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Resumen

Introduccién: Glomeruloesclerosis focal y segmentaria, también es llamada
hialinosis focal y segmentaria, hace referencia a un patron histoloégico, pero que
indica un sindrome clinico patoldgico, siendo este una caracteristica posiblemente
de seis etiologias subyacentes distintas que como se ha venido mencionando lo
caracteristico que se va a observar es la cicatrizacion del glomérulo de forma
progresiva, de tal forma que estas etiologias comparten un tema comun de lesion y
deplecion de los podocitos, lo que se concluye no es una enfermedad Unica, sino
un patréon morfologico de lesién que se desarrolla a partir de una amplia gama de
etiologias.

Objetivo: Describir las caracteristicas Clinico-Patolégicas del Patron de
glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria por Biopsia Renal en una Clinica de
Referencia en la Region Caribe Colombiana entre los afios 2010 y 2020.

Materiales y métodos: Se presenta un disefio retrospectivo, porque se tomaran los
datos registrados en las historias clinicas, la profundidad es analitica con una
finalidad aplicada y un caracter de medida cuantitativo. La poblacion estuvo
constituida por los pacientes registrados en NefroRed®© y el Clinical Report File
(CRF) de la Clinica donde se realizé la investigacion, durante el periodo 2010 y
2020. Se hizo una revision de los archivos de los informes de biopsia renal y las
historias clinicas de cada uno de los pacientes, con el propésito de describir las
caracteristicas sociodemograficas, clinicas, e inmunopatoldgicas.

Resultados: La edad promedio fue de 42.1+17.5 afios, la comorbilidad de mayor
prevalencia fue la HTA seguida de la Obesidad, la Creatinina Sérica tuvo un valor
promedio de 1,86%1,50, el 65.57% de los pacientes presentaron proteina en orina.
Los cambios microscopicos de mayor presentacion fueron Esclerosis Segmentaria
(29.6%), Tubulopatia (18.4%) y Proliferacion Mesangial (15.1%).

Conclusién: La comorbilidad de mayor prevalencia fue la HTA seguida por la
Obesidad, los cambios microscopico mas caracteristicos de la Glomerulopatia Focal
y segmentaria son la Esclerosis Segmentaria y las Tubulopatia.

Palabras clave: Glomeruloesclerosis focal y segmentaria. Sindrome nefratico.
Complemento. Obesidad. Proteinuria.



Abstract

Background: Focal segmental glomerulosclerosis It is also called focal and
segmental hyalinosis, it refers to a histological pattern, but indicates a clinical
pathological syndrome, this being a characteristic possibly of six different underlying
etiologies that, as has been mentioned, the characteristic that is going to be
observed is the scarring of the glomerulus progressively, in such a way that these
etiologies share a common theme of injury and depletion of podocytes, which is
concluded is not a single disease, but a morphological pattern of injury that develops
from a wide range of etiologies.

Objective: To describe the Clinical-Pathological characteristics of the Focal and
Segmental Glomerulosclerosis Pattern by Renal Biopsy in a Reference Clinic in the
Colombian Caribbean Region between 2010 and 2020.

Materials and methods: A retrospective design is presented, because the data
recorded in the medical records will be taken, the depth is analytical with an applied
purpose and a quantitative measure character. The population consisted of patients
registered in NefroRed © and the Clinical Report File (CRF) of the Clinic where the
research was carried out, during the period 2010 and 2020. A review was made of
the files of the renal biopsy reports and the clinical records of each of the patients,
to describe the sociodemographic, clinical, and immunopathological characteristics.

Results: The mean age was 42.1 £ 17.5 years, the most prevalent comorbidity was
HTN followed by Obesity, Serum Creatinine had an average value of 1.86 + 1.50,
65.57% of the patients presented protein in urine. The histological patterns with the
highest presentation were Segmental Sclerosis (29.6%), Tubulopathy (18.4%) and
Mesangial Proliferation (15.1%).

Conclusion:

Key words: Focal and segmental glomerulosclerosis. Nephrotic syndrome.
Complement. Obesity. Proteinuria



Contenido

Pag.
Tabla de contenido
1. Problema de InvestigacCiOon.........ccooiiiiiiiiiiii e 11
1.1. Planteamiento del Problema .........cccoooiiiiiii 11
1.2, JUSHFICACION ..o 15
2. OB EEIVOS .. 18
2.1. ODJetiVO GENEIAL .......uuuiii e 18
2.2, ODbjetivOS @SPECITICOS .....uuiiiiiiiiiiiiiiiiieiee e 18
I T |V = U o TR I =Y ) o o 19
3.1. Enfermedades glomErulares .........cccooeeeiiiiiiiiiiiii e 19
3.1.1. Clasificacion de enfermedades glomerulares ...........ccccooecviiiieeneeeennnnne 22
3.1.2.  GlOMErUIOESCIEIOSIS ...ccoeeieiiieiiiiieeeeeeeee e 24
3.1.2.1. Glomeruloesclerosis focal y segmentaria .........ccccccceevvviiiiiiiiiiiieiennnnn. 25
0 = o[ (=1 4 1o (o T | = USRS 26
0 T i To ][ To | - WU UUPPERRRR 27
3.1.2.4. Caracteristicas clinicas y patolégicas de la glomeruloesclerosis focal y
STo ] 00T 01 r= = PP PPPPPPPP 28
3.1.2.5. Histopatologia de la esclerosis glomerular focal y segmentaria (FSGS)
31
3.1.2.6. Manifestaciones clinicas de [a FSGS ..........cccccceviiiiiiiiiiiiiiiiiiiieee, 32
3.1.2.7. Diagnodstico de la FSGS ... 34
3.1.2.8. Tratamiento de la glomeruloesclerosis focal y segmentaria............... 36
3.2. EStado del @rt@ ........ouuuiiiiieeiiiieeie e 38
3.2.1. Enfermedades hepaticas mas prevalentes............... iError! Marcador no
definido.
3.2.1.1. De origen infecciosa causada por los virus de la hepatitis ......... iError!

Marcador no definido.



3.2.1.2. Enfermedad del higado graso no alcohdlico (EHGNA)............... iError!
Marcador no definido.

3.2.1.3. Hepatopatia alcohdlica ................cccc..... iError! Marcador no definido.
3.2.1.4. Cirrosis hepatica............ccceevvvvvvvieeneennn. iError! Marcador no definido.
3.2.1.5. Hepatitis tOXICaS.........cceerrrrrirrriiiiiirennnn. iError! Marcador no definido.
3.2.1.6. Carcinoma hepatocelular...................... iError! Marcador no definido.
3.2.2. Manifestaciones bioquimicas de la enfermedad hepética.............. iError!

Marcador no definido.
3.2.3. Escala Model for End-Stage Liver Disease (MELD) jError! Marcador no
definido.

3.3, CoVid-19. .., iError! Marcador no definido.
3.3.1. Epidemiologia del Covid-19..................... iError! Marcador no definido.
3.3.2. Manifestaciones hepéticas y COVID-19...iError! Marcador no definido.
3.3.3. Comorbilidades, Falla Hepatica y Covid-19.............. iError! Marcador no
definido.
3.4. Estado del Arte.....ccocouviiieiiiiiiiiiiieieieeeeean, iError! Marcador no definido.
v S B T -1 =T (o 1Y/ =1 o Yo [o] o T 1o o 0SSP 43
4.1, Tipo de EStUAIO ..o 43
4.2, Area de ESIUIO.......ccciiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 43
4.3. PoDIaciOn Y MUESEIA.........uuuiiiiiiiieiii e 44
4.4. Fase de Captura de DatOS ..........ceiieeeeiiiiiiiiiiei e 45
4.5. Fase de AnalisisS de DatOS..........ccuvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeee e 45
T LT U1 = o [0 1= PRSPPI 47
T I 1T o U= 0 1= USRS 52
7. Conclusiones y ReCOMENdaCiONES ......coeeieeeeiiiiiiiiiii e e e 56
(0] o Tod 18] 0] 1= PSS 56
R EToTo] 41T 0o F= Lo o] 1= 57

8. Referencias Bibliograficas .........ccccuvviiiiiiiic i 58



Lista de figuras

1013 = Tox o] o 0 RSOSSN 47
llustracién 2 Analisis de Correspondencia Simples de los Patrones Histolégicos con las
(@] 4 T0] o1 1To F= To [P 51



Lista de tablas

Pag.
Tabla 1 COMOIDIIAAAES.........oooeeeeeee ettt et e e et e e re e etee e teeeebeeeeareeens 48
I To] F= W2 o =T o ol = T o T TSR 48
Tabla 3 FUNCION RENAL.......ccioiiiieiicee ettt ete st e st s s as et sbeesbeesressaessneseneeenteens 49
LIE= o] = R B =TS Ao (ST @ T T RPN 49
Tabla 5 INMUNOIOGIA .....ocveeeeeceee ettt sttt s be et e st e e raebesteenae e 50

Tabla 6 HiStOPALOIOGIA......c.ceviiriiieieieieiee ettt 50



1. Problema de Investigacion

1.1. Planteamiento del Problema

Al hacer referencia a las glomerulonefritis primarias; se debe sospechar en
pacientes que se manifiestan en primera instancia con un sindrome nefrotico y las
enfermedades que debemos tener en cuenta ante esta manifestacion son las
lesiones minimas, la glomeruloesclerosis focal y segmentaria, la nefropatia
membranosa o en su defecto en aquellos pacientes que tengan una clinica mas
amplia se puede sospechar de una glomerulonefritis membranoproliferativa o
nefropatia IgA. En este caso se va a hablar con mayor propiedad con la
glomeruloesclerosis focal y segmentaria, haciendo énfasis en sus caracteristicas
clinico-patologicas, que de manera general es una patologia causante de
proteinuria aislada o en su defecto de sindrome nefrético, caracterizdndose por

zonas de esclerosis glomerular en los glomérulos (1).

