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INTRODUCCION

La Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria
(GEFS) es la causa del 10 al 15% de los casos de
Sindrome Nefrotico (SN) del adulto [1]. No es una
enfermedad sino un patréon morfologico, caracteri-
zado por una esclerosis que afecta parte del ovillo
de algunos glomérulos (lesion segmentaria y focal)
y por una fusion de extension variable de los pedi-
celos. Este patron es comun a varias enfermedades
que tienen mecanismos fisiopatologicos, prondstico
y tratamientos muy distintos [2][3].

Junto a la nefropatia por cambios minimos (NCM)
y a la glomeruloesclerosis mesangial difusa en el
nifio, es una de las principales entidades incluidas
en las podocitopatias. Tienen en comun una lesién
del podocito que produce una proteinuria. La lesion
puede ser reversible o en algunos casos, puede ser
la causa de una enfermedad renal cronica [3][4].

Segun los mecanismos fisiopatoldgicos conoci-
dos hasta ahora, se distinguen las formas primarias
(GEFSp), secundarias, hereditarias y las formas de
etiologia desconocida [5][6] (Figura 1).

» Las GEFS primarias [5] son de origen inmu-
nologico. Estan causadas por un factor o fac-
tores circulantes aun no identificados, toxicos
para el podocito [3][7]. La mayoria responde
al tratamiento inmunosupresor (IS) y la mitad
de los que se someten a un trasplante renal
(TR) recidivan. Los inhibidores del sistema
renina angiotensina aldosterona (ISRAA) no
disminuyen la proteinuria de estos pacientes
[6][8][91[10].

» Las formas secundarias son formas “posa-
daptativas” a una reduccién del numero de
nefronas funcionantes o formas causadas por
la toxicidad directa de farmacos o infecciones

virales al podocito (Tabla 1) [5][11]. El trata-
miento nefroprotector incluyendo los ISRAA
suele disminuir la proteinuria.

* Las formas hereditarias son el resultado de
mutaciones en mas de 60 genes que codifican
proteinas implicadas en la estructura y funcion
de la barrera de filtracion glomerular (BFG)
[12]. Su prevalencia como causa de SN cor-
tico resistente (SNCR) aumenta con la edad:
cerca del 30% de los casos en el nifio [13] y
mas del 10% en el adulto (mas del 40% en los
casos familiares) [14][15]. El fenotipo varia
mucho seglin el gen mutado, ademas, algunos
genes conocidos por su asociacion a sindro-
mes especificos, pueden manifestarse como
una afectacion renal aislada [12]. Los ISRAA
disminuyen la proteinuria [16]. No recidivan
después de un TR [5].

* En algunos casos, no se encuentra ninguna de
las causas enumeradas y se habla de GEFS de
causa desconocida. La forma de presentacion
clinica es similar a la de las formas secun-
darias. Puede tratarse de formas secundarias
cuya causa no se ha evidenciado o de formas
hereditarias no diagnosticadas [4].

EPIDEMIOLOGIA

Incidencia

Existe un aumento progresivo de la incidencia de
GEFS en Estados Unidos [17][18][19][20][21][22].
En algunas series (especialmente en los pacientes
de raza negra [18][19], y en otras afectando a to-
das las razas) se ven afectadas por este aumento:
en el registro de biopsia renales (BR) del condado
de Olmsted (Minnesota) cuya poblacion es de pre-
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dominio caucasiana, la incidencia de la GEFS ha
aumentado desde 1,4/100.000 personas/dia (1974-
1983) hasta 3,2/100.000 personas/dia (1994-2003)
[19]. En Europa la incidencia es menor y estable en
las tltimas décadas. En Flandes es de 12,1 pmp/afio
(2017-2019 [22]. En Uruguay, pasa de 8,3 (periodo:
1990-1994) a 7,66 pmp/ano (2010-2014) [23].

Frecuencia relativa

Un estudio multicéntrico reciente en el que cola-
boran 29 servicios de nefrologia de todo el mun-
do incluye 42603 pacientes con enfermedades
glomerulares (diagnosticados en el periodo 2012-
2013). Muestra las siguientes incidencias de la
GEFS como causa de SN: Europa: 14,9%, América
del Norte: 19,1%, América Latina: 14,8% y Asia:
6,9%. Los pacientes de origen europeo y asiatico
que viven en Estados Unidos tienen una mayor
incidencia que los que viven en su continente de
origen [24]. Estos datos coinciden con los de otros
registros de BR en Europa [25][26], Asia [27][28],
Australia [29] o América Latina [23]. No se observa
ningin aumento de la incidencia con el tiempo en
los pacientes europeos o asiaticos [30][31][32][33]
[34].

un aumento de la incidencia global de GEFS y de su
incidencia como causa de SN [22][24][25][34][35]
[36] y de ERC [37].

En Espafia, se ha publicado recientemente una ac-
tualizacion (periodo: 1994-2019) de los datos del
Registro Espaiiol de Glomerulonefritis que incluye
26.671 BR [38]. La GEFS representa el 8 % de las
enfermedades glomerulares, la NCM el 6,8%. Por
intervalos de edad los resultados son los siguientes:
< 15 anos GEFS: 11%, NCM: 21,5%

e 15-65 anos: GEFS: 9%, NCM: 6,6%
e 65-80 anos: GEFS: 4,7%, NCM: 4,7%
e >80 anos: NCM: 6,1%

Frecuencia relativa de las formas primarias y
de las formas secundarias

El registro del Condado de Olmsted, Minnesota,
recoge en el periodo 1994-2013, 282 BR realizadas
por enfermedad glomerular. E1 17% (46 pacientes)
tiene una GEFS. Con los siguientes criterios diag-
nosticos:

* Formas primarias: distribucion difusa de la
fusion de los pedicelos y SN,
Formas secundarias: distribucion focal sin
SN,
12 pacientes tienen una forma primaria, 34 una

En Estados Unidos, en las Gltimas décadas, existe forma secundaria y 3 una forma hereditaria. En el
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Tabla 1. Causas de las formas secundarias de GEFS

Enfermedades infecciosas

VIH, parvovirus B19, virus de la hepatitis C, CMV, virus de Epstein-Bair

Farmacos/drogas

Interferdn, litio, anticalcineuricos, pamidronato/alendronato, inhibidores de la mTOR,
esteroides anabolizantes, heroina

Con disminucién de la masa renal:

Oligomeganefronia

Displasia renal, nefropatia del reflujo, nefropatia crénica del injerto, anemia falciforme

Respuesta adaptativa a la hiperfiltracion

Sin disminucion de la masa renal

Enfermedad Glomerular relacionada con la obesidad
Enfermedades glomerulares primarias

Nefropatia diabética, nefroangiaesclerosis

VIH: Virus de la Inmunodeficiencia Humana. CMV: Citomegalovirus

60% de las formas secundarias no se encuentra una
causa [39]. Cuatro pacientes tienen una fusion di-
fusa pero una causa clara de una forma secundaria.

PRESENTACION CLINICA

La GEFSp debuta con un SN. Se acompafia de
hipertension arterial, hematuria microscopica e in-
suficiencia renal (IR) en el 30-45% de los casos [8].
Las remisiones espontaneas son <5% [40][41].

Al inicio pueden estar presentes una insuficiencia
renal aguda (relacionada con la isquemia renal y fa-
vorecida por los nefrotoxicos, los diuréticos y una
hipoalbuminemia severa [42][43]) y complicacio-
nes tromboticas en mas del 20% de los casos [44].

Las formas secundarias a una hiperfiltracién de-
butan sin hipoalbuminemia, sea o no la proteinu-
ria de rango nefrético. Cuando no es nefrotica, la
proteinuria suele aumentar progresivamente [45].
Si hay una agresion directa (medicamentos o infec-
ciones virales) la mayoria de los casos debutan con
un SN [46].

Las formas hereditarias tienen una forma de pre-
sentacion variable dependiendo de la mutacion im-
plicada.

Los nifios tienen habitualmente un patrén de he-
rencia autosémico recesivo con una penetrancia
completa, debutan con un SN severo y pueden pre-
sentar un cuadro sindromico [47].

En el adulto la transmision es autosémica domi-
nante, la penetrancia variable, no suele estar pre-
sente un SN y se observa una progresion lenta de la
ERC [48].

EVOLUCION Y FACTORES
PRONOSTICOS

(ver definiciones en la (Tabla 2)

Evolucion del SNI de la edad pediatrica
a la edad adulta

Del 9 al 33% de los nifios con SN corticosensi-
ble (SNCS) tienen recaidas en la edad adulta. La
supervivencia renal es excelente si persiste la CS.
Las principales complicaciones son la presencia de
factores de riesgo cardiovascular y la afectacion go-
nadal por la administracion de ciclofosfamida [49]
[50][51][52].

