NEFROLOGIA. Vol. VIII. Nam. 1. 1988

A3 .

Hialinosis segmentaria y focal, Correlacion
clinico-histolégica y factores prondsticos

L. Orofino, J. Herrero, S. Lamas, T. Saguer *, C. Quereda y }; Ortuno
Servicios de Nefrologia y.Anatomia Patolégica *. Hospital Ramon y Cajal.” Madrid.

RESUMEN .

Mediante un sistema doblé ciego clinico-histolégico se estudiaron 47 pacientes
con hialinosis segmentaria y focal primaria (HSF), seguidos durante cuarenta y
siete meses (ocho-ciento dieciséis). Habia 41 adultos y seis nifios (33 varones y 14
mujeres). La presentacion fue proteinuria aislada en 13 casos, proteinuria-
hematuria en 18 y sindrome nefrético (SN) en 16 (13 adultos y tres niiios). En siete
casos (seis adultos y un nifio) se observé deterioro de la funcién renal en el mo-
mento de la biopsia renal (BR). El 44 % de los adultos y el 17 % de los nifios
presentaba hipertension arterial (HTA). La HTA fue mds frecuente entre los pacien-
tes con insuficiencia renal (p < 0,02) y menos en enfermos con SN, aunque no
de forma significativa. El pronéstico fue peor en presencia de mds de un 20 % de
esclerosis glomerular segmentaria (p < 0,01) y de aumento de, la celularidad in-
tersticial (p < 0,05). Ambas alteraciones histolégicas también se correlacionaron
con HTA (p < 0,05) y con peor respuesta a la terapéutica esteroidea (p < 0,05). El
SN, la hematuria > 100.000/min., las lesiones vasculares en la BR, el aumento de
la celularidad mesangial y la localizacion hiliar o periférica de la hialinosis no
condicionaron el prondstico de los enfermos durante el tiempo de seguimiento. La
presencia de HTA en pacientes con funcién renal normal, en el momento de la-
BR, no se acompané de peor pronéstico de forma significativa. Estos resultados
son compatibles con que la HTA sea secundaria a las lesiones histolégicas, que a
su vez condicionan insuficiencia renal.
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FOCAL SEGMENTAL G'LOMERULOSCLEROSIS. CLINICO-HISTOLOGICAL
CORRELATION AND PROGNOSTIC FACTORS

SUMMARY

A double blind clinico-histological study was done in 47 patients, 41 adults and
6 children, with primary Focal Segmental Glomerulosclerosis (FSGS). At
presentation 38 % had proteinuria-hematuria, 34 % nephrotic syndrome, 28 %
isolated proteinuria and 7 patients had diminished renal function. hypertension was
present in 30 % of patients with normal serum creatinine and in 100 % of those with
impaired renal function (p < 0.02). However, hypertension was less frequent in
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patients with nephrotic syndrome (p. < 0.02). There was an association between
glomerular sclerosis, interstitial cell proliferation and hypertension (p < 0.05).
On the other hand, interstitial cell proliferation and more than 20 % of
segmental glomerular sclerosis were signs of bad prognosis (p < 0.5 and p < 0.01
respectively). The presence of hematuria > 100,000 rbc/ml., or nephrotic
syndrcme, the degree of vascular injury and the location (hilar or peripheral) of the.
glomerular sclerosis, did not influence prognosis. Hypertension of FSGS could be a
result of the histologic damage, responsible for the impaired renal function.

Key words: Focal segmental glomerillosclerosis. Hypertension. Prognostic factors.

Introduccién

La HSF primaria es una enfermedad glomerular ob-
servada en alrededor del 10 % de los nifios con SN
idiopatico ' y en un porcentaje similar de las glo-
merulonefritis cronicas primitivas biopsiadas > 4.

