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RESUMEN

La Glomeruloesclerosis Focal Segumentaria es una lesion
histopatolégica cuya expresidén clinica es en la mayoria de los
casos corticorresistente y corticodependiente, que se acompala

con hematuria y/o hipertensién arterial sistémica.

Dado que la enfermedad es la causa mas comin de
Insuficiencia Renal Crénica, se revisd la incidencia y evolucién
de esta en el Servicio de Nefrologia Pedidtrica, encontrando 23
pacientes de los cudles 7 fueron mujeres y 16 hombres con edad

promedio de 8.6+4.5 aios.

La hematuria microscépica fué del 52.1%, la hipertensiodn
arterial sistémica en el 13% de los pacientes y la depuracion de
creatinina promedio fué de 62.4154ml/win/1l.73 m2SC. El
porcentaje de Glomeruloesclerosis Focal Segmentaria en las
hiopsias de los pacientes con  Sindrome Nefrétice
Corticorresistente fué del 35% a diferencia de lo reportado en
la literatura que es del 10%. También hubo datos similares a
otros reportes en relacidén a edad de presentacién, prevalencia

del sexo y evolucidn a la Enfermedad Renal Terminal.

La mayoria de los pacientes no tuvieron respuesta al
tratamiento especifico a Inmunomoduladores, poxr lo cudl se tendrd
que buscar medidas terapéuticas para evitar evolucionar a

enfermedad Renal Terminal.



INTRODUCCION

En 1957 Rich describidé 20 casos de nifios con Sindrome
Nefrdético que fallecieron a temprana edad por procesos
infecciosos agregados, este clentifico describié la esclerosis
progresiva del glomérulo de la regién yuxtaglomerular del rifién
sugiriendo que se debia a la progresién de la nefrosis lipoidea.

(1)

FEl Sindrome Nefrético en nifos puede definirse como un
trastorno caracterizado por desequilibrio de liquido~electrolitos
y hormonal, proteinuria, hipoproteinemia, hiperlipidemia,
oliguria y edema. Bl Sindrome Nefrético es la manifestacidén
clinica de gran ninero  de trastornos glomerulares
morfoldégicamente diferente que en aproximadamente el 90% de los
nifios resultan de enfermedad glomerular primaria y 10%
secundarics a enfermedad general. El Estudio Internacional de la
Enfermedad Renal en unifios reportd que 77% de los nifios con
Sindrome Nefrético tuvieron lesiones de cambios minimos. La
Glomeruloesclerosis  Focal  Segmentaria se  presenta en
aproximadamente 10%, el pico de incidencia en preescolares es del
80%. Los nifios son mis afectados que las nifias en una proporcién
de 3:2, La mayoria de los pacientes con Glomeruloesclerosis Focal
Segmentaria no muestran remisién clinica del Sindrome Wefrdtico

y son aproximadamente el 40% de los Nefroéticos



corticorresistentes. La Glomeruloesclerosis Focal Segmentaria se
ccaracteriza por participacién de algunos glomérulos, no todos,
en zonas de esclerosis localizadas en determinados segmentos del
penacho glomerular. Las lesiones esclerosantes suelen tener una
distribucién segmentaria que se propaga de la regién
yuxtaglomerular a la porcién externa de la corteza, los segmentos
indemnes de los glomérulvs tienen aspecto normal o muestran
proliferacién mesangial benigna, el atague segmentario se propaga
en el interior de los glomérulos de la arteriola axial hacia
afuera y al evolucionar la lesién hay colapso parcial o completo
de las paredes circundantes. La patologia estructural de la
Glomeruloesclerosis en microscopfa de luz y fluorescencia
reflejan destruccién de la arquitectura asociada al colapso
capilar y esclerosis, hipercelularidad, expansién mesangial,
podocitos epiteliales esfacelados en forma leve, hiperplasia de
organelos, transformacién de microvellosidades, vacuolas
citoplésmicas y otros signos asociados como atrofia tubular focal
y fibrosis intersticial, por Inmunofluorescencia depésitos

mesangiales electrodensos: IgM, €3, C4 y Clq.

