‘ NEFROLOGIA. Volumen 25. Nimero 6. 2005

Tratamiento de la glomeruloesclerosis

segmentaria y focal

M. Praga
Servicio de Nefrologfa. Hospital 12 de Octubre. Madrid.

Un problema comin a todas las enfermedades
glomerulares y que también afecta a la glomerulo-
esclerosis segmentaria y focal (GSF) es la escasez
de estudios prospectivos controlados que permitan
definir con rigor las mejores opciones terapéuticas.
Con esta salvedad, revisaremos en este trabajo las
posibilidades de tratamiento de esta entidad, cuya
incidencia parece estar aumentando en muchos pa-
ises.

CAUSAS Y DIAGNOSTICO
DIFERENCIAL DE LA GSF

Antes de planificar cualquier tipo de tratamiento
en un paciente cuya histologia renal revela lesiones
de GSF, es absolutamente fundamental el diferenciar
las formas primarias o idiopaticas de la entidad, de
las formas secundarias. La tabla | resume las princi-
pales etiologias de la GSF. Las formas primarias son
aquellas en las que no existe ninglin agente o con-
dicién asociada que justifique la aparicion de GSF'.
Se supone que la etiopatogenia de las formas pri-
marias deriva de la presencia en la circulacién de
un factor permeabilizador de la pared capilar glo-
merular, y diversos datos experimentales y clinicos
apuntan en esta direccién. No obstante, no se ha lo-
grado identificar aln este factor. El abordaje tera-
péutico de las formas primarias, sobre todo de las
mds agresivas, se basa en gran parte, como veremos,
en tratamientos inmunosupresores. Por el contrario,
en las formas secundarias los farmacos inmunosu-
presores no tienen ningln efecto favorable recono-
cido y si todos los efectos secundarios inherentes a
tales tratamientos. Las causas de GSF secundarias se
ha expandido enormemente en los ultimos afos,
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Tabla I. Causas principales de glomeruloesclerosis
segmentaria y focal

* A) Primaria o Idiopética
¢ B) Secundarias

Hiperfiltracion

— Por reduccién de masa renal (agenesia renal, rifiones hipopla-
sicos, reflujo vesico-ureteral, oligomeganefronia, destruccién o
reseccion masiva de parénquima renal

— Sin reduccion de masa renal (obesidad, diabetes, enfermeda-
des cardiacas congénitas, anemia drepanocitica)

Cicatrizacion de procesos glomerulares previos (vasculitis, 1gA,
GN membranosa, preeclampsia)

Formas colapsantes (Nefropatia HIV, otras infecciones virales)
Toxicos y farmacos (Heroina, litio, pamidronato)

pero un analisis pormenorizado de sus etiologias
queda fuera de los limites de esta revision. No obs-
tante, hay que sefalar que las situaciones de hiper-
filtracién continuan siendo la causa mas frecuente
de GSF secundaria. Como se sefala en la tabla I, la
GSF es la manifestacién histolégica tipica de todas
aquellas entidades que cursan con una disminucion
critica de masa renal y en las que puede aparecer
proteinuria, HTA e insuficiencia renal progresiva
(agenesia renal unilateral, rifiones hipoplasicos, re-
flujo vesico-ureteral, oligomeganefronia, destruccion
o reseccion masiva de parénquima renal)?3. Pero
existen otras situaciones clinicas asociadas a perfil-
tracién glomerular en las que no hay reduccién del
nimero de nefronas, como la diabetes mellitus y la
obesidad. Esta dltima es una causa cada mas reco-
nocida de GSF secundaria sin disminucién de masa
renal.

;COMO DIFERENCIAR UNA GSF PRIMARIA DE
LAS FORMAS SECUNDARIAS?