Evolucion

* Respuesta a los corticoides

» del 34% al 53% de los adultos y del 10 al 20%
de los nifios son CR [46][53],

» del 47% al 66% entran en remision comple-
ta (RC) o parcial (RP): (32-47% RC, 19-27%
RP) si el tratamiento dura mas de 4 semanas
[81[54][55][56],

» 45% de los CR no responden a los anticalci-
neurinicos (ACN) y la funcion renal del 9,5%
de estos casos empeora durante un periodo de
observacion de 23,6 meses (6-65,5) [54].

e Recaidas: ocurren en el 30-60% de los casos
[54][57]

* ERC: en Estados Unidos la GEFS fue en 1980
y en 2000, la causa respectivamente, del 0,2%
y 2,3% de los casos que necesitan tratamiento
renal sustitutivo [37].

Si el tratamiento no es adecuado o si no hay
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respuesta a los corticoides, la enfermedad pro-
gresa hacia la ERC en el 50% de los adultos
(30-40% de los nifios), en un plazo de 6 a 8
afios [41][42][46].

En una publicacion reciente basada en el registro
de biopsias renales de Escocia (periodo 2013-2017),
el 8% de los pacientes menores de 60 afios y el 25%
de los mayores de 60 afios necesitan tratamiento re-
nal sustitutivo a los 3 afios de evolucion [55].

* Mortalidad: en el estudio escoces antes cita-
do, el riesgo de muerte, durante un seguimien-
to de 3 afios, es 2 veces mayor entre los meno-
res de 60 afios que en la poblacion general de
la misma edad. La principal causa de muerte
son las enfermedades cardiovasculares (28%
versus 18% en la poblacion general) [55].

* Pacientes mayores de 60 afios: segun un es-
tudio multicéntrico con 124 pacientes (31%
con NCM, 69%, con GEFS), el SNI e caracte-
riza en estos pacientes por:

» Un alto porcentaje de remisiones (RC en el
65,5% de los casos y una RP en el 17,2%), y
solo 15,5% son CR.

» Un periodo de tiempo largo hasta conseguir
la remision (60 dias de media antes de los 60
afios y 120 dias después)

» Un alto porcentaje de recaidas con una inci-
dencia acumulada a los 7 anos de evolucion
del 90%

Al finalizar este periodo, el 67,2% estan en RC,

el 4% necesita tratamiento renal sustitutivo y el 6%
ha fallecido. El riesgo de muerte es 3 veces mayor

que en la poblacion general (emparejada por edad y
sexo0). Mas del 50% de los pacientes tienen compli-
caciones (infecciones, trombosis venosas, diabetes,
HTA) [58].

Factores pronosticos

 Forma de comienzo: durante un periodo de
evolucion de 6-8 afos, la supervivencia renal
es superior al 80% si la proteinuria inicial no
es nefrotica e inferior al 50% si es nefrotica
[59][60].

* Remision: la RC es un factor de buen pronds-
tico, cualquiera que sea la variante histologica
y el tratamiento utilizado. La supervivencia
renal es superior al 95% a los 10 afios en caso
de RC o RP e inferior al 30% si no se ha con-
seguido una remision [56][61][62][63][64].
Los pacientes tratados con IS tienen una ma-
yor incidencia de remisiones y una menor
probabilidad de llegar a la ERC [54][65][66].
Cuanto antes se consigue la remision, menos
posibilidades hay de recaida [57].

* Anatomia Patologica

Las lesiones tubulointersticiales graves son un

factor de mal prondstico [66].

Otras lesiones histologicas:

El estudio Neptune, “the Nephrotic Syndrome
Study Network”, estd dedicado en parte, a analizar
el valor prondstico de un gran numero de cambios
estructurales (“descriptors”), valorados de forma
cuantitativa o semicuantitativa (NEPTUNE Digital
Pathology Scoring System: NDPSS) en una cohorte
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de pacientes con SNI (NCM y GEFS) [67][68]. En
una publicacion reciente, se analiza el valor pronds-
tico de 61 “descriptors” sobre la funcion renal y la
proteinuria en un grupo de 224 pacientes incluidos
entre 2010 y 2017, con un seguimiento minimo de
5 afos. Algunos de los cambios estructurales que
tienen valor pronostico son conocidos o esperables
(esclerosis glomerular global, obliteracion capilar
segmentaria, colapso glomerular, fibrosis intersti-
cial) otros no (hiperplasia de los podocitos, fibrosis
periglomerular, células espumosas en el intersticio,
microvellosidades podocitarias y anomalias del en-
dotelio y de la MBG en ME) [68][69].

Formas histolégicas: segin un estudio del 2013
[70], tienen un valor pronoéstico. 47% de las varian-
tes colapsantes, 20% de las NOS y 7 % de las “Tip”
alcanzan la ERC estadio 5D a los 3 afios de segui-
miento. Este estudio confirmaba resultados anterio-
res en Estados Unidos y Europa [71][72]. En publi-
caciones posteriores, la clase histoldgica no tiene
ninguna influencia sobre la evolucion, responden
todas de la misma forma al tratamiento IS [46][55]
[61][73][74].

* Raza

La progresion hacia la ERC es mas frecuente en-
tre los nifios afroamericanos que entre los nifos de
ascendencia europea o del Sur Asiatico (15-39%)
[75].

Las variantes G1 y G2 del gen APOL1, presentes
en el 35% de la poblacion afroamericana en Estados
Unidos, son un factor de mal prondstico [76][77].

ANATOMIA PATOLOGICA

Ver Atlas de Histopatologia Renal

La lesion fundamental y diagnoéstica es una escle-
rosis que afecta parte del ovillo glomerular (seg-
mentaria) de algunos glomérulos (focal). Se asocia
a un colapso de las asas capilares, con aumento de
la matriz mesangial y condensacion en el polo vas-
cular, perihiliar y a una lesion focal de hialinosis
(material acelular, liso y homogéneo, fucsindfilo
con el tricromico). Se suele utilizar la clasificacion
de Columbia que subdivide, independientemente
de que se trate de formas primarias o secundarias,
las GEFS en 5 clases histoldgicas: colapsante, ce-
lular, “tip”, perihiliar and “not otherwise specified”
(NOS) [1][78] (Tabla 3). Estas clases histologicas
no tiene correlacion ni con los mecanismos fisiopa-
tologicos ni con la respuesta al tratamiento. Tampo-

co tienen un valor pronoéstico.

En la variante colapsante, a menudo asociada al
VIH, puede no evidenciarse ninguna causa [79].

El estudio ultraestructural esta indicado siempre
que sea posible. Al ser la GEFS un diagndstico de
patron y no de etiologia, la microscopia electronica
(ME) resulta fundamental para identificar posibles
formas secundarias, ademds de permitir valorar el
grado de lesion podocitaria.

No hay ninguna lesion histopatologica patogno-
monica de una GEFSp. En las formas primarias la
fusion de los pedicelos es difusa (>80%) en mas
del 70% de las biopsias y en las formas secundarias
suele ser segmentaria. En las hereditarias es de ex-
tension variable si el gen implicado codifica protei-
nas del cito esqueleto o del diafragma en hendidura
y segmentaria si codifica las otras proteinas [15]
[80][81][82].

La utilizacion de nuevas técnicas como la micros-
copia de superresolucion y la observacion en 3D del
diafragma en hendidura y del ovillo glomerular per-
miten visualizar cambios estructurales o lesiones de
esclerosis que pueden pasar desapercibidas con la
microscopia optica convencional [83][84][85].

La combinacion de estas técnicas con la digitali-
zacion de las imégenes, el estudio molecular de la
BR y el analisis bioinformatico permitird entender
mejor los cambios estructurales y la heterogeneidad
molecular de estas enfermedades [69].

Biomarcadores

No existe actualmente ningun biomarcador en
suero o en orina que permita diagnosticar las dis-
tintas podocitopatias, diferenciar los mecanismos
fisiopatoldgicos y utilizar nuevas dianas terapéuti-
cas. El desarrollo de nuevas tecnologias de alto ren-
dimiento (como la secuenciacion de células indivi-
duales y la determinacion de micro ARN en suero y
orina) probablemente lo haran. Estudios de prote6-
mica en orina han valorado la alpha-1-antitripsina,
la transferrina, la histatina-3, la proteina ribosomal
39S y la calretinina como posibles biomarcadores
urinarios. Los resultados se tienen que confirmar
[86][87][88][89].
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Tabla 3. Clasificacidn histoldgica de las GESF [78)
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Clasificacion de las podocitopatias se-
gun el patron histolagico

GEFSp y NCM

Segun la mayoria de los autores la NCM y la GE-
FSp son la misma enfermedad: la NCM es un esta-
dio inicial cuyas lesiones histoldgicas son reversi-
bles, la GEFS una forma mas tardia que aparece si
el insulto inicial persiste o es muy intenso. Es decir
que las lesiones histoldgicas dependen del momen-
to en el que se realiza la biopsia y de que la lesion
inicial sea o no reversible [90].

