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Resumen

La Glomeruloesclerosis segmentaria y focal es una entidad clinico-patoldgica poco frecuente en la
edad pediatrica. Actualmente esta considerada como una de las méas frecuentes causas de fallo renal

y estd mundialmente reconocida como una de las tres causas principales de sindrome nefroético. Se
clasifica en primaria o idiopatica, que frecuentemente se presenta con sindrome nefroético, y secundaria
que se asocia con proteinuria no nefrotica y con cierto grado de insuficiencia renal. El diagnostico se
sospecha en nifos con sindrome nefrético corticorresistente, siendo la biopsia renal la que nos dara

la confirmacion. Con el tratamiento inmunosupresor se consiguen remisiones entre el 20 y el 25% de
los casos. Su pronoéstico es variable y su evolucion esta marcada por la progresion a insuficiencia renal
cronica terminal en un periodo de 5 a 10 afos, influenciada por el rango de proteinuria, el fallo renal y
del tibulo-intersticial, y 1a poca respuesta al tratamiento.
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= INTRODUCCION

La glomeruloesclerosis segmentaria y focal (GESF), también
llamada hialinosis segmentaria y focal, es una entidad clinico-
patoldgica que se caracteriza por la presencia de lesiones de
esclerosis/hialinosis que afectan a un porcentaje variable de
glomérulos (focal) y s6lo a una parte de los mismos (segmentaria).
Actualmente esta considerada como una de las mas frecuentes
causas de fallo renal y estd mundialmente reconocida como una de
las tres causas principales de sindrome nefrético(SN).(1) Diversos
estudios hallan que la GESF es la glomerulopatia méas comn, que
puede presentarse a cualquier edad, con una predileccion por el
sexo masculino, y su prevalencia es significativamente superior en
pacientes de etnia afroamericana. Su incidencia se estima en unos
0,5—1,8 nuevos casos por 100.000 personas/afio. En el nifio se
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encuentra en un 7-15% de los casos de sindrome nefrotico.(2)

La GESF se clasifica en primaria o secundaria en funcién de si se
identifica o no una etiologia responsable de la misma. Esta tltima
es debida a mutaciones en proteinas podocitarias, a infecciones
viricas, toxicidad por farmacos, o respuesta adaptativa a la pérdida
de nefronas.(3))

m CASO CLINICO

Se trata de una paciente femenina de 4 afios, con antecedentes de
asma bronquial, que presento un cuadro infeccioso respiratorio y
falta de aire, y luego aparecieron edemas severos, acompafnados de
orinas escasas, por lo cual se decide ingresar. Al examen fisico, se
constatan edemas generalizados, palidez cutdneo mucosa (ver en
figura 1), abdomen globuloso, con maniobra de Tarral positiva,
tension arterial (TA) 120/80. El resto del examen fisico es normal.
Como datos analiticos relevantes destacan la eritrosedimentacion
con un valor centenario, proteinuria severa (3,17 g/24h),
hiperlipidemia, hipoproteinemia severa. En el Rx (rayos X) de
torax se observa reaccion pleural en base izquierda; en el US
(ultrasonido), aumento de la ecogenicidad renal bilateral con
pirdmides prominentes. En la cavidad abdominal tiene gran
cantidad de liquido (ver en figura 2).

Se interpreta como sindrome nefrético y se inicia tratamiento con
prednisona, albumina humana, espironolactona, hidroclorotiazida,
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Figura 1. Figura 2.

y posteriormente captopril. En su evolucion lleg6 a presentar
derrame pleural y pericardico, siendo necesario administrar
albumina humana en varias ocasiones. También presentd
hematuria macroscopica y cifras elevadas de tension arterial (TA).
Ademas la proteinuria se increment6 progresivamente en el
transcurso de 6 semanas de tratamiento con prednisona, llegando
a valores de 9,54 g/1, manteniendo siempre una hipoproteinemia
e hipoalbuminemia severas, con incremento ademas del colesterol
y los triglicéridos.