Esta entidad presenta una considerable heteroge-
neidad en sus caracteristicas histologicas, manifesta-
ciones clinicas e historia natural y en numerosos es-
tudios se ha intentado poner de manifiesto el valor
prondstico de algunos marcadores clinicos y/o histo-
l6gicos. Se han sugerido como indicadores clinicos
de peor prondstico la presencia de HTA >7, de
SN 2+ ¢, de hematuria’ y la no respuesta al
tratamiento © ® 2. Como indicadores histolégicos se
ha correlacionado la evolucién de la enfermedad con
que el diagnéstico se efectiie en la primera o una
subsiguiente biopsia '?, con el grado de hipercelula-
ridad mesangial % % ', con elLPorcentaje de esclero-
sis global y/o segmentaria ® % 2 con la localiza-
cién hiliar o Periférica de las lesiones
segmentarias '> '*, con el grado de afectacién
tubulointersticial ® '* y con el grado de afectacion
vascular '®. Sin embargo, no existen datos con-
cluyentes por la falta de homogeneidad de las dife-
rentes muestras estudiadas en cuanto a criterios de
seleccion y periodos de seguimiento. Por dltimo, re-
cientemente hemos sefalado * la mayor prevalencia
de HTA en la HSF respecto a la poblacién general y
al resto de las glomerulonefritis crénicas primitivas,
aun en presencia de funcién renal normal. Este ha-
llazgo resulta una excepcién respecto al resto de las
glomerulonefritis, siendo desconocido su mecanismo
patogénico.

El presente trabajo trata de identificar, mediante un
sistema doble ciego, la existencia de correlaciones
clinico-histolégicas en la HSF, incluidas la respuesta
al tratamiento y la evolucién a medio plazo de la
funcién renal.

Material y métodos
Definiciones
El SN fue definido como proteinuria igual o mayor

a 50 mg/kg/dia, con hipoalbuminemia y edemas. El
término HTA fue definido siguiendo los criterios de la
OMS "7, ajustando los valores para los menores de
doce anos y los mayores de sesenta. Consideramos
alterada la funcién renal cuando la creatinina plas-
matica era igual o superior a la media + 2 DE de los
valores normales de nuestro laboratorio para los di-
versos grupos de edad y sexo (adultos: Varones <
1,4 mg/dl. Mujeres < 1,3 mg/dl.), medida al menos
en dos ocasiones y en ausencia de factores prerrena-
les que pudieran modificarla. Entendemos como re-
mision completa la desaparicién o descenso de la
proteinuria hasta menos de 4 mg/kg/dia y remisidn
incompleta a la disminucion significativa de la pro-
teinuria, sin llegar a los valores considerados norma-
les.

Pacientes

De los 47 pacientes con HSF primaria biopsiados,
dos se perdieron al seguimiento. Los 45 restantes fue-
ron seguidos durante una media de cuarenta y siete
meses (ocho-ciento dieciséis) desde el momento de
la BR. Se excluyeron los enfermos con evidencia de
enfermedad sistémica, drogadiccion intravenosa y
sindrome de inmunodeficiencia adquirida, HTA anti-
gua no acompanada previamente de proteinuria y/o
alteraciones en. el sedimento y las anomalias anat6-
micas (nefropatia por reflujo, agenesia renal unilate-
ral o nefrectomia unilateral previa). Habia 41 adultos
(29 varones y 12 mujeres) y seis ninos (cuatro varo-
nes y dos mujeres), con una edad media de treinta y
ocho anos para los adultos (diecisiete-sesenta y nue-
ve) y 10,5 anos para los niios (tres-catorce). El tiem- .
po desde.la presentacién clinica hasta la BR fue de
cuarenta y cinco meses (uno-doscientos setenta y
seis) y el seguimiento desde la BR fue de cuarenta y
siete meses (ocho-ciento dieciséis). Se valoré la pre-
sencia de hematuria > 100.000/min. en el sedimento
urinario, la coexistencia de HTA y/o insuficiencia re-
nal, tanto en el momento de la BR como durante el
periodo de seguimiento, asi como la respuesta al tra-
tamiento esteroideo.
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Tabla I.  Formas de presentacién y clinica asociada