Muchos aspectos relacionados con la sintomato-
logia clinica inicial, la anatomia patolédgica, la res-
puesta al tratamiento y la fisiopatologia muestran
un gran solapamiento entre NCM y GEFS.

Aspectos anatomopatologicos:

Una GEFS puede ser diagnosticada de NCM si:

* El cilindro no pertenece a la zona juxtamedu-
lar: los glomérulos juxtaglomerulares son los
primeros en presentar las lesiones de esclero-
sis [78].

La muestra de la BR, al tratarse de una lesion
focal, puede no tener un numero de gloméru-
los suficiente (>8) para ser representativa [75]
[91].

Las secciones del cilindro de BR no incluyen
la zona con esclerosis del glomérulo ya que
se trata de una lesion segmentaria que ocu-

Al ooy un glomérnalo con hipercehakaridiad

espumasas o kariorrexis y comprometienda por o

Al rrscos una Tesivn segrmenlariz del avilla, Al wocas del
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11% ) o
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pa por término medio el 12,5% del volumen
glomerular total. La observacion de multiples
cortes seriados del glomérulo y la reconstruc-
cioén en 3D permite ver lesiones de esclerosis
que pasan desapercibidas con las técnicas ha-
bituales y confirman que una GEFS puede ser
diagnosticada de NCM [92].

La BR se realiza de forma precoz durante
el curso evolutivo de la enfermedad. Se han
descrito muchos casos de cambio histologi-
co (NCM a GEFS) tanto en rifiones propios
como en rifones trasplantados. En este ultimo
caso la BR inicial, en caso de recidiva, solo
muestra una fusioén difusa de los pedicelos.
Las lesiones de esclerosis aparecen en las BR
posteriores [2][93][94][95][96][97].

Para algunos autores, el tamano de los glomérulos
diferencia las dos entidades: esta aumentado en los
pacientes con GEFS (incluso el de los glomérulos
sin esclerosis o en los pacientes diagnosticados de
NCM que desarrollan posteriormente una GEFS) y
es normal en la NCM [98].

Mecanismos fisiopatologicos:

Es probable, la implicacion de uno o varios facto-
res circulantes en las GEFSp y en las NCM [7][99].
Para algunos autores, el o los mismos factores de
permeabilidad podrian ser responsables de las dos
enfermedades.

Se han descubierto muy recientemente anticuer-
pos antinefrina en el suero del 30% de los pacientes
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de una cohorte de 62 adultos y nifios con una NCM.
Los niveles son altos cuando la extraccion coincide
con un brote de SN y disminuyen o desaparecen en
periodos de remision. La IF muestra una colocali-
zacion de depositos granulares muy finos de IgG y
nefrina en 9 pacientes con anticuerpos circulantes.
Una mujer adulta, con un SN corticodependiente
(SNCD) que debuto en la infancia, desarrolla una
GEFS y una ERC-5D. Después de un TR, el SN
recidiva, coincidiendo con niveles altos de anti-
cuerpos antinefrina en el suero. La plasmaféresis
permite la remision del SN y la desaparicion de los
anticuerpos circulantes [ 100]. También muy recien-
temente se ha descubierto en el 66% de 341 nifios
chinos con SNI, 7 autoanticuerpos dirigidos contra
antigenos podocitarios [101][102].

* Las formas hereditarias se asocian esencial-
mente a las GEFS. Algunas mutaciones en ge-
nes que codifican proteinas de la BFG, como
la proteina “tyrosine phosphatase receptor
type”, han sido descritas en ambas entidades
[103][104].

En la NCM se han identificado variantes de genes,

relacionados con el sistema inmunoldgico [105]
[106], o con la endocitosis [107][108].

Respuesta al tratamiento:

Aunque en la literatura es todavia frecuente el
utilizar indistintamente GEFS y SNCR o NCM y
SNCS, la corticosensibilidad no es sinonimo de
NCM (10-30% son CR), ni la CR de GEFS (50%
son CS) [64]. Por ejemplo, en una serie pediatrica
reciente de 187 niflos con SNCR, 54,1% tienen una
GEFS y 23,8% una NCM [12].

Variantes GEFS/NCM

Existen otras tres enfermedades glomerulares que
debutan con un SN y lesiones histologicas similares
a las de la NCM vy la GEFS: la glomerulonefritis
(GN) proliferativa mesangial idiopatica, la GN con
depositos de IgM y la nefropatia Clq. Para algu-
nos autores son variantes de la NCM o de la GEFS,
mientras que para otros son entidades distintas.

GN proliferativa mesangial idiopatica: pueden o
no estar presentes depdsitos de IgM, de distribucion
focal o difusa en el mesangio [109]. Hay una fu-
sion, en general difusa, de los podocitos. Mas del
50% de los pacientes responden a los corticoides
[110][111]. 10 al 30% de los pacientes desarrollan
lesiones de esclerosis glomerular y una insuficien-

cia renal [110].

GN con depositos mesangiales de IgM: los depo-
sitos mesangiales de IgM y C3 junto a depositos
mesangiales electrodensos y la proliferacion me-
sangial permiten identificar esta enfermedad glo-
merular distinta, para algunos autores, de la NCM
y de la GEFS [112][113]. Para otros se trata de una
forma de transicion entre estas dos glomerulopatias
[114][115]. La presencia de [gM en mesangio, en
ausencia de depositos electrodensos, es la conse-
cuencia de una fijacion inespecifica. La evolucion
varia mucho segun las series. En algunas cohortes,
la respuesta a los corticoides (menos del 50% de los
casos) es menor y evolucionan mas pacientes hacia
la ERC (mas de 35% a los 10 afios) que en la NCM
[116][117]. En trabajos mas recientes, no se confir-
man estos datos [118].

Nefropatia C1Q: en esta glomerulopatia, la pro-
liferaciéon mesangial se asocia a depositos mesan-
giales de C1Q y a depositos electrodensos [119]
[120]. A nivel optico, hay una proporcion variable
de glomérulos normales, con proliferaciéon mesan-
gial o con esclerosis. Para muchos autores se trata
de una variante de la GEFS [121][122][123][124]
[125].

La diferenciacién entre patrones histoldgicos
(NCM/GEFS) o la clasificacion de Columbia no tie-
nen ninguna utilidad practica para orientar el trata-
miento. Se adopta en la actualidad una clasificacion
basada en los mecanismos fisiopatologicos y en da-
tos ultraestructurales que también tiene limitacio-
nes [3]. En el futuro, ha propuesto valorar en cada
paciente algunos parametros clinicos, histoldgicos
y moleculares que permitan incluirlo en grupos con
dianas terapéuticas especificas [3][75][126][127].

Clasificacion de las podocitopatias se-
gun el mecanismo fisiopatologico

La GEFS esta caracterizada por una lesion inicial
del podocito o de algtin otro componente de la BFG.
Como en otras enfermedades glomerulares, se pro-
duce un espectro continuo de lesion desde la fusion
de los pedicelos hasta la pérdida de los mecanismos
de anclaje de los podocitos a la MBG y su despren-
dimiento. La fusion de los pedicelos es la respuesta
inicial de los podocitos para aumentar la superficie
de adhesion a la MBG y evitar desprenderse [59].

El nimero de podocitos esta determinado antes de
nacer. No pueden replicarse porque son incapaces
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de completar la citoquinesis [128][129][130] y no
se compensa su pérdida. Al contrario, los podocitos
adyacentes a los podocitos desprendidos, también
abandonan la MBG dejando 4reas denudadas [131]
[132].

Esta la falta de cobertura conduce a la dilatacion
del asa capilar y al engrosamiento de la matriz me-
sangial. Cuando mas del 30% de los podocitos han
desaparecido, se producen adherencias a la capsula
de Bowman y glomeruloesclerosis, y aumenta la
permeabilidad de la BFG a las proteinas [133][134]
[135]. Las de mayor peso molecular no pasan esta
barrera y se acumulan en el espacio subendotelial
formando hialina que acaba ocluyendo los capilares
[75].

Para compensar la pérdida de podocitos, las célu-
las epiteliales parietales (CEP) adquieren un feno-
tipo de transicion epitelio-mesénquima, proliferan,
migran hasta el ovillo glomerular al que se adhieren
y forman sinequias entre ovillo y capsula de Bow-
man [136].

Si la pérdida es rapida y masiva (toxicidad me-
dicamentosa, enfermedad viral), estas CEP hiper-
plasicas forman “seudo semilunas” que rellenan el
espacio de Bowman y se asocian a un colapso de
ovillo glomerular [130][137].

