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Resumen

* Autor de correspondencia

Introduccion: Las glomerulopatias constituyen la tercera causa de enfermedad renal cronica.
Dentro de estas, la glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GEFS) es una de las mas prevalen-
tes en América Latina, con presentacion clinica y etiologia variadas, asi como tratamiento y
evolucién distinta para cada paciente. El objetivo del estudio fue caracterizar a los pacientes
con diagnostico histologico de GEFS en funcién de su presentacion clinica, evolucién vy trata-
miento en tres hospitales publicos de referencia en nefrologia en Quito-Ecuador.

Meétodos: El presente estudio observacional, longitudinal, de fuente retrospectiva, fue reali-
zado en el periodo enero 2012 a diciembre del 2020, los Hospitales: Carlos Andrade Marin,
Eugenio Espejo y Hospital de las Fuerzas Armadas N1. Las variables fueron demograficas,
clinicas, de laboratorio y tratamiento. Se usa estadistica descriptiva, proporciones e intervalo
de confianza para una proporciéon. Se realiz6é un seguimiento de 6, 12 y 24 meses.

Resultados: Se analizan 98 registros de GEFS constituyendo el 15.2 % de todas las patologias
renales. Esta patologia fue mas frecuente en hombres (60.2 %), mestizos (98 %), con una me-
diana de edad de 40 anos. E1 95.9 % y el 67.3 % de los pacientes no tenian antecedentes de
diabetes ni hipertension respectivamente. El sintoma principal al diagnoéstico fue la proteinuria
no nefrética (65.3 %) y el 7.1 % de los pacientes requiri6 dialisis al inicio de la enfermedad. A
los 6 meses solo el 24 % de los pacientes alcanzo la remision. Los tratamientos de primera linea
mas frecuentes fueron los corticoides seguidos del micofenolato, mientras que el firmaco mas
usado de segunda linea fue la ciclosporina.

Conclusion: Menos de la mitad de los pacientes logro la remision a los 6 meses y un pequefio
porcentaje de pacientes deteriord funcion renal a los 2 anos.

Palabras clave:

DeCS: Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria, Ciclosporina, Corticoesteroides, Estudio Observacio-
nal, Insuficiencia Renal Cronica, Nefrologia, Proteinuria.
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Characterization and treatment of adult patients with focal and

segmental glomerulosclerosis: A multicenter observational

study.

Abstract

Introduction: Introduction: Glomerulopathies constitute the third cause of chronic kidney disease. Within these, focal
segmental glomerulosclerosis (FSGS) is one of the most prevalent in Latin America, with varied clinical presentation and
etiology, as well as different treatment and evolution for each patient. The study aimed to characterize patients with histo-
logical diagnosis of FSGS based on their clinical presentation, evolution, and treatment in three public nephrology refer-

ence hospitals in Quito-Ecuador.

Methods: The present observational, longitudinal, retrospective study was conducted from January 2012 to December
2020 at the Hospitals Carlos Andrade Marin, Eugenio Espejo, and Hospital de las Fuerzas Armadas N1. The variables
were demographic, clinical, laboratory, and treatment. Descriptive statistics, proportions, and confidence intervals for a
proportion are used. A follow-up of 6, 12, and 24 months was carried out.

Results: 98 F'SGS records were analyzed, constituting 15.2% of all kidney pathologies. This pathology was more frequent
in men (60.2%) and Hispanics (98%), with a median age of 40. 95.9% and 67.3% of the patients had no history of diabetes
or hypertension, respectively. The main symptom at diagnosis was non-nephrotic proteinuria (65.3%), and 7.1% of patients
required dialysis at the onset of the disease. At six months, only 24% of patients achieved remission. The most common
first-line treatments were corticosteroids, followed by mycophenolate, while the most frequently used second-line drug was

cyclosporine.

Conclusion: Less than half of the patients achieved remission at six months, and a small percentage of patients deterio-

rated renal function at two years.

Keywords:

MeSH: Glomerulosclerosis, Focal Segmental; Cyclosporine; Adrenal Cortex Hormones; Observational Study; Renal Insufficiency,

Chronic; Nephrology; Proteinuria.

I a glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GEFS) representa
un grupo de enfermedades con un patrén histolégico comin
con la injuria al podocito [1]. El dafio renal se caracteriza por

la presencia de lesiones de esclerosis/hialinosis que afecta a un por-

centaje variable de glomérulos (focal) y sélo a una parte de estos (seg-

mentaria) [1]. La incidencia anual aproximada de GEFS es de 1.4 a

25 casos por cada millén de habitantes [2]. Su prevalencia ha incre-

mentado en los Gltimos afios a nivel mundial con variaciones debido

a factores geograficos, genéticos, edad y sexo [3]. En un estudio re-

trospectivo realizado en la clinica Cleveland desde el 2015 a 2021 la

GEFS fue el diagnéstico mas frecuente hallado (15%) junto con la

nefropatia diabética [4].

La etnia juega un papel importante en la presentacion de esta
patologia teniendo una incidencia 5 veces mads alta en pacientes de

etnia afro en comparacién con pacientes caucasicos. Esta diferencia
se debe a la presencia de dos variantes de riesgo: la apolipoproteina
L1 (APOL1) y la cadena pesada de miosina 9 (MYH9) que son halla-
das en el 60 % de los pacientes negros en comparaciéon a pacientes
caucasicos en donde se encuentra solo en un 5 % [1]. En un estudio
retrospectivo se observo la diferencia de sindrome nefrético en adultos
segun la etnia de los pacientes; encontrandose que la GEFS fue la
causa mas frecuente de sindrome nefrético en pacientes de etnia afro
[5].