N Proteinuria Sindrome " Proteinuria Insuficiencia Hipertension
hematuria nefrético aislada renal arterial
Adultos ............ 41 16 (39 %) 13 (32 %) 12 (29 %) 6 (15 %) 18 (44 %)
Nifios ............. 6 2 (33 %) 3 (50 %) 1 (17 %) 1 (7 %) 1 (17 %)
Total ............ 47 18 (38 %) 16 (34 %) 13 (28 %) 7 (15% 19 (40 %)
Anatomia patolégica 100 -
En todos los casos el estudio histoldgico se realizé % .
mediante microscopia dptica e inmunoflucrescencia, T 90+
usando técnicas estandar '®. Se diagnosticé HSF
cuando al menos uno de los glomérulos mostraba le- 80~
siones de esclerosis segmentaria, siguiendo los crite-
rios de Churg y cols. '. Los pardmetros histolégicos 704
evaluados por microscopia éptica fuéron el grado y
porcentaje relativo de esclerosis glomerular y la loca- = 601 <0.04 1 <00
lizacién hiliar o periférica de la lesion segmentaria. £
El aumento de la celularidad mesangial e intersticial, c 50
la fibrosis intersticial y la atrofia tubular fueron clasi- 2
ficadas mediante una escala de 0 a 2 segln el grado g 40-
de afectacién. Para la alteracién vascular se empleé &
una escala de 0 a 3, atendiendo al grado de lesion T 304
referido a 1) fibrosis de la media, 2) fibrosis de la
adventicia, 3) hiperplasia d€ la intima, 4) degenera- 20 4
cién de la media y 5) reduplicacién de la elastica
interna. : : 104
Meétodos estadisticos
% > 20 <20 >1 =9
Para la comparacién de porcentajes se empled el
test de la X* con la correccién de Yates y el test de Esclerosis Celularidad
H . ~ glomerular intersticial
Fisher para las muestras pequenas. El test de Student combinada
se utiliz6 para correlacionar HTA y edad y el Logrank

test en la comparacién de las curvas de superviven-
cia actuarial °. :

La existencia de mas del 20 % de esclerosis seg-
mentaria y el aumento de la celularidad intersticial se
acompanaron con mas frecuencia de deterioro de la
funcién renal durante el periodo de seguimiento (fig.
3). No existié correlacion significativa entre evolu-
cién e insuficiencia renal y localizacidn hiliar o peri-
férica de la esclerosis, ni tampoco con el grado de
atrofia tubular o el de fibrosis intersticial.

En 16 pacientes (12 adultos y cuatro nifios) se en-
sayé tratamiento esteroideo. Quince pacientes pre-
sentaban SN y un nifo fue tratado por tener proteinu-
ria de rango nefrético (tabla Il). Hubo mas fracasos
terapéuticos entre los pacientes con mas de un 20 %
de esclerosis segmentaria (p < 0,05) y la ausencia de
respuesta se correlacioné con peor prongstico (p <
0,03).

La asociacién de SN, hematuria, incremento de la
celularidad mesangial y las lesiones vasculares en la
biopsia renal no influyeron en el pronéstico durante
el tiempo de seguimiento.
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Fig. 1.—Correlacion entre presencia de mas de un 20 % de esclerosis glo-
merular combinada e hipercelularidad intersticial e HTA'en el momento de
la biopsia renal.

Resultados

Clinica

La presentacién clinica fue diferente en adultos y
ninos, tal como se observa en la tabla . Fue mayor la

Tabla Il. Respuesta a esteroides

N.c de Remision Remision

tratados  completa incompleta Fracaso
Adultos . ... 12 5% (42%) 1 (8%) 6 (50 %)
Nifos ..... 4 — 1 (25%) 3 (75 %)
Global . ... 16 5 (31 %) 2 (13%) 9* (56 %)

* Corticosensible y dependiente.
® Corticodependiente.
** Cinco evolucionaron a insuficiencia renal (p < 0,03).




prevalencia de HTA entre los adultos, aunque sin te-
ner significacion estadistica.