Por otra parte, un subgrupo de CEP adquiere el
fenotipo podocitario para sustituir los podocitos
desprendidos. Del balance entre estas 2 reacciones
de las CEP (regenerativo y lesivo) depende la apari-
cion de esclerosis [138][139].

Para compensar la pérdida de nefronas funcionan-
tes, cualquiera que sea la causa que provoca la pér-
dida de podocitos, el filtrado glomerular (FG) por
nefrona Unica aumenta en las nefronas restantes y
se activa el sistema renina angiotensina aldostero-
na. Estos mecanismos de adaptacion establecen un
circulo vicioso que amplifica el proceso de escle-
rosis glomerular y lo generalizan [131][140][141].

Es probable que en muchos casos se necesite mas
de un estimulo patogénico para provocar la pérdida
de podocitos. Por ejemplo una variante de riesgo en
un gen de la BFG induce una mayor vulnerabilidad
del podocito al estrés mecanico o a algun toxico po-
docitario [46][47][142].

La lesion inicial tiene un origen muy variado [46]:
factor circulante en las formas primarias, mutacio-
nes de los genes que codifican proteinas de la BFG
en las formas genéticas y el estrés mecéanico en las
formas secundarias a la hiperfiltracion.

Formas primarias

El responsable inicial de las formas primarias es
uno o varios factores circulantes, toxicos para el po-
docito. La secrecion de estos factores es debida a
alteraciones de la funcion de los linfocitos T (LT) y
B (LB) mal conocidas: se ha descrito un desequili-
brio entre los linfocitos T colaboradores 17 (TH17)
y los T reguladores (TH17/Treg). La implicacion
de los LB se deduce de la eficacia de los anticuer-
pos monoclonales anti-CD20 en muchos casos de
SNCD [143][144][145][146].

La implicacién de un factor circulante se apoya en
varias observaciones:

* la GEFSp recidiva en el 30% - 50% de los pa-
cientes en horas o dias después del trasplante
renal (TR). En las BR precoces, hay una fusion
generalizada de los pedicelos y los glomérulos
son normales. En la BR mas tardias aparecen
las lesiones de esclerosis glomerular. Con in-
tercambios plasmaticos o inmunoadsorcion se
puede conseguir una remision completa [147]
[148][149].

* se han descrito varios casos en los que, un ri-
on con una recidiva de una GEFS se reim-
planta a un paciente con ERC por una causa
distinta a una GEFS: la proteinuria desapare-
ce y disminuye la esclerosis glomerular [150]
[151].

* -a administracion de suero proveniente de pa-
cientes con GEFS provoca proteinuria en ratas
[152]

+ el sarampion, probablemente porque altera la
inmunidad celular, induce la remisién de un
SN [153].

Las sustancias que podrian estar implicadas tanto
en la patogenia como en la recurrencia de la GEFS
en el injerto renal son la CLCF- 1 (cardiotrophin-li-
ke cytokine factor-1), la ApoAlb (una isoforma de
ApoAl), los anticuerpos anti-CD40 y el receptor
soluble de la uroquinasa (suPAR), entre otras.

suPAR: es la forma soluble del receptor del ac-
tivador del plasminogeno tipo urokinasa (soluble
urokinase-type plasminogen activator receptor).

El suPAR activa la beta-3-integrina del podocito
que tiene un papel importante en la regulacion dina-
mica del citoesqueleto y en la adhesion del podocito
ala MBG [154].

Los niveles de suPAR estdn mas elevados en el
suero de los pacientes con GEFS que en los pacien-



Nefrologia al Dia

tes con otras causas de SN [155] y aumentan en los
pacientes cuando recidiva la enfermedad glomeru-
lar después de un TR [156].

Los intercambios plasmaticos, en algunos casos
de recidiva post TR, disminuyen los niveles plas-
maticos de suPAR, la actividad de la beta-3-integri-
na del podocito y la fusion de los pedicelos [157].

Su papel esta cuestionado en estudios mas recien-
tes ya que los niveles en suero no permiten diferen-
ciar:

» las GEFS de otras enfermedades glomerulares
y estan elevados en caso de disminucion del
filtrado glomerular independientemente de la
causa, asi como en otras enfermedades que no
causan proteinuria [158][159]

* las formas primarias de las formas secunda-
rias [160].

CLCF1 (Cardiotrophin-like cytokine factor 1)
pertenece a la familia de la IL-6. Est4 presente en
el plasma de pacientes con recidiva post TR de una
GEFS [161]. Su papel como factor de permeabili-
dad esta por confirmar.

Micro-ARN: los micro ARN son pequefias molé-
culas (21-23 nucleo6tidos) de ARN no codificantes
que regulan la expresion génica a nivel post-trans-
cripcional. Actlian silenciando o degradando los
ARNm diana.

La expresion de un microARN, miR-193a, pro-
duce una GEFS en ratas. miR-193a inhibe la trans-
cripcion de la proteina WT1 en los podocitos y en
consecuencia la activacion de algunos genes que in-
tervienen en la funcion del podocito como NPHSI.
La expresion de miR-193a también aumenta en los
glomérulos de pacientes con formas no genéticas de
GEFS, pero no en sujetos sanos o en pacientes con
otras enfermedades glomerulares.

Muchos de los estudios que actualmente se estan
llevando a cabo estan basados en la deteccion de
microARN para diagnosticar la GEFS, diferenciar
los casos primarios de los secundarios, e incluso
valorar la respuesta al tratamiento. Se han detec-
tado niveles elevados de miR-193a en biopsias de
pacientes afectos de GEFSp, no asi en sujetos con-
troles ni en pacientes con nefropatia IgA, nefropatia
membranosa o0 NCM. Las razones que justificarian
este aumento son desconocidas en la actualidad
[162].

Anticuerpos anti CD40: un aumento de estos an-
ticuerpos precede la recidiva de una GEFS después
del trasplante renal. Pertenecen a la superfamilia de

los receptores del TNF y tienen un papel importante
como moléculas coestimuladoras en la inmunidad
y en la inflamacion. Como su ligando (CD40L), se
expresan en diversos tejidos (células presentadoras
de antigeno endotelio, células epiteliales como los
podocitos) y estimulan la produccion de quimio-
quinas, metaloproteasas, suPAR y uPAR. Los datos
disponibles son experimentales y necesitan confir-
macion [163]

No se ha demostrado hasta ahora que alguno de
los candidatos mencionados sea el factor de per-
meabilidad responsable, ni si se trata de un tGnico
factor o de varios factores relacionados.

Formas hereditarias

Aproximadamente un 30% de los nifios y un 10%
de los adultos a los que se realiza un estudio genéti-
co por CR tienen una mutacion en uno de los genes
que codifica alguna de las proteinas esenciales para
mantener la estructura y/o la funcién de la BFG [14]
[164][165].

Hasta la actualidad se han identificado mas de 60
genes. Este nimero estd aumentando rapidamente.
Se pueden clasificar:

» segun la localizacién y funciéon de las pro-
teinas codificadas por estos genes [13][166]
[167]:

» son parte de la estructura o participan en la
funcién del diafragma de filtracion: NPHS2,
NPHSI1, CD2AP, TRPCS6.

» forman el citoesqueleto de actina: ACTN4,
INF2, MYOI1E, ARHGAP24, ANLN, APOL1

» son proteinas nucleares y factores de trans-
cripcion WT1, PAX2

» son proteinas de la MBG: COL4A3/4/5/6

» son proteinas mitochondriales: COQ2, COQ6,
PDSS2, COQ8 (ADCK4), MT-TL1

* son proteinas lisosomales: SCARB2

» son proteinas del aparato ciliar: TTC2B1 (ne-
fronoptisis)

* Segun su patron de herencia:

» autosomico recesivo (NPHS1, NPHS2, CO-
Q8B (ADCK4), MYOIE, APOL1, ARH-
GAP24, COQ2, COQ6, COQ8 (ADCK4),
SCARB2, TTC2B1): la mayoria lo son habi-
tualmente. La clinica debuta en edad pedia-
trica, la penetrancia es completa, el SN grave
[13].

» autosomica dominante (WT1, INF2, PAX2,
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LMX1B, TRPC6, ACTN4, ANLN): se suelen
presentar en adolescentes o adultos jovenes
[15]. La penetrancia es variable, el SN no es
grave y hay una progresion lenta hacia la insu-
ficiencia renal cronica.