Dado que el enfoque terapéutico es radical-
mente distinto, es ésta una pregunta de gran im-
portancia clinica. En primer lugar, hay que tener
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en cuenta que la diferenciacién histolégica es en
muchos casos imposible, aunque hay detalles que
pueden orientar a una forma secundaria, como la
presencia de glomerulomegalia asociada a las le-
siones de GSF o el que la fusién de los pedicelos
podocitarios no sea difusa, hallazgo éste constan-
te en las formas primarias. Por otra parte, en mu-
chos enfermos la evidencia de una reduccién cri-
tica de masa renal (agenesia renal unilateral,
reseccion amplia de parénquima renal por cual-
quier etiologia) o de una obesidad mérbida lleva
a la identificaciéon de una GSF como secundaria.
Pero hay que tener en cuenta que el perfil clinico
de las formas secundarias, al menos las secunda-
rias a hiperfiltracién, y las formas primarias es muy
diferente. Como se resume en la tabla Il, las se-
cundarias a hiperfiltracién presentan como hecho
constante un lento incremento de la proteinuria a
lo largo de anos, y la cuantia de la proteinuria
suele alcanzar valores mas bajos que en las pri-
marias. En éstas, la presentacion es a menudo ex-
plosiva, con desarrollo rapido de un sindrome ne-
frético (SN) completo tanto clinica como
analiticamente: edema, hipoalbuminemia, hipo-
proteinemia, e hiperlipidemia. En caso de mala
evolucion y desarrollo de insuficiencia renal, suele
ser muy lenta en las secundarias, mientras que en
las primarias puede observarse una evolucién a la
IR terminal en pocos afios. Pero hay otro aspecto
que en nuestra opinién tiene un gran valor clini-
co en el diagndstico diferencial de las GSF: en las
secundarias a hiperfiltracién no se desarrolla hi-
poalbuminemia-hipoproteinemia ni por tanto
edema, incluso en presencia de proteinurias masi-
vas*>. Asi, pacientes con GSF secundaria a obesi-
dad o a nefropatia del reflujo pueden alcanzar pro-
teinurias superiores a los 10-15 g/dia, sin
desarrollar un auténtico SN. La causa de este
hecho no estd aclarada: en un estudio previo de
nuestro grupo*, observamos que la excrecién uri-
naria de enzimas tubulares como la NAG vy la R,

microglobulina era significativamente inferior en
las proteinurias nefréticas que cursaban sin hipo-
albuminemia, sugiriendo un diferente manejo tu-
bular de las proteinas filtradas en el glomérulo, lo
que podria explicar la diferente repercusion a nivel
sistémico de proteinurias de similar cuantia. El in-
terés clinico de este dato se basa en que los pa-
cientes obesos o con reducciones de masa renal
(p-e. uninefrectomizados) pueden desarrollar tam-
bién SN de cualquier otra etiologia (p.e. lesiones
minimas membranosas...). Asi, en un paciente con
uninefrectomia u obesidad que desarrolla protei-
nuria de rapida instauracién, con edema e hipo-
albuminemia, las sospechas deberian enfocarse
hacia una membranosa, lesiones minimas e inclu-
so una GSF primaria, antes que en una secunda-
ria a hiperfiltracion.

GSF SECUNDARIA A OBESIDAD

Trabajos recientes muestran un incremento pre-
ocupante de esta cantidad, que guardarfa légica re-
lacién con la epidemia de sobrepeso que padecen
actualmente muchas sociedades®. Aunque la pro-
teinuria asociada a obesidad puede presentar otras
lesiones histolégicas (proliferacion mesangial e in-
cluso minimos cambios), la GSF es la anomalia mas
especifica y frecuente. Las caracteristicas clinicas
son las de la GSF resumidas antes, pero hay que
recalcar que el prondstico a largo plazo dista
mucho de ser benigno, como hace afos se consi-
deraban las proteinurias asociadas a obesidad. En
un trabajo reciente’ describimos la evolucion a
largo plazo de 15 pacientes con obesidad (indice
de masa corporal —IMC— > 30 kg/m?) y GSF de-
mostrada por biopsia. Aunque la supervivencia ac-
tuarial renal fue superior a la un grupo control de
GSF primaria, 7 pacientes (46%) desarrollaron IR
progresiva y 5 de ellos entraron en dialisis tras un
seguimiento de 82 + 57 meses. Es de destacar que,

Tabla Il. Diagndstico diferencial de la glomeruloesclerosis segmentaria y focal primaria y secundaria a hiper-

filtracion

Glomeruloesclerosis por hiperfiltracién

Glomeruloesclerosis primaria

— Desarrollo lento de proteinuria
— Proteinuria de menor cuantia
— Progresion lenta

— Aparicion rapida
— Proteinuria masiva
— Evolucién rapida

— Ausencia de hipoalbuminemia, edema, o sindrome nefrético bioquimico completo, — Sindrome nefrético

incluso en presencia de proteinuria masiva
— Glomerulomegalia
Fusion pedicelar irregular

— Volumen glomerular normal
Fusién pedicelar difusa
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si bien todos los pacientes presentaron un descen-
so inicial de la proteinuria tras la introduccién de
IECA o antagonistas de receptores de angiotensina
(ARB), este efecto fue sélo transitorio en la mayo-
ria, presentando nuevos incrementos de proteinu-
ria en relacién con ganancias de peso. Ningin pa-
ciente presenté reducciones importantes de peso
sostenidas a lo largo de la evolucion’.

