
INTRODUCCIÓN

Las nefropatías glomerulares primarias ocupan un
lugar preponderante en el campo de la Nefrología,
ya que constituyen una de las primeras causas de
insuficiencia renal crónica1-4. Aunque la etiología de
este conjunto de enfermedades no está totalmente
dilucidada en el momento actual, su patogenia, aun
siendo compleja, está mejor conocida, ya que a par-
tir de los trabajos de Brenner han emergido un con-
junto de conocimientos sobre los mecanismos de le-
sión glomerular, desencadenados a partir de
estímulos, sean éstos de carácter inmunológico o de
otra índole, que conllevan en última instancia la pér-
dida de unidades funcionales5-9.

En la actualidad se conocen algunos mecanismos
moleculares que subyacen en la progresión de la fi-
brosis glomerular y esto sustenta las bases raciona-
les de la terapéutica farmacológica que hoy se em-
plea para el control de la hipertensión intracapilar
glomerular, de igual manera existe un mejor cono-
cimiento de los procesos que rigen la lesión inters-
ticial, marcadora de pronóstico en término de fun-
ción renal, y su relación con la proteinuria,
características de este tipo de lesión5,10.

Dentro de las nefropatías glomerulares es de sin-
gular interés la glomeruloesclerosis segmentaria y
focal. Desde la descripción original de Rich de esta
entidad mucho se ha profundizado en sus caracte-
rísticas clínicas y formas de evolución siendo cons-

tantes como marcadores de pronóstico en ella la pre-
sencia de hipertensión arterial y proteinuria nefróti-
ca persistente11-18. Esta enfermedad es también inte-
resante en la medida en que es una de las que tiende
a recidivar de forma más frecuente en el trasplante
renal15.

En este trabajo reportamos la experiencia del Ins-
tituto de Nefrología en el seguimiento clínico de un
grupo de pacientes, portadores de glomeruloescle-
rosis segmentaria y focal idiopática.

PACIENTES Y MÉTODOS

Fueron analizados los expedientes clínicos de los
pacientes procedentes de la consulta externa de en-
fermedades glomerulares del Instituto de Nefrología,
con el diagnóstico histológico de glomeruloesclero-
sis segmentaria y focal primaria. Para ello fueron eli-
minadas las causas secundarias de esta entidad.

Algunos pacientes que iniciaron el proceso en
edad pediátrica, habían sido estudiados en otros cen-
tros y en estos casos se reevaluó el espécimen his-
tológico en el Departamento de Anatomía Patológi-
ca de nuestra institución, así como sus datos clínicos
y terapéuticos, 5 pacientes tienen estudios histológi-
cos repetidos, al menos en una ocasión, debido a
características particulares de la evolución de la en-
fermedad. De los 40 casos estudiados, 20 (50%) per-
tenecen al sexo femenino y el resto al masculino.
La edad de inicio de la enfermedad glomerular fue
como promedio 23,7 años (rango 2-66 años) y la
edad de inicio del seguimiento clínico en nuestra
institución fue de 30,7 años (rango 14-66 años) por
dedicarnos fundamentalmente a la atención del en-
fermo adulto.

En todos los casos se analizó el nivel de función
renal al inicio de la enfermedad, definido por el
nivel de la creatinina plasmática, así como otros as-
pectos clínicos tales como la tensión arterial, la pre-
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sencia de edemas, el uso de fármacos eventualmente
nefrotóxicos u otros factores que hubiesen podido
haber influido en el curso de la enfermedad.

Se consideró como proteinuria de rango nefrótico
a aquélla de un valor mayor de 3,5 g en 24 h, por
la técnica del ácido sulfosalicílico. Existió proteinuria
nefrótica persistente (PN: P) cuando se constató pro-
teinuria mayor de 3,5 g en 24 h en más del 50% de
las determinaciones en el seguimiento de los casos.

Por otra parte, se aceptó la presencia de hiper-
tensión arterial (HTA) si las cifras de tensión arterial,
tomadas en el brazo derecho, en posición ortostáti-
ca, con un esfigmomanómetro aneroide de un man-
guito de 25 × 12 cm calibrado con uno de mercu-
rio, fueron mayores de 140/90 mmHg. Hipertensión
arterial sostenida (HTAS) consistió en la presencia de
HTA en más del 25% de las observaciones realiza-
das, la tensión arterial diastólica fue tomada en el
momento de desaparición de los ruidos de Korotkoff
(fase V).

La presencia de insuficiencia renal crónica (IRC)
estuvo determinada por valores de creatinina, medi-
dos por el método de Slot modificado, mayores de
176 µmol/l y si el valor de este metabolito fue mayor
de 705,6 µm/l, se consideró que estábamos en pre-
sencia de insuficiencia renal crónica terminal (IRCT).