» AR/AD: CD2AP

» Ligada al cromosoma X: COL4AS5

» AR/AD, DIGENICA: COL4A3/4/5

» Herencia materna (ADN mitocondrial):
MTTL1

e Siestan asociados a una forma sindromica:

» INF2: enfermedad de Charcot Marie-Tooth

» LMXIB : sindrome ufia-rotula

» PAX2: CAKUT,coloboma

» MTTL1 : MELAS (mitochondrialencepha-
lomyopathy, lactic acidosis, stroke-like episo-
des)

» COQ2,COQ6,PDSS2,CONQ8 (ADCK4) : Dé-
ficit coenzima Q10 (afectacion SNC, retraso
del crecimiento, sordera sensorial)

» TTC21B: nefronoptisis

» SCARB2: action myoclonus-renal failure sy-
ndrome (AMRF)

» COL4A3/4/5 : sindrome de Alport

En el caso de COL4A3/4/5, COQ8B (ADCK4),

CRB2, INF2, LMX1B, and WT1, el fenotipo puede
consistir en una manifestacion renal aislada.

Los mas frecuentes en el adulto son los
siguientes:

COL4A3, COL4A4 y COLA4AS (genes del cola-
geno [V)

Las mutaciones en estos genes son causa del Sin-
drome de Alport. Son, con mucha ventaja, las mas
frecuentes de las mutaciones identificadas en las
formas hereditarias de GEFS (> 10% de los pacien-
tes con formas esporadicas y > 30% de los pacien-
tes con formas familiares). Representan del 44 al
56% de todas las mutaciones identificadas en esta
enfermedad [168][169].

Muchos pacientes con una variante patogénica
en uno de los genes del sindrome de Alport no pre-
sentan manifestaciones extrarrenales y se presentan
como una forma aislada de GEFS (con microhema-
turia), aunque se tiene que buscar una posible pér-
dida de audicion y anomalias oftalmicas. La pro-
gresion de la ERC suele ser rapida. Se encuentran
anomalias de la MBG en la mayoria de los pacien-

tes [13][167][170].

NPHS2 (codifica la podocina, componente del
diafragma de filtracion)

Las mutaciones bialélicas en el gen NPHS2 son
una de las principales causas de SNCR en la edad
adulta.

La mayoria de los adultos son portadores de una
variante de secuencial p.R229Q y de una mutacion
en el segundo alelo en heterozigosis compuesta
[171].

La variante p.R229Q solo es patogénica si se aso-
cia con una mutacion situada en el extremo C-ter-
minal de un alelo del gen NPHS2 que ejerce un
efecto dominante-negativo. Los individuos con esta
variante en homocigosis son asintomaticos [172].

El patron de herencia es autosdmico recesivo,
aunque en algunos casos las mutaciones aparecen
de novo.

Gen INF2 (codifica la proteina formina invertida
2, inverted formin 2: implicada en los procesos de
polimerizacion de la actina y de los microtiibulos)

Codifica la proteina inverted formin 2 (INF2),
miembro de la familia de las forminas. Estas protei-
nas tienen un dominio de union a la actina y estabi-
lizan la polimerizacion de los mondémeros de actina
formando los microfilamentos.

Se han identificado mutaciones en el gen INF2 en
heterocigosis en el 12-17% de familias con SNCR/
GEFS con patron de herencia autosomico dominan-
te.

Estas mutaciones tienen una penetrancia incom-
pleta y una expresividad variable: proteinuria no
nefrética en la adolescencia o edad adulta.

La herencia es autosomica dominante. Las edades
de diagnostico de la proteinuria y de aparicion de la
ERC estadio 5 son muy variables (11 a 72 afios y 13
a 67 respectivamente) [173][174].

Algunas mutaciones en el gen INF2 son las prin-
cipales causas de la GEFS asociada a la enferme-
dad de Charcot-Marie-Tooth (neuropatia periférica
sensitivo- motora hereditaria). La mayoria de estos
pacientes presentan mutaciones en el exon 2. Desa-
rrollan proteinuria entre los 7 y 30 afios y neuropa-
tia durante la segunda década de vida [174].

Gen TRPC6 (codifica el canal de receptor transi-
torio de potencial catiénico 6)
Es un canal catidnico poco selectivo, permeable
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al calcio, asociado a la podocina en el diafragma en
hendidura. Mutaciones en el gen TRPC6 en hetero-
cigosis son responsables de un 5% de familias con
SNCR/GEFS con patréon de herencia autosomico
dominante.

No obstante, la penetrancia es incompleta y la ex-
presividad variable [175].

Los pacientes presentan proteinuria de rango ne-
frotico generalmente en la tercera o cuarta década,
aunque también se han descrito casos pedidtricos.
Progresan hacia la ERC grado V en 10 afios. No se
han descrito manifestaciones extrarrenales asocia-
das a mutaciones en TRPC6 [167].

Gen ACTN4 (codifica la alpha actina 4,a-acti-
nin-4, actin-binding protein)

La alpha actina 4 establece puentes entre los fi-
lamentos de actina. Son mutaciones en heterozigo-
sis responsables de un porcentaje muy bajo de los
SNCR. Los pacientes debutan con proteinuria du-
rante la adolescencia y llegan a la ERC grado V en
unos 10 afios [176].

Gen COQS8B/ADCK4 (coenzima QS8B, codi-
fica una cinasa (aarF domain containig kinase 4,
ADCK4)

Es uno de los genes responsables de la sintesis
de la coenzima CoQ10. Es responsable en adoles-
centes de un SNCR/GEEFS aislado o asociado a una
forma sindromica. Con menos frecuencia se puede
ver un déficit del CoQ10 con afectacion glomerular
en caso de mutaciones en los genes COQ2, COQ6,
PDSS2. El patrén de herencia es autosémico rece-
sivo, producen una pérdida de funciéon de ACDK4
con descenso de los niveles de CoQ10 y reduccioén
de la migracion de los podocitos.

El déficit en CoQ10 se caracteriza por una gran
variabilidad clinica dependiendo del gen afectado
[177]. El diagnostico es importante ya que la suple-
mentacion precoz con COQ10 puede disminuir los
sintomas, en particular la proteinuria [166].

LMXI1B (“lim homeobox transcription factor 1
beta”, factor de transcripcion del DNA)

En el nifio mutaciones en heterozigosis del gen
LMX1B son la causa del sindrome ufa-rotula.

Algunas mutaciones especificas de este gen pro-
vocan una GEFS que debuta en la edad adulta, sin
manifestaciones extra renales, y son de herencia au-
tosomica dominante [178].

Genes del Desarrollo renal

WT1:

El gen WTI codifica un factor de transcripcion
implicado en el desarrollo renal y gonadal. Las mu-
taciones en heterozigosis son causa de un amplio
espectro de enfermedades sindromicas de herencia
autosomica dominante, principalmente Sindrome
de Denys Drash y Sindrome de Frasier.

Mutaciones de este gen también pueden ser res-
ponsables de una GEFS aislada en adolescentes o
adultos jovenes [167][179].

PAX2 (Paired Box gene2)

El gen PAX2, con herencia autosomica dominan-
te, codifica un factor de transcripcion implicado en
el desarrollo del aparato urinario, del ojo, del oido
y del sistema nervioso y es causa de malformacio-
nes severas del aparato urinario. Se han descrito pa-
cientes con mutaciones en PAX2 con hipodisplasia
renal aislada o GEFS, sin alteraciones extrarrenales
[180].

Genes del aparato ciliar

Mutaciones en el gen TTC2B1 (que codifica la
proteina IFT139, ciliary retrograde intraflagellar
transport-A protein) son algunas de las causas de
nefronoptisis. La mutacion mas frecuente (p.P209L)
esta presente en familias con GEFS. El fenotipo co-
rrespondiente asocia HTA, ERC a la edad adultay a
nivel histologico, GEFS y engrosamiento de la MB
tubular [181].

APOL1 (apolipoprotein L1, high-risk polymor-
phisms)

El gen APOLI tiene una variante de riesgo para
el desarrollo de una ERC (que protege contra el tri-
panosoma brucei), presente en el 35% la poblacion
general de ascendencia africana en EU, en el 26%
de la poblacion de Africa Central y en el 50% de
la poblacion de Africa del Oeste. El 40% de los
pacientes con una ERC por una GEFS son de raza
negra. Comparados con los que tienen una sola va-
riante 0 no tienen ninguna, el riesgo de desarrollar
una GEFS, con una velocidad de progresion mas ra-
pida, esta multiplicado por 3 a 5. La GEFS asociada
a una variante de riesgo del gen APOL1, aunque no
es una forma monogénica por no ser causal sino un
factor de riesgo, es de lejos la forma genética mas
habitual en paises con poblaciones importantes de
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descendencia aftricana.

La variante de riesgo del gen APOL1 se encuentra
en homozigosis (G1/G1 o G2/G2) o heteregozigo-
sis compuesta (G1/G2). La forma de transmisién
es autosOmica recesiva y la penetrancia incompleta
[182] [183].

,Cuando se tiene que realizar un estudio
genético a un adulto con SNCR/GEFS?