El tiempo transcurrido desde el inicio de los sinto-
mas hasta la BR fue significativamente menor entre
los pacientes con SN (uno-ciento cuarenta y dos me-
ses con X de veintiocho meses vs uno-doscientos se-
tenta y seis con X de cincuenta y siete meses para el
resto de los pacientes, p < 0,002).

Los siete pacientes con deterioro de la funcién re-
nal en el momento de la BR tenian HTA (p < 0,002)
y solamente uno de ellos se acompanaba de SN. Asi-
mismo, habia mdas hipertensos entre los enfermos sin
SN, pero sin alcanzar significacién estadistica (15/31
y 4/16, respectivamente).

La hematuria > 100.000/min. no se asocié a HTA
ni a deterioro de la funcién renal en ninglin momen-
to de la evolucién.

Histologia

La media de glomérulos por biopsia fue de 17, con

un rango de 7-65. Se comprobé una correlacién sig-
nificativa entre presencia de mas de 20 % de esclero-
sis glomerular total y combinada (total + esclerosis
segmentaria) e HTA en el momento de la BR (p <
0,04). Asimismo, el aumento de la celularidad inters-
ticial de tipo inflamatorio mononuclear (linfocitos y
células plasmaticas en proporcién variable), se aso-
ci6 a HTA (p < 0,05) (fig. 1). La presencia de dafo
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Fig. 3.—Correlacion entre presencia de mds de un 20 % de esclerosis seg-
mentaria e hipercelularidad intersticial y evolucién a insuficiencia renal du-
rante el periodo de seguimiento.
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vascular de cualquier tipo e intensidad y/o el incre-
mento de la celularidad mesangial no se acompana-
ron con mas frecuencia de HTA, de forma significati-
va (7/15 y 6/14 vs 12/22 y 13/33). Ocho adultos y un
nino presentaron inmunofluorescencia negativa. El
resto presentaba dep6sitos focales y segmentarios de
IgM (25 casos), 1gG (dos casos), I1gG, 1gM (cinco ca-
s0s), C3 (cuatro casos) e IgM C; (dos casos). El patrén
de inmunofluorescencia no se correlacioné con nin-
guno de los parametros clinicos estudiados ni con el
prondstico.

Factores pronésticos

De los 40 pacientes con funcion renal normal en el
momento de la BR, 14 (13 adultos y un nino) desa-
rrollaron algin grado de insuficiencia renal. De ellos,
cinco eran hipertensos y otros cinco desarrollaron
HTA a lo largo de la evolucién. La presencia de HTA
en el momento de la BR no se asoci6 a corto y medio
plazo con peor pronéstico (fig. 2).

%
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Normofuncién renal
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Fig. 2.—Curva de supervivencia renal actuarial en pacientes con funcién
renal normal en el momento de la biopsia renal. O Pacientes sin HTA.
® Pacientes hipertensos.

Discusion

La HSF es una entidad de etiopatogenia muy
discutida 2%23, que afecta a poblaciones muy diver-
sas, por o que no resulta extraino encontrar dificulta-
des para homogeneizar la muestra estudiada.

En nuestro estudio encontramos que se presenta de
manera distinta en adultos y nifos, siendo mas fre-
cuente la HTA y la insuficiencia renal entre los pri-
meros y el SN entre los segundos, por lo que algunos
consideran la enfermedad mas grave entre los
adultos 7. Sin embargo, otros autores > encuentran
un peor prondstico a largo plazo entre los pacientes
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que cursan con SN. La presencia de HTA se ha corre-
lacionado clasicamente con mal pronéstico 7~ 4. En
nuestro estudio encontramos correlacién entre HTA y
deterioro de la funcion renal en el momento de la
BR, pero no encontramos mas casos de insuficiencia
-renal a lo largo de la evolucién entre los hipertensos
en relacién a los normotensos de forma significativa.
Por otra parte, ‘el resto de los pardmetros clinicos no
se correlacionaba con presencia-o: no de ‘HTA ni
con la evolucién hacia la insuficiencia renal.

