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RESUMEN

Introduccion

La glomeruloesclerosis focal segmentaria (GFS) se define como una lesion histologica con
cambios clinicopatoldgicos que pueden ser primarias (idiopaticos) o de etiologia secundaria.
Se observan un patrén relativamente difuso en la citoestructura de los podocitos en el
microscopio electronico. La base de la patogenia es la lesidn al podocito glomerular.

Representa 35 % de los casos de glomerulonefritis en adultos.

El prondstico de GSF idiopatica es variable. Factores prondsticos con un papel importante
son: el grado de proteinuria, el nivel de creatinina plasmatica, el subtipo morfolégico, y la

respuesta a la terapia.

Korbet SM y colaboradores describen que los pacientes el curso de la glomeruloesclerosis
focal y segmentaria (GFS) que se presenta con sindrome nefrético, encontrando que
aquellos con proteinuria masiva tienen un prondstico peor que los pacientes nefréticos con
proteinuria en rangos no nefréticos. El unico factor que es un predictor negativo significativo

de progresion a enfermedad renal terminal es la remisién de la proteinuria.

Objetivo

Conocer factores clinicos y bioquimicos asociados a mal mala respuesta al tratamiento en
pacientes con glomeruloesclerosis focal segmentaria que reciben tratamiento con

esteroides.



Material y Métodos

Estudio transversal con pacientes adultos de la consulta externa del Hospital de
Especialidades “Bernardo Sepulveda Gutiérrez” del Centro Médico Nacional Siglo XXI (HE
CMN SXXI) con diagnostico de Glomeruloesclerosis focal segmentaria en tratamiento al

diagndstico con esteroides.

Resultados

Se incluyeron un total de 70 pacientes con GFS vistos en la consulta externa de
Nefrologia del Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI. El
50% de pacientes fueron mujeres y 50 % hombres con edad 39.5+12.5 afos. La
edad al diagnostico fue de 34.1 anos +11.8, IMC 25 14.3. La frecuencia de
comorbilidades fue la siguiente: Hipertension arterial 28.6%, Diabetes Mellitus tipo
2 6 8.6% VIH 4.3% Dislipidemia 15.7%. Los pacientes fueron tratados con
esteroides a dosis de 1 mg/kg/dia por un periodo de doce semanas, 14 pacientes
lograron remision completa, 36 presentaron una remision parcial y 20 pacientes no

tuvieron respuesta al tratamiento.

No encontramos asociacién entre la no respuesta al tratamiento meédico con el
género (p=.856), la proteinuria en rangos nefroticos y el tipo de variable histolégica
(.522). Sin embargo en el analisis de subgrupos encontramos que la
hipoalbuminemia (p=.005) e hipercolesterolemia (p=0.67) al diagnéstico se asocia
a no respuesta al tratamiento con esteroides. Los pacientes con proteinuria en
rango nefrético tuvieron menos tasa de respuesta a tratamiento con esteroides, al

realizar el analisis de regresion logistica.



Conclusiones

No encontramos asociacion entre el género, edad al diagndstico, indice de masa corporal

y el tipo de variable histolégica con no respuesta a tratamiento con esteroides.

Existe asociacion entre la hipoalbuminemia, hipercolesterolemia y proteinuria en rango
nefrético al diagndstico con no respuesta después de 12 semanas de tratamiento con

esteroides en pacientes con glomeruloesclerosis focal y segmentaria.

Palabras clave: glomeruloesclerosis focal y segmentaria, respuesta a esteroides,

proteinuria en rango nefrotico, hipoalbuminemia.



1. MARCO TEORICO

1.1 INTRODUCCION

La glomerunloesclerosis focal segmentaria (GFS) se define como una lesion histoldgica
con cambios clinicopatolégicos que pueden ser primarias (idiopaticos) o de etiologia
secundaria. Se observan alteraciones en la citoestructura de los podocitos, identificado en
microscopio electrénico un patron relativamente difuso. La base de la patogenia es la lesion
al podocito glomerular. Representa 35 % de los casos de glomeruloesclerosis en adultos,
del total de casos un pequefio porcentaje se presenta como nefropatia idiopatica en nifos.
En los adultos la glomeruloesclerosis focal y segmentaria es conocida como la causa
primaria de sindrome nefrético mas comun y es la enfermedad glomerular primaria con
mayor progresién a enfermedad renal terminal. En términos generales se clasifica en dos
grandes grupos: glomeruloesclerosis focal y segmentaria primaria y glomeruloesclerosis
focal y segmentaria con asociacion conocida a infecciones (nefropatia asociada a VIH) uso
de drogas (heroina) obesidad mdrbida, nefropatia por reflujo y adaptativa. Los factores de
riesgos asociados a la glomeruloesclerosis focal y segmentaria incluye: raza negra,
proteinuria mayor a 2 gramos en 24 horas, elevacion de niveles de creatinina y disminucion
de tasa de filtrado glomerular respecto al nivel basal.

Esta nefropatia se manifiesta con distintas presentaciones clinicas que envuelven etiologias
y fisiopatologias diversas. Se puede presentar como un sindrome nefrético y comunmente
se acompanfa de falla renal, hematuria e hipertension, como una proteinuria subnefrética o
de manera asintomatica.

Su fisiopatologia esta mediada por respuesta de linfocitos y citocinas. Se conoce dentro de
la patogenia de la enfermedad que se produce una lesion al glomérulo con pérdida de la

permeabilidad y superficie total de los podocitos.



En relacion a su fisiopatogenia existen diversos trabajos que estudiaron el rol de "genes
candidatos” que intervienen en el desarrollo de glomeruloesclerosis focal y segmentaria. La
clasificaciéon histopatoldgica diferencia 5 tipos morfolégicos de glomeruloesclerosis focal y
segmentaria: perihiliar, no especifica (NOS), celular, punta (TIP) y colapsante.

El diagndstico de glomeruloesclerosis focal y segmentaria se confirma por biopsia renal al
encontrarse esclerosis de algunos glomérulos (focal) que afecta una porcion de la totalidad
del glomérulo (segmentarias) en la microscopia de luz.

El curso de la glomeruloesclerosis focal y segmentaria es variable, esta variabilidad pueden
ocurrir por sus diversas etiologias o por factores que involucren la terapia. Estos
lineamientos incluyen segregacion por impronta genética, edad, grado de funcién renal o

cantidad de proteinuria al momento del diagnostico.

1.2 DEFINICION

En 1925 Karl T. Fahr, un patélogo Aleman describié “La nefrosis lipoidea progresiva™ que
en 1925 se denominé Glomeruloesclerosis focal segmentaria. En 1957 Arnol Rich fue el
primero en reportar hallazgos de esclerosis en el aparato yuxtaglomerular renal en

autopsias de nifios con nefrosis y uremia. (-2

La glomerunlonefritis focal segmentaria se define como lesién histolégica con cambios
clinciopatolégicos que pueden ser primarias (idiopaticos) o de etiologia secundaria. Se
observan alteraciones en la citoestructura de los podocitos, identificado en microscopio
electronico relativamente un patrén difuso, con célula blanco como patogenia de lesion al
podocito. Representa 35 % de los casos de glomeruloesclerosis en adultos, del total de

casos un pequefo porcentaje se presenta como nefropatia idiopatica en nifos. Es en



adultos la principal causa de enfermedad renal glomerular que progresa a estadio terminal
de enfermedad renal.
Theodor Fahr es su libro describié las caracteristicas histopatolégicas de las formas

idiopaticas de FGS ©

1.3 EPIDEMIOLOGIA

La glomeruloesclerosis focal y segmentaria representa aproximadamente 20% de los casos
de sindrome nefrético con nifios y 40% en poblacion adulta. Con incidencia calculada de 7
/ 1 000 0000 habitantes. Es el trastorno glomerular primario mas comun que causa
enfermedad renal terminal en Estados Unidos, con una prevalencia de 4%.®

Dentro de los factores de riesgo conocidos para su desarrollo figuran: género masculino,
reza negra, antecedentes familiares , abuso de heroina, automedicacién, infeccion viral

crénica, rifidn Unico y obesidad ®

La proporcion de enfermedad renal crénica en estado terminal atribuido a
glomeruloesclerosis focal segmentaria se ha incrementado 11 veces de 0.2% en 1980 a
2.3% en 2000 en algunas series que no incluyeron a pacientes con VIH. &7

Las causas de GFS son clasificadas en dos formas: primaria (idiopatica) y secundaria con
base en aspectos funcionales y etiolégicos, de la enfermedad. La etiologia primaria se
identifica en 60% de los casos y como origen secundario un 40%.

La forma primaria o idiopatica suele iniciarse entre la tercera y cuarta década de la vida
predomina en género masculino y 70% debutan con un sindrome nefrético con proteinuria
habitualmente < 10 g/ 24 horas (proteinuria mayor se asocia a causas secundarias) en 50%
de los casos existe asociacion con hipertension arterial sistémica y hematuria microscopica,

30% tiene algun grado de insuficiencia renal al diagnostico.®10)



Las causas de glomeruloeclesclerosis focal y segmentaria pueden ser debida a mutaciones
especificas, virus asociados (VIH tipo 1, parvovirus B19, virus simiano 40, citomegalovirus
y virus Epstein Barr). ("": 12

Algunas drogas que pueden ocasionar glomeruloesclerosis focal segmentaria: heroina,
interferén alfa, beta y gamma, litio, pamidronato, sirolimus, inhibidores de la calcineurina,
nefrotoxicidad y esteroides anabdlicos.1o También la obesidad morbida se ha asociado con

incremento de riesgo de desarrollo de GFS segun reportes de hallazgos en biopsias ('

Las entidades clinicopatolégicas que comprenden la glomeruloesclerosis focal y
segmentaria incluye cinco variantes: no especificado (NOS), celular, colapsante, patrén

celular de punta glomerular y perihiliar (Figura 1)

En un estudio realizado por el grupo de Guditi se estudiaron 116 pacientes con hallazgo por
biopsia de glomeruloesclerosis focal y segmentaria. De todos los casos en la unidad de
estudio 35.47% tuvieron glomeruloesclerosis focal y segmentaria. La variante histolégica
mas frecuente fue la inespecifica NOS (62.2%) seguida de perhiliar (11.2%), celular (9.4%)
y punta glomerular (7.7%), la variante menos reportada fue la variedad colapsante (4.3%).
El mayor grado de proteinuria se observé en las variedades punta glomerular y colapsante,
por lo que su estudio sugiere que la clasificacidon histopatolégica influye en la respuesta a

tratamiento y es un predictor prondstico.