En los ultimos afios han disminuido considerable-
mente los costes de los estudios genéticos gracias a
las técnicas de secuenciacion masiva (permiten la
secuenciacion simultdnea de todos los genes rele-
vantes para un determinado fenotipo a un coste y
tiempo de respuesta mucho mas reducido que con
el método de Sanger y con una sensibilidad com-
parable). Esta mejoria serd aun mayor cuando se
incorporen a la rutina del diagndstico genético los
secuenciadores de tercera generacion que permiten
secuenciar fragmentos de ADN considerablemente
mas largos [184][185].

En el paciente adulto con GEFS/SNCR seria re-
comendable realizar el estudio genético (Tabla 4):

* si presenta una historia familiar de enferme-
dad renal y/o manifestaciones extrarrenales,
teniendo en cuenta que:

» las mutaciones en genes que habitualmen-
te causan formas sindromicas pueden tam-
bién manifestarse como una GEFS aislada:
es el caso de LMXI1B asociado al sindrome
de una-rotula, del gen PAX2 responsable de
anomalias congénitas del rindn y del tracto
urinario (CAKUT) y del coloboma del nervio
optico, de COL4A3/4/5, COQ8B (ADCK4),
INF2 y de WT1) [167]

» la interpretacion de variantes candidatas pue-
de verse dificultada en el adulto por la ausen-
cia de miembros de la familia (no permite la
segregacion familiar de la variante) y por la
falta de una historia familiar si la variante tie-
ne una penetrancia incompleta, una herencia
autosOdmica recesiva o existe un mosaicismo
germinal [14].

» frente a una GEFS clasificada como primaria
(con los criterios diagndsticos anteriormente
presentados) pero CR [14]

* en caso de discordancia entre los datos de la
ME y la forma de debut [14]

* en caso de una forma aparentemente secunda-
ria, pero sin causa identificada [14]

* en presencia de alteraciones de la MBG en la
ME [177]

* si necesita un TR, para la seleccion del do-
nante familiar y valorar el riesgo de recidiva
[166].

JHasta qué edad?

La posibilidad de que se diagnostique una altera-
cion genética en un paciente con GEFS disminuye
segin aumenta la edad de debut de la enfermedad
(69% en los 3 primeros meses de vida, 50% de 4 a
12 meses), 25% de 13 meses a 6 afios, 18% de 7 a
12 afios, 11% de 13-18 afios y 21% de 19 a 25 afios)
[14]

En el adulto, se han realizado pocos estudios utili-
zando paneles amplios o que incluyan casos espora-
dicos. La frecuencia de las formas hereditarias varia
en los estudios actuales del 8 al 12% [167][184].

Es probable, como se ha demostrado reciente-
mente, que realizando una correcta valoracion de
los criterios diagnostico a favor de una forma gené-
tica en cada paciente (Figura 1), se consiga mejorar
considerablemente, como publicado recientemente,
el rendimiento de los estudios genéticos en el adulto
[14][168].

Las mutaciones en los genes que no estan relacio-
nados con la enfermedad del colageno suelen estar
presentes cuando la proteinuria aparece antes de los
25 anos, en cambio las mutaciones en los genes re-
lacionados con la enfermedad del colageno pueden
estar presentes en pacientes diagnosticados a los 50
0 60 afos [14][178]

Beneficios del estudio genético

La identificacién de una forma hereditaria de
SNCR/GEFS aporta grandes beneficios: permite
entender el mecanismo fisiopatologico de la enfer-
medad, hacer un seguimiento de las manifestaciones
extra renales cuando existen, proporcionar asesora-
miento genético preciso y confirmar o descartar la
enfermedad en otros miembros de la familia, evitar
un tratamiento IS inttil y con efectos secundarios,
saber que no hay riesgo de recidiva después del TR
y asesorar a los familiares en caso de donante vivo
[177].

Se tiene que interrogar y explorar correctamente
al paciente buscando manifestaciones extra renales,
realizar un arbol genealogico (descartando consan-
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Tabla 4: ; Cudndo solicitar un estudio genético en el adulto?

Si existe una historia familiar de enfermedad renal y/o manifestaciones extrarenales

En presencia de una GESFS cortico resistente con fusion difusa de los pedicelos

En caso de discordancia entre los datos de la ME y y la forma de debut’

Si es una forma secundaria sin causa identificada

En presencia de alteraciones de la MBG en ME’

En el caso deun TR, para la seleccion del donante familiar y valoracion del riesgo de recidiva

yl Ty -
con SN; “ sospecha de mutacion en los genes del coldgeno.

MBG: membrana basal glomerular: ' fusion difusa de los pedicelos en Microscopia Electrénica sin SN o fusién segmentaria

guinidad de los padres y enfermedad renal en los
familiares) y buscar una alteracion del sedimento
en los familiares.

La lesion podocitaria puede ser el resultado de una
sola causa (alteraciones monogénicas y la mayoria
de las formas primarias), pero en algunos casos se
necesita mas de un estimulo patogénico para provo-
car la pérdida de podocitos. Por ejemplo, en las for-
mas con implicacion de las variantes de riesgo del
gen APOLI, se necesita otro mecanismo fisiopato-
logico (virico como la infeccion por el VIH [46]
[47][142][166]. Otros factores que pueden contri-
buir a la lesion podocitaria son el bajo peso al nacer,
la prematuridad, la obesidad, la enfermedad hiper-
tensiva del embarazo, episodios previos de fracaso
renal agudo, la exposicion a nefrotdxicos y la edad
avanzada.

Formas secundarias

En todas las formas secundarias existe un aumento
del estrés mecanico que se ejerce sobre la pared la-
teral de los pedicelos a través del diafragma en hen-
didura. Es debido a la hipertension intraglomerular
que se produce como mecanismo de compensacion
a la disminucion del nimero de nefronas. Aumen-
ta el FG por nefrona Unica para conseguir un FG
global normal [78]. El estrés mecanico esta elevado
en la porcién inicial del ovillo y va disminuyendo
hasta llegar a la arteriola aferente. Esto explica la
distribucion heterogénea de la fusion de los pedice-
los en el ovillo [81][82].

Las formas secundarias debutan habitualmente
con una proteinuria no nefrética y una insuficiencia
renal. No responden al tratamiento inmunosupresor

y evolucionan lentamente hasta la ERC estadio V.
No recidivan después del trasplante renal [45].

Respuesta adaptativa a la hiperfiltra-
cion:

Disminucion de la masa renal: las causas son mul-
tiples (Tabla 1). Para mantener un FG global nor-
mal, aumenta la presion de filtracion intraglomeru-
lar y el volumen glomerular. Después de un tiempo
de evolucion variable, dependiendo en parte de la
utilizacion de los inhibidores del SRAA, se produ-
cen las lesiones de esclerosis y la disminucion del
FG como hemos visto anteriormente.

Sila pérdida de masa renal es superior al 75% apa-
rece una GEFS [186], si es igual al 50% (donante de
vivo por ejemplo) aumenta el riesgo de proteinuria
y se puede desarrollar una ERC si estan presentes
otros factores de riesgo (morbilidades asociadas o
susceptibilidad a la enfermedad del donante si son
familiares) [187][188][189]. En caso de rifion tinico
congénito, existe un riesgo mayor de proteinuria y
de ERC en ausencia de hipertrofia compensadora o
de otra anomalia congénita (CAKUT) [188][189].

Todas las causas de ERC provocan la pérdida de
nefronas sanas (también ocurre en la edad avanza-
da). Esto implica un aumento del FG en las nefro-
nas restantes [190][191].

Otros de los mecanismos son: el aumento del vo-
lumen glomerular que se asocia a la obesidad, al
aumento extremo de masa muscular, la disminu-
cion del numero de nefronas (bajo peso al nacer o
prematuridad). En esta situacion, los podocitos no
aumentan su volumen y no pueden cubrir toda la
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superficie del ovillo glomerular hipertrofiado [192]
[193][194][195][196].

Obesidad

Algunos pacientes obesos tienen una proteinuria y
una GEFS denominada glomerulopatia relacionada
con la obesidad (GRO) [197]. A veces solo presen-
tan una glomerulomegalia sin evidencia de escle-
rosis [198]. El aumento de masa corporal provoca
una hiperfiltracion por nefrona tnica, aumento del
tamano glomerular y el resto de los mecanismos fi-
siopatologicos descritos anteriormente [196][197]
[198][199][200].

Es probable que los estadios iniciales sean rever-
sibles puesto que la pérdida de peso y la administra-
cion de inhibidores del SRAA permiten disminuir la
proteinuria [197][201][202].

En ausencia de tratamiento, 10 a 30% de los pa-
cientes llegan a la ERC-5 [197].

Se desconoce por qué algunos individuos obesos
desarrollan este tipo de glomerulopatia y otros no.
La incidencia de la GRO se ha multiplicado por 10
entre los afios 1986 y 2000. La coincidencia fre-
cuente de la GRO con otros procesos fisiopatold-
gicos (enfermedades renales, hipertension arterial o
edad avanzada), potencia la aparicion de la lesion
renal.