El tratamiento empleado consistió en el uso de es-
teroides (prednisona) a razón de 2 mg × kg de peso
en días alternos, en dosis única matinal por vía oral,
durante un período que fluctuó entre 8 a 12 sema-
nas. También se empleó la prednisona, 20 mg en
días alternos dosis única matinal por vía oral du-
rante 1 año como continuación del esquema ante-
rior. Cuando se observó corticorresistencia se em-
pleó ciclofosfamida a la dosis de 2,5 mg × kg de
peso por día durante 8-12 semanas con vigilancia
del recuento leucocitario periódico y el estado clí-
nico del paciente. No fueron asociados citotóxicos
y esteroides al mismo tiempo.

La HTA fue tratada con las drogas antihipertenso-
ras disponibles y su aparición o no control hizo que
las visitas de los casos a consulta fueran más fre-
cuentes (con periodicidad semanal). Los fármacos
antihipertensivos comúnmente empleados fueron:
atenolol, 100 mg diarios; hidralacina, hasta 150 mg
diarios; metildopa, hasta 1 g diario, y nifedipina, de
20 a 40 mg diarios. Cuando existió insuficiencia
renal fueron realizados los ajustes necesarios en la
dosis de dichos fármacos. No fueron usados en este
grupo inhibidores de la enzima de conversión. En
casos de edema fueron empleados diuréticos del tipo
de la furosemida, hidroclorotiazida y la espirono-
lactona en dosis variables.

Se consideró como remisión completa del síndro-
me nefrótico la desaparición de la proteinuria o su

disminución hasta valores iguales o menores a 300
mg en 24 h18. Existió remisión parcial cuando la pro-
teinuria se mantuvo en el rango de más de 300 mg
a 2 g en 24 h18.

A partir de la información recogida se correlacio-
nó la evolución de los casos con la presencia de
PNP, HTAS e IR al inicio del estudio procesándose
los datos mediante el cálculo de la probabilidad
exacta de Fisher aceptándose como significativo un
valor de p < 0,025 para 2 colas.

RESULTADOS

El tiempo promedio de seguimiento clínico en
nuestra institución fue de 4,5 ± 2,86 años y el tiem-
po promedio de evolución de la enfermedad fue de
9,82 ± 8,6 años.

De los casos estudiados 34 (85%) exhibieron un
síndrome nefrótico en algún momento de la evolu-
ción de la enfermedad, 3 (7,5%) presentaron una he-
maturia macroscópica como forma de inicio de la
glomerulopatía, 2 pacientes (5%) mostraron una pro-
teinuria aislada y finalmente, 1 enfermo (2,5%) cursó
con un síndrome de hematuria proteinuria. En cuan-
to al diagnóstico histológico en 35 casos (87,5%) la
primera biopsia renal practicada reveló las lesiones
características de glomeruloesclerosis segmentaria y
focal, mientras que en 5 pacientes una segunda ex-
ploración fue necesaria para evidenciar la lesión glo-
merular, generalmente debido a una corticorresis-
tencia inicial.

La tabla I muestra que existió una diferencia sig-
nificativa (p = 0,0021) entre los casos que presen-
taron durante el primer año de seguimiento una PNP
y los que no, en relación con la evolución hacia la
IRC. De los 22 pacientes sin PNP sólo 1 (2,5%) ex-
hibió al final de su evolución una IRC. Igualmente,
el análisis de la PNP durante todo el tiempo de se-
guimiento revela una diferencia significativa entre el
grupo proteinúrico y el no proteinúrico y la evolu-
ción final (dato no mostrado).

El análisis del nivel de la función renal al inicio
de la enfermedad no mostró diferencias entre el
grupo con y sin elevación de los azoados y la evo-
lución final. En la serie estudiada 37 pacientes
(92,5%) tenían una función renal normal al inicio
del seguimiento. De ellos 9 (24,3%) al final del es-
tudio presentaban una insuficiencia renal. De los 3
casos que tenían retención de azoados al inicio de
la enfermedad, sólo 1 evolucionó desfavorablemen-
te. Todos los casos que presentaron insuficiencia
renal cursaron con proteinuria masiva persistente de-
bido a la presencia de un síndrome nefrótico corti-
corresistente.
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Por otra parte, 11 pacientes (27,5%) presentaron
una HTAS a lo largo de las evaluaciones. De ellos
6 (15%) evolucionaron hacia la insuficiencia renal,
mientras que de los 29 restantes sin hipertensión sólo
4 (10%) presentaron esta misma evolución. Existió
una diferencia significativa (p < 0,025) entre los pa-
cientes con hipertensión sostenida y los que logra-
ron un mejor control tensional con la medicación
empleada. De los 11 hipertensos que evolucionaron
hacia la IRC en 6 coexistió la PNP y de los 4 pa-
cientes sin hipertensión sostenida que presentaron
IRC, también en 3 se constató PNP.