Las células epiteliales glomerulares se encuentran separadas
de la lamina basal glomerular lo cual evidencia en forma
definitiva el daifio. Las células espumosas intracapilares parecen
gser un criterio de buena respuesta a corticoides, cuando el dafio
glomerular es difuso y existe colapso de los capilares el
prondstico es malo ya que la Insuficiencia Renal se presenta en

forma répida.
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La patogenia de la Glomeruloesclerosis Focal Segmentaria
corresponde a algin factor desencadenante que aumenta la
permeabilidad de la barrera glomerular para la proteina a tal
grado que las proteinas plasmaticas y el fibrindgeno son
eliminados en grandes cantidades formando hialinosis, entre las
proteinas perdidas estdn C3, properdina, proteinas ligadas a la
fibrina, e IgM que pueden activar la via alterna del complemento
seqin demuestra la presencia de antigeno poliCq en zonas de

hialinosis.

El mecanismo de la proteinuria se explica por la menor
proporcién de sitios anidnicos (carga eléctrica proporcionada por
glucosaminoglicanos), indicando que existe un defecto en la
barrera selectiva a la carga eléctrica de la lamina externa de
la membrana basal glomerular presente en la porcién capilar como

en la porcién mesangial. (2-5)

La Glomeruloesclerosis Focal Segmentaria evoluciona hacia
la insuficiencia renal crénica en un porcentaje variable de
casog, se considera muy heterogénea en la que algunos pacientes
permanecen estables durante muchos afios y otros se deterioran con

rvapidez.

Rlgunos nifios con Glomeruluesclerosis Focal Segmentaria
deterioran rédpidamente su funcién renal, la denominada forma
maligna, que no responde al tratamiento esteroideo y puede tener
un componente vascular importante; estos pacientes pueden
ovolucionar hacia la etapa final de la insuficiencia renal en

pocos meses, siempre en plazo maximo de 3 a 5 afles desde e}



momento de la presentacidn. Dentro de los factores predictivos
del deterioro de la funcidn renal se encuentran la severidad de
la proteinuria, hematuria persistente, hipertensidén arterial
sigtémica, sindrome nefrdtico severo corticorresistente,
lesiones vasculares, hipertrofia glomerular compensadora, niveles
altos de creatinina sérica, el grado de dafio tdbulo intersticial,
tasa de filtracidén glomerular a través de la depuracién de

creatinina.

El pronéstico de la mayoria de los pacientes can
Glomeruloesclerosis Focal Segmentaria es malo; casi todos
evolucionan durante una década hasta la didlisis, el transplante
renal o la muerte. Cameron y colaboradores reportan que la
sobrevida de los pacientes a 10 afios con esta enfermedad es del
18%; Habib refiere que la tasa de sobrevida a 16 afios es del 50%.

(2,6~10,16)

Se ha asociado en un 30 a 60% de los pacientes con
Glomeruloesclerosis Focal Segmentaria a la atopia, la cual se
encuentra asociada con complejo wayor de histocompatibilidad
particularmente HLA DR7. Generalmente los pacientes presentan
defecto adquirido de la inmunidad celular y humoral por lo cual
presentan un alto riesgo de adquirir infecciones bacterianas, el
gérmen usualmente involucrado es el Streptococcus pneumoniae
causando frecuentemente sepsis y peritonitis, siendo tawhién
comin la sepsis por gram negativas. Dentro de los mecanismo de
progresién de la Glomeruloesclerosis se ha demostrado la
toxicidad por lipoproteinas, incremento en la cuenta plaquetaria

adheriéndose a las células endoteliales danadas.



Dentro del manejo de pacientes con sindrome nefrético se
encuentran: la dieta con restriccidn de sal dnicamente en casos
de recaidas con hipoalbuminemia, antibloticoterapia en caso de
procesos infecciosos bacterianos agregados, diuréticos, infusién
de albimina endovenosa y esteroides como la prednisona cuya dosis
para inducir la remisidén es de 60mg/m2SC/dfa (midximo 80mg dia)
durante 4 semanas, posteriormente se reduce la dosis a
40mg/m2SC/dfa en dias alternos en las siguientes 4 semanas y se
suspende la désis sin disminuir gradualmente la misma. Existen
pacientes corticorresistentes y corticodependientes con recaidas
frecuentes, estando indicada en estos casos la biopsia renal,
reportando frecuentemente lesiones de Glomeruloesclerosis Focal
Segmentaria a los cuales se les ha ofrecido otros tratamientos
alternativos como es el uso de ciclofosfamida, clorambucil,
azatriopina, vincristina y pulsos de metilprednisolona, sin
obtener resultados satisfactorios, evolucionando hacia la

insufiencia renal crénica.