Se presenta con mayor frecuencia en hombres que en mujeres
en una proporciéon de 1.5 a 1 [2]. Si bien esta patologia se puede pre-
sentar a cualquier edad, es mas comun en pacientes adultos, siendo
responsable del 20 a 30 % de sindrome nefrético en adultos y del 7 al
10 % en nifios [1]. Entre las enfermedades causantes de sindrome
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nefrético primario, la GEFS es la que mas frecuentemente evoluciona
a ERC terminal [1]. Recurre en el trasplante renal en el 30 a 40% de
los pacientes [6].

A pesar de que la causa exacta atn no se ha identificado, se ha
mencionado la presencia de un factor circulante desconocido como
agente etiologico. La existencia de este factor se respalda en la reapa-
ricién inmediata de esta patologia en un 20 a 50 % de los pacientes
sometidos a trasplante renal, y hasta un 80 % en aquellos con antece-
dentes de rechazo en un injerto previo [7].

Diferentes moléculas han sido implicadas en la patogénesis de
esta glomerulopatia. Entre las que se incluyen: apAlb (una isoforma
de ApoAl), factor citocina similar a la cardiotrofina, anticuerpo anti-
CD40 y el receptor de soluble de la uroquinasa (suPAR) [7]. En par-
ticular, suPAR ha despertado un gran interés en los Gltimos afos de-
bido a su capacidad para provocar fusiéon pedicelar difusa y proteinu-
ria [7]. Segan un estudio realizado por Wei y colaboradores, se en-
contré que los niveles de suPAR estaban elevados en el 70% de los
pacientes con GEFS y que estos niveles eran significativamente mas
altos que en pacientes con otras glomerulopatias (nefropatia membra-
nosa y enfermedad por cambios minimos) o en controles sanos [7].
Dado que este factor también se encuentra elevado en otras patolo-
gias que no se asocian con proteinuria y dafo renal como artritis
reumatoidea, sepsis, tumores y cirrosis hepatica su papel como factor
patogénico en esta glomerulopatia sigue siendo objeto de debate [7,
8].

Dentro de las causas secundarias de GEFS se encuentran las
causadas por infecciones virales, consumo de drogas y las adaptativas
que se pueden presentar con un numero de reducido de nefronas o
con nimero de nefronas dentro de la normalidad como en la obesidad
o hiperfiltracién en diabetes tipo 2 [6].

Un grupo especifico son las GEFS de tipo genético. En la ma-
yoria de los casos la edad de presentacion inicia en la infancia tem-
prana. Son nueves los genes que han sido implicados en el desarrollo
de esta patologia: ACTN4, NPHS2, TRPC - 6, PLCEL, INF - 2,
WT1, CD2AP, LAMB2, NPHSI1 [6, 9].

El objetivo del presente estudio fue determinar la frecuencia de
la GEFS vy caracterizarla en funcién de su presentacién clinica, evo-
lucién y tratamiento en grupo de pacientes tratados en tres hospitales
publicos de referencia en Quito-Ecuador.

Materiales y métodos

Diseifio del estudio
El estudio es observacional descriptivo de corte longitudinal. La

fuente es retrospectiva.

Escenario

El estudio se realizo en el servicio de nefrologia y anatomia patologica
de los hospitales publicos Eugenio Espejo, del Ministerio de Salud Pa-
blica; Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin del Instituto
Ecuatoriano de Seguridad Social y Hospital De Especialidades de Las
Fuerzas Armadas No. 1, en Quito/Ecuador. El periodo retrospectivo

de estudio fue desde 1ro de enero del 2012 al 31 de diciembre del
2020.

Participantes

Se incluyeron casos de pacientes mayores o 17 aflos, que fueron so-
metidos a biopsia renal por la presencia de proteinuria, hematuria o
alteracion de la funcién renal. Con controles médicos y de laboratorio
posterior al inicio del tratamiento. Se excluyeron casos no diagnosti-
cados o registros incompletos. Se excluyeron pacientes trasplantados.

Variables

Las variables estudiadas fueron:

o Demograficas: edad, sexo, etnia.

. Clinicas: Edema, Albumina, Hipercolesterolemia, Hipertri-
gliceridemia, Indice de masa corporal, hipertension al diagnéstico,
comorbilidades, tasa de filtrado glomerular, proteinuria, hematuria.
. Tratamiento y Desenlaces: tratamiento inicial, necesidad de
dialisis, tratamiento subsecuente, tratamientos no convencionales.

Fuentes de datos/mediciones

La fuente fue indirecta. La informacion fue recolectada en una base
de datos electronica creada por los autores a partir de las historias
clinicas que se encuentran en los archivos de las instituciones. Las me-
diciones bioquimicas, biopsias y tratamientos fueron parte de la acti-
vidad normal de la institucién en la que se realizan rutinariamente en
los estudios diagnésticos y de control, los mismos que fueron recolec-
tados del sistema de laboratorio y de patologia de cada Institucién.