En otro estudio la mayoria de los pacientes presentaban la variante no especifica reportada
en 81.8%.Las descripcion de las caracteristicas clinicas de los pacientes con variante no
especifica (NOS) reportd: proteinuria en rango no nefroético en 55.6%, proteinuria en rango

nefrético en 38.9% y hematuria aislada en 5.6% .14



Figura 1 Variantes Histologicas de GFS. |) Forma NOS, borramiento variable de pedicelos. No cumple
con criterios de descripcion de otras variables. |lI) Parahiliar. Lesiones en polo vascular glomerular con
borramiento focal de pedicelos. Ill) Celular. Lesién expansiva con hipercelularidad endocapilar segmentaria.
Infiltrado de linfocitos y borramiento de pedicelos. 1IV) Colapsante. Se observa colapso del penacho
glomerular, con hipertrofia e hiperplasia del epitelio visceral adyacente. Lesion tubular y borramiento grave
de pedicelos. (Modificada de: D’Agati VD, Kaskel FJ. Falk RJ. Focal Segmental Glomeruloesclerosis. New
England Journal of Medicine 2011; 365(25):2398-411)

La variante perihiliar se asocia a menudo con formas secundarias de glomeruloesclerosis
en las cuales una mala respuestas adaptativa lleva a pérdida del funcionamiento de las
nefronas, aumento de presion glomerular e hiperflitracién.(®

El riesgo de desarrollar enfermedad renal terminal en glomeruloesclerosis idiopatica se
puede predecir en el momento del diagndstico. Los factores relacionados a mal prondstico
son proteinuria masiva, ya sea en el momento de la biopsia o en el trascurso del tratamiento
que predicen un mal prondstico a largo plazo. Otras caracteristicas que aumentan el riesgo

de enfermedad renal incluyen: antecedente de hipertension, obesidad, género masculino,




edad en el momento del diagndstico y elevacion de creatinina sérica durante la evolucién
de la enfermedad.('8: 17

Una serie de casos sugiere que si un paciente con GFS primaria no responde a la terapia
inicial la probabilidad de muerte renal es tan grande como si el paciente no hubiera recibido
ningun tratamiento. En la mayoria de las series se reporta sobrevida a 10 afios de 40 a 60%

de los casos. (18

1.4 FISIOPATOLOGIA

La presentacion clinica de la glomeruloesclerosis focal y segmentaria tiene un patrén
heterogéneo, el punto cardinal de esta enfermedad es la proteinuria; esta manifestacion
clinica es secundaria a la pérdida de la barrera semipermeable basal glomerular y la perdida

de los podocitos. (192

El podocito tiene diversas funciones, incluyendo la filtracién glomerular, la biosintesis y el
mantenimiento de la arquitectura capilar glomerular.®® La morfologia Unica de estas células
y su intima relacién con la pared capilar le confiere la virtud de diversas funciones altamente
especializadas, al actuar como una membrana selectiva. (Figura 2) A pesar del papel
complejo que desempefa en la funcidon glomerular, las manifestaciones clinicas de la
disfuncion de podocitos se limitan a la proteinuria que de no ser reversible lleva a la

insuficiencia renal. @3

Los estudios patolégicos han identificado una lesién proliferativa de los podocitos como el
primer signo de la enfermedad recurrente en los pacientes que cursan con un sindrome

nefrético.
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Figura 2. Estructura del gldmerulo renal. A) Componentes del glomérulo. B) Podocitos: células
epiteliales especializadas, con prolongaciones citoplasmaticas (pedicelos) proveen soporte estructural al
glomérulo, producen proteinas de hendidura citoplasmatica, componentes de matriz extracelular y de la
membrana basal. (Tomada de: Robbins S, Cotran RS, Kumar V, Collins T. Patologia estructural y
funcional.8va ed. Madrid. Editorial. Elsevier, 2008)

Como se analiza Wiggins y colaboradores la mayoria de las glomerulopatias tarde o
temprano afectara a los podocitos vecinos y contribuyen a la etapa terminal de la

enfermedad renal cuando ha llegado a un punto sin retorno ¢4

La patogénesis de la glomeruloesclerosis focal y segmentaria, tiene su fundamento en la
pérdida de la barrera de filtracion glomerular, por diversas alteraciones en células

glomerulares fenestradas: podocitos y membrana basal glomerular.

01




En la glomeruloesclerosis focal segmentaria se observa destruccién glomerular
segmentaria. A nivel molecular las citocinas y factores vasoactivos juegan un papel

importante en la progresion de glomeruloesclerosis focal segmentaria % 26)

1.4.1 Genes Implicados.

El analisis de formas familiares de sindrome nefrético y GFS ha llevado al descubrimiento
de mutaciones de proteinas especificas en los podocitos, incluyendo nefrina podocina,
actina y receptor transitorio de canal de cationes. Otros de los genes asociados ademas
son la proteina asociada (CD2AP) el gen de tumor de Wilms (WT1), receptor potencial de
cation 6 (TRPC6) ademas de la mutacién de fosfolipasa épsilon CEIl . El descubrimiento de
estas formas hereditarias de sindrome nefrético y GFS es de vital importancia para obtener
una historia familiar detallada de la enfermedad renal y antecedente patolégico en los

padres ?7-30)

Se han descrito también factores antigénicos pueden estar involucrados en el desarrollo
de formas familiares de sindrome nefrético, especificamente glomeruloesclerosis focal y
segmentaria. Se ha descrito que el factor de crecimiento derivado plaquetas (PDGF) vy el
factor de crecimiento endotelial (VEGF), influye en la progresién de la enfermedad. En base
a esto se han estudiado modelos experimentales renales, para ver la progresiéon de la
glomeruloesclerosis. En dichos modelos se observan los niveles de factor de crecimiento
endotelial (VEGF) encontrando que la pérdida de su expresion se relaciona con la

progresion de glomeruloesclerosis culminando en falla renal.®"

La susceptibilidad a la glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GSF) y enfermedad
glomerular se asocia con una variante de secuencia de APOLA1, la cual se expresa en los

podocitos y codifica la apolipoproteina L1, un componente importante de las HDL. 239



La expresion de diversos genes se asocia con alteracion de la funcién glomerular y
desarrollo de sindrome nefrético. Se ha reportado una disminucion de la expresion de
nefrina y podocina en los glomérulos de sindrome nefrético de cambio minimo, lo que
sugiere que la expresioén alterada de estas moléculas contribuye al desarrollo de proteinuria

también en enfermedades adquiridas. %37

Por otra parte no solo se ha vinculado la determinacion y expresion de genes con la
susceptibilidad de desarrollo de glomeruloesclerosis focal y segmentaria, también se
describe la expresién y la funcion fisioldgica de genes que pueden estar implicados en el
prondstico de la respuesta al tratamiento inicial. El receptor GLCCI1 se determiné en el
gen en el pez cebra y su analisis histoldgico mostré expresion en los podocitos y células
mesangiales. Estudios in vitro demostraron que la expresion GLCCI1 es inducida por
glucocorticoides. El agotamiento de GLCCI1 resulté en el desarrollo de edema pericardico

y defectos de la filtracion glomerular. (3840

1.5 PRESENTACION CLINICA

Como se ha mencionado anteriormente la glomeruloesclerosis focal segmentaria es una
patologia con un amplio espectro clinico e histolégico que puede presentar prondstico

variable. “1

Sin embargo tiene un patrén clinico caracterizado por la presentacion de proteinuria en
rango nefrotico (60-75%) hematuria microscopica variable (30-50%) hipertensién (45-65%)
e insuficiencia renal (25-50%). A reserva de que pueden existir superposicion de estas

manifestaciones.



La etiologia de la glomeruloesclerosis focal y segmentaria es diversas, se pueden
mencionar causas de relacion a susceptibilidad familiar, puede ser inducida por virus o
farmacos.

Diversos virus pueden actuar sobre los podocitos ya sea de manera directa generando
infeccién o por la liberacién de CITOCINAS inflamatorias que interactian con los receptores
de podocitos. El virus mas estudiado, es el virus de inmunodeficiencia humana tipo 1, que
tiene tropismo por lo podocitos y las células CD4. La evidencia apoya que la entrada del
VIH-1 por transferencia de células T infectadas a las células epiteliales tubulares a través
de sinapsis que se forman al momento de la adhesion celular. El virus puede persistir en el
epitelio renal pese a tratamiento antirretroviral y que se cuente con conteos CD4 normales.
Las formas de glomeruloesclerosis focal y segmentaria asociada con tratamiento de VIH
tiene una rapida progresion y se asocia a variedad colapsante. Otros virus que llegan a
infectar podocitos y células tubulares llevando a colapso y desarrollo de glomeruloesclerosis

focal y segmentaria son el virus simiano 40, citomegalovirus y virus de Epstein Barr. (3642

Existe también asociacion del desarrollo de este tipo de nefropatia con el uso de algunos
farmacos o drogas. Clasicamente el primer farmaco asociado como etiologia de GFS fue la
heroina. Otros de los farmacos relacionados es el pamidronato de bifosfonato, inhibidor de
osteoclastos empleado para reducir la resorcion 6sea, en neoplasias con gran recambio
mineral éseo como mieloma y procesos metastasicos. EI mecanismo de accion de este
farmaco con disrupcion de citoesqueleto de actina, sugiere efecto similar en el citoesqueleto

de los podocitos. “3)

Todas las formas de terapia con interferén Alfa, beta y gamma han reportado también el

desarrollo de GFS. La explicacién fisiopatolégica se debe a que los podocitos contienen

=
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receptores para estos interferones y pueden expresar HLA tipo Il, con efectos directos en

los podocitos. 44 4%)

Por otra se cree que la etiologia de la GFS es el resultado de adaptaciones funcionales
mediadas por vasodilatacion intrarrenal, incremento en presién intraglomerular y
alteraciones en el flujo plasmatico. Estas respuestas adaptativas pueden culminar en
disminucion de numero de nefronas y alteraciones en su funcionamiento. Ejemplo de
alteraciones que contribuyen a esta etiopatogenia son, agenesia renal unilateral, nefropatia
por reflujo y poco numero de nefronas al nacimiento. Otros tipos de patrones que
condicionan alteraciones hemodinamicas por estrés en una poblacién normal de nefronas
pueden ser la obesidad moérbida, enfermedades congénitas cianéticas y la anemia de

células falciformes. (13 46)

Una caracteristica de las GFS secundarias diferencia a de las GFS primarias es que estas
se relacionan a procesos de adaptacion y existe una asociacion de estas con niveles

normales de albumina sérica a pesar del rango de proteinuria nefrético.

En las manifestaciones clinicas son comunes las lineas Muehrcke’s (bandas blancas en la
ufas por la hipoalbuminemia) xantelasma y xantomas (depésitos de colesterol la piel)

asociados con glomeruloesclerosis.

1.6 CLASIFICACION

De manera general a la glomeruloesclerosis focal y segmentaria se puede clasificar de
acuerdo con su etiologia y la variante histopatoldgica especifica de presentacion.

Se clasifica por etiologia en dos formas: primarias (forma idiopatica) y secundarias basada

en su etiologia y aspectos funcionales de la enfermedad. La causa exacta de la forma
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idiopatica es aun desconocida. Se propone que la GFS puede ser media por factores de
permeabilidad capilar. Las causas secundarias, pueden ser familiares o genéticas, con
mutaciones especificas, existen virus asociados a GFS secundaria entre los que se
encuentran: virus herpes tipo 1, parvovirus B19, virus de simio 40, citomegalovirus y virus
Epstein Barr.

El tipo de glomeruloesclerosis inducido por drogas incluye interferén alfa, beta y gamma,
litio, pamidronato, sirolimus, esteroides.“”) Otras causas importantes es la respuesta
adaptativa mediada por estructuras funcionales, respuesta del glomérulo a la hipertension,
que causa incremento en la presién intraglomerular, causada por incremento de presion

glomerular y el flujo.

Usualmente al microscopia inmunofluorescencia revela depdsitos no inmunes, excepto que
puede presentarse con acumulo no especifico de IgM y complemento C3 bajo y variable C1
en las lesiones de esclerosis.

En la microscopia electrénica que encuentra de manera difusa fusiéon de podocitos, similar
a lo que ocurre en enfermedad de cambios minimos. “®

La proteinuria severa y su duracion durante el seguimiento tienen asociacién con pobre
pronostico en algunas series.?®

Con lo anteriormente descrito se interpreta entonces que la glomeruloesclerosis focal y
segmentaria se puede dividir en dos grandes grupos en relacion a etiologia identificada, asi

como de acuerdo a su presentacion clinica y evolucion.

a) Glomeruloesclerosis primaria
Tipicamente tiene una progresion rapida a anasarca, proteinuria en rangos nefroticos,
hipoalbuminemia e hiperlipidemia. Se sabe que la hipertension arterial se presenta en 50 a

60% de los casos, y mas de 25% cursara con deterioro de la funcién renal o insuficiencia
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renal con requerimiento dialitico. “® No existen marcadores para la glomeruloesclerosis y

el diagnostico se realiza mediante biopsia renal, aunque no siempre es definitivo.

b) Glomeruloesclerosis secundaria

En esta entidad se ven involucrada una cantidad de condiciones, como la agenesia renal,
la extirpacion quirdrgica de un rifidn, el reflujo vesicoureteral, la obesidad, la enfermedad
de células falciformes. Como resultado de la perdida de nefronas en estas condiciones,
existe una respuesta compensadora en los glomérulos restantes con hipertrofia e
hiperflitracion que finalmente resulta en mala adaptacién y conduce a una mayor pérdida
de nefronas y la esclerosis. Mientras que en la GFS primaria generalmente se presenta con
franco sindrome nefrético, la GFS secundaria carece de muchas de estas caracteristicas y
por lo general tiene un inicio mas gradual. Aunque la proteinuria, puede estar en rango

nefrético, el edema y la hipoalbuminemia es minimo.% 6"

c) Glomerulopatia colapsante

La glomerulopatia colapsante se conoce como una variante de glomeruloesclerosis focal y
segmentaria, aunque algunos consideran que es una enfermedad distinta debido a sus
caracteristicas particularmente agresivas.