En general, la terapéutica de la Glomeruloesclerosis Focal
Segmentaria ha sido desalentadora, los pacientes pueden
inicialmente responder a esteroides, y la proporcién mas
frecuente de respuesta varia entre 9 y 56%. En ocasiones se
llega a recurrir al transplante renal, siendo la proporcidn de
recurrencias en aloinjertos entre 4 y 31%, pudiendo ser tan alta

como del 50% en la forma maligna. (2, 11-17)

Dado gne en la literatura se encuentra descrito que los
pacientes con Glomeruloesclerosis Focal Segmentaria evolucionan

hacia la insuficiencia renal crénica en un perfodo de 3 a 5 afios



degde @l momento de la presentacién de la enfermedad, decidimos
conocer la incidencia y evolucion de Jos  pacientes con
Glomeruloesclerosis Focal Segmentaria que fueron manejados en el
servicio de Nefrologia Pedidtrica del Hogpital General Centro

Médico "La Raza".

T



L present.e estudio se realizd en el secrvicie de Nefrologia
Pedidtrica del Hospital General Centro Médico "La Raza" con el
apoyo del archive general, durante los meses de agosto,

septiembre y octubre de 1995.

Se revisaron los expedientes de log dltiwos 7 afos, en los que
se tiene registro de los pacientes con Glomeruloesclerosis Focal
Segmentaria, encontrando 58 expedientes de los cuales fueron
excluidos 35, por no cumplir con los criteries de inclusidén. En
total quedaron seleccionados 23 pacientes, de los cuales 7 fueron
mijeres y 16 hombres, con un promedio de edad de 8.6

+ 4.5 ahos,

con limites de 2 meses a 14 aitos.

Se revisé el expediente de cada uno de los pacientes tomando
datos clinicos y de laboratorio por separado del ingreso y
aegreso, agrupdndose los resultados en porcentajes. Los datos

obtenidos se analizaron mediante estadistica descriptiva.

Pentro de los datos clinicos (signos y sintomas) se incluyeron
los siguientes: hematuria, edema (facial, extremidades, facial
y extremidades y anasarca) vy tensidn arterial sistémicae

(diastélica y sistdélica).

Dentro de los dateos de laboratorio se incluyeron los siguientes:

proteinas séricas totales, albuimina sérica, depuracion de

creatinina, proteinuria, colesterol y ecreatininag séyicos.



RESULTADOS

De los expedientes revisados en los dltimos 7 afos de
pacientes con Glomeruloesclerosis Focal Segmentaria, encontramos
58 pacientes, de los cuales se excluyeron 35 pacientes por no

cumplir con los criterios ‘de inclusidn,

De los 23 pacientes se incluyeron 7 mujeres (30.4%) y 16
hombres (69.6%)( grafica 1), con un promedio de edad de 8.6 + 4.5

afios, con limites de 2 meses a 14 aiios.

Los resultados al ingreso de los pacientes fueron los
slquientes:

De todos los pacientes el %2.1% presenté hematuria
microscdpica, y ninguno de ellos presenté hematuria macroscépica
(gréfica 2). Las cifras de proteinas séricas totales fueron de
4.5gr/dl, albimina sérica de 2.2 + 0.9qr/dl, la depuracién de
creatinina fue de 62.4 } 54ml/win/L.73m28C, proteinuria de
195,2mg/hr/m25C, colesterol sérico de 496 # 182mg/dl y creatinina
gérica de 0.7 % 0.5mg/d) (cuadro 1).

El 95.6% de los pacientes presentaron edema en la siguiente
distribucién: edema facial y de extremidades en 52.2%,anasarca
39.1%, edema de extremidades en 4.3% y edema facial en 0%

(grdafica 3).



Las cifras promedio de tensidén arterial fueron las
giguientes: sistdlica de 107 # 17 mmHg y diastdélica de 69.3 4 10

mmig.