La glomeruloesclerosis focal y segmentaria; los glomérulos se van a distinguir por
estar con un mayor aumento de la matriz mesangial junto con esclerosis, hialinosis,
obliteraciéon de luces capilares, células espumosas y cierta adherencia con la
capsula de Bowman (2,3), no obstante las causas que la desencadenan es variada
y en medida multifactorial, que de acuerdo a las distintas literaturas registradas las
causas se pueden dividir en dos, principalmente en idiopatica y las secundarias;

como las mutaciones en genes de proteinas podocitarias, infecciones como el VIH,



parvovirus, tumores como el linfoma, toxicidad por farmacos como el litio, el
pamidronato, interferon-alfa, heroina, alteraciones en las respuestas adaptativas en
la funcion renal como la hiperfiltracién, pérdida de masa renal (agenesia, reflujo
vesicoureteral, nefrectomia), hipertension, diabetes, obesidad, -cardiopatias
ciandticas, entre otras enfermedades glomerulares como como el sindrome de
Alport, la microangiopatia trombotica, la membranosa o glomerulonefritis focales
como la IgA o nefritis lUpica, es decir, esta patologia se clasifica en primaria o
secundaria de acuerdo si se identifica la etiologia responsable, quedando como

idiopética o primaria aquellas situaciones no es identificable su causa (4).

Esta patologia representa aproximadamente el 40% de todos los casos de sindrome
nefrético, junto con otras enfermedades glomerulares, ademas de ser la segunda
causa mas frecuente de enfermedad renal en etapa terminal, seguida de la
nefropatia diabética. Por otro lado que se espera encontrar en esta patologia
cuando se es diagnostica y como se ha mencionada con anterioridad es el dafio en
los podocitos glomerulares, que conlleva a procesos de borramiento, denudacion
de la membrana basal junto con hialinizacion posterior y lo mas significativo la
esclerosis que genera una pérdida progresiva de la funcién renal, pero la principal
caracteristica histopatolégica es la hialinizacion de mechones glomerulares,
expansion de matriz mesangial e infitrado de células mononucleares en el
tubulointersticio, cuyas caracteristicas se pueden visualizar a través de la biopsia
(5). Este método diagndstico es considerado para muchas enfermedades el
diagnostico estandar y la patologia por glomeruloesclerosis focal y segmentaria no
es la excepcién, permitiendo que se puede realizar un tratamiento y pronostico
oportunos de acuerdo a los resultados obtenidos, asi mismo elegir al paciente al
gue se le va a realizar una biopsia debe ser tomada como un reto de parte de
nefrélogo por lo mencionada con anterioridad, porque un diagnostico y tratamiento
a tiempo supera los riesgo que estan implicitos a realizar este tipo de

procedimientos (6).



Como se menciono en el parrafo anterior el estudio de la biopsia renal ha permitido
en el transcurrir de los afios, recoger informacion sobre las caracteristicas clinico-
patolégicas de muchas enfermedades renales, permitiendo conocer la situacion
actual referente a estas patologias, donde se ha registrado que dentro de las
glomerulopatias primarias mas frecuentes se encuentran la nefropatia por IgA
aproximadamente en un 34, 5%, continuando con la enfermedad de cambios
minimos en un 12,4%, seguida de loa glomeruloesclerosis focal y segmentaria con
un aproximado de 10,8% vy la glomerulonefritis membranosa con un 9,3%. Asi
mismo, la biopsia es un método diagnostico que brinda mucha informacion al
momento de hacer el diagndstico y poder continuar con la conducta médica, ademas

de ser un procedimiento facil de realizar (7).

En 47 pacientes diagnosticados con glomeruloesclerosis focal y segmentaria se les
hizo seguimiento durante al menos 12 meses en el Departamento de nefrologia del
Hospital de educacion e investigacién de Diskapi Yildirim Beyazit, en el periodo
comprendido del 2006 al 2017, donde mostraron que dentro de su investigacion loa
glomeruloesclerosis focal y segmentaria es mas comun en los hombres en
comparacién con las mujeres, donde estos pacientes se caracterizan por en primera
instancia por sindrome nefrético de inicio agudo o subagudo, ademas de edema
periférico, hipoalbuminemia y proteinuria> 3,5 g / dia, mientras que en los hallazgos
histoldgicos el 44,70% de los pacientes presentaban esclerosis, un 43% ya tenia

fibrosis intersticial y un 40% presentaba atrofia tubular (8).

En un estudio descriptivo retrospectivo en Colombia, examinaron 168 pacientes con
diagnéstico de glomerulopatias a través de muestras obtenidas por biopsia renal

percutanea, en el tiempo transcurrido de 1992 y el 2010, en el Hospital San Juan de



Dios en el servicio de nefrologia, en esta investigacion dividieron los datos de
acuerdo si era menor de edad o adulto; en los datos obtenidos en el grupo de los
nifios se diagnosticaron 29 pacientes con padecimiento de alguna glomerulopatia,
donde el 75,86% correspondia a las formas primarias y el 24,14% a las formas
secundarias, pero que de forma especifica dentro de las glomerulopatias la que
predomino fue la enfermedad de cambios minimos con un porcentaje de 31,03%,
seguido de la glomérulonefritis membrano proliferativa con un 20,69%, en cuanto a
los resultado obtenidos por el grupo de los adultos, en los cuales correspondian al
mayor nimero de participantes en la investigacion, donde precisaron que un 85,05%
se manifestaron en las formas primarias y un 14,95% en la formas secundarias,
destacandose la glomeruloesclerosis focal y segmentaria con un 17,58%, seguida

de la glomerulonefritis membranosa con un 14,29% (9).

Abordar estas enfermedades renales, cada vez se vuelve un reto mas grande, dado
su alta incidencia y poca consciencia de las causas que la desencadenan, asi como
la poca consciencia en los hébitos de vida que deterioran la salud de quienes ya los
padecen, que desde otros perspectivas desde el punto de vista en el sistema de
salud, son patologias de un alto costo, con una alta demanda en insumos médicos,
asi mismo produciendo efectos dafiinos en quienes la padecen a largo plazo, por lo
que con esta investigacion se pretender identificar como estan los nimeros en
referente a este patologia renal en especifico, junto con las caracteristicas clinicas
y patolégicas y demas hallazgos que son de suma importancia al momento de
hacerle frente a esta tipo de glomerulopatia, de tal forma que se plantea la siguiente

pregunta problema.

¢,Cudles son las caracteristicas clinicas y patolégicas de los pacientes con
glomeruloesclerosis focal y segmentaria que predominan en la Clinica de la
Costa en Barranquilla-Colombia, en el periodo del 2010 al 20207



1.2. Justificacion

Dentro de las glomerulopatias mas frecuentes; la glomeruloesclerosis focal y
segmentaria es considerada como la causa mas frecuente de insuficiencia renal,
inclusive llegando hasta etapas terminales, previo a que no logran una remision de
la proteinuria, frecuentemente esta evolucion de la enfermedad se estima que lleva
un tiempo de 5 a 10 afios (9), por lo que caracterizar esta enfermedad en una
poblacidon local es muy conveniente y propio de una investigacion, para poder
analizar el comportamiento que tiene esta glomerulopatia en la poblacion, ademas
de ser un marco de referencia para anteriores y proximas investigaciones, al

comparar su evolucién en el tiempo.

Esta glomerulopatia es en medida inespecifica, donde ademas son muchas las
causas que intervienen para que se pueda desencadenar, pero de lo que si se tiene
claro es que es considerada como uno de los patrones mas comunes de lesion
glomerular evidenciada por biopsia, donde se puede observar una afectacion tanto
segmentaria como global, afectando a un gran nimero de glomérulos, no obstante,
se considera que un namero significativo de pacientes no responden al tratamiento
estandar que es con los corticoides y por otro lado el uso de inmunosupresores es
aun controvertido (10). De esta forma identificar a tiempo esta patologia es un factor
muy importante que se debe considerar en todo momento, es por eso que identificar
cuales son esas caracteristicas clinicas y patolégicas que se manifiestan en estos
pacientes, dan paso a abarcar con mayor amplitud las diversas manifestaciones,
asi como identificarlas en un tiempo oportuno, donde la evolucién de la misma y la

afectaciéon en la salud del paciente no sea tan comprometida.



Hasta el momento, en Colombia no hay una base de datos unificada de las
enfermedades glomerulares, ademas de ser precarios las investigaciones
relacionadas al tema, sin embargo distintos autores han descrito los hallazgos de
las biopsia que evidenciaron en sus respectivas investigaciones en centros de
referencia, aportando al conocimiento la frecuencia con la que se presentan estas
patologias, tomando como ejemplo, esta el estudio de Mejia y colaboradores en
1989 donde concluyeron que la glomeruloesclerosis focal y segmentaria es
considerada de acuerdo a datos obtenidos como la glomerulopatia mas frecuente,
estudios similares realizados en el 2009 llegaron a la misma conclusién, mientras
que en el 2011 una investigacion realizada concluyo lo mismo, pero sumandole la

nefropatia por IgA (11).

En la region Caribe es pobre las investigaciones de esta glomerulopatia en
especifico, por lo que abordarla es pertinente dada la situacion de un aumento de
las enfermedades renales, por otro lado, dado a nuevos conocimientos en el campo,
de acuerdo a unos investigadores esta glomerulopatia es una entidad clinico-
patoldgica por si misma, mientras que otros investigadores la consideran como un
patrén histoldgico con distintas etiologias, pero lo cierto es que es una patologia con
cierta heterogeneidad y que desde los dos puntos de vistas que se plantean, es lo
gue concierne y la abarca y como su frecuencia sigue aumentando con el tiempo,

tanto en los adultos como en los nifios (12).

Esta investigacion es enriquecedora, dado el tiempo en el que se recogieron los
datos y la variabilidad clinica y patolégica que se evidencia en estos patrones
glomerulares, por lo que su relevancia social, asi como médica es notoria y propia
de ella, aportando el conocimiento necesario para poder hacer frente a una
enfermedad que cada vez mas esta afectando a la poblacion en general, llenando

vacios de conocimiento al proporcionar datos mas actualizados en la region Caribe



de como se ha comportado esta enfermedad en el area local, ademas de ver como

se comporta en comparacion a otras regiones de referencia.