Sesgos

Con el fin de evitar posibles sesgos de entrevistador, de informacién y
de memoria, los datos fueron custodiados durante todo el tiempo por
el investigador principal con una guia y registros aprobados en el pro-
tocolo de investigacion. El sesgo de observacion y selecciéon fueron
evitados con la aplicacién de los criterios de selecciéon de los partici-
pantes. Se consignaron todas las variables clinicas y paraclinicas del
periodo ya comentado. Dos investigadores de manera independiente
analizaron cada uno de los registros por duplicado y se consignaron
las variables en la base de datos una vez verificada su concordancia.

Tamafio del estudio

El universo lo constituyeron los pacientes con enfermedad renal cro-
nica asociada a glomerulopatias. Un total de 19,400 casos en Ecuador
de pacientes con ERC estadio 5 se presentaron en el 2022 [10] de los
cuales se conoce que la GEFS es responsable del 10% de los casos
[10], es decir tendria una proyeccién de 1940 casos como universo.
Con un nivel de confianza del 95 %, una frecuencia esperada del 10
% y un limite de confianza del 5.9 % el tamafio de la muestra fue de
94 casos. Se us6 Epi Info™ Version 7.0. (CDC. Atlanta, GA: Centers
for Disease Control and Prevention, 2023) para el calculo muestral.
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Variables cuantitativas

Se utiliz6 estadistica descriptiva e inferencial. Se expresaron los resul-
tados en escala en medias y desviacion estandar. Los datos categdricos
se presentan en proporciones. Se utilizé la prueba de normalidad de
Kolmogorov — Smirnov. Se aplicé la media y la desviacién estandar
para las variables de distribucién normal, mientras que las variables
de distribucién no paramétrica se expresaron mediante la mediana y
percentiles 10y 90.

Analisis estadistico
Para la variable edad se utiliz6 la prueba de Sturges determinando asi
el intervalo idéneo para dividir los grupos etarios.

Las variables asociadas al seguimiento (proteinuria, tasa de fil-
trado glomerular y didlisis) fueron evaluadas al momento del diagnos-
tico, a los 6 meses, al aflo y a los 2 afos para describir las caracteristi-
cas propias de la evolucion. Para las variables de remisién y necesidad
de inicio de didlisis se realizé prueba de ¥i2 para evaluar asociacion.
Los resultados se expresaran con su respectivo indice de confianza al
95 %. El paquete estadistico utilizado fue SPSS 20.0 (IBM Corp. Re-
leased 2011. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 20.0. Ar-
monk, NY: IBM Corp.).

Resultados

Participantes del estudio:

Se analizaron un total de 759 registros de biopsias renales. El analisis
de GEFS se realiz6 en base a 92 casos al final del estudio (Figura 1).
La prevalencia de la GEFS se estableci6 con el nimero total de casos
que requirieron biopsias (Tabla 1).

Prevalencia de GEFS

El presente estudio incluyé 759 registros de biopsias en pacientes ma-
yores de 18 afos con diagnéstico de glomerulopatias tanto primarias
como secundarias, de las cuales el diagnéstico mas frecuente fue la
nefropatia lipica en un 37.5 % (n= 285), seguida por la glomeruloes-
clerosis focal y segmentaria en un 15 % (n=116) (Tabla 1).

Caracteristicas de la poblacion en estudio

Del total de pacientes con GEFS, se excluyeron 15 que no contaban
con seguimiento ni resultados de laboratorio y 3 fallecidos. La me-
diana de edad fue de 40 afios, encontrandose el 26.6 % (n=26) de los
pacientes en el rango de edad comprendido entre 28 y 36 afios. El
60.2 % (n=59) de los pacientes fueron hombres, el 98 % (n=96) mes-
tizos y apenas el 2% (n=2) afroamericanos. El 18.4 % (N=18) eran
obesos y el 53.1 % (n=52) se encontraban con peso normal.

Dentro de las comorbilidades, el 32.7 % (n=32) de los pacientes
tenia antecedentes de hipertension, el 4.1 % (n=4) de diabetes y el 1 %
(n=1) presentaba diagnostico previo de infecciéon por VIH. La tabla 2
resume las caracteristicas de la poblacion en estudio.

Figura 1. Diagrama de flujo de los participantes del estudio.

759 Registros de biopsias

643 pacientes con
otros diagnosticos

116 pacientes
con GEFS

15 excluidos por
criterios de exclusion

3 fallecidos

98 pacientes que
cumplen criterios de
inclusion

1 paciente
perdido para
seguimiento

97 pacientes a
los 6 meses

3 pacientes
perdidos para

seguimiento

94 pacientes a
los 12 meses

2 pacientes

perdidos para
seguimiento 92 pacientes a los
24 meses
Tabla 1. Prevalencia de las glomerulopatias.
c Total= 759
Glomerulopatia n (%)

Nefritis lipica 285 (37.5 %)
GEFS 116 (15.2 %)

Membranosa 111 (14.6 %)
GNMP 68 (8.96 %)
NIGA 35 (4.61 %)
ECM 25(3.29 %
Nefropatia diabética 13 (1.71 %)
Amiloidosis 6 (0.79 %)
Mieloma 3(0.40 %)
Otros 97 (12.7 %)

GEFS: glomeruloesclerosis focal y segmentaria; GNMP: Glomerulonefri-
tis membrano-proliferativa; NIGA: Nefropatia por IgA; ECM: Enferme-
dad de Cambios Minimos.
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Tabla 2. Caracteristicas demogréficas y clinicas de la poblacién con
diagnoéstico de glomeruloesclerosis focal y segmentaria.