El análisis de los tratamietnos empleados en el
grupo de pacientes revela que 6 pacientes (15%) no
recibieron terapéutica alguna, a no ser la que el con-
trol tensional requirió, en 23 ocasiones (57,5%) fue
empleado un tratamiento con prednisona conven-
cional (2 mg por kg en días alternos) seguido de
dosis bajas de esteroides en días alternos al menos
por un año. En 24 casos (60%) se empleó el trata-
miento de esteroides en dosis bajas generalmente
como continuación del anterior. En 4 casos (10%)
se utilizó ciclofosfamida y 2 pacientes recibieron
pulsos esteroideos. En el grupo hubo algunos que
recibieron más de un tipo de tratamiento aunque
nunca se combinó la ciclofosfamida con esteroides.

Al final del estudio se encuentran sin proteinuria
(menos de 0,3 g en 24 h) 7 pacientes (17,5%) por un
período fluctuante entre 6 meses y 3 años. De ellos
4 recibieron dosis convencionales de esteroides se-
guido de dosis bajas por un año, 1 requirió trata-
miento con ciclofosfamida y 2 fueron tratados con
dosis bajas de esteroides por 1 año. Otros 23 enfer-
mos mantienen una proteinuria menor de 2 g en 25
h. En su conjunto estos 30 casos conservan una buena
función renal. Los 10 pacientes que evolucionaron
hacia la IRC cursaron con un síndrome nefrótico cor-
ticorresistente, de ellos 6 con HTAS asociada.

DISCUSIÓN

La GESF es una glomerulopatía compleja e inte-
resante, es causa de síndrome nefrótico corticorre-

sistente y desde que fue descrita por primera vez en
1957 por Arnold Rich ha sido reconocido su curso
clínico, relacionado con IRC11-18.

Su patogenia ha sido objeto de debate y a partir
de diferentes estudios y de observaciones clínicas,
se han postulado mecanismos complejos que abar-
can factores genéticos, humorales y hemodinámicos
en su producción12, 20.

En nuestro estudio, tipo cohorte retrospectiva, ba-
sado en el seguimiento clínico sistemático de 40 pa-
cientes portadores de esta enfermedad glomerular,
ha quedado demostrado que existe una neta divi-
sión de este grupo en dos categorías de enfermos:
unos evolucionaron hacia la IRC (10 pacientes)
mientras que el resto presentó un curso clínico fa-
vorable (30 pacientes). En este último subgrupo sólo
1 caso exhibió IRC después de 20 años de evolu-
ción de la enfermedad.

Para tratar de encontrar las causas que pudieran
haber contribuido a estas dos formas de evolución,
fueron analizados algunos elementos clínicos y bio-
lógicos.

Los casos que presentaron una PNP tuvieron una
peor evolución que el resto de los pacientes. Estos
resultados concuerdan con las observaciones repor-
tadas en la literatura concernientes no sólo a la glo-
meruloesclerosis segmentaria y focal, sino también
en otras enfermedades glomerulares como la glo-
merulonefritis membranosa2-18.

La correlación entre PNP y el desarrollo de IRC
demuestra cómo los pacientes proteinúricos presen-
taron una mayor probabilidad de desarrollar una IRC
que los otros casos. Estos hallazgos concuerdan con
los reportados por otros autores5,15 y confirma que
la proteinuria es un marcador de progresión de la
enfermedad glomerular primaria. Abbate y cols. han
demostrado, a nivel experimental, la relación exis-
tente entre la proteinuria, en 2 modelos de lesión,
y el incremento de la expresión de osteopontina,
MCP-1 y RANTES en células tubulares proximales10.
Estas moléculas, de poderoso efecto quimiotáctico
producirían un reclutamiento celular que a su vez
va a influir en el deterioro estructural y por ende
funcional del riñón afectado por la nefropatía. Esta
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Tabla I. IRC y PNP durante el primer año de segui-
miento en la GESF

PNP IRC % No IRC % Total %

Sí 9 22,5 9 22,5 18 45,00
No 1 2,5 21 52,5 22 55,00
TOTALES 10 25,0 30 75,00 40 100,00

p = 0,0021.