Se presenta con grandes cantidades de proteinuria, por lo general superiores a 10 g/dL y a
menudo se caracteriza por la elevacion de creatinina al momento del diagndstico con rapida
progresion a enfermedad renal en estadios terminales. La infeccidon por virus VIH es la
principal etiologia de este tipo de glomerulopatias.®?

Se ha asociado también esta variable al uso de pamidronato en pacientes con mieloma
multiple. 31 En las manifestaciones clinicas el edema a menudo esta ausente o es muy leve

a pesar de los altos niveles de proteinuria. 3



El tratamiento de la glomerulopatia colapsante idiopatica, no ha tenido buenos resultados.
Aunque algunos recomiendan el uso de esteroides orales por seis meses. Ademas de

terapia adyuvante con IECA o ARA 1%

1.7 TRATAMIENTO

Las metas de tratamiento en GFS incluyen reducir, suprimir o eliminar la proteinuria para
retrasar la progresion a estado enfermedad renal crénica terminal. Arbitrariamente el
tratamiento de la GFS se divide en:

1) Medidas no especificas y apoyo nutricional

2) Terapia sin inmunosupresion: diuréticos y bloqueo de sistema renina -angiotensina-
aldosterona

3) Terapia con inmunosupresores: esteroide e inmunomediadores no esteroides:
(ciclofosfamida, ciclosporina A, tracolimus, mofetilmicofenolato)

4) Farmacos antifibroticos: Pirfenidone, rosiglitazona

5) anticuerpos monoclonales: Adalimumab, rituximab

6) Plasmaferesis®®

Es fundamental entender que la terapia para GFS primaria y secundaria es muy diferente

ya que la terapia inmunosupresora esta indicada para la primera pero no para la segunda.

Para la enfermedad primaria, el tratamiento inicial es tipicamente prednisona oral
administrada a una dosis diaria de 1 mg / kg durante 12 a 16 semanas. Con evaluacién
periddica del grado proteinuria en 24 horas y otros parametros clinicos. Si no hay una

disminucién significativa en la proteinuria agregar ciclosporina al tratamiento es una opcion.



Se sabe que hasta un 90 % de los pacientes con glomeruloesclerosis responde a
esteroides, mientras que en la glomeruloesclerosis focal y segmentaria es menos comun la
respuesta a esteroides.®®

En algunos estudios de GFS solamente 10 a 30% de los pacientes tratados con
corticoesteroides en un periodo relativamente corto requieren de otro agente

inmunosupresor para la remision de la proteinuria. ¢7

Para identificar a los pacientes con adecuada respuesta inicial al tratamiento de esteroides
existen criterios de remision bien establecidos. Se considera la remision completa cuando
la excrecioén urinaria de proteinas es menor de 200 a 300 mg / dia. Es definida como
respuesta parcial se considera cuando la excrecioén urinaria de proteinas de 200 a 3500 mg

/ dia, o un mayor de 50 % de reduccion de la proteinuria basal.

La terapia con esteroides a largo plazo no estad exenta de toxicidad grave, por esto es
esencial la orientacion de los pacientes en relacion con los objetivos de la terapia, asi como
lo efectos colaterales, los riesgos potenciales y los resultados esperados, antes de iniciar

dicho tratamiento.

El consenso actual es iniciar la terapia con prednisona en una dosis de 1 mg / kg (60-80
mg / d) durante 2-6 meses o mas, dependiendo de la respuesta del paciente en base a la
evaluacién de presencia o ausencia de edema, grado de excreciones de proteinas en orina
de 24 horas, depuracion de creatinina, creatinina sérica, albumina sérica y niveles de
lipidos. La literatura revela que un 30-60% de los pacientes pueden someterse a una
remision completa o parcial con este régimen de tratamiento, y las recaidas son frecuentes

cuando se suspenden los esteroides. 8



Los pacientes afroamericanos y con variedad colapsante son generalmente refractarios al
tratamiento y existe mayor progresion a insuficiencia renal. En los pacientes sensibles a
esteroides, el objetivo es titular la prednisona a la dosis mas baja necesaria para detener la
proteinuria y para prevenir las recaidas. El uso de esteroides en dias alternos también
puede reducir la toxicidad.

La duracién 6ptima del tratamiento es incierto; algunas autoridades recomiendan el uso de
esteroides por tiempo indefinido. Si no se hace remision después de 4 meses de tratamiento
con corticoesteroides, la enfermedad se define como corticoesteroides resistente

En los pacientes que son refractarios a los 2-3 meses de tratamiento con prednisona, la
recomendacion es reducir la dosis de esteroides y afiadir ciclofosfamida (2,5 mg / kg [150-
200 mg / dia]), se debe supervisar a los pacientes por el riesgo de supresion de la médula
Osea y generar una plan éptimo de hidratacién para prevenir la cistitis hemorragica.

El uso prolongado de ciclofosfamida puede conducir a toxicidad gonadal; por lo tanto, no se
recomienda la administracion de ciclofosfamida mas alld de 3 meses en pacientes que no
logran respuesta a tratamiento. La ciclosporina (3,5 mg / kg / dia) puede inducir la remision
y preservar la funcién renal, aunque la recaida se produce en 60% de los pacientes cuando
se usa ciclosporina sola. Continuar con el tratamiento con ciclosporina durante un ano
después de la remision seguida de ciclosporina en dosis bajas en combinacion con
prednisona a dosis bajas (0,15 mg/ kg / dia) en pacientes resistentes a los corticoesteroides

ha mostrado ser mas eficaz que el uso de ciclosporina como monoterapia.®®

El uso continuo de la ciclosporina por mas de doce meses se asocia con un aumento
significativo en la fibrosis tubulo-intersticial. Su uso debe, por lo tanto se limita a pacientes
con aclaramiento de creatinina> 60 ml / min / 1,73 m? .Informes aislados han sugerido que
los pacientes que son refractarios a los esteroides y ciclofosfamida, pueden beneficiarse de

tratamiento con otros agentes inmunosupresores, como el tacrolimus y sirolimus, pueden



en la induccion de la remision. Sin embargo, los estudios que utilizan estos agentes no
fueron estudios controlados y aleatorizados ademas de contar con muestras de pocos

pacientes.®?

1.8 RESISTENCIA A ESTEROIDES

El planteamiento inicial con el tratamiento inmunosupresor para adultos nefréticos con GFS
primaria consisti6 en altas dosis de esteroides solos o en combinacion con agentes

citotoxicos.

El momento de la iniciacion de la terapia de prednisona se ha debatido. Las remisiones
espontaneas ocurren, con tasas reportadas que varian de 5% a 23%. Remisiones
espontaneas son mas probables en pacientes con lesiones de punta, con reserva de la
funcion renal, y los grados mas bajos de proteinuria. En estos pacientes, el tratamiento con
prednisona podria retrasarse para ver si la remision espontanea ocurre con bloqueo del
sistema renina angiotensina aldosterona y otros enfoques conservadores, pero ningun
estudio ha investigado este enfoque, o analizado sistematicamente sus riesgos y

beneficios.®" 62

En general el uso de prednisona a una dosis de aproximadamente 1 mg / kg por dia, con
duracién de 2 a 3 meses en altas dosis con una forma de descenso que se extiende hasta
los 4 meses se considera el tratamiento inicial. Con el uso de este enfoque, se han
reportado tasas globales de remision del 47% -66%, con tasas de remisién completa de

32% -47% y las tasas de remisién parcial de 19% - 29%.

El curso clinico de los pacientes con proteinuria en rango nefréticos se mejora de manera

significativa para aquellos pacientes que logran entrar y mantener la remision.



Los pacientes en remision tienen una disminucion significativa en el deterioro de la funcién
renal y una supervivencia renal prolongada en comparacién con los que no estan en

remision (3

En los adultos nefrético y nifos por igual <15% de los pacientes que entran en remision
completa (mas a menudo definida como proteinuria de <300 mg / 24 h) se evoluciona a
enfermedad renal terminal, mientras que hasta el 50% de los pacientes con sindrome

nefrético persistente progresan a enfermedad renal terminal en 5 afios.

Se ha informado que los pacientes que entran en remisién en un periodo significativamente
mas largo usaron altas dosis de esteroides (3 meses en promedio), con una duracion total
de tratamiento incluyendo la forma crénica de 5 meses en comparacion con sélo 1 mes de
altas dosis de esteroides al comparar con ciclos cortos. La resistencia a esteroides en
pacientes con GFS se debe al uso de curso de 4 meses de prednisona a una dosis de 1 mg

/ kg por dia). ©4

Por otra parte Castran y Rao encontraron que la toxicidad potencial de altas dosis de
esteroides diarios, puede reducirse con el tratamiento en dias alternos. Estos estudios han
mostrado resultados controversiales. En un estudio de sélo 10 pacientes con terapia
alternativa en dosis altas (60 a 120 mg cada dos dias) no mostraron pacientes con

remisione completa. ©®

Sin embargo, otro estudio realizado por Nagata evalué la terapia de alta dosis en dias
alternos en adultos (60 afos de edad) encontrando que después de 3-5 meses de
tratamiento, el 44% alcanzé una remision completa. Por lo tanto, un enfoque dias alternos
parece ser beneficiosa en pacientes de edad avanzada con GFS que cursan con sindrome

nefrético pero no con otros pacientes.®®



Hasta el momento el tratamiento que se sugiere segun las guias KDIGO es la terapia con
esteroides como primera linea.®® Especial énfasis en que la terapia con corticoesteroides
s6lo se debe considerarse para los pacientes con GSF idiopatica asociados con sindrome
nefrético. No hay datos que apoyen el tratamiento con corticoesteroides en pacientes sin
proteinuria en rango nefrético y hay numerosos estudios observacionales para apoyar el

uso de los corticoesteroides en la GFS cuando se asocia con proteinuria en rango nefrético.

No hay evidencia para apoyar el uso de los corticoesteroides en la GFS secundarias y, en

la practica actual, estos pacientes son tratados con terapia inmunosupresora.©”)

Antes de 1985, GSF idiopatica se considerd una enfermedad resistente a esteroides con
un mal desenlace. En contraste, los estudios observacionales realizados después de 1985
han reportado mejores resultados y se sugirié que esta mejora en la respuesta se asocio
con una dosis inicial mas alta y mayor duracion de la el tratamiento con corticoesteroides.
La media de tiempo para completar la remision es de 3-4 meses, con un alcance de hasta

8 meses antes de una recaida.

Como terapia alternativa en los pacientes con GFS esteroides resistente se sugiere el uso
de ciclosporina en 3-5 mg / kg / d en dosis divididas administrarse durante al menos 4-6
meses, grado de evidencia (2B) Si hay una remisién parcial o completa, se sugiere continuar
el tratamiento con ciclosporina durante al menos 12 meses, seguida de una reduccién lenta
con una recomendacion (2D). En los pacientes esteroides resistentes, que no toleran la
ciclosporina, deben ser tratados con una combinacién de micofenolato y dosis altas de

dexametasona con nivel de evidencia (2C).

No existe evidencia en adultos de los casos con resistencia a esteroides, en ausencia de

historia familiar de glomeruloesclerosis focal segmentaria, mutaciones de NPHS1 (nefrina)
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NPHS2 (podocito) alfa-actina-4, CD2AP y TRPC-6 se detecta unicamente en 0.3% de los
pacientes con GFS. Algunos pacientes con alteraciones genéticas responden a la terapia

con bioldgicos.®®

El efecto beneficioso de la plasmaféresis se ha reportado en algunos casos de GFS primaria
y en algunos GFS recurrentes, sin embargo un nimero considerable de pacientes con GFS
primaria y para los que los esteroides no logran resolver el sindrome nefrético también son
resistentes a estas medidas y otras terapias inmunosupresoras (ciclosporina, tacrolimus,

micofenolato, sirolimus, ACTH).

1.9 PRONOSTICO

El prondstico de GSF idiopatica es variable. Factores prondsticos importantes son, la
cantidad de proteinuria, el nivel de creatinina plasmatica, el subtipo morfoldgico, y la

respuesta a la terapia.

Korbet y colaboradores describen que los pacientes que cursan con sindrome nefrético con
GFS, particularmente aquellos con proteinuria masiva, tienen un prondstico
significativamente peor que los pacientes nefréticos con proteinuria en rangos subnefrotica
y tiene un 50% de posibilidad de progresar a enfermedad renal terminal en un lapso de tres
a ocho anos, en comparacion con una supervivencia a los 10 afos de> 80%, en pacientes

con proteinuria en control.