Se realizaron los exdmenes complementarios para descartar
causas secundarias de SN, no encontrandose nada significativo. Se
decidi6 comenzar tratamiento con ciclofosfamida, considerando
que se trata de un sindrome nefrético corticorresistente. La
proteinuria se mantuvo muy elevada (7,20 g/24 h) hacia la
semana 7 del tratamiento con ciclofosfamida, asi como las
alteraciones analiticas descritas, por ello se extiende el
tratamiento hasta las 12 semanas. Después se realiz6 biopsia
renal. En ella se informa:

Por microscopia Optica: biopsia renal representativa, compuesta
por 29 glomérulos, 2 de ellos totalmente esclerosados, 3 con areas
de esclerosis segmentaria, 1 con creciente celular (Fig. 3). Algunos
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Figura 3.

Figura 4.

glomérulos con trombos intraluminales. Se observa expansion
mesangial ligera con ligera proliferacion y areas de atrofia tubular
y fibrosis intersticial que ocupan el 35% del parénquima renal.

Por inmunofluorescencia: Se observan 6 glomérulos con depositos
de IgM en 2 de ellos (Fig 4). Todos son IgA negativos, IgG

negativos, C3 negativos, C1q negativos, fibrina negativos.
Se diagnostico: glomeruloesclerosis segmentaria y focal con dafio
tabulo-intersticial y vascular moderado.

m DISCUSION

La GESF es un patron de lesion histologica méas que una
enfermedad, y responde a diversas etiologias y mecanismos
patogénicos. El International Study of Kidney Diseases of Children
(ISKDC) informé que en aproximadamente el 10% de los nifios
con SN, este corresponde a GEFS, los que no responden a
esteroides.(4) En Estados Unidos y en Latinoamérica se ha
descrito un aumento progresivo en el nimero de casos en los
altimos afios. En algunos paises latinoamericanos se ha
convertido en la glomerulonefritis primaria mas frecuente.(5)

La glomeruloesclerosis segmentaria y focal puede ser primaria o
idiopatica, y secundaria a una variedad de procesos subyacentes,
entre los que podemos mencionar:(3)

« Mutaciones en proteinas podocitarias (NPHS1, NPHS2, WT1,
PLCE1, CD2AP, INF2, TRPC6, ACTN4)

« Infecciones viricas por parvovirus, VIH, citomegalovirus

« Toxicidad por farmacos (heroina, interferon, litio)

 Respuesta adaptativa a la pérdida de nefronas (disminuciéon en
el rifién de prematuros o en pacientes con retraso de crecimiento
intrauterino, displasia renal, agenesia renal, nefropatia de reflujo,
hipertension arterial, obesidad, etc)

« Enfermedades hereditarias, como: neoplasias y otras
glomerulopatias porlupus eritematoso sistémico (LES), GN
(glomerulonefritis) por IgA, vasculitis, diabetes, GN membranosa,
nefroangiosclerosis)

En todas las formas de GESF la caracteristica comin es la
proteinuria. La forma primaria o idiopatica frecuentemente se
presenta con sindrome nefrético, y la secundaria se asocia con
proteinuria no nefrética y con cierto grado de insuficiencia renal.
La proteinuria puede aparecer como dato aislado, asociada a
microhematuria (50%), la hematuria macroscopica es excepcional.
La hipertension arterial es relativamente comtin (25-50% de los
casos), aunque menos frecuente que en los adultos. Puede
presentarse ademas una combinacién de todas ellas.(6)

Los mecanismos patogénicos que causan esta lesion
son poco conocidos, tanto en las formas secundarias
como en las primarias, teniendo como factor
patogénico comun el dafio y pérdida de los
podocitos, se trata por tanto de una podocitopatia.
En el sindrome nefroético corticorresistente se
considera que la lesion podocitaria esta relacionada
con la presencia de factores genéticos, y se ha
asociado a la presencia de multiples mutaciones en
genes. La podocina y su gen asociado, el gen
NPHS2, est4 descrita como la causa de la gran
mayoria de los sindromes nefréticos corticorresistente en
pediatria. El NPHS2 codifica en el cromosoma 1q25-31 para la
podocina, que es un componente del diafragma de filtracion
glomerular, por tanto, las mutaciones en NPHS2 afectan la
expresion, estructura o funcionamiento de la podocina, alterando
asi la conformacion y la estabilidad de los podocitos.(7) A medida
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que la enfermedad progresa, se desarrolla una glomeruloesclerosis
maés difusa y global, se convierte en una causa importante de
enfermedad renal progresiva y enfermedad renal en etapa
terminal.(3)

