante los dltimos afios. La
edad media de presentacion es menor a la reportada en otros paises. El frecuente hallazgo
de elevacion de creatinina sugiere un diagnéstico tardio con importantes implicaciones

pronosticas.
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VIIl. Anexos

Diagnaostico histopatologico principal NO. casos %
GM Membranosa 41 14,1%
Enfermedad de Cambios Minimos 4 1,4%
GMN Proliferativa Endocapilar 1 3%
GMN Proliferativa Endo y Extracapilar 24 8,3%
GMN Membranoproliferativa 12 4,1%
Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria 76 26,2%
GMN Mesangial 11 3,8%
Rechazo Agudo 1 0,3%
Nefropatia por IgA 8 2,8%
Nefropatia Lupica 101 34,8%
GMN Proliferativa Extracapilar 4 1,4%
Amiloidosis 4 1,4%
Toxicidad por anticalcineurinicos 1 0,3%
Enfermedad de Membranas Basales Delgadas 1 0,3%
Sindrome de Alport 1 0,3%

Tabla 1. Principales diagndsticos histopatoldgicos en biopsias renales durante el
periodo comprendido entre el 12 de Enero de 2005 y el 31 de Mayo de 2011.




Afo de biopsia |\o casos %
2005 38 13,1
2006 22 7,6
2007 47 16,2
2008 29 10,0
2009 55 19,0
2010 88 30,3
2011 11 3,8

Tabla 2. Numero de biopsias renales realizadas
por afo en el Hospital General de México

momento de la biopsia renal.

Figura 3. Caracteristicas clinicas principales al

No. casos %
Sindrome Nefrético Sl 238 82,1%
NO 52 17,9%
Sindrome Nefritico Si 79 27,4%
NO 211 72,6%
Proteinuria Nefrética Sl 238 82,1%
NO 52 17,9%
Proteinuria No Nefrotica Sl 52 17,9%
NO 238 82,1%
Hematuria Sli 125 43,1%
NO 166 56,9%
Deterioro de la Funcion Sl 237 81,7%
Renal NO 53 18,3%
Comportamiento Sl 61 21,0%
Rapidamente Progresivo NO 229 79,0%

g?rr]?cc;gristicas Desviacion
Media tipica
Edad 31,59 12,10
Creatinina sérica 2,08 1,45
Urea sérica 63,46 40,91
Albuimina Sérica 1,94 ,86
Colesterol Total 400,98 158,48
Triglicéridos 399,49 215,59
Depuracion de Creatinina 49,54 21,82
Proteinuria en Orina de 24 8,22 22,48
horas
Tiempo transcurrido entre 4,77 6,07
sintomas y la toma de biopsia

Figura 4. Grupos de sindromes presentados al
momento de la biopsia renal
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Figura 1. Principales diagndsticos histopatoldgicos encontrados en biopsias renales. Periodo
comprendido entre 12 de Enero de 2005 al 31 de Mayo de 2011
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Figura 2. Frecuencia de las principales glomerulopatias primarias en biopsias renales en el
periodo de estudio
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Figura 3. Frecuencia de las principales glomerulopatias primarias presentadas
en los afios 2005 a 2011.
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