Por otra parte la tasa de recurrencia de esta lesion es alta en los pacientes trasplantados

con GFS primaria. Cuando las caracteristicas clinicas e histolégicas en la presentacion han
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sido evaluadas encontrando como predictores positivos significativos de progresion a
enfermedad renal terminal: creatinina sérica (> 1,3 mg / dl), la cantidad de proteinuria y la
presencia de fibrosis intersticial (> o = 20 %). El unico factor que es un predictor negativo
significativo de progresion a enfermedad renal terminal es la remision de la proteinuria.
Desafortunadamente, remisiones espontaneas son poco frecuentes en la GFS, que ocurre
en <o = 6% de los pacientes solamente. El prondstico de los pacientes que son resistentes
a multiples terapias es muy pobre, la mayoria de ellos mostrando la progresion rapida a

insuficiencia renal.®?

La posibilidad de un efecto beneficioso de rituximab en GFS primaria se sugiri6 inicialmente
para los pacientes que tenian GFS recurrentes en injertos renales y tuvieron una remision
del sindrome nefrotico después del tratamiento con rituximab. Hasta la fecha, se han
reportado seis pacientes (cuatro adultos y dos nifios) con una respuesta exitosa a la
administracion del rituximab. Sin embargo, algunos de estos pacientes que fueron tratados
con rituximab desarrollaron trastornos linfoproliferativos que dan origen a la duda de una
posible relacion patogénica entre dicho trastorno hematoldgico y la patogénesis de la
proteinuria. Por el contrario, otros dos informes recientes seis pacientes trasplantados
renales con GFS recurrente (cuatro adultos, dos nifios) tuvieron fracaso al uso de rituximab

sin resolucion del sindrome nefrético. 79



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En los ultimos 20 afios ha incrementado el diagnéstico de glomeruloesclerosis focal
segmentaria como causa de sindrome nefrético idiopatico en la poblacion adulta. Los
pacientes con sindrome nefrético progresan a enfermedad renal terminal en un lapso
comprendido entre 5 a 10 afos e incluso menor cuando no existe una respuesta favorable
a los esteroides. La GFS se considera una entidad que remite con la administracion de
esteroides 0 medicamentos inmunosupresores. Menos del 15% de los pacientes que
presenta remision completa (proteinuria de <300 mg/ 24 h) evolucionan a enfermedad renal
terminal; 50% de los pacientes con proteinuria en rango nefrético persistente progresan
enfermedad renal terminal en 5 afios.

Por lo tanto es importante identificar los pacientes que a pesar del tratamiento con
esteroides no logran la remisiéon del sindrome nefrotico. Los factores de riesgo tales como
género masculino, afroamericanos, antecedentes familiares, abuso de heroina,
automedicacion, infeccion viral cronica (VIH tipo I, parvovirus B19, virus simiano 40,
citomegalovirus y virus Epstein Barr) rifidén unico y obesidad se suman a esta condicién y
llevan a una progresién rapida de la insuficiencia renal. Como es ya conocido el unico factor
que es un predictor negativo significativo de progresion a enfermedad renal terminal es la
remisiébn de la proteinuria. Ante este escenario el objetivo primordial de la terapia en
pacientes con GFS es reducir con el uso de esteroides el grado de proteinuria, este objetivo
en muchas ocasiones logrado a expensas de altas dosis de esteroides y uso por tiempo
prolongado.

Se desconoce las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas, asi como los factores de riesgo
relacionados con rapida progresion de la GFS en nuestra poblacion. Por tanto existe la
necesidad de conocer el comportamiento de esta patologia para identificar las variables que

puede condicionar el fracaso de la terapia de primera linea en la GFS.



3. JUSTIFICACION

La GFS es una causa frecuente de enfermedad renal crénica, que puede avanzar
rapidamente a estadios terminales cuando existe proteinuria persistente. Un alto porcentaje
de pacientes debe recibir terapia inmunosupresora para lograr reduccién de las cifras de
proteinuria. Las implicaciones que tiene el uso de este medicamento radican en el riesgo

de infecciones oportunistas con importante impacto en la calidad de vida de los pacientes.

Se reportado que hasta un 30 a 45 % de los pacientes son refractarios al tratamiento de

primera linea.

Al no existir estudios que describan las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de la GFS
en pacientes mexicanos, el presente trabajo pretende conocer cuales de estas
caracteristicas se presentan en la poblacién de nuestro hospital y pueden condicionar

factores de riesgo para respuesta no favorable a la terapia con esteroides.



4. OBJETIVOS

5.1 Objetivo General
Conocer factores clinicos y bioquimicos asociados a mal mala respuesta al tratamiento
en pacientes con glomeruloesclerosis focal segmentaria que reciben tratamiento con

esteroides.

5.2 Objetivos Especificos

Conocer las caracteristicas clinicas de los pacientes mexicanos con

glomeruloesclerosis focal segmentaria.

Conocer si la hipertensién arterial, género masculino, edad de presentacion al
diagndstico, subtipo histoldgico, incremento de la creatinina sérica y la proteinuria

masiva se asocian con una rapida progresion del deterioro renal.

Conocer la prevalencia de GFS refractaria a tratamiento con esteroides

Identificar los factores de riesgo de nuestra poblacion para el desarrollo de resistencia

o dependencia al uso de esteroides en la terapéutica de la GFS.

Comparar los resultados con lo reportado en literatura mundial.



5. HIPOTESIS

6.1 Hipotesis central

La hipertension arterial, género masculino, edad de presentacién al diagndéstico,
variante histolégica, incremento de la creatinina sérica y la proteinuria en rangos
nefréticos son factores asociados a no respuesta a tratamiento con esteroides en

pacientes con Glomeruloesclerosis focal y segmentaria.

6.2 Hipé6tesis nula

La hipertensiéon arterial, género masculino, edad de presentacion al diagndstico,
variante histoldégica, incremento de la creatinina sérica y la proteinuria masiva no se
asocia a no respuesta a tratamiento con esteroides en pacientes con

Glomeruloesclerosis focal.



6.-MATERIAL Y METODOS

6.1 DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio descriptivo transversal.

6.2 UNIVERSO DE TRABAJO

Pacientes adultos consulta externa del Hospital de Especialidades “Bernardo
Sepulveda Gutiérrez” del Centro Médico Nacional Siglo XXI (HE CMN SXXI) con

diagnostico de Glomeruloesclerosis focal segmentaria.

6.3 MUESTRA
Pacientes con Glomeruloesclerosis focal segmentaria que recibieron como

tratamiento de primera linea esteroides al momento del diagndstico.

6.4 - VARIABLES

6.4.1 TIPOS DE VARIABLES

Variable dependiente: Respuesta a tratamiento con esteroides

Variable Independiente: Factores de riesgo asociados a mal prondstico: edad al
diagnodstico, género, hipertensién, proteinuria en rango nefrético, género masculino,

incremento de creatinina sérica, variante histolégica.



Variables Cuantitativas
Discretas: edad, fecha del diagndstico, tension arterial, plaquetas, glucemia, colesterol,

triglicéridos, remision parcial, remision completa.

Continuas: peso, talla, indice de masa corporal, leucocitos, hemoglobina, hematocrito,

urea, creatinina, albumina, sodio, potasio, cloro.

6.5 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

6.5.1 VARIABLES DEPENDIENTES

Glomeruloesclerosis focal y segmentaria

Definicion operacional: Sindrome clinico patolégico manifestado por proteinuria
generalmente en rango nefrético, asociado a lesiones esclesosantes focales vy
segmentarias con pérdida de podocitos

Definicién conceptual: Reporte histopatoldgico de biopsia renal con diagndstico de GFS en
cualquiera de sus variables.

Tipo de Variable: Cualitativa nominal

Unidad de medida: 1.- Presente 2.- Ausente

6.5.2 VARIABLES INDEPENDIENTES

Género

Definicidon conceptual: Caracteristicas fenotipicas determinadas por el genotipo conferido:
XY o XX

Definicion operacional: Se definira como masculino o femenino segun caracteristicas
fenotipicas

Tipo de variable: Cualitativa Dicotomica



Unidad de medida: 1. Hombre 2. Mujer

Edad

Definicion conceptual: Tiempo transcurrido a partir del nacimiento del individuo, se
describira en afios.

Definicion operacional: Edad desde fecha de nacimiento registrada por nimero de afiliacion
hasta el afio en curso

Tipo de variable: Cuantitativa discreta

Unidad de medida: Afos (Numero Arabigo)

Edad al diagndstico

Definicion conceptual: Edad del paciente al realizar diagnéstico histopatologico

Definicion operacional: Edad de paciente registrada a la fecha de diagndstico en reporte
histopatoldgico

Tipo de variable: Cuantitativa Discreta

Unidad de medida: Afos (Numero Arabigo)

Afos de diagndstico

Definicion conceptual: Tiempo trascurrido hasta la realizacién del protocolo de diagndstico
de GFS.

Definicion operacional: Se toma como ano de diagndstico fecha en reporte histopatoldgico
de GFS anexo al expediente

Tipo de variable: Cuantitativa discreta

Unidad de medida: Afos (Numero Arabigo)

Comorbilidad



Definicion conceptual: Afecciones que vienen a agregarse a la enfermedad primaria
relacionada con la discapacidad pero no se relacionan con ella.

Definicion operacional: Comorbilidades referidas en la anamnesis, documentas en historia
clinica de ingreso, independientemente de su tratamiento.

Fueron consideradas ausencia o presencia de: Hipertension arterial, Diabetes Mellitus tipo
2, Insuficiencia cardiaca, Infeccion por VIH en todas sus etapas, Enfermedad reumatolégica
no especificada, Dislipidemia y otras.

Tipo de Variable: Cualitativa policotomica

Unidad de medida: 1Hipertension arterial 2) Diabetes Mellitus tipo 2 3) Insuficiencia cardiaca
congestiva 4) Infeccion por VIH 5) Enfermedad reumatolégica no especificada.6)

Dislipidemia 7) Otra.

Hipertensién arterial (HAS)

Definicion conceptual: Elevacion de la presion arterial hasta un nivel que aumenta el riesgo
de lesion en distintos lechos vasculares, especialmente retina, cerebro, corazén y rifiones.
De acuerdo a la OMS se define a una persona hipertensa con la presencia de cifras
tensionales >0 =a 140/90 mmHg en mas de 2 ocasiones en condiciones adecuadas
y descartando factores externos que pudieran ocasionar la elevacion transitoria de la
presion arterial en un momento dado, tales como esfuerzo fisico o mental previo, ingesta
de café o té, o cualquier sustancia estimulante por lo menos una hora previa a la toma

de las cifras tensionales.

Definicion operacional: Paciente con el diagnostico de hipertension comorbilidades
documentado en antecedentes patologicos en historia clinica de ingreso del expediente
clinico.

Tipo de variable: Cualitativa Dicotomica



Unidad de medida:1) Presente 2) Ausente

Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2)

Definicion conceptual: Es una caracterizada por niveles elevados de glucosa en sangre
secundario a resistencia celular a la accion de insulina y asociada a una deficiente secrecién
de insulina por el pancreas. Criterios ADA 2013: 1.- Hemoglobina glucosilada: > = a 6.5%
2.-Glucosa plasmaticas en ayunas > o0 = a 126 mg/dl, o 3.- Glucosa plasmaticas >0 = a
200 mg/dl 2 horas después de una prueba de tolerancia ala glucosa oral (75 mg de
glucosas VO) 4.- Glucosa plasmatica > o = a 200 mg de niveles de glucosas con
sintomas.

Definicion operacional: Paciente con el diagnostico por criterios ADA 2013 en tratamiento
o0 no. Comorbilidades documentado en antecedentes patoldgicos en historia clinica de
ingreso del expediente clinico.

Tipo de variable: Cualitativa dicotomica

Unidad de medida:1) Presente 2) Ausente

Insuficiencia cardiaca

Definicion conceptual: Sindrome clinico complejo que resulta de cualquier anomalia que
desde el punto de vista estructural, funcional o estructural y funcional altere la capacidad
del corazon para llenarse o contraerse de forma adecuada y por ende afecte la generacion
de un gasto cardiaco suficiente para satisfacer las demandas metabdlicas del organismo
tanto en el reposo como en la actividad fisica.