Los resultados al egreso de los pacientes fueron los

giguientes:

Ninguno de ellos presenté hematuria microscépica o
macroscdpica. Las cifras de proteinas séricas totales fueron de
4.9 + 1.2gr/dl, la albimina sérica de 2.3 % lgr/dl, la depuracién
de creatinina fué de 67 % 56ml/min/1.73m2SC, la proteinuria se
presenté en 79.6 mg/hr/m25C, el colesterol sérico fué de 384 %

159 mg/dl y la creatinina sérica de 4.7 + 2.4 mg/dl (cuadro 3}.

El edema se presentéd en 34.7% de los pacientes con la
siquiente distribucién: edema facial en 17.3%, facial y de
extremidades en 8.6%, anasarca en 4.3%, extremidades en 4.3% y

sin edema en 65.2% (grdfica 4).

Las cifras promedio de tensién arterial fueron las siguien

tes: sistélica de 113 4 25 mmHg y la diastélica de 76 + 18 mmHg

(cuadro 4).

Los pacientes que evolucionaron hacia la insuficiencia
renal crénica fue el 30.4%. YLos pacientes que no presentaron

insuficiencia renal crénica fue el 69.6% (grdfica 5).
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DISCUSION

La Glomeruloesclerosis Focal Segmentaria en términos generales
se ha documentado aproximadamente en el 10% de los pacientes con
Sindrome Nefrético Idiopatico, a los cuales se les efectud biopsia
renal (16). Nosotros encontramos en este estudio que existe una
diferencia con los datos antes mencionados ya que la
Glomeruloesclerosis Focal Segmentaria se presenté alrededor del 35%
de los pacientes a los cuales se les efectud biopsia renal por
presentar clinicamente Sindrome Nefrdético corticorresistente vy
corticodependiente, a pesar de tener los datos de hematuria e
hipertensién arterial sistémica que se asocia mds a este tipo de
lesién que a la de cambios minimos. Lo que es similar a lo
reportade en la literatura es que los pacientes evolucionan en la

mayoria de los casos a Enfermedad Renal Terminal (17).

El grupo de pacientes gue nosotros estudiamos evolucionaron a
Insuficiencia Renal en tiempo muy variable, desde meses hasta 11

afos.

Cameron y cols. reportaron que la sobrevida de los pacientes

a 10 afios con esta enfermedad es del 18%, y otros reportes han

o ena on agyvagna



mencionado que la tasa de sobrevida a 16 aitos es del 50% (16). Sin
embargo en nuestro estudio que e@s una cohorte de 7 afios no fué
posible determinar la sobrevida ya que muchos de los pacientes han
evolucionado a Insuficiencia Renal Crénica y se encuentran en
programa de rehabilitacidén con didlisis y/o transplante renal,
otros persisten con Sindrome Nefrético activo o con remislones
parciales y se encuentran en tratamiento con Inmunomoduladores
especificamente con ciclofosfamida o ciclosporina A la cual pudiera
ofrecer un tratamiento aceptable para los pacientes con esta

aenfermedad.,

Al igual que lo reportado por otros autores existid una
correlacién clinico-patolégica con datos que sugirieron una lesidn
compleja, como son hematuria macroscépica o microscépica,
hipertesién arterial sistémica y falla renal, asi como la falta de
respuesta a esteroides. También hubo correlacién entre la lesién
y la edad de presentacién la cual fué fundamentalmente en la etapa
escolar, también se encontrd una similitud con lo reportado en la
literatura en cuanto a la prevalencia hombre-mujer siendo ésta 3:1

y la nuestra fué de 2:1 vespectivamente.

Tambien otros antores han demostrado que la
Glomeruloesclerosis Focal Segmentaria puede ser la expresién
histopatolégica de signologia renal aislado como proteinuria o

hematuria monosintomdtica. En nuestro grupo todos tuvieron Sindrome
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Nefrdtico y algunos a su ingreso se les detectd hematuria o

hipertensién que fueron orientando al tipo de lesidn.

En nuestro Pais la causa de enfermedad Renal Terminal en los
nifios no se ha podido determinar en un porcentaje alto, ya que
estos llegan en fase terminal con sindrome urémico siendo en ese
momento dificil de determinaar la etiologia, pero dentro de las
causas conocidas tenemos las Glomerulopatfas Primarias vy
Secundarias, siendo la Glomeruloesclerosis Focal Seymentaria la que
ocupa el primer lugar, cuya expresién clinica en nuestro grupo es
el Sindrome Nefrético corticodependiente o corticorresistente, o

bien datos c¢omo la hematuria, hipertensidn arterial sistémica o

falla renal temprana.