Enfermedades virales

Una de las formas mas conocidas es la nefropatia
asociada al VIH (NVIH).

Es particularmente frecuente entre la poblacion
de descendencia africana (sobre todo de Africa del
Oeste), donde la presencia de 2 alelos de riesgo en
el gen APOL1 es muy frecuente [203][204].

Puede ser una complicacioén no solo de los esta-
dios avanzados de la infeccion, ya que también pue-
de aparecer en fases iniciales. La proteinuria puede
ser de rango no nefrotico [205][206], pero la pro-
gresion de la ERC suele ser rapida [207].

La lesion habitual es la forma colapsante asociada
a un infiltrado intersticial y a lesiones tubulorreticu-
lares visibles en ME [208].

No se llega a conocer la causa de la GEFS de una
parte importante de los pacientes con una forma
secundaria. Probablemente muchos de ellos tienen
una causa genética que no se puede diagnosticar
con los paneles de los que disponemos.

Con los medios de los que disponemos en la ac-
tualidad, el clasificar un paciente con GEFS en uno

de los grupos fisiopatologicos tiene que ser nuestro
principal objetivo. Nos tenemos que apoyar en un
estudio clinico e histologico, acompafiados o no de
un estudio genético (Figura 1) y (Tabla 4).

TRATAMIENTO

Tratamiento de las formas primarias

Los corticoides son el tratamiento de primera li-
nea. El efecto depende en parte de la duracion del
tratamiento:
* si es inferior a 16 semanas, se consigue una
RC o RPen el 15% de los casos, si es superior
a 16 semanas, se consigue una RC en el 61%
de los casos [56],

* la duracion media del tratamiento de los res-
pondedores es superior en 5,7 meses a la de
los no respondedores [209].

La dosis inicial recomendada por la mayoria de
los autores es de Img/kg/d (méximo 80mg/d) o 2
mg/kg/d a dias alternos (maximo 120mg/d) hasta
conseguir la remision. Esta dosis no debe ser ad-
ministrada mas de 16 semanas. Se suspenden los
corticoides antes de la semana 16 si no se observa
una disminucion de la proteinuria (los responde-
dores inician el descenso de la proteinuria a par-
tir de las 8 semanas), sobre todo en presencia de
efectos secundarios graves. Una vez conseguida la
remision completa, se inicia 2 semanas mas tarde,
la disminucion de la dosis de corticoides de forma
progresiva (5 mg/semana) y se suspenden a los 6
meses del inicio. El mismo protocolo se aplica en
caso de recidiva [6][64][209][210][211].

Los anticalcineurinicos (ACN) estan indicados
como tratamiento de segunda linea en casos de CR,
de recaidas frecuentes, de intolerancia o de contra-
indicacion relativa a los corticoides (osteoporosis
grave, obesidad, enfermedad psiquiatrica) [189]
[190][191][192][193][194][195][196][197][198]
[199][200][201][202][203][204][205][206][207]
[208][209][2010][211][212]. En este tltimo caso se
pueden administrar desde el inicio, sin corticoides
[190][191][192][193][194][195][196][197][198]
[199][200][201][202][203][204][205][206][207]
[208][209][2010][211][212][213].

El principal mecanismo de accion de la Ciclos-
porina A (CsA) es la inhibicion de la calcineurina,
una fosfatasa dependiente del Calcio i6nico. La
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calcineurina, al desfosforilar los factores de trans-
cripcién NFAT (nuclear factor of activated T cells),
permite su translocacion en el nucleo y la activa-
cion linfocitaria. Los anticalcineurinicos impiden
este fenomeno. El Tacrolimus inhibe la activacién
de los linfocitos-T al unirse a la proteina intracelu-
lar FKBP12, formando un complejo que inhibe de
forma competitiva la calcineurina.

La dosis inicial de Ciclosporina (CsA) es de
3-7mg/k/d, en dos dosis, y se ajusta posteriormente
para conseguir niveles valle de 100-175 ng/ml [6].
El tacrolimus se inicia a la dosis de 0,05-0,1 mg/
kg/d para conseguir niveles de 5-10 mg/ml. Se reco-
mienda un minimo de 6 meses de tratamiento para
valorar la respuesta. Se observa un 47% de RC o RP
segun la ultima revision de la Biblioteca Cochrane
[213]. El riesgo de recaidas es muy alto después de
la suspension (60-80% al afio). Para evitarlas se
mantienen los niveles plasmaticos mencionados 12
meses si se consigue una RC o una RP [214] [215]
[216][217]. Posteriormente, se disminuye de forma
progresiva la dosis de los anticalcineurinicos du-
rante 12 meses hasta suspenderlos. Algunos autores
recomiendan realizar una biopsia renal después de
18-24 meses de tratamiento para diagnosticar una
posible nefrotoxicidad. Los efectos secundarios de
la CsA (hipertricosis, hipertrofia gingival) hacen
que sea mas utilizado el tacrolimus [215].

En la revision de la Biblioteca Cochrane ya men-
cionada, se analizan cinco estudios controlados que
incluyen 240 pacientes: la CsA asociada o no a la
prednisona y comparada con micofenolato mofetil
o dexametasona, aumenta la posibilidad de conse-
guir una RC (RR 2.31, 95% CI 1.13-4.73) o una RP
(RR 1.64, 95% CI 1.10- 2.44) [213].

Micofenolato Mofetil (MMF)
No hay ningun estudio que haya comparado el
MMEF a los corticoides, solo disponemos de algunos

estudios observacionales sin resultados concluyen-
tes [218][219].

Rituximab: es un anticuerpo monoclonal quimé-
rico dirigido contra el antigeno CD20 situado en
la superficie celular de los LB. Ha demostrado, en
las formas CD, ser capaz de mantener una remision
prolongada en el nifio [220][221].

En un reciente estudio multicéntrico, 346 ninos
con SN CD reciben una media de 3,4 dosis de ritu-
ximab (de 2 a 7). El seguimiento medio es de 6 afios

(4,3-7,7). La duracion de los periodos de remision
aumenta con el nimero de tratamientos: la prime-
ra recidiva ocurre a los 10 meses (IC: 9,0-10,7), la
ultima a los 16 meses (13,3- 19,7) aunque la dura-
cion del periodo de deplecion de los LB se mantie-
ne idéntica (6,1 meses: 6,0-6,3). La reconstitucion
de los LB coincide en el 70% de los casos con un
nuevo brote de la enfermedad (2,6 meses después
de media). En el 30% de los casos restantes, no se
produce ningun brote. Los autores aconsejan no tra-
tar de formar profilactica una vez reconstituida la
poblacion de LB y hacerlo solo en caso de nuevo
brote. Los efectos secundarios son raros y sin gra-
vedad: hipogammaglobulinemia (51%), infeccio-
nes (4,5%), neutropenia (3,7%). Al final del periodo
de estudio, el 96% de los niflos tienen una funcidén
renal normal [222].

En el adulto, se observan resultados favorables
en estudios observacionales, retrospectivos, o con
pocos casos incluidos [223][224][225]. El estudio
de GLOSEN [200] incluye 50 adultos con SNCD o
con recaidas frecuentes (28 se tratan con rituximab,
22 con otros inmunosupresores y constituyen el
grupo control): 83% consiguen una RC en el grupo
rituximab, 63% en el grupo control. La incidencia
de recaidas por afno y la cantidad de IS necesaria
para mantener la remision son menores en el grupo
Rituximab.

Disponemos ademads de un estudio controlado re-
ciente que no muestra ninguna ventaja del rituxi-
mab sobre el tacrolimus [226].

No es eficaz en caso de CR [204-227].

Los efectos secundarios son tolerables [228].

Hay dos posibles protocolos de inicio: 4 dosis de
375mg/m?2 semanales o dos dosis de 1 gramo sepa-
radas por quince dias. Es posible que una sola dosis
de 375mg/m2 sea suficiente para inducir la remi-
sion [229].

El rituximab persiste en sangre durante al menos
6 meses y la recuperacion de los LB se produce a
los 12 meses [228].

Se desconoce cual es el mejor tratamiento poste-
rior para evitar las recaidas: administracion de 1g,
500mg o 375mg/m2 cada 6 meses o solo después de
la repoblacion de células B (el brote de SN coinci-
de en muchas ocasiones con la recuperacion de los
LB, especialmente de los LB transicionales CD19+.
Pero en algunas ocasiones, la recuperacion de los
LB no es un predictor de brote, una remision puede
persistir a pesar de la repoblacion de LB y un brote
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ocurrir persistiendo la deplecion de LB. Es proba-
ble que la recuperaciéon de LB memoria conmuta-
dos sea mas util para predecir un brote [230][231]
[232]. El rituximab parece reducir, en los SN CD
o con recaidas frecuentes, el nimero de recaidas y
la dosis de corticoides necesaria para mantener la
remision. Se tienen que confirmar los datos de los
trabajos publicados. Tres ensayos controlados para
estudiar eficacia y efectividad del rituximab estan
actualmente incluyendo pacientes con GEFS/NCM:
TURING (EudraCT: 2018-004611-50), RIFIRE-
INS (NCT03970577) y (NCT03298698) [5].