Los mecanismos por los que la obesidad puede
inducir una GSF, parecer guardar estrecha relacién
con la hiperfiltracion glomerular: tanto a nivel ex-
perimental como clinico, estd demostrado que la
obesidad induce cambios hemodinamicos renales,
muy similares a los del clasico perfil de la hiper-
filtracion: vasodilatacion preferente de la arteriola
glomerular aferente, con incremento del flujo plas-
matico renal, de la fraccion de filtracién y de la
presién hidrostatica del capilar glomerular®. La ci-
rugia reductora de peso elimina esta hiperfiltracion
en sujetos obesos sin nefropatia®. Respecto al ori-
gen de la vasodilatacién preglomerular, diversos
datos apuntan a una reabsorcion tubular de sodio
exagerada en la obesidad, lo que condicionaria
una menor oferta de sodio a los segmentos dista-
les del tibulo y con ello una activacién de los me-
canismos de retroalimentacién glomerulotubulares.
El incremento de la actividad simpdtica, la hiper-
leptinemia y la activacion del sistema renina-an-
giotensina, todas ellas caracteristicas de la obesi-
dad, parecen ser factores determinantes en el
incremento de reabsorcién de sodio.

OBESIDAD MAS REDUCCION
DE MASA RENAL

Es suficientemente conocido el hecho de que la
reduccién extrema de masa renal (agnesia renal
unilateral, nefropatia de reflujo, etc.) presenta un
alto riesgo de desarrollar proteinuria, HTA e IR pro-
gresiva. Sin embargo, no pocos pacientes con estas
condiciones mantienen una situacién de completa
normalidad renal durante seguimientos muy pro-
longados'®. Trabajos de nuestro grupo han demos-
trado que la presencia de obesidad puede ser el
factor fundamental que descompensa estas patolo-
gias: asi, en grupo de pacientes con nefrectomias
unilaterales por diversos motivos, la minoria de
casos que desarrollé proteinuria e IR presentaban
IMC significativamente mayores que los casos que
mantenian proteinuria negativa, y la mayoria eran
obesos''. Igualmente, en una cohorte de pacientes
con grave reduccién de masa renal (agenesia uni-
lateral, pérdidas > 75% de la masa renal funcio-
nante) encontramos que el sobrepeso fue el factor
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clinico que de manera més determinante se asocié
con el desarrollo de proteinuria e IR'. Desde el
punto de vista tedrico, es facil intuir que la hiper-
filtracién asociada a la obesidad puede descom-
pensar situaciones de hiperfiltracién causadas por
una reduccién importante en el nimero de nefro-
nas.

TRATAMIENTO DE LAS GSF SECUNDARIAS

Dada la multiplicidad de etiologias de la GSF
secundaria, el tratamiento debe orientarse en fun-
cion de la causa: por ejemplo, tratamiento antirre-
troviral en la GSF asociada a VIH, retirada del far-
maco en las GSF por litio o pamidronato... Sin
embargo, dado el predominio de las alteraciones
hemodindmicas en este tipo de glomerulopatia, el
tatamiento con farmacos que bloquean el sistema
renina-angiotensina, es decir los IECA o ARB, es
basico y aplicable a todos los casos salvo con-
traindicaciones evidentes. Los IECA o ARB contra-
rrestan las alteraciones hemodindmicas y profibré-
ticas de todas las situaciones de hiperfiltracion y
son el tratamiento de eleccion' '*. En los mode-
los experimentales de hiperfiltracién la evidencia
de su efecto renoprotector ha sido constante. A
nivel clinico, los datos son sorprendentemente es-
casos en estas patologias en particular, pero exis-
ten también estudios sobre su capacidad antipro-
teindrica. La cuantia de la reduccion de
proteinuria, ademas de un control 6ptimo de la TA,
es un marcador excelente cuando se inicia un tra-
tamiento con IECA o ARB. Si la respuesta antipro-
teindrica es pobre, se deberia ir subiendo la dosis
del farmaco elegido. Ademas, estudios recientes
han mostrado que la combinacién de un IECA y
un ARB posee un efecto renoprotector y antipro-
teindrico significativamente superior al de cada far-
maco por separado'®. Dada la importancia progre-
siva de la obesidad como causa de GSF secundaria
o como agravante de otras condiciones de hiper-
filtracion, la prevencion y el tratamiento de sobre-
peso esta cobrando cada vez mas importancia en
estas patologias. Un estudio reciente de nuestro
grupo demostré que reducciones modestas del so-
brepeso mediante dieta hipocalérica inducen re-
ducciones significativas de la proteinuria, en ne-
fropatias crénicas proteindricas, diabéticas y no
diabéticas, acompafnadas de obesidad'®. No obs-
tante, las dietas hipocaldricas estrictas durante pe-
riodos prolongados son seguidas por pocos pa-
cientes y los farmacos disponibles en el tratamiento
de la obesidad no han sido testados adecuada-
mente en pacientes renales.
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Primarias