Existe una gran diversidad de criterios en cuanto-a
correlacionar la histologia y la evolucién. En el estu-
dio histolégico de nuestra serie, el aumento de la ce-
lularidad intersticial se correlacionaba con presencia
de HTA y a su vez con mal pronéstico. Al igual que
otros autores '?, la presencia de mas del 20 % de es-
clerosis glomerular, tanto global como segmentaria,
se correlacionaba con peor pronéstico y en nuestro
caso, ademas, con HTA. En estudios pediatricos 2 se
ha encontrado peor prondstico en los nifios qué pre-
sentaban proliferacion mesangial, que no hemos
constatado en nuestro estudio. La localizacién hiliar
o periférica de la lesién de hialinosis a la que algunos
autores '3 '* atribuyen valor pronéstico, no se corre-
lacioné en nuestro estudio con ninguno de los para-
metros clinicos o evolutivos revisados. Finalmente
hay autores '° que no encuentran factores predictivos
en el estudio histolégico y quien considera que el
dato més importante es la respuesta al tratamiento
esteroideo *°. En nuestra serie evolucionaron peor
aquellos pacientes que no respondieron al tratamien-
to, tal como ha sido descrito previamente > % %y a
su vez respondieron menos al tratamiento los pacien-
tes con mas del 20 % de esclerosis segmentaria. Sin
embargo, este parametro sélo tiene valor evolutivo
para el grupo de pacientes tratados y especialmente
para los que presentaban SN.

Es dificil considerar a la HTA como causa de las
lesiones histoldgicas de la HSF, al menos en la mayo-
ria de los casos. En primer lugar porque un 56 % de
los pacientes no la presentaban, en segundo lugar
porque en un nimero no desdefable de enfermos
aparece HTA posteriormente al diagndstico de HSF y
por Gltimo llama la atencién la ausencia de correla-
cion entre HTA y presencia de lesiones vasculares en
la BR.

" Cabe plantear si la HTA es una consecuencia del.

deterioro de la funcién renal, de la lesién histolégica
«per se» 0 es un factor independiente de ambos. Esta
Gltima posibilidad se descarta al observar que la pre-
valencia de HTA en pacientes con HSF y funcién re-
nal normal es mayor que la encontrada entre la po-
blacion general *. Por otra parte, la asociacién entre
aumento de-la celularidad intersticial y de esclerosis
glomerular y HTA y la falta de correlacién significati-
va entre lesion vascular e HTA, sugieren que la le-
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sion histolégica puede ser capaz de condicionar HTA
y deterioro de la funcién renal.

Por tanto, podriamos concluir que la HSF es un
proceso que afecta tanto a ninos como adultos, mas
frecuente en varones, y asociada con frecuencia a
HTA, incluso en los casos que cursan con funcién
renal normal. Ef SN resistente al tratamiento esteroi-
deo, la presencia de més de 20 % de esclerosis glo-
merular.y el aumento de la celularidad intersticial, se
asocian a mal pronéstico. A su vez, la presencia de
estas lesiones histoldgicas se acompana con mayor
frecuencia de HTA. El desconocimiento exacto de la
patogenia de este proceso, su clinica variable y su
evolucién dispar sugieren que.bajo el epigrafe de
HSF primaria se engloba més dé_un proceso, cuya
expresion histoldgica atn no heriios llegado a dife-
renciar, lo que a su vez dificulta eltpﬁo;r)_éstiqo.
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