Total = 98 n (%)

Sexo
Femenino 39 (39.8%)
Masculino 59 (60.2%)
Edad (afios)* 40 (29.7 - 52)
38.35 —44.59
Rangos de edades
18 -27 19 (19.4%)
28 - 36 26 (26.5%)
37-45 21 (21.4%)
46 - 54 12 (12.2%)
55-63 9(9.2%)
64 -72 7(7.1%)
73 0 mas 4 (4.1%)
Etnia:
Mestizo 96 (98%)
Afroecuatorianos 2 (2%)
IMC 24.2 (21.72 — 33.15)
24.90 - 26.74
Clasificaciéon del
IMC 1 (1%)
Bajo peso 52 (53.1%)
Normal 27 (27.6%)
Sobrepeso 18 (18.4%)
Obesidad
Comorbilidades
Diabetes 4 (4.1%)
Hipertension arterial 32(32.7%)

Infecciéon por VIH

No nefréotica

1 (1%)
Proteinuria

64 (65.3%)

Nefrotica 31 (31.6%)
Masiva 3(3.1%)
Sintomas y signos
Hematuria 46 (46.9%)
Edema 61 (62.2%)
Hipertension 20 (20.4%)
Hipercolesterolemia 71 (72.4%)
Hipertrigliceridemia 74 (75.5%)
Hipoalbuminemia 55 (56.1%)
Tasa de filtrado glomerular

Estadio 1 29 (29.6%)
Estadio 2 24 (24.5%)
Estadio 3a 14 (14.3%)
Estadio 3b 15 (15.3%)
Estadio 4 11 (11.2%)
Estadio 5 5(5.1%)

*La edad se muestra en mediana con su respectivo rango intercuartil.

Con respecto a las caracteristicas clinicas al diagnéstico se evidencia
que el 65.3% (n=64) de los pacientes se presentaron con proteinuria
en rango no nefrético y la mayoria de ellos se encontraban en los es-
tadios 1 y 2 de enfermedad renal crénica. En el 53.1% (n=52) no se
observé hematuria, en el 62,2% (n=61) edemas y apenas el 20.4%
(n=20) presentd hipertension arterial al momento del diagnéstico.

Se evalud la etiologia presuntiva de la patologia, clasificandola de
causa primaria, secundaria y desconocida. En la Figura 2 se puede
observar que el 80.6 % (n= 79) de los pacientes se presentaron como
causa desconocida y tnicamente el 4.1 % (n=4) tuvieron como diag-
ndstico presuntivo una causa primaria.

Figura 2. Distribucién de casos por tipo de GEFS.

[ 4.08% 4 Primaria
@3 15.31% 15 Secundaria
3 80.61% 79 Desconocida

Total=98

Evolucién de los pacientes

En cuanto a la evolucién de los pacientes respecto a la proteinuria, se
observa que a los 6 meses y al aflo el 24.5 % (n=24) de los pacientes
tuvieron un valor de proteinuria menor de 300 miligramos en 24 ho-
ras, mientras que a los 2 afios de este porcentaje aument6 a 34.7 %
(n=34). El mayor porcentaje de pacientes durante el seguimiento per-
sistié con proteinuria en rango no nefrético con un 59.2 % (n=58),
61.2 % (n=60) y 49 % (n=48) a los 6, 12 y 24 meses respectivamente.
Al momento del diagnéstico, el 31.6% de los pacientes presentaron
proteinuria nefrética, este porcentaje disminuy6 al 10.2% a los 6 me-
sesy al 7.1% alos 12 y 24 meses. Se observa también pacientes per-
didos durante el seguimiento, tal como se detalla en la Figura 3.

Figura 3. Evolucion de la proteinuria de 24 horas.
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Segun los estadios de ERC se observa que al momento del diagnostico
la mayoria de los pacientes se encontraba en el estadio 1, alcanzando
el 29.6 % (n=29). A los 6 meses se observé un aumento en el porcen-
taje de pacientes en estadio 2 alcanzando el 34% (n=33), sin embargo,
se observa también una menor cantidad de pacientes en estadio 5 con
respecto al diagnéstico (3.2%). A los 12 meses de seguimiento, el
28.7% (n=27) de los pacientes continuaban en estadio 1, el 36.2%
(n=34) estaban en estadio 2 y Gnicamente el 2.1% (n=2) alcanzo el
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estadio 5. Por el contrario, alos 24 meses de seguimiento los pacientes
en estadio 2 y 5 aumentaron al 32.6 % (n=30) y 8.7% (n=8) respecti-
vamente (Figura 4).

Figura 4 . Evolucion del Estadio funcional de pacientes con GEFS.
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En la evolucion de la enfermedad conforme la necesidad de dia-
lisis se observa que el 7.1 % (n=7) de los pacientes requirieron inicio
de dialisis al momento del diagnoéstico, observandose un aumento li-
gero de este porcentaje al a los 24 meses seguimiento (Tabla 3).

Tabla 3. Evolucién de la enfermedad segtin necesidad de dialisis.