IECA o ARB en dosis crecientes
(combinacién IECA * ARB si no respuesta).
Si persistencia de sindrome nefrético

'

Esteroides, ciclo de al menos 6 meses,
siempre que la proteinuria inicie
reduccion clara antes de los 3 meses.
Si no respuesta

Ciclosporina o Tacrolimus, 1-2 afos.
Si mala tolerancia o no respuesta

Micofenolato Mofetil

Casos agresivos y resistentes
splasmaféresis?

Diagndstico diferencial de las formas primarias y secundarias

/\

Secundarias

— Tratamiento o erradicacién
de la causa (si es posible)
— IECA o ARB en dosis crecientes
(combinacién IECA + ARB si no respuesta)

— Control estricto de TA
— Prevencién y tratamiento de la obesidad
— Tratamiento de hiperlipidemias
— No tabaquismo, ejercicio fisico
¢ — Restriccién proteica
(si insuficiencia renal)

Fig. 1.—Esquema terapéutico
de la Glomeruloesclerosis
segmentaria y focal.

Ademas de los aspectos comentados (control de
TA < 130/80 mmHg, IECA/ARB incluso en pacien-
tes sin hipertension, evitar sobrepeso), las restantes
medidas que en mayor o menor grado han de-
mostrado un efecto beneficioso en las patologias
glomerulares crénicas (abandono del tabaco, trata-
miento de las dislipemias con estatinas, reduccion
del contenido proteico de la dieta en casos de IR)
deben ser aplicadas también a las GSF secunda-
rias'’.

TRATAMIENTO DE LA
GSF PRIMARIA

IECA/ARB

Aunque el enfoque terapéutico de las formas
idiopdticas ha recaido tradicionalmente en los es-
teroides y otros farmacos inmunosupresores, hay
que recalcar que no pocos casos de GSF prima-
ria presentan una reducciéon de proteinuria nota-
ble con los farmacos que bloquean el sistema
renina-angiotensina (IECA y ARB). Su efecto anti-
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proteindrico general en los GSF primarias es cla-
ramente inferior al que se obtiene en las formas
secundarias o en otras patologias glomerulares,
como la nefropatia IgA'8. No obstante, la res-
puesta es muy variable, y en algunos casos (sobre
todo cuando la proteinuria no es masiva) se ob-
tienen remisiones parciales y mantenimiento en
proteinurias no nefréticas, situaciones en las que
parece razonable evitar el uso de esteroides u
otros inmunosupresores por el alto riesgo de com-
plicaciones que conllevan'. En un estudio multi-
céntrico espafiol de reciente publicacién, se de-
mostré un efecto antiproteindrico de un ARB
(losartan) significativamente superior al de un cal-
cioantagonista en patologfas proteindricas no dia-
béticas. Entre los pacientes incluidos, habia 9 con
GSF y la reduccién de la proteinuria en los trata-
dos con losartan fue del 46% respecto a valor
basal®. Parece por tanto razonable ensayar un tra-
tamiento con IECA o ARB en dosis progresiva-
mente crecientes y la combinaciéon IECA + ARB
en caso de no respuesta, en cualquier paciente
con GSF primaria, antes de abordar otras alterna-
tivas mas agresivas.
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Esteroides