Tabla II. HTAS e IRC durante el seguimiento de la
GESF

PNP IRC % No IRC % Total %

Sí 6 15 5 12,5 11 27,5
No 4 10 25 62,5 29 72,5
TOTALES 10 25 30 75,0 40 100,00

p = 0,0025.



sería una de las bases moleculares de progresión de
la enfermedad renal en los estados proteinúricos no
controlables.

También ha sido planteado como un factor de ries-
go de desarrollo de IRC en las enfermedades glo-
merulares la presencia de hipertensión arterial5. En
los casos analizados por nosotros, el control de la
hipertensión arterial influyó de manera significativa
en la prevención de la instalación y desarrollo ulte-
rior de IRC, ya que los pacientes que mostraron un
mejor control tensional a lo largo de su seguimien-
to presentaron una menor incidencia de IRC. Este
hallazgo concuerda con los resultados obtenidos por
otros en el seguimiento de pacientes con IRC de di-
ferentes etiologías en los que el control tensional es-
tricto, como única medida terapéutica, ha logrado
detener la progresión del proceso21. Nuestros pa-
cientes fueron controlados de manera intensa siem-
pre que las cifras de tensión arterial rebasaron los
límites de 140/90 mmHg; no obstante, dentro del
grupo que no presentó HTAS 4 pacientes evolucio-
naron hacia la IRC. De estos 3 presentaron al mismo
tiempo PNP por lo que cabe plantear que este es un
factor de riesgo independiente más importante que
la hipertensión cuando están presentes al unísono.

Debido a que nuestros pacientes no fueron trata-
dos con inhibidores de la enzima de conversión
cabe resaltar los resultados de Parving y cols. Este
investigador logró detener la progresión de la insu-
ficiencia renal y la microalbuminuria en diabéticos
tipo I con un control agresivo de la hipertensión ar-
terial, con el empleo de fármacos hipotensores con-
vencionales21. Esto apoya el enfoque terapéutico por
nosotros empleado y aboga a favor del concepto de
que el control de la tensión arterial sistémica, ade-
más del empleo de fármacos que inhiben la hiper-
tensión arterial intracapilar glomerular y la angio-
tensina II como factor de crecimiento, es capaz de
detener la progresión de la insuficiencia renal por-
que además de las presiones hidrostáticas en los ca-
pilares glomerulares, también tiene importancia la
tensión de estiramiento en éstos como mecanismo
desencadenante de lesión glomerular por la vía de
la liberación de factor transformador de crecimien-
to beta (TGF-β) por las células mesangiales22.

Otra cuestión analizada es la presencia de insufi-
ciencia renal al inicio del seguimiento, nosotros en-
contramos que de 3 pacientes que presentaron IR en
el momento de ser observados en nuestra institución,
en sólo 1 se presentó un fallo renal crónico, el resto
revirtió esta alteración y mantiene un nivel de crea-
tinina normal. Por otra parte, de 37 pacientes que
no tenían IR, 9 evolucionaron hacia la IRC en dife-
rentes estadios de manera irreversible, 3 de ellos
hacia la fase terminal. No se encontró diferencias

significativas entre ambos grupos en relación con la
función renal inicial. Al analizar el comportamiento
de la proteinuria en estos casos, se comprobó que
ésta fue del tipo masivo y persistente en el subgru-
po de mala evolución. Es posible que los casos que
exhibieron IR inicial se encontraran en estado de hi-
povolemia funcional, con un trastorno de la perfu-
sión renal, lo que explica que el detrimento funcio-
nal en esta etapa inicial hay sido reversible23.

Por último, es necesario señalar el comporta-
miento de esta glomerulopatía en los casos que evo-
lucionaron hacia la IRC. En éstos constatamos que
en 5 pacientes que presentaron requerimientos dia-
líticos y trasplante se observaron cifras de proteinu-
ria mayores de 10 gm en 24 h y el curso fatal de
la enfermedad transcurrió de manera rápida, en con-
cordancia con otros reportes15.

En resumen, nosotros concluimos planteando que
en nuestra experiencia el marcador biológico más
importante a tener en cuenta en el pronóstico de la
glomeruloesclerosis segmentaria y focal es la pre-
sencia de proteinuria masiva persistente, por la aso-
ciación de ésta con la evolución desfavorable de los
pacientes hacia la IRC. Aunque los pacientes menos
hipertensos presentaron una menor incidencia de
IRC sería necesario valorar en estudios ulteriores el
beneficio potencial que se obtendría al emplear fár-
macos inhibidores de la enzima de conversión unido
a otros protocolos terapéuticos en este tipo de ne-
fropatía.
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