2. Objetivos

2.1, Objetivo General

Describir las caracteristicas Clinico-Patoldgicas del Patrén de Glomeruloesclerosis
Focal y Segmentaria por Biopsia Renal en una Clinica de Referencia en la Region

Caribe Colombiana entre los afios 2010 y 2020.

2.2, Objetivos especificos

- Describir socio-demograficamente los pacientes que presentaron patron de
glomeruloesclerosis focal y segmentaria por Biopsia Renal

- Describir los parametros de laboratorio de funcién renal el patron de
glomeruloesclerosis focal y segmentaria por Biopsia Renal.

- Describir el patron histopatolégico mas frecuente y su relaciéon con las

Comorbilidades.



3. Marco Tedrico

3.1. Enfermedades glomerulares

El glomérulo se encarga de la filtracién asi como de la regulacion de la homeostasis
corporal e histologicamente las células especializadas que son las células
mesangiales, células epiteliales endoteliales, las yuxtaglomerulares, parietales y los
podocitos contribuyen a las estructuras matriciales especializadas que son la
membrana basal glomerular con sus proteinas constituyentes, el mesangio y la
capsula de Bowman, pero cuando se instaura una enfermedad estas estructuras
mencionadas son el blanco de los mecanismo inmunitarios, del complemento, y
otros mecanismos reguladores y de defensa innatos y adaptativos desordenados
del huésped que alteran los circuitos de retroalimentacion cuidadosamente
orquestados entre estas células y estructuras, y para clasificar la enfermedad se
debe basar en los cambios patolégicos que se pueden observar en la biopsia renal
(13).

Para complementar y tener una mayor comprension de la glomeruloesclerosis es
importante mencionar que los rifiones dentro de sus funciones esta la formacion y
reabsorcion de la orina, asi como de la excrecién de los productos de desechos de
la sangre, que para que se pueda dar estos mecanismo depende de los glomérulos
ya que son estos los responsables de la filtracion de la sangre para eliminar los
desechos a traves de la orina, sin embargo para que se dé a cabo este proceso, la

sangre debe atravesar una estructura denominada membrana de filtracion



glomerular que esta constituida por tres membranas cuya funcion es evitar que la
proteinuria y los desechos vuelvan a circular en la sangre, entonces cuando los
glomérulos comienzan a endurecerse las proteinas empezaran a filtrarse de la
sangre y sale del cuerpo a través de la orina, que es conocido como proteinuria;

signo caracteristico de la glomeruloesclerosis (14).

Las enfermedades glomerulares se pueden clasificar de acuerdo a su presentacion
clinica, su etimologia, inmunopatologia o segun las alteraciones morfolégicas que
se presenten, en esta ultima la lesibn glomerular presenta lo que es la
glomeruloesclerosis que como se detallara mas adelante no es mas que los
diferentes grados de esclerosis que se presentan en el glomérulo, no obstante, son
varias las causas que conllevan a un dafio glomerular progresivo, como la esclerosis
que se define como el dafio o la cicatrizacion de los glomérulos; resultado de varios
factores etiologicos, citando alguna de esas causas se encuentra las enfermedades

y trastornos autoinmunes, infecciosas y medicamentosas (15).

Entonces esa esclerosis que se nota en el glomérulo es lo que se denomina como
glomeruloesclerosis ademas de la glomeruloesclerosis focal y segmentaria, sin
embargo hay otras enfermedades glomerulares como la nefropatia diabética,
nefropatia membranosa, cuya caracteristica es la cicatrizacion y endurecimiento de
los glomérulos, generando una filtraciéon reducida de los desechos y el agua de la

sangre (14).

Las enfermedades glomerulares representan un numero significativo de casos
anualmente, se estima que abarca gran parte de las enfermedades nefroldgicas e
inclusive que representa hasta un 30% de los casos que terminan en una

insuficiencia renal, escalonandose como la cuarta causa de enfermedad renal en



etapa terminal a nivel mundial (16), ademas tienen una presentacion clinica muy
variada tanto en nifios como en adultos y esta variedad se basa en la gravedad de
la enfermedad primaria, asi como de la afectacion en las funciones fisiologicas del

glomérulo (17).

Dentro de las presentaciones clinicas que pueden presentar los pacientes son la
hematuria, proteinuria, hipertension, edema e insuficiencia renal, ademas de otros
sintomas, pero se puede decir que principalmente son estos (18). Por otro lado los
altos costos para su manejo son significativos, por lo que tanto desde un aspecto
econdémico asi como en calidad de vida de los pacientes se muy deteriorada, por

eso la suma importancia de hacer deteccion a tiempo.

La complejidad de las enfermedades glomerulares, alrededor de las variaciones
clinicopatologicas, los tratamientos complejos y sus prondsticos llevan a que se
tenga una valoracion correcta en la biopsia renal, siendo este el mejor método
diagnostico existente y que si bien es cierto que es un método diagnostico donde
su finalidad es identificar una enfermedad renal, en este instrumento también se
pueden hallar ciertos datos que son muy importantes que guian el tratamiento asi
como el pronéstico de la enfermedad y dentro de la identificacion de la
enfermedades renales de acuerdo a lo que se pueda observar en la biopsia renal
hay unos patrones glomerulares basicos que ayudan a diferencia una patologia de
otra que son las lesiones minimas glomerulares, proliferacion mesangial difusa,
glomerulonefritis  membranosa y membranoproliferativa con  depositos
subendoteliales que correspondo a la tipo | o depdsitos densos que corresponde a
la tipo Il, glomerulonefritis extracapilar difusa con mas del 50% de glomérulos con

semilunas y lesion esclerosante glomerular difusa (19).



De acuerdo a diferentes investigaciones realizadas en centros de referencia en
Colombia, en base a hallazgos en biopsias renales, autores como Mejia y Cols en
1989 de acuerdo con un numero de biopsia realizadas concluyeron que la
glomeruloesclerosis focal y segmentaria era la glomerulopatia mas frecuente, Arias
y cols para el 2009 con un numero de biopsias mayor en comparacion a la
investigacibn mencionada anteriormente llegaron confirmaron lo que se habia
mencionado en esa investigacion, es decir que esas patologias eran las
mayormente presentadas o registradas, ya para el 2011 Serna y cols indicaron que
la glomeruloesclerosis focal y segmentaria y la nefropatia por IgA fueron las
glomerulopatias primarias mas frecuentes en adultos (20), concluyendo que en
Colombia la glomeruloesclerosis focal y segmentaria es la glomerulopatia mas
frecuente (21), pero esta prevalencia varia de acuerdo a las caracteristicas

sociodemogréficas.

3.1.1. Clasificacidon de enfermedades glomerulares

Cuando se habla de glomerulopatia o glomerulonefritis hace referencia aquellas
patologias que afectan de alguna manera la estructura y funcion glomerular, siendo
estas muy diversas y heterogéneas tanto en su etiologia como su desarrollo en la
clinica, por lo que se ha guiado una clasificacion a partir de grupos homogéneos y
para poder diferenciar se divide entre la clasificacion clinica, etiolégica e histologica,

a continuacion se detalla la clasificacion de cada una (22):

e Clasificacion clinica: Esta guiada de acuerdo a la evolucion de la enfermedad
en base al tiempo y se dividen en aguda, rapidamente progresiva y las cronicas;
las agudas su inicio es subito que se manifiesta con edema, hematuria,
presencia de proteinuria o no, hipertension e insuficiencia renal, cuyos sintomas
estan delimitados en el tiempo, las rapidamente progresivas la funcion renal

esta afectada y su afectacion es progresiva, sin mejoria en un tiempo de



semanas 0 meses Y la crénica es de curso insidioso con afectacién en un tiempo
mayor, se habla ya de afios con progresion del proceso que inicio la
enfermedad y que cursa con proteinuria, acompafado o no de grados variables
de hematuria, hipertension arterial e insuficiencia renal, y que puede evolucionar
a una insuficiencia renal terminal. Sin embargo, en la practica clinica, hablar de
cada uno de estos es relativo debido a que las glomerulopatias pueden

evolucionar de formas distintas.

Clasificacion etiolégica: En esta clasificacion se divide en primarias y
secundarias de acuerdo a si se conoce la causa etiolégica o no, la primaria
consiste basicamente a causa de alteraciones en el sistema inmunitario lo que
difiere de la secundaria que se puede dar por estos mecanismos 0 no, que se
presenta con mayor frecuencia en el seno de una enfermedad sistémica, como
la diabetes o la hipertension, ademas de que una misma causa puede desarrollar
varios patrones de enfermedad glomerular de curso clinico y prondsticos
distintos. Especificamente dentro de la clasificacion primaria se va a encontrar
entidades anatomoclinicas que no se asocian a enfermedades sistémicas o en
su defecto a causas tumorales, farmacolégicas, infecciosas, hematoldgicas o
metabdlicas, es decir que no sea por una enfermedad o causa identificable, a
continuacion se detalla que patologias se encuentran en esta clasificacion

primaria y que inicialmente se manifiestan por un sindrome nefrético (1):

— Lesiones mininas (LM)

— Glomeruloesclerosis segmentaria y focal (GSF)
— Nefropatia membranosa (NM)

— Glomerulonefritis membranoproliferativa (GNMP)
— Nefropatia IgA (NIgA)



Aunque se han detectado muchos factores que conducirian a la
glomeruloesclerosis focal y segmentaria, lo cierto es que alrededor del 80%

corresponde a causa primaria.

e Clasificacion histologica: Es la que mas se utiliza, estableciendo varios tipos
morfolégicos para las enfermedades glomerulares, que varian en las
mencionadas con anterioridad, de acuerdo a la localizacion del dafio inicial y son

las siguientes (23):

— Enfermedad por cambios minimos que afecta inicialmente al podocito.

— Glomeruloesclerosis focal y segmentaria (hialinosis segmentaria y focal) que
afecta inicialmente al podocito.

— Glomerulonefritis  proliferativas: nefropatia membranosa que afecta
inicialmente al podocito y MBG.