Los esteroides, administrados en dosis de 0,5-2
mg/kg/dia han sido un tratamiento clasico de las
GSF primarias y de los SN corticorresistentes no
biposiados del nifio, cuyo sustrato histolégico mas
frecuente es una GSF. No obstante, con las pautas
de tratamiento descritas en los afios 70 y 80 del
pasado siglo, en las que la duracién del trata-
miento solia ser de 8 semanas, la tasa de respuesta
completa o parcial era muy baja, del orden de 20-
30%. Analisis retrospectivos han mostrado que
cuando la duracién del tratamiento es de 6 meses
0 mas, la tasa de respuesta completa sube a 50-
60%'%2122_ Por tanto, hoy se recomienda una du-
racién del ciclo de al menos 6 meses. No obstan-
te, hay que precisar que estas conclusiones estdn
basadas en trabajos no controlados, retrospectivos
y que su validez debe ser tomada con cautela. Por
otra parte, el inicio de la remisién, en los casos
en que aparece, es en general a los 2-4 meses de
iniciado el ciclo de esteroides'. Esto significa que
aquellos pacientes en los que la proteinuria per-
siste sin cambios tras mas de 3 meses de esteroi-
des tienen unas posibilidades de respuesta meno-
res, lo que debe ser tenido en cuenta dados los
numerosos efectos secundarios que presenta el uso
prolongado de esteroides.

Existen una serie de datos que predicen una pobre
respuesta a esteroides y que por tanto deben ser te-
nidos en cuenta a la hora de planificar el tratamiento
de una GSF?3. Por supuesto, la presencia de insufi-
ciencia renal limita mucho la posibilidad de res-
puesta, al igual que un dafio tubulointersticial cro-
nico avanzado en la biopsia renal. Los casos con
proteinuria masiva (> 10 g/dia) responden peor; por
el contrario alguna variante histolégica de GSF,
como las formas «tip» (que presentan las zonas de
glomeruloesclerosis en el area del ovillo glomerular
cercano al polo tubular) parecen tener una sensibi-
lidad mayor, con una mayor tasa de respuestas.
Como se comentard mas adelante, la presencia de
mutaciones en los genes que codifican proteinas po-
docitarias claves (nefrina, podocina) disminuye radi-
calmente la posibilidad de respuesta al tratamiento
con esteroides.

Ciclosporina

La utilidad de la ciclosporina para inducir remi-
siones completas o parciales en la GSF del nifio y
del adulto, asi como en los SN corticorresistentes del
nifio, ha sido descrita en varios estudios**2¢. Aun-
que la mayoria son estudios no controlados o re-

trospectivos, la evidencia acumulada es importante.
En nifios con SN corticorresistente, se ha obtenido
remisién completa del SN en cerca de la mitad de
los casos que recibieron ciclosporina y esteroides
durante 6 meses?*. En otros trabajos se han obteni-
do resultados similares, con porcentajes de remision
completa o parcial superiores al 50% de los casos®.
En adultos se han obtenido resultados también po-
sitivos: en un estudio prospectivo controlado con 49
adultos con GSF primaria corticorresistente, los en-
fermos fueron randomizados a ciclosporina mas es-
teroides durante 6 meses o a esteroides mas place-
bo. Al final del tratamiento un 70% de los enfermos
del primer grupo (ciclosporina) habfan alcanzado
remisién completa o parcial, versus 4% en grupo
placebo?®.

Las dosis habituales de ciclosporina oscilan entre
3 y 5 mg/kg/dia. Un problema muy comin en los
enfermos que responden, total o parcialmente, es la
recidiva de la proteinuria una vez suspendido el far-
maco. Por esto, se han planteado tratamiento mas
prolongados (12 meses), con reducciones mas gra-
duales de la dosis de ciclosporina. Sin embargo, este
enfoque plantea el problema de nefrotoxicidad: aun-
que no se han descrito problemas graves de IR cr6-
nica con la ciclosporina usada a estas dosis y du-
rante estos periodos en el SN por GSF, si se han
observado lesiones de nefrotoxicidad crénica por ci-
closporina en biopsias renales iterativas de algunos
pacientes con GSF*’. Hay que tener en cuenta, no
obstante, que algunos de ellos habian recibido dosis
superiores a 5 mg/kg/dia, o presentaban ya una mo-
derada insuficiencia renal al inicio del tratamiento.
Parece razonable, por tanto, excluir del tratamiento
con ciclosporina a pacientes con dano estructural
crénico, sobre todo si presentan ya insuficiencia
renal. Ademas se deberfan emplear dosis bajas, mo-
nitorizando niveles del farmaco y buscando los mas
bajos que mantengan la eficacia terapéutica (res-
puesta completa o parcial del SN). El riesgo teérico
de una nefrotoxicidad crénica por ciclosporina debe
ser contrastado con el riesgo muy probable de de-
sarrollar IR progresiva en presencia de un SN masi-
vo sostenido.