Definicion operacional: Paciente con el diagnéstico de insuficiencia cardiaca por cuadro
clinico y hallazgos ecocardiograficos con disminucion de fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI < 60%) con o sin tratamiento documentado en antecedentes patolégicos

en historia clinica de ingreso del expediente clinico.



Tipo de variable: Cualitativa dicotémica

Unidad de medida: 1) Presente 2) Ausente

Infeccion por VIH (VIH)

Definicidon conceptual: Infeccidon aguda o crénica causada por el virus de inmunodeficiencia
humana tipo 1y 2 (VIH)

Definicion operacional: Paciente con el diagndstico de infeccién por virus VIH por dos
determinaciones de ELISA cuarta generacion, ELISA confirmado con Western Blot o carga
viral. En tratamiento o no, en cualquiera de los estadios de la enfermedad. Comorbilidades
documentado en antecedentes patologicos en historia clinica de ingreso del expediente
clinico.

Tipo de variable: Cualitativa dicotomica

Unidad de medida: 1) Presente 2) Ausente

Enfermedad reumatolégica no especificada
Definicion conceptual: Conjunto de enfermedades no traumaticas que afectan el aparato
locomotor y musculoesquelético, y que pueden tener manifestaciones sistémicas, con
fisioptogenia comun en desarrollo de autoinmunidad.

Definicion operacional: Paciente con el diagndstico de enfermedad reumatolégico (Lupus,
eritematosos sistémico, artritis reumatoide, vasculitis no especificada) con o sin
tratamiento documentado en antecedentes patolégicos en historia clinica de ingreso del
expediente clinico.

Tipo de variable: Cualitativa dicotomica

Unidad de medida:1) Presente 2) Ausente

Dislipidemia



Definicion conceptual: Conjunto de enfermedades asintomaticas que tienen la
caracteristica de presentar concentraciones elevadas de lipoproteinas en sangre, lo cual se
asocia a un incremento en el riesgo de enfermedad cardiovascular, ademas de lesion
organica funcional pancreatica y por depdsito en otros érganos segun el nivel de severidad
y cronicidad. Consideradas como factor de riesgo cardiovascular modificable.

Definicion operacional. Determinacién de los niveles séricos reportados de colesterol
documentados en historia clinica del expediente clinico Tomando como punto de corte
triglicéridos = 0 > 150 mg/dl y/o Colesterol total = o >de 200 mg/dl.

Tipo de variable: Cualitativa dicotomica

Unidad de medida: 1) Presente 2) Ausente

Otra enfermedad

Definicion conceptual: Afecciones que vienen a agregarse a la enfermedad primaria
relacionada con la discapacidad pero no se relacionan con ella.

Definicion operacional: Enfermedad documentada en antecedentes patoldgicos en historia
clinica de ingreso del expediente clinico que no se incluye dentro de las categorias
establecidas para definicion operacional de comorbilidades, para fines de este protocolo.
Tipo de variable: Cualitativa dicotémica

Unidad de medida: 1) Presente 2) Ausente

Peso.
Definicion conceptual: Fuerza que ejerce un determinado cuerpo sobre el punto en que se
encuentra apoyado. El mismo encuentra su origen en la aceleracién de la gravedad. El peso

de un determinado cuerpo se calcula a partir de la multiplicacién entre la masa y la



aceleracién de la gravedad. La unidad en la que se expresara el resultado son unidades de
fuerza, la que determiné el sistema internacional de unidades es el Newton, comunmente
abreviada como N. Dentro del sistema técnico se utiliza la unidad llamada kilogramo/fuerza,
que suele ser abreviada como Kgf.

Definicion conceptual: Peso medido en kilogramos y documentado en la historia clinica de
ingreso del expediente clinico del paciente expresado en kg.

Tipo de variables: Cuantitativa Continua

Unidad de medida: Kilogramos (kg)

indice de masa corporal (IMC)

Definicion conceptual: Indicador simple de la relacion entre el peso y talla que se utiliza
frecuentemente para identificar el sobrepeso y la obesidad en los adultos. Se calcula
dividiendo el peso de una persona en kilos por el cuadrado de su talla en metros (kg/m?)
Definicion operacional. El peso entre la talla al cuadrado que se consigna en las hojas de
enfermeria y se documento en la historia clinica de ingreso del expediente clinico.
Estratificado en grados de acuerdo a clasificacién de la obesidad de la OMS.

Tipo de variable: Nominal policotomica.

Unidad de medida: Talla/mts2 Estratificacion por Grados de Obesidad segun la OMS: Peso
normal: 18.5-24.9. Sobrepeso: 25-29.9. Obesidad Grado I: 30-34.9

Obesidad Grado II: 35.0-39.9. Obesidad Grado llI: >40

Leucocitos (leu)
Definicion conceptual: Se refiere a la cuenta total de glébulos blancos reportados en la

biometria hematica (BH)



Definicion operacional Numero de leucocitos reportados en BH documentados en nota de
ingreso.
Tipo de Variable: Cuantitativa Continta.

Unidad de medida: Se expresa numero x 10%/pl.

Hemoglobina (Hb)

Definicion conceptual: Heteroproteina de los glébulos rojos que transporta oxigeno

reportada en la BH.

Definicion operacional Gramos de hemoglobina reportados en biometria hematica al
momento del diagndstico, documentado en la nota de ingreso.
Tipo de Variable: Cuantitativa continda

Unidad de medida: Se expresa en gramos/decilitro

Plagquetas (PIq)

Definicion conceptual: Cuenta total de las células de la serie megacariocitica reportada en
la biometria hematica

Definiciéon operacional Niumero de plaquetas reportadas en biometria hematica al momento
del diagnostico, documentadas en la nota de ingreso.

Tipo de Variable: Cuantitativa Continta.

Unidad de medida: Se expresa numero x 10%/pl.

Glucemia (Glu)
Definicion conceptual: Es la cantidad de glucosa libre en sangre reportada en la quimica

sanguinea (QS).



Definicion operacional Determinacién de glucosa sérica al momento del diagndstico.
Documentada en la nota de ingreso.
Tipo de Variable: cuantitativa discreta

Unidad de medida: Mg/dL

Urea

Definicion conceptual: Resultado final del metabolismo de las proteinas producido por la
degradacion de las proteinas en el higado, reportada en la QS.

Definicion operacional Urea reportada en expediente al momento del diagndstico registrada
en la historia clinica.

Tipo de Variable: Cuantitativa discreta

Unidad de medida: Se expresa en mg/dL.

Creatinina al diagnéstico (Creat Dx):

Definicién conceptual: Compuesto organico generado a partir de la degradaciéon de la
creatina derivado del metabolismo muscular, reportada en la quimica sanguinea.
Definicion operacional Reportada en quimicas sanguinea al momento del diagndstico
documentadas en la nota de ingreso, previo a inicio de terapia con esteroides.

Tipo de Variable: Cuantitativa continda

Unidad de medida: Se expresa en mg/dL



Creatinina posterior a tratamiento

Definicion conceptual: Compuesto organico generado a partir de la degradacion de la
creatina derivado del metabolismo muscular, reportada en la quimica sanguinea.
Definicion operacional Reportada en quimicas sanguinea al momento del diagndstico
documentadas seis semanas posterior a uso de esteroide a dosis 1 mg/kg/dia

Tipo de Variable: continua

Unidad de medida: Se expresa en mg/dL

AlbUmina al diagnéstico (Alb):

Definicion conceptual: proteina producida por el higado siendo la mayor proteina contenida
en sangre.

Definicion operacional Determinacién de albumina sérica documentada al momento de
diagndstico registrado en la nota de ingreso.

Tipo de Variable: Cuantitativa continda

Unidad de medida: Se expresa en mg/dL

Albumina pos- tratamiento (Alb seq):

Definicion conceptual: Proteina producida por el higado siendo la mayor proteina contenida
en sangre

Definicion operacional Determinacion de albumina sérica documentada 6 semanas
posteriores al inicio de tratamiento con esteroides, documentadas en la nota de ingreso.
Tipo de Variable: Cuantitativa continta

Unidad de medida: Se expresa en mg/dL



Sodio (Na):

Definicion conceptual: lon positivo que se encuentra en el espacio extracelular, reportado
en la determinacién de electrolitos séricos.

Definicion operacional Determinacion de sodio sérico documentado al momento del
diagnostico, documentada en la nota de ingreso.

Tipo de Variable: Cuantitativa discreta

Unidad de medida: Se expresa en mEq/L.

Potasio (K):

Definicion conceptual: lon positivo que se encuentra en el espacio intracelular, reportado
en la determinacion de electrolitos séricos

Definicion operacional Determinacion de potasio sérico documentado al momento del
diagnostico, documentada en la nota de ingreso.

Tipo de Variable: Cuantitativa discreta

Unidad de medida: Se expresa en mEq/L.

Cloro (CI)

Definicion conceptual: Anién que se encuentra en el liquido extracelular, reportado en la
QS, se expresa en mEq/L.

Definicién operacional: Determinacién de cloro sérico documentado al momento del
diagndstico, documentada en la nota de ingreso.

Tipo de Variable: Cuantitativa discreta

Unidad de medida: Se expresa en mEq/L.



Proteinuria al diagnéstico

Definicion conceptual: Excrecién urinaria de proteinas en 24 hrs que de manera norma es
menor a 150-300 mg/24 hrs.

Definicion operacional Determinacion de proteinas en una muestra de recoleccion urinaria
de 24 hrs documentada en la historia clinica de ingreso en el expediente clinico.

Tipo de Variable: continua

Unidad de medida: Cuantificada en gramos/24 hrs

Proteinuria posterior a tratamiento.

Definicion conceptual: Excrecion urinaria de proteinas en 24 hrs que de manera norma es
menor a 150-300 mg/24 hrs.

Definicion operacional Determinacién de proteinas en una muestra de recoleccion urinaria
de 24 horas documentada en la historia clinica de ingreso en el expediente clinico
posterior a 6 semanas de uso de esteroide a dosis 1 mg/kg/dia

Tipo de Variable: Cuantitativa continda

Unidad de medida: Cuantificada en gramos/24 hrs

Hipoalbuminemia

Definicién conceptual: Definida dentro de concepto de sindrome nefrético como rango de
albumina sérica menor a 3 g/dL que puede acompanarse de edema.

Definicién operacional Determinacion de albumina sérica documentada en la historia clinica
de ingreso en el expediente clinico.

Tipo de Variable: Cuantitativa continua



Unidad de medida: Cuantificada en g/dL

Hipercolesterolemia

Definicion conceptual: En el contexto de sindrome nefrético elevacién de colesterol > 200
mg/dL por depuracién excesiva de proteinas plasmaticas (HDL) y la lectin colesterol
aciltransferasa y el efecto de la presion oncética del plasma. Con incremento en la sintesis
de proteinas de baja densidad.

Definicion operacional Determinacion de los niveles séricos reportados de colesterol
documentados en historia clinica de ingreso del expediente clinico Tomando como punto
de corte un colesterol total = o >de 200 mg/dl

Tipo de Variable: Cualitativa Discreta.

Unidad de medida:1) Ausente. 2) Presente.

Proteinuria en rango nefroético.

Definicion conceptual: Determinacion de proteinuria mayor a 3.5 gramos en 24 hrs.
Definicién operacional Determinacion de proteinuria mayor a 3.5 gramos en 24 hrs
determinada en muestra de orina de 24 hrs.

Tipo de Variable: Cualitativa Continta

Unidad de medida: Gramos/24 hrs

Respuesta al tratamiento

Definicién conceptual: Se define como el grado de reduccién de proteinuria en 24 hrs,
niveles de creatinina sérica y albumina posteriores a inicio de terapia con esteroides durante
6 semanas .en pacientes con diagndstico establecido de GFS.