El diagndstico se sospechara en ninos con sindrome nefrético
corticorresistente. En la GESF primaria aparecen alteraciones
analiticas propias del SN (hipoalbuminemia, hipoproteinemia,
hiperlipidemia) y proteinuria variable, desde no nefrética hasta
mas de 10 gramos en 24h. La hematuria microscopica ocurre en el
50% de los pacientes, la macrohematuria se observa con mayor
frecuencia. La tercera parte de los pacientes presentan
hipertensién arterial (HTA), y aproximadamente una tercera parte
presenta algtin grado de alteracién de la funcion renal al debut.(8)
La biopsia renal est4 indicada en los nifios que no responden al
tratamiento; esta permitira el diagnostico confirmatorio.(9) En la
GESF secundaria no se constata hipoalbuminemia incluso con
proteinuria masiva. Se deben descartar las posibles etiologias
viricas, farmacoldgicas y toxicas. Los estudios genéticos y de las
posibles mutaciones se deben realizar en los casos congénitos
(antes de los 3 meses) y en los que se presentan antes del primer
ano.(7)

El manejo conservador de la enfermedad renal crénica incluye
una dieta adecuada con restriccién de sodio, el uso de
antiproteinuricos, antihipertensivos e hipolipemiantes, la
prevencion de infecciones, ete. Solo los pacientes con causas
primarias y que no responden a mutaciones en proteinas
podocitarias son candidatos a tratamiento inmunosupresor.(10)
Pueden ser ttiles los esteroides, la ciclosporina A, citostaticos,
rituximab, tacrolimus, micofenolato mofetilo, entre otros atin en
fase de estudio (adalimumab, rosiglitazona, abatacept). También
se han utilizado otras opciones terapéuticas como la
plasmaféresis, aféresis de lipoproteinas de baja densidad,
corticotropina o galactosa en multirresistencia, uso de agentes
para prevenir la fibrosis renal (Pirfenidona).(5) En las formas
secundarias a firmacos y toxicos, tras la supresion de los mismos
suele mejorar la proteinuria. En las relacionadas con infecciones
viricas, debe tratarse la infeccion responsable. Se utilizaran
ademaés los farmacos antiproteinuricos (IECA, ARA II)
independientemente del rango de proteinuria.(11)

La evolucién estd marcada por la progresion a la insuficiencia
renal cronica terminal (IRCT). Las formas primarias y las
genéticas suelen evolucionar progresivamente a enfermedad renal
cronica (ERC). Solo del 5—-25% de los pacientes experimentan una
remision espontanea de la proteinuria, un 30-60% de los
pacientes progresan inexorablemente a la ERC en los 5-10 afios
tras el diagnostico, y el 15% de ellos llega a la etapa terminal en 5
anos.(12) Los casos con proteinuria no nefrética tienen un curso
maés favorable, con una preservacion de la funcion renal del 85% a
los diez anos. Los pacientes sin tratamiento tienen un prondstico
pobre, alcanzando el estadio terminal en el lapso de 3 a 6 afios. La
recidiva después del trasplante renal es frecuente, se ha reportado
una recurrencia del 20—-25%. Son marcadores pronosticos: la
intensidad de la proteinuria, la presencia de hipertension arterial,
la variante histologica, y la insuficiencia renal al inicio del cuadro.(13)

m CONCLUSIONES

La glomeruloesclerosis focal y segmentaria primaria es una
entidad clinica-patologica con etiologia no bien dilucidada, con
alta probabilidad de progresar a enfermedad renal crénica
terminal. Se manifiesta en el nifio, en la mayoria de los casos,
como sindrome nefrotico corticorresistente. La biopsia renal sera
quien confirmara el diagndstico. La eficacia del tratamiento varia
en funcidn de la historia natural de la enfermedad, siendo las
formas primarias las tributarias del tratamiento
inmunomodulador. A pesar de los diferentes tratamientos
inmunosupresores su prondstico es malo, evolucionando a la
insuficiencia renal terminal en la mayoria de los pacientes. El
tratamiento de las formas secundarias es el de la enfermedad de
base, y la inmunosupresion no suele estar indicada.