Tacrolimus

Aunque la experiencia es menor que con la ci-
closporina, algunos estudios (retrospectivos) han su-
gerido que este farmaco posee también capacidad
para inducir remisiones en las GSF primarias. En una
serie de 25 pacientes resistentes a esteroides y a ci-
closporina, el tacrolimus administrado durante 6
meses en combinacién con esteroides indujo remi-
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sion completa en 40% de los casos, remisién par-
cial en 8% y la proteinuria descendié a menos de
3 g/dia en otro 20%?®. En otra serie de 16 pacien-
tes pediatricos, el tacrolimus (0,1 mg/kg/dia) indujo
remision completa en 81% y remisién parcial en
13% de los casos?°. Una reciente publicacién mues-
tra, también en una serie corta de pacientes sin
grupo control, una importante tasa de remisiones
parciales en casos que no habian respondido pre-
viamente a esteroides o ciclosporina®’. Los proble-
mas comentados con la ciclosporina son también
aplicables al tacrolimus: alta incidencia de recidivas
al suspender el farmaco vy riesgo potencial de futu-
ra nefrotoxicidad.

Micofenolato mofetil

Algunas series cortas de pacientes con GSF pri-
maria corticorresistentes han mostrado reducciones
importantes en la cuantia de la proteinuria con este
farmaco3'32. Los datos publicados en la literatura
son escasos, no controlados y retrospectivos. La
serie mds amplia publicada (18 casos) mostr6 una
reduccién en la cuantia de la proteinuria de un
48%; 2 casos presentaron remisién completa y
otros 6 parcial. Las dosis y duracién del tratamiento
fueron muy variables®'. Es de destacar que, a dife-
rencia de los farmacos anticalcineurinicos, el mi-
cofenolato no presenta riesgos de nefrotoxicidad,
por lo que podria ser Gtil en pacientes con mode-
rados grados de IR. Son necesarios estudios con-
trolados que delimiten el potencial de este farma-
co en la GSF primaria.

Citostaticos

Algunos estudios no controlados sugirieron hace
afnos la utilidad de farmacos como la ciclofosfa-
mida y el clorambucil en la GSF primaria cortico-
rresistente®3. Sin embargo, la evidencia acumula-
da posteriormente no ha confirmado estas
sugerencias, mostrando una baja tasa de remisio-
nes y una elevada incidencia de efectos secunda-
rios, sobre todo si la duracion del tratamiento su-
pera las 8 semanas. En uno de los escasos estudios
prospectivos y controlados que se han publicado,
la adicién de clorambucil no aumenté la tasa de
remisiones en pacientes tratados con esteroides y
ciclosporina3*. Por todo ello, el papel de estos far-
macos en los casos de GSF primaria corticorresis-
tentes parece estar en progresivo descenso, en con-
traposicion a los farmacos anticalcineurinicos o a
las expectativas generadas por el micofenolato mo-
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fetil. Solamente en casos muy agresivos, que no
respondan o no toleren estas Ultimas opciones,
pueden estar indicados ciclos cortos con ciclofos-
famida o clorambucil.

Plasmaferesis

La plasmaferesis constituye un recurso terapéuti-
co bien aceptado en los pacientes con GSF prima-
ria que muestran recurrencia de la proteinuria tras
el trasplante renal. La remocién de un hipotético fac-
tor permeabilizador circulante justificaria esta medi-
da, que va acompafada de remisiones completas en
algunos casos. Por los mismos motivos, se ha inten-
tado el tratamiento con plasmaferesis en las GSF pri-
marias de los rifiones nativos que no han respondi-
do a otras medidas. Aunque alguna publicacién
inicial mostré resultados muy esperanzadores (remi-
sion completa o parcial en 8 de 11 casos tratados)®*,
otras series posteriores no han confirmado los re-
sultados. No obstante, puede ser una opcién intere-
sante en casos agresivos que no respondan a este-
roides, farmacos anticalcineurinicos o micofenolato
mofetil.