Los corticoides, los ACN y el rituximab tienen un
efecto protector directo sobre los podocitos estabi-
lizando el citoesqueleto de actina: los corticoides
aumentan la expresion de la nefrina, la CsA inhibe
la desfosforilacion de la sinaptopodina, el rituximab
restablece la expresion de la fosfodiesterasa acida
de esfingomielina 3B (SMPDL3B), disminuida en
las GEFS y necesaria a una correcta funcion del ci-
toesqueleto [233][234][235].

Dapagliflozina: los inhibidores del cotransporta-
dor sodio-glucosa tipo 2 (SGLT21) son capaces de
disminuir la hiperfiltracion glomerular y de propor-
cionar un efecto nefroprotector a largo plazo en va-
rias nefropatias incluidas la GEFS [236][237][238].

Hay actualmente un ensayo clinico en marcha
incluyendo pacientes con GEFS (EMPA-KIDNEY
trial) [238].

Sparsentan (bloqueador del receptor de endo-
telina A y del receptor de la angiotensina I). Un
estudio aleatorizado, multicéntrico, doble ciego que
compara los efectos del Sparsentan al del Irbesar-
tan (bloqueador del receptor de la angiotensina II),
en las formas primarias o genéticas de GEFS, ha
demostrado que a las ocho semanas consigue una
mayor reduccion de la proteinuria que el Irbesartan
[239]. Este farmaco también es ttil cuando la pro-
teinuria no es nefrdtica o después de haber conse-
guido una RP con el tratamiento IS [240].

Quedan muchas dudas sobre el tratamiento:

* los ensayos clinicos

» tienen que incluir pacientes correctamente

clasificados segun los grupos etioldgicos des-
critos y solo se tienen que utilizar IS en las
formas primarias.

» el seguimiento tiene que ser suficiente para

valorar lo efectos secundarios a largo plazo de
los tratamientos bioldgicos.

* enlas formas CD se debe valorar la asociacion
de dos IS o la prolongacion del rituximab para
aumentar los periodos de remision.

» tratamiento de mantenimiento: se debe com-
parar los distintos protocolos del tratamiento
de mantenimiento con rituximab (dosis, perio-
dicidad, duracion).

* Hay nuevos tratamientos, algunos estan en
fase de ensayo clinico: aféresis, adalimumab,
fresolimumab, galactosa a dosis elevadas y
ofatumumab.

Tratamiento de las formas secundarias

Siempre que sea posible se tiene que tratar la cau-
sa: pérdida de peso en caso de obesidad, suspension
del farmaco o toxico responsables etc.

El tratamiento nefroprotector es el mismo que el
que se aplica a todos los pacientes con proteinuria:
restriccion de sal, diuréticos de asa y tiazidas si es
necesario, ISRAA para controlar de forma estricta
la TA. Se deben emplear las dosis maximas tole-
radas. La dapagliflozina se debe incorporar al tra-
tamiento nefroprotector. También es importante la
pérdida de peso en general y el hacer ejercicio [59].

Los corticoides y anticalcineurinicos no estan in-
dicados.

Tratamiento de las formas genéticas.

Estas formas no responden a los IS, pero los in-
hibidores del SRAA disminuyen, en la mayoria de
los casos, la proteinuria (se ha demostrado en los
pacientes con alguna mutacion en los genes COL4)
[15].

No obstante, los pacientes con mutaciones en
EMP2 o en genes que codifican proteinas que inte-
ractuan con las Rho-GTPasas (reguladoras del cito-
esqueleto de actina) presentan una remision parcial
con los corticoides, lo que hace suponer que tienen
estos un efecto directo sobre la funcion de los po-
docitos.

También pacientes con otras mutaciones, WT1
por ejemplo, pueden responder parcialmente a los
anticalcineurinicos [241][242][243][244].

Los pacientes con mutaciones en el gen COQ8B/
ADCK4 deben recibir una suplementacion precoz
con COQ(10) [177].
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Recidiva después del TR de las formas
primarias

Larecidiva de una GEFS solo ocurre en las formas
primarias. Lo hace en el 30 a 60% de los pacien-
tes después de un primer TR y en el 80% a 100%
después de un segundo TR, en caso de recidiva en
el primero. Ocurre de forma inmediata en algunos
casos, en general durante las primeras semanas des-
pués del TR. El riesgo de la pérdida del injerto es,
después de la recidiva, del 40-60% [1][99][149].

Los principales factores de riesgo para la apari-
cion de una recidiva son [8][245]:

* el inicio de la enfermedad a una edad tempra-

na

* una velocidad de progresion rapida (< 3 afios)

de la enfermedad inicial hasta una ERC esta-
dio 5

* la nefrectomia previa de los rifiones propios

» laexistencia de una recidiva en un TR anterior

* una albuminemia < 25g/l en el momento del

diagnostico

La aparicién de una proteinuria, con o sin SN,
hace sospechar la recidiva. El diagnéstico definitivo
lo da la biopsia del injerto. Si es precoz, se observa
un rifidn Opticamente normal con fusion difusa de
los pedicelos en ME. Las lesiones de esclerosis apa-
recen mas tardiamente [99].

La recidiva, como hemos visto anteriormente, es
debida a la presencia de un factor circulante. El tra-
tamiento de la recidiva, adoptado por la mayoria de
los grupos, esta basado en los intercambios plasma-
ticos asociados o no al rituximab [245][246][247].

Este tratamiento, utilizado de forma preventiva,
no evita la recidiva segun la mayoria de los trabajos
publicados. Pero estos son estudios observaciona-
les, incluyen pocos casos, no disponen de un estu-
dio genético y no son homogéneos en cuanto al tra-
tamiento IS, la dosis de rituximab y el protocolo de
plasmaféresis [246][247][248][249][250].

Si la recidiva es precoz (menos de 3 meses), se
consigue una RC o RP en el 60-75% de los casos
con intercambios plasmaticos iniciados inmediata-
mente después de la recidiva [99][251][252].

Laadicién de rituximab no aporta beneficios claros
[247][250][253][254]. Un ensayo clinico, controla-
do, esta actualmente en fase de reclutamiento. Su
objetivo principal es comparar la eficacia de la plas-
maféresis asociada o no al rituximab en la preven-
cion de la recidiva de una GEFS (NCT03763643).

Las sesiones de plasmaféresis se prolongan 15
dias, una sesion cada 48h. Se valora la necesidad
de sesiones adicionales segun la respuesta al trata-
miento. Se suele utilizar la albumina como liqui-
do de reposicion y se recambia una a una vez y
media el volumen plasmatico por sesion. Habitual-
mente se administra una o dos dosis de Rituximab
(375mg/m2).

Si la recidiva es tardia (mas de 3 meses), se debe
descartar una forma secundaria.y aplicar el mismo
tratamiento que en el caso de una recidiva precoz.

En ausencia de respuesta a los intercambios plas-
maticos con o sin rituximab se han utilizado trata-
mientos alternativos cuya eficacia testa por confir-
mar [255][256][257][258].

La supervivencia del injerto, a pesar del trata-
miento, es baja: 52-61% a los 5 afios [245].

No parece aconsejable realizar un segundo TR si
ha habido una recidiva en el primero ya que se des-
conoce en este momento un tratamiento eficaz para
prevenir la recidiva [252].

Conclusion

La GEFS es un patron histoldgico que correspon-
de a varias enfermedades con etiologias, mecanis-
mos fisiopatologicos y tratamientos distintos.

Antes de iniciar el tratamiento se tiene que hacer
el diagnostico diferencial entre estas enfermedades
(formas primarias, secundarias y genéticas). Para
ello son necesarias una historia clinica y una ex-
ploracion fisica recogidas de forma exhaustiva, el
estudio histoldgico (en algunos casos la ME si se
dispone de ella a pesar de sus limitaciones) y tam-
bién en algunos casos el estudio genético.

Las formas hereditarias no son a menudo diagnos-
ticadas y veremos en el futuro cual es la prevalencia
real de las formas con autoanticuerpos.

Solo se deben tratar con IS las formas primarias.

Se sigue progresando en el conocimiento del SNI.
La informacion conseguida permitird una clasifi-
cacion basada en los mecanismos fisiopatologicos,
con dianas terapéuticas especificas.
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