— Glomerulonefritis proliferativas: mesangial proliferativa, nefropatia IgA
(enfermedad de Berger), nefropatia mesangial IgM, con otros patrones de
depdsitos inmunes, mesangiocapilar o membranoproliferativa que afecta
inicialmente al mesangio, la endocapilar proliferativa (incluyendo la
glomerulonefritis aguda postinfecciosa 0 postestretocdcica que afecta
inicialmente el endotelio y la extracapilar o rapidamente progresivas que
afecta inicialmente la pared capilar.

— Glomerulonefritis no clasificables.

3.1.2. Glomeruloesclerosis

Como se menciond en el item anterior, la glomeruloesclerosis hace parte de las
enfermedades glomerulares que se caracterizan por el endurecimiento del
glomérulo del rifidn, lo que recibe el nombre de esclerosis, donde la predisposicion
geneética, las infecciones, respuestas inmunitarias patdogenas son atribuibles para el

desarrollo de la enfermedad glomerular que conlleva a la glomeruloesclerosis (24),



por consiguiente esta patologia se identifica como un dafio histolégico inespecifico
que afecta parcial o totalmente al glomérulo lo que desencadena un colapso capilar
del glomérulo y para cuantificar la glomeruloesclerosis, los patélogos evaltan el
porcentaje de glomérulos esclerdticos entre todas las estructuras glomerulares

identificadas en cada biopsia renal (25).

En un glomérulo esclerdtico se observa una obliteracion global, acelular de los
ovillos en forma total o casi total y cuando el riidn va envejeciendo también se van
produciendo ciertos cambios, entre esos la disminucién en el nimero de glomérulos
asi como cambios en su forma de acuerdo a la lobulacion y la longitud del perimetro
del ovillo glomerular, con colapso del ovillo, no obstante el ovillo glomerular se
adhiere a la capsula de Bowman y luego progresivamente el glomérulo se esclerosa,
por otro lado el espacio de Bowman se comienza a ocupar de material hialino que
se parece a la matriz mesangial y esto dara un resultado de engrosamiento de la
membrana basal glomerular, donde finalmente el ovillo glomerular colapsa
desarrollando asi una esclerosis glomerular global y perdida de la capacidad de
filtracion de la nefrona. Entre otros aspectos se cree que la clave en la
glomeruloesclerosis es el podocito, ya que se presencia mutaciones en proteinas
gue expresan los podocitos en enfermedades genéticas que manifiestan fenotipos
de glomeruloesclerosis en forma temprana y acelerada, lo cual este descubrimiento
ha abierto campo en la biologia de los podocitos, indagando y descubriendo asi
nuevos enfoques tanto en el diagnostico como en el tratamiento de la

glomeruloesclerosis (3).

3.1.2.1. Glomeruloesclerosis focal y segmentaria

También es llamada hialinosis focal y segmentaria, hace referencia a un patron

histol6gico, pero que indica un sindrome clinico patolégico, siendo este una



caracteristica posiblemente de seis etiologias subyacentes distintas que como se
ha venido mencionando lo caracteristico que se va a observar es la cicatrizacion del
glomérulo de forma progresiva, de tal forma que estas etiologias comparten un tema
comun de lesion y deplecion de los podocitos, lo que se concluye no es una
enfermedad Unica, sino un patron morfolégico de lesién que se desarrolla a partir

de una amplia gama de etiologias (26).

De esta forma y para hacer la distincion entre la una y la otra, se habla de
glomeruloesclerosis focal al inicio de la enfermedad ya que solo afecta una minoria
de los glomérulos y se hace referencia a la segmentaria ya cuando afecta una
porcién del globo glomerular y en medida que va evolucionando se va formando una
glomeruloesclerosis mucho més generalizada y global, aclarando que a fraccion de
glomérulos afectados se determina en el corte estandar de una muestra de biopsia
(27,28).

3.1.2.2. Epidemiologia

La prevalencia de la glomeruloesclerosis focal y segmentaria ha ido aumentando
cada vez mas y con mayor tendencia de terminar en una insuficiencia renal en etapa
terminal, pero de igual forma es dificil tener una estadistica especifica de como esta
la situacion a nivel mundial, sin embargo diferentes estudios sugieren que
aproximadamente que la incidencia a nivel mundial oscila entre 0.2 a 1.8 / 100.000
habitantes por afio (29), otras investigaciones registran una incidencia aproximada
de 7 por 1 millén y representa alrededor del 20% de los casos de sindrome nefrético

en niflos y 40% en los adultos (30).



En un estudio en Estados Unidos en el periodo del 2000 al 2011 con 2501 biopsias
de rifidn, tenian el objetivo evaluaba conocer como estaba las estadisticas a partir
de los datos recolectados, donde evidenciaron que la glomeruloesclerosis focal y
segmentaria era el diagnostico mas comun, junto con una incidencia alta de 1,6 a
5,3 pacientes por millébn, ademas de tener una predileccion en hombres hasta de
1,5 veces mas altas en comparacion con las mujeres y también en grupos étnicos
en una forma muy significativa (31). En el momento no se tiene mucha claridad
sobre porque ha aumentado la incidencia y la prevalencia de la glomeruloesclerosis,
pero ciertas hipotesis indican que esta guiada a una mayor deteccion, en especial
porque las indicaciones para la biopsia renal se estan ampliando y teniendo mayor

disponibilidad.

3.1.2.3. Etiologia

Se clasifica en dos formas, en funcién de si se identifica o no una etiologia

responsable (32):

e Primaria: No se tiene una causa especifica o también llamada idiopatica, donde
se ve lesionado el podocito. Se ha relacionado con la exposicion del podocito a
un factor circulante pero el mecanismo por el cual posiblemente actida aun no es
claro, sin embargo entre los que se postulan son las inmunoglobulinas, citosinas
como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa), CLF-1, entre otros.

. Aunque la FSGS puede ocurrir a cualquier edad, esta en especial es mas
prevalente en adultos entre los 18 y 45 afios.

e Secundaria: Se considera que la lesion podocitaria puede ser debida a un efecto
téxico directo sobre el podocito. Esta forma abarca mas etiologias, incluyendo
formas familiares o genéticas, asociadas a virus, inducida por farmacos y

medidas por respuestas estructurales y funcionales adaptativas, es decir en



contexto de una reduccion congénita o adquirida de la masa renal o

complemento de la nefrona.

Al reunir la historia clinica, la susceptibilidad genética, los factores fisiopatoldgicos
y la respuesta al tratamiento se ha agrupado la glomeruloesclerosis focal y

segmentaria en seis formas clinicas que se detallan a continuacion:

3.1.2.4. Caracteristicas clinicas y patoldgicas de la
glomeruloesclerosis focal y segmentaria

En ese apartado de las seis formas de glomeruloesclerosis focal y segmentaria, se
incluyen dos formas comunes que es la primaria o en algunas literaturas lo refieren
como idiopatica y la adaptativa y tres formas menos comunes que incluyen la FSGS
genética de alta penetrancia, FSGS mediada por virus y FSGS asociada a
medicamentos, pero se ha considerado otra forma que es la FSGS asociada a
APOL1 (33):

e FSGS primaria: Aqui se van a encasillar toda aquella que no encaje en otras
formas de FSGS, habiendo descartado todas las otras posibles causas en base
a la historia clinica, las pruebas de laboratorio y la biopsia renal. La forma en que
se presume que afecta al podocito es a través de factor circulante, posiblemente
una citosina que es susceptible a determinadas personas, su manifestacion es
aguda empezando con edema y aunque puede ocurrir a cualquier edad, se
presenta mayormente en adolescentes y adultos jévenes, en cuanto a los datos
de laboratorios estos pacientes van a cursar con proteinuria de alto grado y
sindrome nefrético, niveles reducidos de albumina plasmaéatica e hiperlipidemia,
en cuanto a patologia renal va a ver un borramiento generalizado de la apofisis
del pie e histologicamente, puede manifestarse como la variante de punta,

variante colapsante o variante NOS (33).



En los casos donde hay recurrencia después de que el paciente haya recibido
trasplante de rifidn, aun no se conoce cuales son las citosinas participantes que
desencadenarian esa recurrencia (34), pero hay diferentes hipotesis donde se
sugiere que podrian ser la citosina 1 similar a la cardiotrofina (35), la apoAlb
que es una isoforma de ApoALl (36), anticuerpo anti-CD40 (37), y plasminégeno

de tipo sérico en orina, receptor activador (SUPAR) (38).

FSGS adaptable: Surge después de un periodo de hiperfiltracion glomerular a
nivel de nefrona e hipertension glomerular después de la fisiopatologia
identificada y el mecanismo que en que lesiona al podocito es a través de la
discordancia entre la carga metabdlica y la capacidad glomerular (39), la FSGS
adaptable se va a comenzar a manifestar en el paciente por tener una masa
renal reducida, donde esta depende de tres variables que son la edad en la que
se comienza a presentar, el estado del parénquima renal remanente y por ultimo
el grado de pérdida de masa renal; cuando la pérdida de masa se produce desde
el nacimiento ya sea por una agenesia o nefropatia por reflujo representan un
mayor riesgo de presentar la FSGS, ademas se asocia fuertemente a factores
como bajo peso al nacer y nacimiento prematuro; relacionadas ademas en
desarrollar podocitopenia (40), oligomeganefronia, reflujo ureteral, obesidad
morbida; aumento de la TFG de nefrona Unica: cardiopatia congénita cianética
(41), anemia de células falciformes (42), obesidad que hoy en dia se conoce que
los mecanismos por los que la obesidad puede inducir proteinuria, estan también
relacionados con hiperfiltracion glomerular, donde esta podria ser iniciada por
una menor oferta de sodio a los segmentos distales del tabulo y con ello una
activacion de los mecanismos de retroalimentacion glomérulotubulares (43),

abuso de andrégenos (44), apnea del suefio (45).

En conclusion, cualquier enfermedad glomerular o tubular crénica que pueda

reducir la funcion total de la nefrona y dar como resultado una FSGS adaptativa.