Dialisis Al diagnéstico 6 meses 12 meses 24 meses
n (o/o) n (o/o) n (o/o) n (“/o)
Si 7 (7.1%) 3 (3.1%) 3 (3.2%) 9 (9.8%)
No 91 (92.9%) 94 (96.9%) 91 (96.8%) 83 (90.2%)
Total 98 (100%) 97 (100%) 94 (100%) 92 (100%)

Se analiz6 la asociacion entre la remision a los 6 meses y la ne-
cesidad de inicio de dialisis durante el seguimiento, donde se observa
que a los 24 meses el 100% (n=9) de los pacientes que se encontraron
en dialisis no present6 remision, sin embargo, esta asociaciéon no fue
estadisticamente significativa (P> 0.05) (Figura 3).

Figura 5. Proporciones de supervivencia.
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Tratamiento instaurado

EI 98 % (n=96) de los pacientes recibieron tratamiento de soporte a
base de antiproteintrico al momento del diagndstico, como se mues-
tra en la tabla 4. Se observé que el tratamiento inicial mas frecuente
después de los corticoides fue el micofenolato en un 20.4 % (n=20),
seguido de la ciclosporina en un 11.2 % (n=11) y finalmente el tacro-
limus y la azatioprina en un 3.1 % (n=3) cada uno. 80 pacientes reci-
bieron corticoides al inicio del tratamiento, 32 usaron corticoide junto
a otro inmunosupresor y 48 pacientes iniciaron tratamiento con cor-
ticoides solos.

Tabla 4. Tratamiento Inicial de pacientes con glomeruloesclerosis focal y
segmentaria.

Con esteroides Sin esteroides

n (%) n (%)
Ninguno adicional 48 (60.0 %) 13 (72.2 %)
Micofenolato /Azatioprina 19 (23.8 %) 4 (22.2 %)
Ciclosporina/Tacrolimus 13 (16.3 %) 1 (5.6 %)

Se compard el tratamiento inicial con el grado de proteinuria a los 6
meses, encontrandose que la remision fue alcanzada en un 13.7%
(n=14) en los pacientes que fueron tratados inicamente con corticoi-
des, seguido de un 5.9% (n=6) en los pacientes que fueron tratados
con corticoide mas micofenolato. Dentro de los pacientes que persis-
tieron con proteinuria no nefroética, un 25.5% (n=26) fueron tratados
con corticoide, un 8.8% (n=9) con corticoide mas micofenolato y un
7.8% (n=8) con corticoide mas ciclosporina. Se observa también que
ninguno de los pacientes tratados con inmunosupresores presentd
proteinuria masiva a los 6 meses. La tabla 16 resume los grados de
proteinuria a los 6 meses en relacién con el tratamiento inicial (Tabla
9).

Tabla 5. Tratamiento inicial y grado de proteinuria a los 6 meses.

Remision  No Nefrotico  Nefrotico  Masivo

ES 14 (13.7%) 26 (25.5%)  4(3.9%) 3 (2.9%)
ES + MMF/AZA 7(6.9%) 11(10.8%) 1(1%) 0 (0%)
ES+ CSA/FK 0 (0%) 9 (8.8%) 3(3%) 0 (0%)
Soporte 2 (2%) 9(8.8) 1(1%) 1 (1%)
MMF 1 (1%) 2 (2%) 1(1%) 0 (0%)
CSA 0 (0%) 1 (1%) 0 (0%) 0 (0%)

ES: esteroide. MMF: micofenolato. AZA: Azatioprina. FK: tacrolimus. GSA: Cliclospo-
rina.

Para el tratamiento inmunosupresor subsecuente se encontr6 que la
mayoria de los pacientes no recibi6é ningtin inmunosupresor adicional
como tratamiento de segunda linea, representando el 45.4% (n=44),
38.3% (n=36) y 45.7% (n=42) a los 6 meses, al afio y a los 2 afios
respectivamente. A los 6 meses, el inmunosupresor mas frecuente fue
la ciclosporina con un 27.8% (n=27), seguido del micofenolato en un
18.6% (n=18). Esta distribucién se mantiene al aflo y dos afios de se-
guimiento, donde se evidencia que un 29.8% (n=28) y un 23.9%
(n=22) de pacientes fueron tratados con ciclosporina y el 23.4%
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(n=22) y 21.7% (n=20) con micofenolato. En la tabla 6 se resume el
tratamiento subsecuente empleado.

Tabla 6. Tratamiento inmunosupresor subsecuente.

Tratamiento 6 meses 12 meses 24 meses
N=97 N=94 N=92
n (%) n (%) n (%)
Ninguno 44 (45.4%) 36 (38.3%) 42 (45.7%)
Micofenolato 18 (18.6%) 22 (23.4%) 20 (21.7%)
Ciclosporina 27 (27.8%) 28 (29.8%) 22 (23.9%)
Tacrolimus 4 (4.12%) 5(5.3%) 6 (6.5%)
Azatioprina 4 (4.12%) 3(3.2%) 2(2.2%)

Dentro de los tratamientos no convencionales se observo que el 5.1%
(n=5) recibi6 ciclofosfamida durante su seguimiento, el 4.1% (n=4)
recibi6 plasmaféresis y el 1% (n=1) recibi6 rituximab.