Definicion operacional Reduccion de proteinuria en 24 hrs, niveles de creatinina sérica y

albumina posteriores a inicio de terapia con esteroides durante 6 semanas, que puede ser

I 4



1) Completa 2)Parcial 3) No respuesta De acuerdo a la definicién operacional que a cada
una le corresponde.
Tipo de Variable: Cualitativa policotomica

Unidad de medida:1) Completa 2) Parcial 3) No respuesta

Remisién completa:

Definicion conceptual: Reduccion de proteinuria bajo 0.3 g/dia o 300 mg/g (30mg/mmol)
creatinina urinaria y creatinina sérica normal. Niveles de albumina sérica mayor a 3.5 g/dI
135 gll)

Definicion operacional: Documentacion en expediente clinico de la presencia de reduccion
de proteinuria bajo de los niveles establecidos para la definicion conceptual seis semanas
posteriores a recibir tratamiento con esquema de esteroides 1mg/kg/dia

Tipo de Variable: Cualitativa dicotomica

Unidad de medida: 1: si 2: No

Remision parcial:

Definicién conceptual: Reducciéon de proteinuria de 0.3 a 3.5 g/d (300-3500 mg/g (30-350
mg/mmol) creatinina urinaria estable, creatinina sérica con cambio en menos de 25% o
reduccion de la proteinuria de 0.3-3.5 d/g 0.3 a 3.5 g/d (300-3500 mg/g (30-350 mg/mmol),
creatinina urinaria en descenso mas de 50% de nivel basal o niveles séricos estables de
creatinina (cambios en creatinina menor 25% )

Definicién operacional Documentacion en expediente clinico de la presencia de reduccion
de proteinuria bajo de los niveles establecidos para la definicion conceptual. Seis semanas
posteriores a recibir tratamiento con esquema de esteroides 1mg/kg/dia

Tipo de Variable: Cualitativa dicotomica



Unidad de medida: 1: si 2: No

No respuesta

Definicion conceptual: Proteinuria mayor a 3.5 g/d o 3500 mg/g (mas de 350 mg/mmol)
creatinina urinaria después de 6 semanas con uso de terapia con esteroides.

Definicion operacional Documentacion en expediente clinico de la presencia de reduccion
de proteinuria bajo de los niveles establecidos para la definicidn conceptual seis semanas
posteriores a recibir tratamiento con esquema de esteroides 1mg/kg/dia

Tipo de Variable: Cualitativa dicotomica

Unidad de medida: 1: si 2: No

TFG al diagnéstico.

Definicion conceptual: La tasa de filtrado glomerular se define como la medida de del
volumen procesado por el sistema renal en un tiempo determinado, mediante sustancia
filtrable que estima la capacidad funcional de la nefronas.

Definicion operacional. Se estimo la tasa de filtrado glomerular mediante determinacion de
depuracién de creatinina en muestra de orina de 24 hrs, documentada en nota de ingreso
del expediente.

Tipo de Variable: Cuantitativa continua

Unidad de medida: MI/min

TFG Actual
Definicion conceptual: La tasa de filtrado glomerular se define como la medida de del
volumen procesado por el sistema renal en un tiempo determinado, mediante sustancia

marcada que estima la capacidad funcional de la nefronas.



Definicion operacional Se estimo la tasa de filtrado glomerular mediante determinacion de
depuracién de creatinina en muestra de orina de 24 hrs, en la ultima cita en consulta externa
documentada en expediente clinico.

Tipo de Variable: Cuantitativa continua

Unidad de medida: ml/min

Clasificacién KDOQI:

Definicion conceptual: Clasificacién de Enfermedad renal crénica de acuerdo a tasa de
filtrado glomerular realizada por la National Kindey Foundation la cual la divide en 5
estadios: Estadio |: >90 ml/min, estadio 2: 60-89 ml/min, Estadio 3: 30-50 ml/min, estadio 4:
15-19 ml/min, Estadio 5: < 15 ml/min.

Definicion operacional: Creatinina en muestra de orina, registrada en la ultima consulta en
el expediente clinico.

Tipo de variable: Cualitativa policotémica

Unidad de medida: 1: >90 ml/min, 2: 60-89 ml/min, 3: 30-50 ml/min, 4: 15-19 ml/min, 5: <

15 ml/min.

Tratamiento actual.

Definicidn conceptual: Conjunto de intervenciones médicas con el fin de curacion, detener
la progresion o paliaciéon de la enfermedad o sintomas relacionados.

Definicion operacional Intervenciones médicas y farmacologias prescritas en la ultima cita
en consulta externa documentada en expediente clinico.

Tipo de Variable: Cualitativa policotomica

Unidad de medida: 1) Esteroide 2) Inmunosupresor 3) Biolégico 4) Sustitucion renal 5)

IECA/ARA 6) Diurético.



Tipo de variante histolégica.

Definicion conceptual: Variantes histoldgicas de acuerdo a hallazgos de microscopia de luz,
basado en diferencias, localizacién topografica, lesiones dentro del glomérulo y la calidad
de las alteraciones endo y extra capilares. Definicion operacional Definida por 5 variantes:
No especifica, celular, parahiliar, punta glomerular y colapsante.

Definicion operacional: Variantes histoldgicas reportada en hallazgos de microscopia de luz
de estudio histopatolégico de biopsia renal al momento del diagndstico.

Tipo de Variable: Cualitativa Policotémica

Unidad de medida: 1) NOS 2) Celular 3) Parahiliar 4) Punta glomerular 5) Colapsante.

6.7 CRITERIOS DE SELECCION

6.7.1 CRITERIOS DE INCLUSION

1. - Pacientes de 18 a 60 anos con diagnéstico de glomeruloesclerosis focal segmentaria
que recibieron terapia con esteroides como primera linea de tratamiento,

2. Mestizos mexicanos (definido como una persona nacida en México con al menos dos
generaciones previas nacidas también en México).

3. Diagnostico por biopsia renal de glomeruesclerosis variedad focal segmentaria en

tratamiento con esteroides.

6.7.2. CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Pacientes menores de 18 afios de edad

2. Pacientes en estado de inmunosupresion (cancer, tratamiento con quimioterapia),
insuficiencia hepatica.

3. Pacientes que no recibieron tratamiento de esteroide.



6.7.3 CRITERIOS DE ELIMINACION

1. -Pacientes sin expediente clinico.

6.8 DESARROLLO GENERAL DEL ESTUDIO.
El estudio se realizé en el Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI,
un hospital de tercer nivel que pertenece al Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS).
Fase 1.- Se revisaron los archivos de la consulta externa del servicio de nefrologia para
identificar a los pacientes con diagnéstico de glomeruloesclerosis focal segmentaria que
cumplieron la definicién establecida por la KDIGO en el periodo comprendido entre el
primero de noviembre de 2015 al 30 de mayo de 2016.
Fase 2.- Una vez seleccionados a los pacientes y solicitados los expedientes médicos al
departamento de archivo clinico se realizé revision de expedientes y se recolectaron los
datos en la hoja disefiada para dicho fin (anexo 2)
Fase 3. Se realiz6 el analisis estadistico de resultados con paquete estadistico IBM SPSS

version 23.0

6.9 PLAN DE ANALISIS.

Se us6 estadistica descriptiva. Las variables continuas se analizaran utilizando la prueba t
de Student y para las variables categodricas la prueba Chi cuadrada.

Para el analisis estadistico en base a la distribucion normal, se determiné un factor de
confiabilidad z, donde se aplico el teorema de limite central.

Se utilizé para mostrar relaciéon de dos variables cuantitativas de distribucion normal la
prueba estadistica de Pearson. Para mostrar la relacién entre variables cualitativas

ordinales prueba de Kruskall Wallis.



El andlisis de asociacion de la frecuencia de cada variable se realiz6 mediante tablas de
contingencia de 2x2, se utilizé6 prueba de Chi cuadrada de Pearson, ante frecuencias
menores de 5. Se realizé ajuste de variables confusoras con prueba de regresion logistica.
La fuerza de asociacion se determinara por medio del riesgo relativo. Se considerara como
positiva o de susceptibilidad >1 y negativa o de proteccion < 1. La significancia estadistica
se determina con un valor de p <0.5

Todos los resultados se analizaran utilizando IBM SPSS stadistics version 23.0



7. POBLACION

7.1 CALCULO DE LA MUESTRA.
En base a la tasa de prevalencia reportada en la literatura de glomeruloesclerosis focal
segmentaria como etiologia de sindrome nefrético, se realizé el calculo de muestra. Se

calculd en base a las siguientes formulas:

Férmulas:
N = tamano de la muestra
(o 2¢p ) = Desviacién normal correspondiente a la posibilidad, de exceder el error permisible

maximo, corresponde a 1.96 que comprende 95% en una poblacién de distribucion normal.

p= prevalencia
qg-1

e = error permisible minimo:

N = (o 2¢(pq)

(02¢) = 1.962
e2
p=39 =0.07
521

q=-1-0.07=0.93

N=1.96 2(0.07x0.93) = 100

0.052



N= 100

n=[Z1-a/22p2 (1-p2) + Z 1-B p1 (1-p1) + p2 (1-p2)] (p1 - p2)?

Nivel de significancia estadistica alfa= 0.05

La frecuencia de la GFS es de 4% reportada en Estados Unidos, en nuestro pais no se ha
reportado su frecuencia.
Después de realizar los procedimientos aritméticos correspondientes se considerd un total

de 100 pacientes con GFS para demostrar o refutar la asociacion.



8. CONSIDERACIONES ETICAS.

Los aspectos cientificos, éticos, administrativos, juridicos del presente proyecto de
investigacion se encuentran apegados a las leyes, reglamentos y las normas vigentes
del Instituto Mexicano del Seguro Social, asi como a los Principios de la Declaracion de
Helsinki y con la Ley General de Salud, Titulo Segundo. De los Aspectos Eticos de la
Investigacion en Seres Humanos. Capitulo I. Disposiciones Comunes. Articulo 13 y 14.
Esta investigacion se consideré como riesgo minimo de acuerdo al articulo 17 y en
cumplimiento con los aspectos mencionados con el Articulo 21 de la Ley General de
Salud.

Se entregd a cada participante del estudio una hoja con informacién detallada (riesgos,
complicaciones, beneficios del estudio), asi como el consentimiento informado con el
nombre del investigador principal y del presidente del Comité de Etica en Investigacion
de nuestra Institucion (se adjunta documento).

La participacion en el estudio serd de manera voluntaria realizando revision de
expedientes clinico, para obtener datos a evaluar.

Se brindd en todo momento informacion clara y precisa de lo que implica la participacion
del paciente en este protocolo, de manera verbal y escrita.

La informacion provista en el curso de esta investigacion fue estrictamente confidencial
y no se utilizé para ningun otro propdsito fuera de los de este estudio.

Se atendieron todas las dudas del paciente respecto al proyecto de investigacion y se
resolvié cualquier interrogante que le surgié durante el estudio. Asimismo, se le informé
que podria retirarse del estudio cuando asi lo decidiera sin perder los beneficios que le

son otorgados como paciente en nuestra Institucion ni ser penalizado.



Una vez seleccionados los casos se obtuvéd consentimiento informado para participar
en el estudio, segun requerimientos del comité de ética de nuestra institucion y de
acuerdo a los principios de la Declaracion de Helsinki y con La ley General de Salud,

Titulo Segundo. De los Aspectos Eticos de la Investigacion.



9. RECURSOS.

e Humanos.
Residente de Medicina Interna.

Médico Adscrito al servicio de Medicina Interna.

e Materiales.
Computadora con paqueteria Office.
Programa estadistico IBM SPSS version 23.0
Acceso a Internet.
Hojas blancas, fotocopias.
Lapices, plumas.
Impresora.

e Econodmicos.

No requerido.



10. RESULTADOS

Un total de 104 pacientes con diagnéstico de GFS vistos en la consulta externa de
Nefrologia del Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI se
integraron al estudio por cumplir con los criterios de inclusidén. Se excluyeron del estudio 34
pacientes que no tenian base de datos completa en el expediente o reporte histopatolégico
de biopsia renal , asi como los pacientes sin seguimiento después de doce semanas del

inicio del tratamiento con esteroideos.

En total fueron revisados setenta expedientes. Las caracteristicas demograficas de los
pacientes se describen en la Tabla 1. El 50% de pacientes fueron mujeres y 50 % hombres
con edad 39.5+12.5 afos. La edad al diagnéstico fue de 34.1 +11.8 anos, con un IMC 25
+4.3 kg/m?. La frecuencia de comorbilidades encontradas en la poblacion estudiada fueron:
hipertensién arterial (28.6%), diabetes mellitus tipo 2 (8.6%), VIH (4.3%), dislipidemia
(15.7%). No se encontraron pacientes con insuficiencia cardiaca y 24.3 % de pacientes

presentaron otras patoldgicas.