A nivel de los laboratorios se va a encontrar proteinuria a cualquier nivel con una
albumina sérica que puede ser normal y ya en cuanto a las caracteristicas de la
biopsia renal se va a observar unos glomeérulos grandes, variante de esclerosis
perihiliar mas tipica que muestran cambios esclerdticos junto con borramiento

parcial de la apdfisis del pie.

FSGS genético: Este tipo abarca dos forma, uno basado a genes de
susceptibilidad y el otro que estan asociado a mutaciones de alta penetrancia;
siendo la mas comunmente identificada la asociada a la APOL1, pero también
estan presente otros loci de riesgo genético como la PDSS1 (46), mutaciones
del colageno IV, incluido COL4AS5 (47), entre otros. Cuanto menor es la edad de
presentacion, mayor es la probabilidad de que el sindrome nefrético sea de
herencia monogénica. El 85% de los casos que se presentan en los primeros
tres meses de vida y el 66% de los que lo hacen entre el cuarto y doceavo mes
son causados por mutaciones en uno de cuatro genes (NPHS1, NPHS2, LAMB2
y WT1). Por otro lado, las formas recesivas que son NPHS1, NPHS2, LAMB2,
PLEC1 causan sindrome nefrético congénito o que debuta en la infancia
mientras que las autosdémico dominantes que son CDA2P, ACTN4, TRPCB6, IFN2
pueden tener un inicio tardio y manifestarse en la adolescencia o en adultos
jovenes. Entonces se entiende que en esta clasificacion la forma en como se va
afectada el podocito es a través de las variantes genéticas, donde los
antecedentes familiares son los que tienen el papel protagénico, ya en cuanto a
las pruebas de laboratorio lo que se espera encontrar en un grado variable de

proteinuria.

FSGS asociada a virus: Para afectar al podocito tiene un papel postulado del
IFN y otras citosinas, aqui se encuentre el VIH y Citomegalovirus, posiblemente
también parvovirus B19, enfermedad de Still, virus de Epstein-Barr, leucemia de
células asesinas naturales(48), pero el que mayormente esta asociado con la

FSGS es el VIH, en particular la de variante colapsante pero también se asocia



con otras variantes (49), asi mismo, el efecto del virus de inmunodeficiencia
sobre los podocitos es mas fuerte en individuos con dos alelos de riesgo APOL1

(50,51). Los laboratorios arrojan cualquier nivel de proteinuria.

e FSGS asociada a medicamentos: Esta actia directamente afectando al
podocito y dentro de los medicamentos causantes se encuentra tratamientos con
IFN- a , -B o- y, bifosfonatos, litio, antraciclina, incluida la doxorrubicina

(Adriamcyin) y la daunomicina, se han asociado con la FSGS (52)

e FSGS APOL 1: Hay una inflamacion iniciada por la variante APOL1 de forma
que lesiona al podocito, se va a tener en cuenta aqui los antecedentes familiares,
aunque puede que no sean notables y en cuanto a la patologia renal puede
parecerse a formas primarias o adaptativas. No obstante, esta se puede
presentar de tres formas, una como FSGS primaria con sindrome nefrético grave
0 segundo como una recurrencia después de un trasplante de rifion o tercero

como una FSGS adaptativa con albumina sérica conservada y edema minimo.

3.1.2.5. Histopatologia de la esclerosis glomerular focal y
segmentaria (FSGS)

Desde el punto de vista histoldgicos, se caracteriza por esclerosis, hialinosis,
formacion de adherencias / sinequias, 1o que da como resultado la obliteracion
segmentaria de los capilares glomerulares, ademas la inmunofluorescencia muestra
tincion para IgM y C3 en &reas esclerdticas, Esta se clasifica en cinco variantes que

son las siguientes (53-55):

e Perihiliar: La zona esclerosada se va a ubicar en el polo vascular del
glomérulo, esta se vera con cierta frecuencia en la FSGS adaptativa y el
borramiento del proceso del pie es leve, lo que produce proteinuria
subnefrética y niveles de albumina sérica relativamente normales.

e Punta: Afecta al polo tubular del glomérulo, con



e Celular: Es la menos comun y se caracteriza por un glomeérulo hipercelular
gue incluye hiperplasia de células epiteliales endocapilares y glomerulares,
ademas que se presenta con borramiento difuso de la apofisis del pie y
sindrome nefrético. borramiento difuso de la apofisis del pie y aparicion
repentina del sindrome nefrético. Estos pacientes tienen una creatinina basal
mas baja, tienen una excelente respuesta al tratamiento y la tasa de
progresion mas baja.

e Colapsante: Se representa por una hiperplasia e hipertrofia de las células
epiteliales glomerulares viscerales que conducen al colapso del mechdn
glomerular y se presenta con borramiento difuso de los procesos del pie,
proteinuria intensa con la tasa mas baja de remision, y el peor pronéstico.

e NOS (no especificado de otra manera): Se distingue por ser la mas comun
y no encaja en ninguna otra forma morfolégica de FSGS. Se presenta con un

grado variable de borramiento y proteinuria.

3.1.2.6. Manifestaciones clinicas de la FSGS

En nifios el sindrome nefrbtico se define con:

e Proteinuria: >1 g de proteina en orina por metro cuadrado de superficie
corporal por dia

e Hipoalbuminemia: <2,5 g de albumina por decilitro

e Hipercolesterolemia: > 200 mg de colesterol total por decilitro

e Edema periférico

En adultos el sindrome nefrotico se define con:

e Proteinuria: > 3,5 g por dia
e Hipoalbuminemia: < 3,5 g por decilitro
e Hipercolesterolemia: > 200 mg de colesterol total por decilitro

e Edema periférico



Se hace mencion del sindrome nefrético, porque alrededor de un 70 a un 90% en
los niflos y de un 50 a un 60% en los adultos la glomeruloesclerosis focal y
segmentaria tienen el sindrome nefrético en el momento de la presentacion, pero
cuando ya es considerada una enfermedad Unica, es vista como un grupo de

sindromes clinico-patolégicos que comparten una lesion glomerular comuan (56).

Continuando en este mismo hilo la caracteristica principal que se va a encontrar en
todas las formas de FSGS es la proteinuria, acompafiada o no de otras
manifestaciones como la microhematuria en un 50% de los casos, hipertension
arterial en un 25 a 50% de los casos en los adultos con mayor frecuencia que en los
nifios y habitualmente relacionada a la reduccion del filtrado glomerular, en forma
de sindrome nefrotico o de una combinacion de todas ellas. Dado que tanto el
enfoque terapéutico como el prondstico son totalmente diferentes en las formas
idiopaticas y secundarias, es importante diferenciar entre ambas desde el momento
del diagnéstico, a continuacion se detalla las caracteristicas diferenciales que

orientan a diferenciar la una de la otra (57):

e Idiopéticas o primarias: La clinica en esta forma va a ser de inicio
habitualmente agudo, caracterizado por sindrome nefrético clinico y
microhematuria en un 25 a un 50% de los casos, lo que respecta a los
laboratorios habrd una albumina < 3.5 g/dl y un hipercolesterolemia y la
anatomia patoldgica es un volumen glomerular normal y fusion podocitaria
difusa.

e Secundarias arespuestas adaptativas e hiperfiltracion: La clinica aqui se
caracteriza por una proteinuria aislada o junto a microhematuria e
hipertension, obesidad morbida, también se puede encontrar con sindrome
de apneas obstructivas del suefio, antecedentes de enfermedades causantes

de reduccion de numero de nefronas, hipertension asociada a enfermedad



vascular y ausencia de edema, en cuanto a los datos que se puede encontrar
en los laboratorios son albumina > 3.5 g/dl e hipercolesterolemia leve y ya en
la anatomia patolégica hay una glomerulomegalia con fusién podocitaria

limitada a zonas de esclerosis.

Pero desde un punto de viste general la glomeruloesclerosis focal y segmentaria se
puede presentar con una proteinuria asintomatica y sub-nefrética o como un
sindrome nefrético manifiesto con una proteinuria en rango nefrético, ademas de
edema, hipoalbuminemia, dislipidemia, hipertensiéon, hematuria microscopica, ,
disfuncién renal o todas estas manifestaciones o en su defecto solo tener proteinuria
asintomatica, por eso su presentacion clinica puede variar mucho, teniendo en
cuenta a su vez la edad, el sexo; los hombres se ven mas afectados que las mujeres,
la raza; los afroamericanos tienen la mayor tasa de incidencia, la genética y los
factores causales, junto con la progresion de la enfermedad (58). La presentacion
clinica en los nifios se puede dar de una forma abrupta y al estar la funcién renal
afectada se va a manifestar en edema e hipertensién, en cuanto a los nifios la clinica
caracteristica es la proteinuria, hipoalbuminemia y edema (59), mientras que en los
adultos la clinica en comparacion con los nifios, lo sintomas se presentan de forma
gradual, presentando edema en cara, manos y pies, hematuria, hipertension y

proteinuria.

3.1.2.7. Diagnostico de la FSGS

Para hacer el diagnostico de la glomeruloesclerosis, asi como de otras
enfermedades glomerulares es la biopsia del rifién, aunque también se cuenta con
otros estudios diagndsticos que son el analisis de orina que sirve para determinar la

proteinuria, el nitrdgeno ureico en sangre y creatinina indican la tasa de filtracion



glomerular que sirve para medir el grado de la funcion renal e imagenes

diagnosticas como el ultrasonido.

Historia clinica, indagando por los antecedentes familiares de enfermedad
renal y personales: antecedentes compatibles con nefropatia por reflujo o
masa renal reducida, enfermedad de células falciformes, asi como datos de
peso maximo, masa corporal, que medicamentos toma o ha tomado como el
IFN, litio, uso cronico de farmacos nefrétoxicos, bisfosfonatos y abuso de
androgenos; indagar por infecciones virales como el VIH o Citomegalovirus.
Laboratorios que a evaluar que son la albumina sérica antes de la terapia,
proteina en orina para indicar si hay proteinuria en la cual debe estar en rango
nefrético o subnefrético, cambio en la a relacidn proteina / creatinina en orina
después del tratamiento méximo de renina-angiotensina-aldosterona y
restriccion de sodio en la dieta, cambio en la relacion proteina / creatinina en
orina después de la terapia inmunosupresora, nitrégeno ureico en sangre y
creatinina, serologias virales, cribado genético.