Segmental and Focal Glomerulosclerosis with
reference to a case

Abstract

Focal and segmental glomerulosclerosis is a rare clinical-
pathological entity in pediatric age. It is currently considered one
of the most frequent causes of kidney failure and is recognized
worldwide as one of the three main causes of nephrotic syndrome.
It is classified as primary or idiopathic, which frequently presents
with nephrotic syndrome, and secondary, which is associated with
non-nephrotic proteinuria and with a certain degree of renal failure.
The diagnosis is suspected in children with corticosteroid-resistant
nephrotic syndrome. Renal biopsy will provide confirmation. With
immunosuppressive treatment, remissions are achieved in 20-25%
of cases. Its prognosis is variable and its evolution is marked by
progression to end-stage renal failure in a period of 5-10 years,
influenced by the level of proteinuria, renal and tubule-interstitial
failure, and poor response to treatment.
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remission, renal failure
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Edoxaban may be effective treatment for atrial fibrillation after transcatheter aortic valve replacement

www.sciencedaily.com/releases/2021/08/210829081922.htm

« ScienceDaily, 29 August 2021

Scheme the human heart.
The chambers are represented in red; the aorta and
pulmonary arteries, in pink; the cavas and pulmonary
veins, in orange; and valves, in white,

Chambers:
Il 1 - Right atrium
W 2- Left atrium
I 3- Right ventricle
W 4- Left ventricle
Arteries:
B 5- Aorta artery
I 6.- Left and right pulmonary arteries(
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8.- Inferior vena cava
9.- Pulmonary veins
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13.- Aortic valve

Edoxaban may be just as effective as
warfarin for preventing heart attack or
stroke in patients with atrial fibrillation
(AF) who undergo transcatheter aortic
valve replacement (TAVR), according to
a large-scale international study led by
Mount Sinai, NY, USA.

AF after TAVR is common, especially
among older patients with numerous
comorbidities; thus they are at high risk
for adverse events, both ischemic and
bleeding. The ENVISAGE-TAVI AF trial
is the largest to investigate an edoxa-
ban-based strategy compared with war-
farin, which is currently the standard of
care.

Mount Sinai researchers led an inter-
national trial across 173 centers in 14
countries to compare the safety and
efficacy of edoxaban vs. warfarin in

AF patients. For efficacy, they looked
at combined adverse clinical events in-
cluding all-cause death, thromboembol-
ic events, and major bleeding; for safety,
at serious bleeding events. Investigators
randomized 1,426 patients 5 to 12 days
after TAVR to warfarin (with or without
antiplatelet therapy) or 60 mg daily oral
edoxaban (with or without antiplatelet
therapy). Follow up lasted up to three
years (average 18 months). Results
showed that edoxaban was noninferior
to warfarin for efficacy as assessed by
a set of ischemic and bleeding adverse
events. But, edoxaban led to some high-
er bleeding complications (mainly gas-
trointestinal) when compared to warfarin
(or its analogs).

Interestingly, patients who received a

lower dose of edoxaban (30mg instead
of 60mg) due to poor kidney function or
low body weight appeared to have simi-
lar rates of adverse thromboembolic and
bleeding events to those on warfarin.
The next step would be to establish
the optimal dose according to different
bleeding-ischemic risk profiles. It seems
that lowering the edoxaban dosage
when indicated and avoiding patients
with antiplatelet therapy, due to elevated
bleeding risk is reasonable advice from
the clinical point of view.
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