El 100 % de pacientes de pacientes recibid esteroide como terapia inicial, posterior a doce
semanas de tratamiento, se reajusto la terapia médica de acuerdo a la respuesta de cada
paciente, 81.4% pacientes continuaron unicamente terapia con esteroide, 31.1% utilizaron
algun tipo de inmunosupresor y 4.3% recibié tratamiento con farmaco bioldgico. Como
terapia adyuvante fueron prescritos los siguientes farmacos: 52 pacientes recibieron
IECA/ARA, 50 pacientes algun tipo de diuréticos y a 29 se indicd uso de estatinas. El
tratamiento de sustitucion renal se inicio en 4 pacientes (5.7%). El 51.4% lograron remisién

parcial, 20% remision completa, y 28% no mostraron respuesta. (Grafico 1)



Respuesta
completa

20%
No respuesta
29%

Respuesta Parcial
51%

Grafico 1. Muestra la distribucién de la respuesta a tratamiento con esteroides en pacientes con
glomeruloesclerosis focal y segmentaria.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes con Glomeruloesclerosis

Focal y segmentaria.

Género (N-[%])

Mujer 35 (50)

Hombre 35 (50

Edad (afios) 39.5+12.5 (16-67)

Edad al diagnéstico (afios) 34.1+11.8 (16-67)

AfRos de diagndstico 5.314+6.7 (0-36)

IMC (kg/m? 27.1+4.3 (18.8-42.8

Hipertension arterial 20 (28.6)

Diabetes Mellitus tipo 2 6 (8.6)

Insuficiencia cardiaca 0 --

VIH 3 (0.3)

Enfermedad reumatolégica 5 (71)

Dislipidemia 11 (15.7)

Otra enfermedad 17 (24.3)
Tratamiento N (%)

Esteroide 57 (81.4)

Inmunosupresor 26 (37.1)

Biolégico 3 (4.3

Sustitucion Renal 4 (5.7)

IECA/ARA 52 (74.3)

qS




Diurético 50 (71.4)

Estatinas 29 (41.4)
Respuesta al tratamiento N (%)
Remision completa 14 (20)
Remisién parcial 36 (51.4)
No respuesta 20 (28.6)
Variable histolégica N (%)
NOS 60 (85.7)
Celular 2 (2.9
Parahiliar 8 (11.4)

Tabla 2. Estadio KDOQI al diagnéstico

Estadio KDOQI (TFG) N (%)
Estadiol >90 ml/min 28(40%)
Estadio Il 60-89 ml/min 20 (28.6%)
Estadio 11l 30-50 ml/min 20 (28.6%)
Estadio IV 15-19 ml/min 2 (2.9%)

Estadio V < 15 ml/min.

HALLAZGOS HISTOLOGICOS

En los resultados histopatoldgicos de los pacientes, las biopsias reportaron variedad no
especifica (NOS) en 60 biopsias (85.7%) parahiliar 8 biopsias (11.4%,) y celular en 2

biopsias (2.9%).



Tabla 3.Caracteristicas demogréficas, clinicas y de laboratorio por variante

histopatoldgica Glomeruloesclerosis global y segmentaria.

Tota
N (%)
70 (100)
Género  Masculino 35 (50)
Femenino 35 (50)
IMC (kg/m?) 25.1+4.3
Proteinuria en rango 39
nefrotico (%)
Comorbilidades
Hipertension arterial 20 (20.6)
Diabetes Mellitus tipo 2 6 (8.6)
VIH 3(4.3)
Enfermedad 5
reumatolégica
Dislipidemia 11 (15.7)
Tratamiento
Esteroide (%) 57 (81.4)
Inmunosupresor (%) 26 (37.1)
Bioldgico (%) 3(4.3)
IECA/ARA (%) 52 (74.3)
Estatina 29 (41.4)
Sustitucion Renal 4 (5.7)
Diurético 50 (71.4)
Insuficiencia renal al 29
diagndstico
Respuesta al Tratamiento
Completa 14 (20)
Parcial 36 (51.4)
Sin respuesta 20 (28.6)

NOS
N (%)
60(85.7)

32
(53.3)
28
(46.7)

35
(58.3)

15 (25)
5(8.3)
3 (5)

4 (8.7)

7 (11.7)

48 (80)
24 (40)
2 (3.3)
44
(73.3)
24 (40)
4 (8.7)
42 (70)
20
(33.3)

12 (20)
29
(48.3)
19
(31.7)

CELULAR PARAHILIAR p

N (%) N (%)
2(2.8) 8 (11.4)
1 (50) 2 (25) 0.856
1 (50) 1(50)
0.567
4 (50)
1 (50) 4 (50)
1(12.5)
1 (_1_ _2_.5)
1 (50) 3 (37.5) 0.312
2 (100) 8 (100)
2 (25)
1(12.5)
2 (100) 8 (100)
1 (50) 4 (50)
8 (100) .063
2 (100) 8 (100)
2 (100) 3 (37.5)
522
2 (25)
2 (100) 5 (62.5)
----- 1 (12.5)

En relacion a la variedad histologica, se encontré con mayor frecuencia en el género

masculino, la variedad no especifica, mientras que en la variedad celular no hubo diferencia

de frecuencia por género.



La hipertensién arterial sistémica fue la comorbilidad mas frecuente reportada en las tres
variantes histopatologicas (NOS, celular y parahiliar) No se reporté algun caso con
diagndstico de insuficiencia cardiaca. El 80% de pacientes con variedad NOS y 100% de
pacientes con variedad celular y parahiliar continuaron terapia con esteroides tras las
primeras seis semanas del tratamiento al realizarse ajuste en la terapéutica por la respuesta
documentada. Se administré farmaco inmunosupresor a 24 pacientes (40%) con NOS, a
ninguno de variante celular y 2 pacientes (25%) con tipo histolégico parahiliar. Unicamente
el 4.3% de los pacientes con GFS recibe tratamiento con bioldgicos, 2 de ellos con variedad
no especifica y 1 con tipo parahiliar. Los 4 pacientes que requirieron tratamiento de

sustitucién renal presentaron variedad parahiliar.

La proteinuria en rango nefrético fue reportada en 39 paciente del total de los casos, la
mayoria con variedad NOS (58.3%) y los pacientes con tipo histolégico celular no

presentaron proteinuria en rango nefrético.

La mayoria de los pacientes logro una remision parcial, independientemente de tipo
histopatoldgico reportado en biopsia renal (Grafico2) La remisidén completa se reportd en
12 pacientes (20%) variedad NOS, en 2 (25%) pacientes con variedad parahiliar y en ningun
pacientes con variedad celular. La respuesta parcial se documenté en el 51.4% de
pacientes con variedad NOS, 48.3% de pacientes con tipo celular y el 62.5% de quienes
tenian variedad parahiliar. Entre los 20 pacientes que no lograron una respuesta al

tratamiento inicial, en su mayoria se reporté variedad histoldgica no especifica (31.7%).

Posterior al tratamiento con esteroides por un periodo de doce semanas se observé una
modificacion en los niveles de creatinina (p=.000), proteinuria (p=.000), albumina (p=.001)
y colesterol (p=.000) al compararlos con las cifras reportadas al diagnéstico. Sin embargo

no se observaron modificaciones en la tasa de filtrado glomerular (p=.427) (Tabla 3)



Tabla 4.- Comportamiento bioquimico en evolucidn del tratamiento.

VARIABLE BIOQUIMICA EN
DIAGNOSTICO
N/ DS
Creatinina (mg/dL) 1.5+1.5 mg/dL
Proteinuria (mg/ dia) 5.747.6 g/dia

Albumina sérica (g/dL)

Colesterol (mg/dL) 262+130.7 mg/dL

Tasa de filtrado glomerular 82.01£44.5 ml/min/
(ml/min/73m?) 1.73 m?

RESPUESTA AL TRATAMIENTO

POSTERIOR A
TRATAMIENTO
N /DS
1.7+£2.5 mg/dL
2.4+2.7 g/dia

3.8+£0.721 g/dL

76.85+£33.5 ml/min/ 1.73
m?2

427

De los pacientes tratados con esteroides (por un periodo de doce semanas a 1 mg/kg/dia),

14 pacientes (20%) lograron remisién completa, 36 presentaron la remision parcial y 28.6%

no tuvieron respuesta al tratamiento. Sin diferencia significativa entre el tipo de variante

histologica. (Grafica 2)

En nuestro estudio no encontramos asociacion entre la no respuesta al tratamiento médico

con el género (p=.856), la proteinuria en rangos nefréticos y el tipo de variable histolégica

(p=.522)
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Grafico 2. Describe la respuesta al tratamiento con esteroides segun la variedad histolégica de GFS.
(NOS: variedad no especifica)

Al realizar un analisis de subgrupos encontramos que la hipoalbuminemia (p=.005) e
hipercolesterolemia (p=0.67) al diagnéstico se asocia a no respuesta al tratamiento con
esteroides. La presencia de hipoalbuminemia al momento del diagndstico incrementa el
riesgo de no responder al tratamiento (RR 2.8 IC 95% 1.09-7.22 con p=0.03), como también

la hipercolesterolemia (RR 0.55 IC 95% 0.018-0.670 p=0.016) (Tabla 5)
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Tabla 5.-Factores asociados a mala respuesta a tratamiento de primera linea.

Respuesta  Respuesta parcia Sin p
Completa N (%) respuesta
N (%) N (%)
Género .856
Hombre 7 (50) 19 (52.7) 9 (45)
Mujer 7 (50) 17 (47.2) 11 (55)
Proteinuria
>3.5 mg/dL 5(35.7) 19(52.7) 15(75) .067
<3.5mg/dL 9(64.2) 17(47.2) 5 (25)
Albumina
<3g/dL 10(71.4) 26 (72.2) 6 (30) 005
>3 g/dL 4 (28.5) 10 (27.7) 14(70)
Colesterol
> 200 mg /dL 7 (50) 25(69.4 18(90) 037
< 200 mg/dL 7 (50) 11(30.5) 2 (10)
Variedad Histoldgica 522
NOS 12 (85.7) 29 (80.9) 19 (95)
Celular 0 - 2 (5.5) 0 -
Parahiliar 2 (14.2) 5 (13.8) 1 (5)

Tabla 6. Relaciéon de respuesta completa vs no respuesta de acuerdo a cifras de albuminay

colesterol al diagnéstico.

Respuesta Completa No Respuesta

(N) (N) RR IC 95% p
Hipoalbuminemia 10 6 2.8 (1.09-7.22) 0.03
<3 g/dL
>3g/dL 4 14 0.35 (0.13-0.91) 0.03
Hipercolesterolemia 7 18 0.555 (0.018-0.670) 0.0166
>200 mg/dL
<200 mg/dL 7 2 27 (1.33-5.70) 0.005



11. ANALISIS Y DISCUSION

La glomeruloesclerosis es una causa poco frecuente de sindrome nefrético en adultos. Sin
embargo es el principal tipo de glomerulopatia que condiciona enfermedad renal créonica en
la poblacion adulta. Existe una marcada variacién en la frecuencia de la glomeruloesclerosis
focal y segmentaria (GFS) en todo el mundo. Se estima que la incidencia de
glomeruloesclerosis es de 7 /100 000 habitantes en Estados Unidos. ¢%

Aunque existen multiples reportes epidemioldgicos de las caracteristicas de presentacion
de la glomeruloesclerosis focal y segmentaria en el mundo. En nuestro pais el Unico estudio
de glomeruloesclerosis focal y segmentaria se realizd en un grupo de 27 pacientes con
glomerulopatia colapsante, encontrando determinantes epidemiolégicas y bioquimicas
compatibles con lo reportado en la literatura.

En nuestro trabajo las caracteristicas demograficas no mostraron diferencia entre género.
El porcentaje de mujeres reportadas respecto a hombre correspondié a 50% y la edad
promedio al diagnéstico fue de 34.1 afios +11.8, IMC 25 14.3. La frecuencia de
comorbilidades encontrados: hipertension arterial (28.6%), diabetes Mellitus tipo 2 (8.6%)

VIH 3 (4.3%) dislipidemia (15.7%).

La hipertension arterial sistémica fue el comorbilidades mas reportado en las tres variantes
histopatoldgicas (NOS, celular y parahiliar). Las caracteristicas de nuestro grupo de estudio

no difieren respecto al género.

El equipo de Kitayakaya y Kopp describieron las caracteristicas epidemiolégicas en
pacientes con glomeruloseclerosis focal y segmentaria primaria. Los resultados de este
estudio, no mostraron diferencia en género. La hipertension arterial se presenté en 50 a
60% de los casos, y mas de 25% cursaron con deterioro o insuficiencia renal en el

seguimiento a 10 afios. “?