Histopatologia renal: se va a encontrar variante histologica de FSGS,
glomerulomegalia, a través de la microscopia electronica se va a observar
grado de borramiento de la apofisis del pie; transformacién de podocitos
mircrovillus e inclusiones tubulorreticulares en células endoteliales

glomerulares (efecto IFN) (14).

La finalidad de hacer una biopsia al riidn es para obtener una cantidad adecuada

de corteza, pero sin dafar el rifidn y su idoneidad se determina por el numero de

glomérulos ya sea por seccion o en general, en lugar del area de la corteza porque

el namero de glomérulos es méas simple de medir, es por eso que en la practica

clinica se debe hacer una cuantificacion del nimero total de glomérulos encontrados

en cada corte, pero también se debe indicar los glomérulos que estan totalmente

esclerosados o0 aquellos glomérulos donde la esclerosis es focal ya que indica la



posible enfermedad que pueda tener el paciente, asi mismo estos resultados guian
en el tratamiento, es decir, si la muestra tiene muchos glomérulos esclerosados
significa que hay dafo renal cronico, con glomérulos muertos y, por tanto, el

paciente no es apto para determinados tratamientos (60).

3.1.2.8. Tratamiento de la glomeruloesclerosis focal y
segmentaria

El principal objetivo en el tratamiento de la glomeruloesclerosis es evitar el curso
natural de la enfermedad y por ende prevenir que no se desarrolle una insuficiencia
renal, también es importante mencionar que el manejo no solo es farmacolégico
sino que se tiene que hacer cambios en el estilo de vida que se basa en una dieta
baja en sodio, colesterol y grasas, ademas de comer verduras, frutas, pescado,

carnes blancas, no comer carnes rojas (14).

En la actualidad la complejidad para diferenciar una forma primaria de la secundaria
aun es la tente lo que difiere y afecta en el tratamiento, aun mas cuando la respuesta
a este muchas veces es parcial o ausente y desde otra perspectiva desde el
momento en que el glomérulo presenta esas cicatrices segmentarias el tratamiento
se va a guiar mas en prevenir la progresion de la lesién, que de acuerdo a la
evidencia demostrada se ve afectada el tratamiento también porque muchos
pacientes son resistentes a los inmunosupresores lo que tiende a una evolucion
mas réapida de la lesion hasta llegar a una insuficiencia en etapa terminal y en los
casos donde los pacientes reciben trasplante de rifion la FSGS suele aparecer de
un 30 a 50% (27).



De esta manera el tratamiento varia de acuerdo al diagnostico definitivo de FSGS
primaria o secundaria y esta Ultima, se debe tener en cuenta la causa en especifico
ya que se debe tratar de forma individual, ya en contexto los planes de tratamiento
consisten en esteroides y agentes inmunosupresores para reducir la respuesta
autoinmune junto con el tratamiento estandar para el sindrome nefrético cuando
esta presente que incluye a los inhibidores de la ECA y bloqueadores de los
receptores de angiotensina Il para reducir la proteinuria y la presion arterial, también
se incluye los diuréticos para disminuir la retencion de liquidos, lo que también

ayuda a disminuir la presién arterial y disminuir el edema (61,62).

De las seis formas que se trataron en las caracteristicas clinicas y patoldgicas se

encuentra que:

e FSGS primaria: El tratamiento en esa clasificacion primaria se basa en agentes
inmunosupresores y en la actualidad este tipo de glomeruloesclerosis responde
al tratamiento y ese evidente que varios de estos, como los glucocorticoides y
los inhibidores de la calcineurina, modulan directamente el fenotipo de los
podocitos (63). También se ha demostrado que los glucocorticoides tiene
beneficios en el tratamiento de la FSGS primaria, determinando asi que el uso
de terapia inmunosupresora con inhibidores de calcineurina y/o glucocorticoides
como parte del régimen inmunosupresor temprano en la FSGS primaria se
asocio con un mejor resultado renal (64). Por otro lado es muy posible la
recurrencia tras haber recibido un trasplante renal, se estima que esta
recurrencia sucede desde un 20 a un 40% asociandose ademas a una escasa
supervivencia del injerto, lo cual es una probleméatica latente y de vital
importancia, por lo que en estos casos la evidencia sugiere terapia con
plasmaféresis ya que puede inducir a una remision (65).

e FSGS adaptable: Responde bien al antagonismo del sistema renina-

angiotensina-aldosterona, teniendo una respuesta al tratamiento al producir una



reduccion de la proteinuria mayor al 50%, con mayores beneficios si se combina
la terapia con restriccion de sodio, ademas tiene la ventaja ademas que no hay
probabilidad de recurrencia en casos de los trasplantados renales.

e FSGS genético: El tratamiento para este tipo es generalmente conservadora y
se basa en antagonismo de RAAS y lo que respecta a los inhibidores de
calcineurina pueden tener efecto en una minoria de pacientes (66), pero de
forma general se caracteriza por no tener una muy buena respuesta a la terapia
iInmunosupresora.

e FSGS asociada a virus: El tratamiento se debe basar en tratar la causa de la
infeccion, por otro lado, la recurrencia tras trasplante renal es posible si la
infeccion persiste.

e FSGSasociadaamedicamentos: Como la causa es la medicacion, la conducta
que se debe tener es la suspension de esta

e FSGS APOL 1: Puede responder a terapias utilizadas para formas primarias y

adaptativas.

Si no se hace una deteccibn a tiempo ni un tratamiento oportuno la
glomeruloesclerosis va a ir evolucionando y afectando aun mas la estructura y
funcionalidad del rifién, dando como resultado dafios irreversibles, asi como en
desarrollo de una insuficiencia renal, de ahi la importancia de conocer sobre esta
nefropatia, desde sus caracteristicas clinicas y patologicas hasta el tratamiento

idéneo.

3.2. Estado del arte

Ahmed M El-Refaey et al.,, en el 2010 en Egipto llevaron a cabo un estudio
retrospectivo con el objetivo del estudio fue evaluar el curso clinico de los nifios con
FSGS primaria, en el estudio se utilizaron 72 pacientes con FSGS comprobada por
biopsia ingresados entre 1995 y 2008, de los cuales 48 eran varones y de los datos
obtenidos, 17 presentaron hematuria macroscopica en la presentacion inicial, 15

hipertension e insuficiencia renal crénica (IRC), por otro lado la respuesta inicial a



la prednisolona oral fue resistencia a esteroides en 63 pacientes y dependencia de
esteroides en 4 pacientes, mientras que 5 pacientes fueron biopsiados desde el
inicio por presentacion atipica, ademas también se registré la tasa de supervivencia
renal a los 5y 10 afos. El estudio concluyo que hubo un bajo porcentaje de FSGS
y menos pacientes que presentaban hematuria e hipertension macroscopica en
comparacion con otros estudios, reportando también una supervivencia renal global

a corto plazo parece ser mejor en este estudio que en otras investigaciones (67).

Shakeel S., Mubarak M., Igbal Kazi J., realizaron un estudio prospectivo en el
departamento de Histopatologia del Instituto de Urologia y Trasplantes de Sindh en
el 2014 con el fin de determinar la frecuencia y correlaciones clinico-patolégicas de
variantes focales de glomeruloesclerosis segmentaria en adolescentes con
sindrome nefrético idiopatico. De los datos que se obtuvieron de 50 adolescentes,
34 eran hombres y 16 mujeres, con una edad media del5,14 +/- 2,3 afios. La
duracion media de la enfermedad fue de 6,3 +/- 11,2 meses Yy la creatinina sérica
media fue de 0,96 +/- 0,82 mg / dl. La excrecion media de proteinas en orina de 24
horas fue de 3,8 +/- 0,68 gramos. Las indicaciones de la biopsia fueron sindrome
nefritico resistente a esteroides en 15 (30%), sindrome nefritico dependiente de
esteroides en 19 (38%) y sindrome nefritico del adolescente en 16 (32%) casos.
Entre las variantes de glomeruloesclerosis focal y segmentaria, 40 (80%) "no se
especificaron de otra manera", seguidas de la variante de colapso, que representé
8 (16%) casos. Las variantes tip y celular, ambas se encontraron en un caso (2%)
cada una. Entre las caracteristicas histologicas, se encontré glomeruloesclerosis
global en 23 (46%) casos y cicatrizacién / colapso segmentario en todos (100%).
Por lo que concluyeron que el patron de variantes de glomeruloesclerosis focal
segmentaria difiere marcadamente en adolescentes en comparacién con nifios mas

pequefios (68).



Eun Kwon J. et al., en el 2014 publicaron una investigacion de tipo retrospectiva en
Corea para evaluar las caracteristicas clinicas y los resultados de las variantes
patolégicas de FSGS en 111 pacientes adultos entre enero de 2004 y diciembre de
2012. Hubo 70 (63,1%), 20 (18,0%), 17 (15,3%), 3 (2,7%) y 1 (0,9%) pacientes con
no especificado (NOS), punta, perihiliar, celular, y variantes de colapso,
respectivamente. n el momento de la presentacion, la proteinuria en rango nefrético
se presentd con mayor frecuencia en la lesién de la punta que en otras variantes.
La tasa de supervivencia renal global a 5 afios fue del 76,8%. Concluyendo que al
igual que en otras poblaciones, los pacientes adultos coreanos con FSGS tienen
caracteristicas clinicas distintas, con la excepcién de una rara frecuencia de
variantes celulares y colapsantes. Aunque las variantes patologicas no se asociaron
con el resultado general, la variante tip mostré un resultado favorable en términos

de lograr la remision (69).