. .,
Discusion

En el presente estudio la prevalencia de GEFS fue del 15.2% siendo
la segunda glomerulopatia mas frecuente después de la nefropatia la-
pica y la que ocupa el primer lugar dentro de las glomerulopatias pri-
marias. Se conoce que la epidemiologia de las glomerulopatias varia
de acuerdo con la regién geografica, por ejemplo, en Europa la glo-
merulopatia mas frecuente es la IgA (22 %) [11], en Estados Unidos
y Latinoamérica la GEFS, la nefropatia lipica y la nefropatia diabé-
tica fueron los diagnésticos mas prevalentes. En estudios realizados en
Perti y México durante los anos 2007- 2016 y 2011-2020 respectiva-
mente, la GEFS fue la glomerulopatia primaria mas frecuente, con
una prevalencia del 36 %y 46.6 % [12,13]. Estos porcentajes difieren
al presente estudio, debido a que en ambos trabajos se discriminé en-
tre glomerulopatias primarias y secundarias.

En el presente estudio se encontrd que al momento del diagnds-
tico la mitad de los pacientes tenian una edad menor a 40 anos. Si
bien esta patologia se puede presentar tanto en edad pediatrica como
en adultos, los rangos de edad son bastante variados. Estos datos se
comparan con una poblacion japonesa entre las edades de 19 y 64
anos (62.2 %), con una mediana de edad menor o igual de 43 afios
[6]. En otro estudio en Pert, la media de edad fue de 37.2 £16 afios
[L4].

En cuanto al sexo, en el presente estudio la GEFS se mostré mas
prevalente en hombres, datos que concuerdan con los reportados por
Rosenberg y Jafry donde se menciona que la incidencia de esta pato-
logia es mayor en este grupo con una relacion 2:1.[2,15,16].

Respecto a la etnia, se ha descrito mayor prevalencia de esta
patologia en pacientes afroamericanos. Asi lo demuestran los estudios
de Kitiyara y Kopp que reportaron en estos pacientes un riesgo de 3
a 5 veces mayor de presentar GEFS en relacién con la poblacién ge-
neral [17,18]. Mkbakop también report6 que el patrén de lesion mas
frecuente en pacientes de etnia afro con sindrome nefrético fue la
GEFS [19]. Estos reportes distan con los encontrados en nuestro es-
tudio, donde el 98 % de los pacientes fueron mestizos y solo el 2 %
afro ecuatorianos. Esta diferencia puede explicarse, ya que la etnia es

una percepcion subjetiva de la persona y la mayoria de los pacientes
del estudio se auto percibieron como mestizos.

En relacion con el IMC (indice de masa corporal) la mitad de
la poblacién del estudio tenia un valor igual o menor a 24.2 y la pro-
porcién de pacientes obesos fue del 18.4 %. Estos datos son consisten-
tes con los hallados previos [6,15]. Otros estudios como los de
Kambham y Chen [20,21] han estudiado la relacién entre la obesidad
y GEFS, sin embargo, ambos trabajos, a diferencia del nuestro, inclu-
yeron a pacientes obesos donde se demostr6 que el patron histopato-
légico mas frecuente fue la GEFS, pero no se estudi6 la frecuencia de
obesidad en los pacientes con este diagnostico histopatologico.

Respecto a las comorbilidades, el 4.1 % de los pacientes tenian
el antecedente de diabetes, el 32.7 % hipertension y solo el 1 % infec-
cién por virus del VIH. La baja prevalencia de pacientes diabéticos
podria explicarse, ya que en estos pacientes la biopsia renal Gnica-
mente estd indicada cuando hay una presentacién atipica con sospe-
cha de nefropatia renal no diabética [3]. En cuanto a la hipertension,
el 67.3 % de los pacientes no tenian antecedente de hipertension al
diagnostico, estos datos son similares a los reportados en otro estudio
realizado en nuestro pais, donde el 74.3 % de los pacientes con GEFS
no se presentaron hipertensos [15]. Respecto a la nefropatia asociada
al VIH, existe una relacion establecida entre la infeccién por este virus
y el desarrollo de GEFS tipo colapsante, también asociado al gen
APOL-1 [1]. La baja prevalencia de infecciéon por VIH en este estu-
dio se explica debido a que no todos los pacientes que presentan afec-
tacion renal por VIH son biopsiados, ya que las indicaciones de biop-
sia en estos pacientes son similares a las de la poblacion general.

Al tomar en cuenta la presentacion clinica al diagnoéstico, se ob-
servé que, aunque mas de la mitad de los pacientes se presentaron
con edema, hipoalbuminemia y dislipidemia, la mayoria de estos pre-
sent6 proteinuria no nefrdtica al diagnéstico, datos consistentes con
los presentados en estudios realizados en Ecuador donde el 57.1 % de
los pacientes con GEFS present6 proteinuria no nefrética [15]; y Co-
lombia donde la mitad de los pacientes con GEFS tuvo una excrecion
de proteinuria en orina igual o menor a 688 mg en 24 horas [22].
Aunque la GEFS es responsable del 20 a 30 % de los casos de sin-
drome nefrotico en el adulto, es importante destacar que el grado de
proteinuria en esta glomerulopatia varia en funciéon de su etiologia.
Asi, en las causas primarias se produce un borramiento pedicelar di-
fuso de manera abrupta, por lo que estos pacientes presentan protei-
nuria nefrética en un 50 % a 60 % de los casos [23,24]; mientras que
en las causas secundarias se ha visto que el porcentaje de area glome-
rular afectada por el borramiento pedicelar es del 30% aproximada-
mente por lo que la excrecién de proteinas se da en rango no nefrético
[23]. Lo antes mencionado se corrobora con los estudios realizados
por Jafry y Kambhan [2,20] en pacientes con GEFS primaria y se-
cundaria respectivamente, donde la media de proteinuria al diagnos-
tico fue de 4697 mg en 24 horas para los pacientes con GEFS prima-
ria y mas de la mitad de los pacientes con GEFS secundaria a obesi-
dad present6 proteinuria en rango no nefrético [20].