IMPACTO DE LAS

FORMAS GENETICAS DE GSF

EN EL ENFOQUE TERAPEUTICO DE ESTA
ENTIDAD

Uno de los avances mas importantes de los dl-
timos anos en el campo de las enfermedades glo-
merulares ha sido el descubrimiento de varias pro-
tefnas especificas de los podocitos cuya integridad
es bdsica para mantener una estructura y funcio-
nalidad adecuada de la barrera de filtracion3®37.
La nefrina fue la primera proteina identificada, vy
mutaciones en el gen que la codifica (NEPHS1)
son la base genética del SN finlandés. Posterior-
mente se han caracterizado otras proteinas, de las
cuales la podocina, la alfa-actinin-4 y la CD2AP
juegan también un papel muy importante en los
SN de base genética familiar*33°. La importancia
de estas proteinas reside en que mutaciones de su
estructura constituyen una causa cada vez mas re-
conocida de SN por GSF, en ocasiones sin histo-
ria familiar y con comienzos relativamente tardi-
os, es decir, casos que hasta ahora catalogdbamos
como GSF primaria. Asi, en un estudio reciente*®
se detectaron mutaciones en el gen NPHS2, que
codifica la podocina, en 43 de 165 (26%) casos
de SN corticorresistentes. Ninguno de ellos pre-
senté respuesta completa al tratamiento con ci-
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closporina o ciclofosfamida, aunque si respuestas
parciales con ciclosporina. Por el contrario, en 120
casos de SN corticosensible, no se encontrd nin-
gln caso con mutaciones en HPHS2. Otro hallaz-
go extraordinariamente interesante del estudio fue
que la tasa de recurrencia tras un trasplante renal
fue significativamente menor en los casos con mu-
taciones de la podocina: 2 de 24 casos (8%) ver-
sus 7 de 20 (35%) en los pacientes con integridad
estructural de esta proteina*°. Para explicar las re-
currencias de la proteinuria en los casos con alte-
raciones genéticas, se ha postulado la aparicién de
anticuerpos anti-podocina o anti-nefrina tras el
trasplante renal, al identificar el sistema inmune
como extrafas estas proteinas aportadas por el
rinén trasplantado en pacientes con mutaciones
genéticas de las mismas.

El progresivo conocimiento de estas anomalias ge-
néticas, que parecen constituir un porcentaje signi-
ficativo de las ahora denominadas GSF primarias, va
a cambiar probablemente la actitud practica y tera-
péutica ante las mismas. En presencia de una mu-
tacion de los genes referidos, es probable que con-
venga evitar las alternativas terapéuticas agresivas de
que disponemos hoy en dia (ciclos prolongados de
esteroides, citostaticos), limitandonos a intentos con
IECA/ARB o anticalcineurinicos o micofenolato si se
confirma su capacidad de inducir respuestas parcia-
les. Por el contrario, las opciones de trasplante renal
de vivo serian adecuadas, al ser el riesgo de recidi-
va bajo. Por todo ello, es probable que en un futu-
ro préximo, el analisis de estas mutaciones genéti-
cas sea un paso obligado previo al disefio de la
estrategia terapéutica mas conveniente para cada
caso.

El descubrimiento de estas proteinas podocita-
rias tiene otras implicaciones de gran interés pa-
togénico. Diversos estudios experimentales y cli-
nicos han puesto de manifiesto que la expresion
de nefrina y podocina no estd disminuida sola-
mente en los casos de SN de base genética. En ne-
fropatias proteindricas de otras etiologias (diabéti-
ca, modelos experimentales de membranosas) se
ha observado una importante disminucién en la
expresion de estas proteinas. Pero ademas, estu-
dios recientes han demostrado que el tratamiento
con IECA o con ARB restauran la expresién de ne-
frina y podocina hasta niveles cercanos a la nor-
malidad*'. Parece por tanto que la angiotensina Il
ejerce efectos importantes sobre las proteinas y la
estructura del citoesqueleto podocitario, que esta-
mos comenzando a comprender y que pueden ex-
plicar desde un nuevo punto de vista los efectos
antiproteindricos y renoprotectores de farmacos
como los IECA y los ARB.
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