Greenwood A. et al., en el 2017 presentaron una investigacion con el objetivo de
describir las caracteristicas clinicas, el tratamiento y los resultados en adultos
australianos con glomeruloesclerosis focal y segmentaria e identificar predictores
de progresion de la enfermedad y mortalidad por todas las causas. Incluyeron a
todos los pacientes con glomeruloesclerosis focal segmentaria confirmada por
biopsia entre enero de 1997 y junio de 2014 en los hospitales participantes, donde
analizaron los factores clinicos, hallazgos histopatol6gicos, marcadores bioquimicos
y tratamientos, enfermedad renal en etapa terminal o muerte. En el estudio
participaron 98 pacientes y los r4sultados arrojaron que la glomeruloesclerosis focal
y segmentaria no especificada fue la variante mas comuan; 17 pacientes tratados
inicialmente con inmunosupresion experimentaron una mejoria en la funcion renal.
Al final del seguimiento, 43 pacientes habian progresado hasta el resultado
compuesto. Concluyendo que la glomeruloesclerosis focal y segmentaria tiene

serias implicaciones para los pacientes. La nefropatia diabética concomitante, la



creatinina sérica mas alta y la tasa de filtracion glomerular estimada méas baja en la

biopsia renal se asociaron con un peor pronagstico renal (70).

Tsuchimoto A., en el 2020 en Japdn extrajeron datos 201 pacientes con GEFS de
10 centros de nefrologia en Japon e investigaron la diferencia de un criterio de
valoracion renal compuesto, definido como duplicacion de la creatinina séricay / o
desarrollo de enfermedad renal en fase terminal, en variantes patologicas, ademas
de investigar los efectos protectores renales de los esteroides y / o la
inmunosupresion (esteroide / 1S). Los pacientes se clasificaron en las siguientes
variantes: no especificado de otro, perihilar, celular, punta y colapso; el resultado
renal en la variante colapsante fue significativamente mas deficiente que en la NOS
y en un subgrupo tratado sin esteroide / IS, el resultado en la variante celular fue
peor que en él NOS, pero no observaron diferencia en el subgrupo con esteroide /
IS, concluyendo que la clase Col es util para predecir el prondstico renal en
pacientes japoneses con GEFS. Ademas de un buen prondstico en la variante tip y
malo en la variante colapsante, se sugirié un buen curso clinico en la variante celular

tratada con esteroide / IS (71).






4. Diseno Metodologico

4.1. Tipo de Estudio

Se presenta un disefio retrospectivo, porque se tomaran los datos registrados en
las historias clinicas, la profundidad es analitica con una finalidad aplicada y un

caracter de medida cuantitativo.

4.2. Area de Estudio

El area de estudio de esta investigacion fue la ciudad de Barranquilla, capital del
departamento del Atlantico, a 13 km de la desembocadura del rio Magdalena. Se
encuentra situada al noreste de Colombia y presenta una temperatura media de
30°C, correspondiente a la zona costera tropical, donde se evidencian dos
estaciones; una lluviosa y otra seca. La poblacién de Barranquilla es de 1 228 621
personas, lo que la convierte en la cuarta ciudad mas poblada del pais detras de

Bogota, Medellin y Cali.

La IPS donde se realiz6 el estudio se encuentra ubicada en la ciudad de
Barranquilla; es una Institucion Prestadora de Servicios de salud de caracter

privada.



4.3. Poblaciéon y Muestra

La poblacién estuvo constituida por los pacientes registrados en NefroRed®© vy el
Clinical Report File (CRF) de la Clinica donde se realizé la investigacion, durante el
periodo 2010 y 2020. Se hizo una revision de los archivos de los informes de biopsia
renal y las historias clinicas de cada uno de los pacientes, con el propdésito de

describir las caracteristicas sociodemograficas, clinicas, e inmunopatoldgicas.

Criterio de Inclusion

- Registrado en NefroRed
- Patologia realizada en la IPS donde se realiz6 el estudio
- Mayor de Edad

Criterio de Exclusion

- Registros incompletos
- Biopsia con menos de 8 glomérulos.

- Sin blogque de parafina guardado en el departamento de patologia



4.4, Fase de Captura de Datos

Se revisé que la historia clinica contuviera toda la informacion referida a las
atenciones y a los resultados de los examenes de laboratorio que se les practicaron
a los pacientes. Se identificaron personas de ambos sexos, con edad igual o mayor
a los 18 afios al momento de la biopsia, y con diagnostico de Patrén de
Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria por biopsia renal, microscopia de luz e

inmunofluorescencia.

Instrumentos de Captura de Datos: Se cre6 una base de datos para recoger los
datos provenientes de la historia clinica, teniendo en cuenta cada uno de los

objetivos planteados en el presente estudio.

4.5, Fase de Analisis de Datos

Para describir socio-demograficamente los pacientes que presentaron patrén de
glomeruloesclerosis focal y segmentaria por Biopsia Renal, se realizara un analisis

de frecuencia y porcentajes.

La descripcion de los parametros de laboratorio de funcion renal el patrén de
glomeruloesclerosis focal y segmentaria por Biopsia Renal, también se realizara

analisis de frecuencia y de porcentajes.



La descripcidn del patron histopatologia se hara por frecuencia y su relacion con las

Comorbilidades se hizo con un Andlisis de Correspondencia Simples.

Los analisis fueron realizados en los paquetes estadisticos Statgraphic y R-CRAN.



5. Resultados

La poblacion estuvo compuesta por 87 pacientes, de los cuales 61 pacientes
cumplieron los criterios de inclusién y exclusion. La proporcion sexual fue de

practicamente 1:1 hombre | mujer.

Femenino %44444447 1 4444444{
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llustracion 1 Distribucion de los sexos; Distribucion de la Edad por Sexos.

La edad promedio fue de 42.1+£17.5 afios. Las mujeres tuvieron una edad promedio
de 43.1+19.8 y los hombres 41.1+14.7 afos, la edad maxima en ambos sexos fue
de 75 afos y la edad minima de 18 afios. Al evaluar la diferencia entre las edades

por sexos, no se encontro diferencia entre ellos (t: 0,4527; p: 0,6525)



Tabla 1 Comorbilidades

Femenino Masculino Total p-valor
HTA 12 (42,86%) 16 (57,14%) 28 (47,46%)  0,1303
Obesidad 6 (42,86%) 8 (57,14%) 14 (24,14%)  0,1303
Enf. Renal Crénica 3 (30%) 7 (70%) 10 (16,95%) 0,0003
Cardiovasculares 3 (37,5%) 5 (62,5%) 8 (13,56%) 0,0220
Diabetes Mellitus 1 (33,33%) 2 (66,67%) 3 (5,08%) 0,0029

Fuente de datos: Base de Datos NefroRed®©

La comorbilidad de mayor prevalencia fue la HTA seguida de la Obesidad, sin
embargo, no hubo diferencia entre los sexos para ambas comorbilidades (p > 0.05).
Las Enfermedad Renal Cronica (16,95%), Cardiovasculares (13,56%) y Diabetes

Mellitus (5.08%) mostraron diferencia entre los sexos (p < 0.05).

Tabla 2 Hemograma

Mujeres Hombres Global p-valor
Hb gm/dl  10,69+2,12 10,67+2,30 10,68+2,19 0,9818
Leucocitos 8.683,33+£3.945,55 8.830,00+3.217,63 8.764,00+3.516,53 0,8976
Neutréfilos 5.388,89+2.783,54 5.781,82+2.729,67 5.605,00+2.725,56 0,6560
Linfocitos 2.374,22+1.072,13 1.971,43+845,66 2.157,33+965,41 0,1979
Plaquetas 245.8331+97.596  261.636+116.588 254.525+107.399 0,6494

Fuente de datos: Base de Datos NefroRed®©

Es de notar que el valor de HB fue de 10,68+2,19, media debajo del parametro
estandarizado, en cuanto a Leucocitos, Neutréfilos, Linfocitos y Plaquetas se
encontraron dentro de los parametros esperados y no se encontré diferencia entre

los sexos (p > 0.05).



Tabla 3 Funcion Renal

Mujeres Hombres Global p-valor
Creatinina Sérica 1,29+0,37 2,34+1,89 1,86+1,50 0,0258
Albumina Sérica 2,37+0,83 2,92+0,61 2,67+0,76 0,0785
BUN 19,00+6,69 27,50+£13,87 23,68+11,89 0,0224
Urea Sérica 39,34+14,46 58,61+29,73 49,94+25,72 0,0163

Fuente de datos: Base de Datos NefroRed®©

La Creatinina Sérica tuvo un valor promedio de 1,86+1,50, para las Mujeres de
1,2940,37 y para los Hombres de 2,34+1,89, encontrdndose diferencia
estadisticamente significativa entre los sexos (p: 0.0258). La Albumina sérica se
cuantifico en promedio globalmente en 2,67+0,76; no se encontrd diferencia entre

los sexos.

Tabla 4 Test de Orina

Femenino Masculino Global p-valor
Proteina 18 (45%) 22 (55%) 40 (65,57%) 0,2165
Cilindros 5 (71,43%) 2 (28,57%) 7 (11,48%) 0,0001
Hematies 5 (29,41%) 12 (70,59%) 17 (27,87%) 0,0002
Leucocitos 1 (33,33%) 2 (66,67%) 3 (4,92%) 0,0029
Bacterias 5 (35,71%) 9 (64,29%) 14 (22,95%) 0,0100

Fuente de datos: Base de Datos NefroRed®©

El 65.57% de los pacientes presentaron proteina en orina, sin embargo, no se
encontré diferencia entre sexos (p: 0.2165). En cuanto a la presencia de Cilindros,
fue mas alto en las mujeres del total que presentaron cilinduria con respecto a los
hombres (0.0001) y los hombres presentaron mas hematuria que las mujeres

(0.0002), asi como mayor cantidad de Bacterias (p: 0.0100)



Tabla 5 Inmunologia

Femenino Masculino Global p-valor
C3 151,15 (2852,59) 135,59 (4044,6) 143,59 (35,2) 0,1954
C4 42,70 (886,72) 40,08 (917,3) 41,46 (8,91) 0,4038

Fuente de datos: Base de Datos NefroRed®©
En cuanto al componente Inmunolégico se pudo observar que no se presento
hipocomplementemia, ni tampoco hubo diferencias estadisticamente significativas

entre los sexos, ni para el C; (p: 0.1954) ni para el C, (p: 0.4038).