Como se menciond previamente, si bien la caracteristica de la
GEF'S es la proteinuria, se ha reportado también que del 30 % a 45
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% de los pacientes debutan con hematuria, hipertensién y dafio renal,
lo que podria errar el diagndstico de esta patologia [25]. En el pre-
sente estudio, al momento del diagnostico el 46.9 % de los pacientes
present6 hematuria, el 20.4 % debuté con hipertension y el 44.1 % se
encontr6 en los estadios 3, 4 y 5 de enfermedad renal crénica, datos
semejantes a los reportados en un estudio realizado en Quito, donde
los pacientes con GEFS presentaron hematuria en un 41,4 %, pero el
porcentaje de pacientes con enfermedad renal crénica en estadio 3, 4
y 5 fue del 22.4 % [15]. Resultados similares en el porcentaje de he-
maturia fueron descritos por Ozeki y cols. donde este hallazgo se pre-
sent6 en el 32.2% de los pacientes con GEFS [6].

Al analizar la etiologia presuntiva de la GEFS se observé que el
80.6 % de los pacientes no tuvieron una causa conocida y en el 4.1 %
se sospechd una causa primaria. Como es conocido, el diagndstico
diferencial entre las diferentes causas de esta patologia continda
siendo un reto, ya que no se cuenta al momento con un biomarcador
especifico que permita distinguir entre causas primarias y secunda-
rias. En un estudio realizado en la Clinica Mayo, donde se compar6
la incidencia de GEFS primaria versus secundaria en dos periodos de
tiempo, se demostré que la GEFS primaria representaba el 25 % del
total de pacientes diagnosticados [26]. En otro estudio realizado por
Deegens y cols. [3] se evalud la utilidad del borramiento pedicelar
para diferenciar las GEFS idiopaticas de las secundarias y se encontr6
que 17 de los 29 pacientes presentaron GEF'S idiopatica. Es impor-
tante destacar que ambos estudios trabajaron con un nimero redu-
cido de pacientes y emplearon microscopia electronica para el diag-
néstico diferencial. En nuestro pais, al no contar con esta técnica ni
test genéticos, es dificil determinar de manera precisa la etiologia de
esta glomerulopatia en la poblacién.

En cuanto a la evolucién de los pacientes, se realizé un segui-
miento a los 6, 12 y 24 meses, tomando en cuenta variables como
proteinuria, tasa de filtrado glomerular y necesidad de dialisis. Todos
los pacientes del estudio recibieron tratamiento, el 81.6 % recibi6 cor-
ticoide solo o con otro inmunosupresor y el 18.4 % recibi6 trata-
miento inmunosupresor o antiproteinurico. Respecto a la proteinuria
se observa un incremento paulatino de los pacientes que alcanzaron
la remisién, siendo esta del 24.5 % a los 6 meses y del 34.7 % a los 24
meses; el porcentaje de pacientes con proteinuria no nefrética se man-
tuvo alrededor del 60 % durante el primer afio con un descenso al 49
% alos 2 aflos. Estos resultados se muestran similares a los reportados
por Rojas y cols. [14] donde la probabilidad de remisién parcial o
completa de pacientes con GEFS fue del 30.8 % a los 12 meses. De la
misma manera, en otro estudio realizado en Pakistan con 401 pacien-
tes con GEF'S primaria, el 25.5 % alcanzé la remisiéon completa en un
periodo de 3 meses [2]. En otro estudio realizado en 5 hospitales de
Reino Unido se observo que el porcentaje de remision completa de
los pacientes fue del 36.8 % [3]. Es importante destacar que a pesar
de que los porcentajes de remision completa no difieren mayormente,
los estudios mencionados a diferencia del presente estudio, fueron rea-
lizados en pacientes con GEFS primaria, donde evaluaron la tasa de
remision con relacion al tratamiento instaurado, el cual fue en su

mayoria a base de corticoides por tratarse como ya mencionamos de
pacientes con GEFS primaria.