En nuestra poblacién de pacientes con glomeruloesclerosis focal y segmentaria el
porcentaje de pacientes que cursé con hipertensién arterial se reportd en porcentaje menor,
representado por el 20% de los 70 pacientes estudiados en comparacion con el grupo de
Kitayakaya y Kopp. Aunque solo 4 pacientes requirio terapia de sustitucion renal en nuestro

estudio, este resultado no es comparable.

En la cohorte de registro de glomerulopatias de Toronto realizada por Troyanov y
colaboradores, no se encontré asociacion entre la respuesta completa, parcial y no
respuesta entre el género, etnia, edad, cifras de tension arterial y creatinina al diagndstico.
En este trabajo no se encontré asociacion significativa entre género (p=.856), hipertension
arterial y creatinina al diagnodstico con la respuesta a tratamiento con esteroides. Sin
embargo ellos reportan relacion significativa de proteinuria resultado que contrasta con
nuestros hallazgos, pues la proteinuria en rango nefrético no arrojo una asociacion

significativa con la respuesta a tratamiento (p=0. 67). 7"

La asociacion entre la influencia del tipo de variable histoldgica sobre la respuesta a
tratamiento médico e incluso la evolucion a deterioro de clase funcional renal, es un punto
controvertido. Mientras algunos estudios en la literatura reporta mejor prondstico para
variante con lesién de la punta, con peor curso clinico para resultados histopatolégicos
compatibles con glomerulopatia colapsante, otros no demuestran asociacion entre

respuesta a tratamiento-tipo de variable histologica.

La variable histolégica mas reportada por los Institutos Nacionales de salud en 2010, fue la
variedad no especifica hasta en 80% de los casos.

Las caracteristicas histopatolégicas de nuestro estudio, reportaron variedad no especifica
en 60 biopsias (85.7%) parahiliar en 8 (11.4%,) y celular en 2 (2.9%). Igual que lo reportado

en la literatura, mas del 80% de nuestros pacientes mostrd este tipo de variable. Esta
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variedad se documenté con mayor frecuencia en el género masculino. La hipertension
arterial sistémica fue el comorbilidades mas reportado en las tres variantes histopatologicas
(NOS, celular y parahiliar). En la revision de las biopsias de nuestro trabajo no encontramos
glomeruloesclerosis de variedad colapsante, aun en pacientes con diagndstico de VIH,
patologia fuertemente asociada a desarrollo de esta variedad de glomeruloesclerosis. Esta
falta de descripcion puede estar relacionada con la perdida de pacientes que no cumplieron

los criterios de inclusion establecidos.

Chun—Korbert- Shwartz reportan en un analisis retrospectivo tasa de respuesta completa
mayores a 50%, sin respuesta significativa dependiendo de tipo histoldgico al comparar

NOS, lesion celular y lesion de la punta ®

En el estudio transversal de Sthepen Korbet y colaboradores con 87 pacientes con GFS
que describié las caracteristicas clinicas, respuesta a tratamiento, mostré6 favorable
respuesta a tratamiento con esteroide en 63% de los pacientes, con respuesta similar entre
los grupos (NOS 53 % vs colapsante 64% vs lesion de la punta 78% p=0.45). La remision
después de tratamiento fue similar entre las variantes histoldgicas, y la respuesta al

tratamiento no se predijo en base al tipo histolégico.

Si bien en nuestro estudio la tasa de remision completa unicamente se encontré en 20%
de los pacientes, no se encontré diferencia significativa entre las variables histoldgicas
encontradas en nuestra poblacion; NOS, celular y parahiliar al correlacionar los resultados

de biopsia con la respuesta a tratamiento (p=.522).

Por otra parte Schwartz y Lewis mostraron que los pacientes con lesion tipo celular
mostraban mayor grado de proteinuria que la variable NOS.%” Nuestro estudio no mostré

diferencia significativa entre el grado de proteinuria en ambos grupos (p=.248)



El tratamiento inicial de la GFS generalmente consiste en la administracion de prednisona
calculada a 1mg/kg/dia con duracién aproximada de 12 semanas. Con este tratamiento las
tasas de remisién en general se reportan hasta de un 66%, en donde la tasa de remision

completa se logra 32%-47%, parcial de 19%-29%.

Ponticelli y colaboradores, realizaron un estudio retrospectivo que incluyé 53 pacientes
utilizando como primera linea de tratamiento esteroides, se documento respuesta completa

en 21 pacientes (39.6%) y respuesta parcial en 10 pacientes (18.8%) (4

Nuestro estudio encontré remision completa en 14 pacientes (20%) remision parcial en 36
pacientes (51.4%) y no hubo respuesta en 20 pacientes (28.6%). La respuesta completa
se documentdé en menor porcentaje de pacientes que el porcentaje de respuesta al

comparar con los resultados reportados por Ponticelli.

La cohorte del grupo de Cameron reporté 40 pacientes de edad comprendida entre 6 a
16 afnos con biopsia compatibles con GFS para establecer el pronéstico a largo plazo. A los
10 afios de seguimiento, 21 pacientes habian muerto, sélo una muerte no estaba
relacionada con la insuficiencia renal. Otras 8 pacientes tenian una TFG menor de 60 ml /
min /1,73 m2. Sélo 11 pacientes tenian una funcién renal normal. La tasa de supervivencia
calculada fue del 75% a los 5 anos, el 50% a los 10 anos, y 38% a los 15 afos. No hubo
diferencias entre los 28 adultos y 12 nifios en términos de evolucién. Los pacientes con un
sindrome nefrético en la presentacion tuvieron un peor prondstico que aquellos que nunca
presentaron proteinuria mayor a 3.5 g/24 horas.

En el analisis de regresion logistica encontramos que los pacientes con proteinuria en

rango nefrético presentaban menor respuesta al tratamiento. (p=0.27)

Segun Wehtermann y colaboradores la disfuncion renal se asocia a una menor

supervivencia, en su estudio reportaron que los pacientes con elevacién de creatinina >1.3 U




mg/dL tenian peor desenlace. Sin embargo, reportes como el de Banfi demuestran que la
disfuncion renal no se asocia a una mayor mortalidad en pacientes adultos con diagndstico
de GFS, asi como también no encontré correlacion entre la funcién renal y la respuesta a

la terapia con esteroides.("®

En el presente trabajo analizamos las caracteristicas clinicas al momento del diagnéstico y
la respuesta al tratamiento con esteroides posterior a doce semanas en pacientes adultos
con GFS primaria para determinar los factores clinicos, asociados a respuesta al

tratamiento.

Del analisis anterior obtuvimos que hipoalbuminemia (p=.005) e hipercolesterolemia
(p=0.67) al diagndstico se asocian a no respuesta al tratamiento con esteroides. La
hipoalbuminemia al momento del diagndstico aumenta el riesgo de no responder a la terapia
inicial con esteroides (RR 2.8 IC 95% 1.09-7.22 con p=0.03), asi como la

hipercolesterolemia (RR 0.55 IC 95% 0.018-0.670 p=0.016).

No existe otro estudio que asocie la mala respuesta al tratamiento con esteroides en
pacientes con GFS primaria con la hipoalbuminemia y/o hipercolesterolemia. Se trata de un
estudio retrospectivo que describe la poblaciéon de un centro de referencia nacional en la
Ciudad de México. ElI numero de pacientes incluidos es hasta cierto punto limitado, se
deberan realizar estudios prospectivos y/o multicentricos que evaluen los factores descritos

en nuestro estudio para validar nuestros resultados.



12. CONCLUSIONES
En nuestro estudio no encontramos asociacion entre el género, edad al diagndstico, indice
de masa corporal y el tipo de variable histolégica con no respuesta a tratamiento con

esteroides.

Existe asociacion entre la hipoalbuminemia, hipercolesterolemia y proteinuria en rango
nefrético al diagndstico con no respuesta después de 12 semanas de tratamiento con

esteroides en pacientes con glomeruloesclerosis focal y segmentaria.
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14. ANEXOS

14.1 CONSENTIMIENTO INFORMADO

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA
PARTICIPAR
EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION MEDICA @

=

1.-Titulo de estudio: " TITULO: "FACTORES ASOCIADOS A MALA RESPUESTA A
TRATAMIENTO DE ESTEROIDES EN PACIENTES CON GLOMERULOESCLEROSIS
FOCAL SEGMENTARIA “

2.-Investigador: Dra. Raquel Yazmin Lopez Pérez con numero de Teléfono Celular:
3318454017

3.-CENTROS: Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI
Nombre del paciente:

Introduccion

Antes de que usted acepte participar en este estudio es importante que lea
este documento. Su Médico explicara el contenido y cada uno de las dudas que
tenga al respecto. Si posteriormente decide participar en el estudio, debera firmar el
consentimiento en el lugar indicado y devolverlo a su Médico (usted recibira una

copia de este consentimiento).

Objetivos del estudio:

Se sabe que existen varias caracteristicas que se relaciona con una mal
repuesta respuesta a tratamiento en los pacientes con Glomeruloesclerosis focal
y segmentaria que es tratada con esteroides , esto se conoce por estudios hechos
en otros paises, pero no hay estudios que identifiquen esta relacién en poblacion
por lo tanto este estudio pretende conocer si estas caracteristicas tiene impacto

en el tratamiento con esteroides en pacientes mexicanos con Glomeruloesclerosis



Focal y Segmentaria.
Procedimientos a seguir:

Si usted acepta participar en este estudio se hara una revisidn de datos de
su expediente clinico: datos generales (edad, género, mediciones antropométricas
como peso y talla), examenes de laboratorio (glucosa, urea y creatinina) Estudios
que le han hecho antes como parte de su evaluacion y atencion médica.

Es Importante aclarar que:

» Su decision es completamente voluntaria.

* No se negara la atencion en nuestro hospital en caso de no aceptar la invitacion
para participar en el estudio.

» De ninguna forma recibira dinero a cambio de su participacion.

» Usted podra solicitar informacion sobre el estudio al investigador responsable y
salir del estudio cuando ya no quiera participar.

* La informacién que se obtenga en este estudio se utilizara para identificar cada
paciente, y su uso es confidencial por el grupo de investigadores.

Si no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion es este estudio, debe

firmar la Carta de Consentimiento Informado que forma parte de este documento.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
Yo, he leido y comprendido la
informacion anterior y mis preguntas han sido resueltas completamente. He sido
informado y entiendo que los datos obtenidos en el estudio pueden ser publicados
o difundidos con fines cientificos. Acepto participar en este estudio de investigacion.
Recibiré una copia firmada y fechada de esta forma de consentimiento.

Firma del participante o del padre o tutor
Fecha

Testigo 1 Fecha



Testigo 2 Fecha
Esta parte debe ser completada por el Investigador (o su representante):

He explicado al Sr(a). La
naturaleza y los propdsitos de la investigacion; se le ha explicado acerca de los
riesgos y beneficios que implica su participacion. He contestado a las preguntas en
la medida de lo posible y he preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he leido
y conozco la normatividad correspondiente para realizar investigacion con seres
humanos y me apego a ella.

Una vez concluida la sesion de preguntas y respuestas, se procedié a firmar el
presente documento.

Firma del investigador Fecha

Personal de contacto para dudas y aclaraciones sobre el estudio: si tiene
preguntas o quiere hablar con alguien sobre este estudio de investigacion puede
comunicarse de 9:00 a 14:00 hrs, de lunes a viernes con la Dra. Raquel Yazmin
Lopez Pérez (investigador responsable del estudio) al teléfono: 56-27-69-00, ext.
21544 del Servicio de Medicina Interna — Hospital de Especialidades CMN Siglo
XXI.

Personal de contacto para dudas sobre sus derechos como participante en un
estudio de investigacion: si usted tiene dudas o preguntas sobre sus derechos al
participar en un estudio de investigacion, puede comunicarse con los responsables
de la Comisién de Etica en Investigacion del IMSS a los Tel. 56276900-21216, de 9
a 16:00 hrs o al correo electronico: conise@cis.gob.mx. La Comisién de Etica se
encuentra ubicada en el Edificio del Bloque B, Unidad de Congresos piso 4, Centro
Médico Nacional Siglo XXI, Av. Cuauhtémoc 330 Colonia Doctores, C.P. 06725,
Meéxico D.F.



14.2 HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.
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