Tabla 6 Descripcién microscopica de la Histopatologia

Femenino Masculino Total p-valor
Esclerosis Segmentaria 28 (52.83%) 25 (47.17%) 53(29.6%) 0.3292
Tubulopatia 14 (42.42%) 19 (57.58%) 33(18.4%) 0.1158
Proliferacion Mesangial 13 (48.15%) 14 (51.85%) 27 (15.1%) 0.8452
Hialinosis 9 (50%) 9 (50%) 18 (10.1%) 0.5000
Adherencia Focal 10 (55.56%) 8 (44.44%) 18(10.1%) 0.1913
Proliferaciéon Focal 8 (44.44%) 10 (55.56%) 18 (10.1%) 0.1913
Proliferacion Endotelial 7 (70%) 3 (30%) 10 (5.6%) 0.0003
Semilunas 2 (100%) 0 (0%) 2 (1.1%) -

Fuente de datos: Base de Datos NefroRed®©

Descripcién microscopica de mayor presentacion fueron Esclerosis Segmentaria
(29.6%), Tubulopatia (18.4%) y Proliferacion Mesangial (15.1%), los patrones de
Semilunas solo se presentaron en mujeres, asi como una alta proporcién de

Proliferacion Endotelial con respecto a los hombres (p: 0.0003).



CA factor map

Dim 2 (12.18%)

besidad (IC)

Dim 1 (84.60%)

llustracion 2 Analisis de Correspondencia Simples de los descripcion microscopica

con las Comorbilidades.

De acuerdo con el andlisis de Correspondencias, la Obesidad se asocio
espacialmente con el Patron de Esclerosis Segmentaria, Diabetes Mellitus con
Halinosis y la HTA con las Tubulopatias. Las enfermedades Cardiovasculares

estuvieron en el mismo plano que los patrones de Adherencia Focal y Proliferacion

Focal.



0. Discusiones

La glomeruloesclerosis focal y segmentaria es una enfermedad que se compone de
diferentes manifestaciones clinicas y patologicas que manifiestan una lesién en los
podocitos y su agotamiento funcional (57). Al analizar la patogenia de la
enfermedad, encontramos la relacion directa que existe entre la glomeruloesclerosis
focal y segmentaria y su origen patogénico, ya que en cualquiera de sus formas
tiene como factor patogénico comun, el dafio y perdida de podocitos, tratandose por

lo tanto de una podocitopatia (72).

Los podocitos para el glomérulo ya que las mutaciones genéticas que sufren dichas
estructuras generaran alteraciones que impedirdn su adecuado funcionamiento
deteriorando de igual forma la funcion renal y englobandose en un sindrome
nefrético con posterior falla renal condicionado por alguna mutacion (29). Dichas
alteraciones permitiran basicamente el paso de proteinas de gran tamafio a través
de la barrera de filtracion con la consecuente proteinuria y demas signos clinicos

gue se presentan a causa del mal funcionamiento de esta estructura (73).

Estas mutaciones genéticas se han evidenciado en al menos 2/3 de la poblacion
diagnosticada con glomeruloesclerosis focal y segmentaria en las primeras etapas
de la vida, lo que hace importante realizar pruebas genéticas sobre todo en este
grupo (33). La mayoria de las mutaciones se transmiten por un gen autosémico

recesivo y se manifiestan tempranamente en la vida mientras que las formas



dominantes se presentan en la adolescencia e incluso en la adultez. Muchos de los
genes que fueron identificados en las familias afectadas se encontraban relaciones

con una clonacion posicional (74).

La mutacién mas frecuente ocurre en el gen NPHS1, que codifica la nefrona, la cual
produce sindrome nefrético congénito de tipo finés. La mutacion del gen NPHS2
produce glomeruloesclerosis focal segmentaria recesiva y la mutacion del gen
ACTN4 produce sindrome nefrético con glomeruloesclerosis focal y segmentaria

dominante (74).

El acervo genético que tiene la region caribe, especialmente un gran acervo de
afrodescendiente es frecuente, la incidencia mas alta de glomeruloesclerosis focal
y segmentaria y una tasa de supervivencia renal mas disminuida que la raza blanca,
encontrando mas factores de riesgo genéticos para glomeruloesclerosis focal y

segmentaria y enfermedad renal terminal en los afrodescendientes.

En cuanto a la HTA, esta es predominante en la Glomeruloesclerosis focal y
Segmentaria. Se ha demostrado que la mayoria de los pacientes con
Glomeruloesclerosis focal y Segmentaria son hipertensos en estudio trasversales,
ha sido hasta del 65%, mientras que en los estudios longitudinales la cifras han sido
hasta el 76,9 % mostraba cifras tensionales elevadas. Por lo tanto, se sugirié que
los pacientes no nefréticos que progresan a los estadios finales de la insuficiencia

renal son aquellos con hipertension arterial subversivo al tratamiento hipotensor.

Nuestros resultaron se evidencio un alto numero de pacientes obesos, lo cual apoya

la hipotesis de una asociacion entre obesidad y enfermedad renal sea valida. La



pérdida de peso, que se consigue a través de cualquier forma, se relaciona a una
disminucion de los marcadores de inflamacion. Desde un punto de vista
hemodinamico, los sujetos obesos que pierden peso presentan una disminucion de
la tasa de filtracion glomerular absoluta con retroceso de la hiperfiltracion vy
disminucién de los niveles de proteinuria (75,76). En pacientes obesos dificiles la
cirugia reductiva exitosa ha permitido que sujetos jovenes, no diabéticos, con
glomeruloesclerosis focal y segmentaria secundaria a la obesidad, puedan lograr
remision sostenida de la proteinuria logrando reducir o suspender la terapia
blogueadora del RAS (77).

El indice de masa corporal (IMC) elevado es un factor de riesgo para el desarrollo
de enfermedad renal. Se ha descrito en la glomeruloesclerosis focal y segmentaria
asociada a obesidad en donde la leptina, secretada en exceso, seria capaz de
conducir en forma directa al desarrollo del dafio renal. En nuestros pacientes, el

indice de obesidad fue elevado (75).

La barrera de filtracibn glomerular limita el paso de macromoléculas,
fundamentalmente en funcién del tamafio, impidiendo el paso de las mas grandes,
pero también de la carga (las moléculas cargadas negativamente la atraviesan con
mayor dificultad) y de la forma de la molécula. Al conocer su estructura Unica
tenemos que mencionar la importancia de su papel como barrera de filtracién
constituida por el endotelio fenestrado, una membrana basal glomerular, células
epiteliales o podocitos y el diafragma hendido. Los capilares glomerulares filtran
entre 120 y 180 litros de agua plasmatica al dia que contiene solutos que se
reabsorben o descargan por medio de los tubulos. Una barrera fisicoquimica regida
por el diametro del poro y por cargas electroestaticas negativas termina por excluir
de la filtracibn a muchas proteinas grandes y a todas las células. Para entrar en

contexto ponemos como ejemplo el caso de la Albumina sérica.



La albumina posee carga negativa con lo cual tenderia a repeler a la membrana
basal glomerular de carga negativa, pero esta proteina tiene un radio fisico de 3.6
nm, mientras que los poros en la membrana basal y en las membranas con poros
en hendidura tienen un radio de 4 nm. Es por ello que inevitablemente cantidades
importantes de albumina cruzan la barrera de filtracion y luego son recuperadas en
su paso por el tibulo proximal. Las nefronas de seres humanos sin ninguna
alteracion excretan en promedio de 8-10 mg de albumina en la orina diaria,
aproximadamente 20-60% del total de proteina excretada. Esta cantidad de
albumina y otras proteinas ademas de esta pueden llegar a niveles considerables
luego de la existencia de dafio glomerular. Es de observar que, en nuestros
pacientes, todos presentaron proteinuria, evidenciando el dafio en el epitelio de

filtracion.

la glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GFS), es un sindrome clinico-patolégico
cuya prevalencia en relacion con otras glomerulopatias, parece estar aumentando
en todo el mundo, ademas de ser un importante contribuyente a la enfermedad renal
cronica y terminal. La incidencia y prevalencia absoluta son complejas de obtener,
debido a las grandes variaciones globales en las indicaciones, accesibilidad y
soporte patolégico para biopsia renal (33). Por su parte el desconocimiento de
estudios que evidencien prevalencia (teniendo en cuenta también las variantes) en
Latinoamérica, Colombia y siendo mas especificos la Costa Caribe Colombiana,

siendo el ultimo de éstos uno de los objetivos que rige la presente investigacion.



1.

Conclusiones y Recomendaciones

Conclusiones

De acuerdo con los resultados, se llegaron a las siguientes conclusiones:

La comorbilidad de mayo prevalencia fue la HTA seguida por la Obesidad, lo
cual es concordante con lo reportado para este tipo de patologia, ya que se
encuentra asociado a factores proinflamatorios como lo son estas dos

comorbilidades.

Tanto la Enfermedad Renal Cronica como las Cardiovasculares y Diabetes
Mellitus mostraron diferencia entre los sexos probablemente ya que esta se

encuentra asociada al sexo masculino

La Creatinina Sérica también mostré diferencia entre los sexos lo cual

responde a las compasiones fisioldgicas de cada sexo.

Tanto los Cilindros como los Hematies en la orina son frecuente en el parcial

de orina, lo cual es un indicador del funcionamiento del rifén.

Los cambios microscopico mas caracteristicos de la Glomerulopatia Focal y

segmentaria son la Esclerosis Segmentaria y las Tubulopatia.



Recomendaciones

Teniendo en cuenta los resultados del presente trabajo, el autor se permite hacer la

siguiente recomendacion:

- Realizar un estudio de microscopia electronica.
- Hacer marcadores de tipo molecular que se ha demostrado que tiene una
mayor capacidad de discriminacion entre los subtipos de la patologia.
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