Con respecto a la tasa de filtrado glomerular, durante el segui-
miento a los 2 afios se observé que la mayoria de los pacientes se man-
tuvo en el estadio 1. No obstante, es importante destacar que también
se observé un aumento de los pacientes en estadio 5 del 5.1 % al 8.7
% durante los 2 afios de seguimiento. Esto se ve reflejado en la nece-
sidad de dialisis, donde también se observa un aumento en el porcen-
taje de pacientes que requiri6 terapia de reemplazo renal desde el
diagnoéstico hasta los 24 meses de seguimiento. No se encontrd aso-
ciacién entre la remisién de la proteinuria a los 6 meses y la necesidad
de dialisis. Esto podria deberse a la reducida poblacién incluida en
nuestro estudio, ya que como se ha reportado en varias bibliografias,
existe una relacion directa entre el grado de proteinuria y el deterioro
de funcién renal [9]. Asi, el estudio Troost y cols. donde se incluyeron
pacientes pediatricos y adultos mostr6é que un valor proteinuria <1.5
g o la reduccién del 40 % de la misma se correlaciona fuertemente
con la supervivencia renal en los pacientes con GEFS primaria [7].
De la misma manera, Kopp y cols. [17] relatan que la respuesta a
corticoides es un fuerte predictor de la supervivencia renal, siendo esta
del 30 % alos 10 afios del diagnéstico. En la misma linea Jafry y cols.
[2] analizaron la evolucion clinica a largo plazo de los pacientes con
GEF'S primaria, donde se encontré que del grupo de pacientes que
respondieron a corticoides ninguno desarrollo ERC o muri6, mien-
tras que los pacientes corticorresistentes, el 10.4 % lleg6 a ERC y el 3
% fallecieron. En dicho estudio se evalu6 también los hallazgos histo-
patoldgicos en relacion con la respuesta o no a corticoides y la remi-
sién, encontrando que la presencia de atrofia tubular moderada fue
mas frecuente en los pacientes corticorresistentes y que los pacientes
con “variante tip” lograron remisién en mayor porcentaje en relaciéon
con los que presentaron la variante colapsante. Del mismo modo, en
el estudio de Rojas y cols. [14] se observo que los pacientes que fueron
tratados con corticoides y lograron la remision tuvieron menos seve-
ridad clinica e histolégica en la biopsia renal respecto a los que no
lograron remisién y se mostr6 una supervivencia renal a los 12 meses
del 88.7 %. El presente estudio difiere de estos tltimos, ya que no se
tomo en cuenta los hallazgos reportados en patologia.

Al analizar el tratamiento se observo que después de los corti-
coides, el micofenolato fue el inmunosupresor mas utilizado como te-
rapia inicial, seguido por los inhibidores de la calcineurina. No obs-
tante, esta relacion se invierte al observar el tratamiento subsecuente
a partir de los 6 meses, donde los inhibidores de la calcineurina ocu-
pan el primer lugar. Es interesante este reporte de datos, ya que segin
lo indicado por las guias KDIGO el tratamiento de la GEFS difiere
seglin su etiologia, siendo la base de la terapéutica para la GEFS pri-
maria los corticoides, quedando los calcineurinicos y el micofenolato
como tratamientos de segunda y tercera linea respectivamente; y las
causas secundarias y de etiologia no conocida no deberian recibir tra-
tamiento inmunosupresor debiendo ser tratadas inicamente con an-
tiproteinuricos [9]. Existen varios estudios que han evaluado la efica-
cia de los inhibidores de la calcineurina en pacientes con GEFS resis-
tente a corticoides [8, 27-29]; sin embargo, el grupo de pacientes en
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estos estudios es reducido. En la presente investigacion, se observod
que mas de la mitad de los pacientes que fueron tratados inicialmente
con micofenolato y corticoide presentaron remision de proteinuria,
mientras en el grupo que recibié ciclosporina y corticoide, no se ob-
servd remision después de 6 meses.

Dentro de los tratamientos poco convencionales de esta patolo-
gia se observo que el 4.1 % de los pacientes recibi6é plasmaféresis, el
5.1 % ciclofosfamida y apenas el 1 % rituximab. Varias bibliografias
han descrito el uso de terapia de recambio plasmatico y anticuerpos
monoclonales como tratamiento adyuvante de la GEFS refractaria a
los tratamientos convencionales; sin embargo, su uso no esta estanda-
rizado [30-33].

Este estudio tiene limitaciones como la falta de uniformidad de
protocolos de tres hospitales, el mayor uso de micofenolato por la no
disponibilidad de inhibidores de la calcineurina y el inicio del trata-
miento inmunosupresor antes de tener el resultado histopatologico
debido al retraso que se produce en el reporte de patologia en varias
casas de salud. A pesar de las limitaciones, el estudio presenta diversas
fortalezas como el ser multicéntrico y realizar un seguimiento longi-
tudinal de 2 afos del grupo de estudio. Proximos estudios deberian
evaluar a 3 o 5 aflos de seguimiento.

Conclusion

La GEFS es la glomerulopatia primaria mas frecuente en nuestro me-
dio. La GEFS es mas frecuente en hombres de mediana edad, se pre-
senta en mas de la mitad de los casos con proteinuria no nefrética y
dislipidemia. Sin embargo, un porcentaje reducido de pacientes pre-
senta también hematuria e hipertension al diagnéstico. La base del
tratamiento son los corticoides y antiproteindricos. La remisioén de la
proteinuria a los 6 meses se logré en menos de la mitad de los pacien-
tes, sin embargo, fueron pocos los pacientes que necesitaron didlisis a
los 2 anos de seguimiento.

Abreviaturas

ERC: Enfermedad renal crénica.

ERT: Enfermedad renal terminal.

TRR: terapia de reemplazo renal.

GEFS: Glomeruloesclerosis focal y segmentaria.
GNMP: Glomerulonefritis membranoproliferativa.
NIGA: Nefropatia por IgA.

ICN: Inhibidores de la calcineurina.

MMF: Micofenolato.

KDIGO: Kidney Disease Improving Global Outcomes.
SN: Sindrome nefrético.

LES: Lupus eritematoso sistémico.

NL: Nefritis lUpica.

VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana.
VHC: Virus de la hepatitis C.
VHB: Virus de la hepatitis B.
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