Lo que hay que destacar es que la mayoria de los pacientes no
responden al tratamiento especifico de Inmunomoduladores, y que un
buen nimero de ellos evolucionan en forma mas o menos temprana a la
enfermedad Renal Terminal, lo que nos obliga a buscar en los
pacientes con Sindrome Nefrético datos que orienten a esta lesidn
histolégica con el fin de intentar detener la progresién répida de

la pérdida de la masa renal funcional.
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CONCLUSIONES

1.~ La Glomeruloesclerosis Focal Segmentaria se presentd en 35% de
los pacientes estudiados con Sindrome Nefrético corticorresistente

o corticodependiente.

2.- Una tercera parte de los pacientes se encuentran en fase

terminal.

3. Los pacientes no tienen una respuesta favorable al tratamiento

especifico.

4.~ Se tendréd que bhuscar medidas terapéuticas para evitar la

progresidn répida hacia la enfermedad Renal Terminal.



GLOMERULO ESCLEROSIS FOCAL Y SEGMENTARIA

PACIENTES POR SEXO

MUJERES 30.4%

HOMBRES 69.6%
16

GRAFICA 1



GLOMERULO-ESCLEROSIS FOCAL Y SEGMENTARIA

HEMATURIA MICROSCOPICA AL INGRESO

HEMATURIA MICROSC. 52%

SIN HEMATURIA 48%
11
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GRAFICA 2



GLOMERULO ESCLEROSIS FOCAL Y SEGMENTARIA

DISTRIBUCION DEL EDEMA DE LOS PACIENTES AL INGRESO

FACIAL Y EXTREM. 52.2%
12

EXTREMIDADES 4.3%

SIN EDEMA 4.3%

ANASARCA 32.1%
S

GRAFICA 3



GLOMERULO ESCLEROSIS FOCAL Y SEGMENTARIA

RESULTADOS DE LABORATORIO AL INGRESO

ATV TRO RESULTADO
PROTEINAS SERICAS TOTALES 4.5gr/dl

ALBUMINA SERICA 2.210.9gr/d|
DEPURACION DE CREATININA 62.4£54mi/min/l.73m2SC
PROTEINURIA 195.2mg/hr/m2SC
COLESTEROL 496+182mg/di
CREATININA SERICA 0.7+ 0.5mg/d!

CUADRO 1

8T



GLOMERULO ESCLEROSIS FOCAL SEGMENTARIA

TENSION ARTERIAL SISTEMICA (PROMEDIO) AL INGRESO.

TENSION ARTERIAL  mm/Hg
-~ SISTOLICA 107 17
- DIASTOLICA 69.3 10

e, BF
-
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CUADRO 2



GLOMERULO ESCLEROSIS FOCAL Y SEGMENTARIA

DISTRIBUCION DEL EDEMA DE LOS PACIENTES AL EGRESO

SIN EDEMA 65.2%
15

ANASARCA 4.3%

. 1
7 EXTREMIDADES 4.3%
.!

FACIAL Y EXTREM. 8.6%
FACIAL 17.3% 2
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GLOMERULO ESCLEROSIS FOCAL Y SEGMENTARIA

RESULTADOS DE LABORATORIO AL EGRESO

PARAMETRO MEDIDO

RESULTADO

PROTEINAS SERICAS TOTALES
ALBUMINA SERICA
DEPURACION DE CREATININA
PROTEINURIA

COLESTEROL

CREATININA SERICA

CUADRO 83

4.9x1.2gr/dl

2.3*1 gr/di .

67 = 56ml/min/1.73m2SC
79.6mg/hr/m23SC
384%159mg/dl
4.7+2.4mg/d!



GLOMERULO ESCLEROSIS FOCAL SEGMENTARIA

TENSION ARTERIAL SISTEMICA (PROMEDIO) AL EGRESOC.

TENSION ARTERIAL  mm/Hg
SISTOLICA 113225
DIASTOLICA 76+18

CUADRO 4



GLOMERULO ESCLEROSIS FOCAL Y SEGMENTARIA

EVOLUCION HACIA INSUFICIENCIA RENAL CRONICA.

SIN IRC 692.6%
16

CON IRC 30.4%
7

£

GRAFICA S
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