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Glomeruloesclerosis focal y segmentaria de rapida progresién con

agregacion familiar de enfermedad renal.
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Introduccién: La glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GEFS) constituye un
patron histopatolégico de lesion glomerular caracterizado por la presencia de
esclerosis en una proporcion de los glomérulos (focal) y por la afectacion parcial del
penacho glomerular (segmentaria). Su etiologia es heterogénea y puede clasificarse
en primaria, genética, secundaria o de causa indeterminada. Presentamos el caso de
un paciente adulto joven con GEFS, con marcada agregacion familiar de enfermedad
renal, resistencia al tratamiento inmunosupresor y rapida progresion hacia
enfermedad renal terminal, con requerimiento de terapia de reemplazo renal.

Reporte de caso: Paciente varon de 19 anos, sin antecedentes patolégicos
personales de importancia, con antecedentes familiares significativos de
enfermedad renal: hermano fallecido con diagndstico de glomerulopatia que no
acepto iniciar didlisis, hermana diagnosticada de glomerulopatia mesangial y madre
en tratamiento dialitico. No aceptaron pruebas genéticas. Fue admitido en mayo de
2022 por edema de miembros inferiores y orina espumosa de 4 meses de evolucion,
Al examen fisico, se encontraba hemodinamicamente estable y presentaba edema
bilateral de miembros inferiores. Analitica: hemoglobina de 14,7 g/dL, creatinina
sérica de 0,8 mg/dL, urea de 29 mg/dL, albumina sérica de 2,9 g/dL y proteinuria de
2,03 g/24 horas. El examen de orina evidencid 15 hematies/pL. El perfilinmunoldgico
y las serologias para hepatitis virales, VIH y VDRL fueron negativos. El estudio
mediante proteinograma sérico y urinario no mostré componente monoclonal. La
evaluacion para enfermedades hematolégicas y la tomografia computarizada no
mostraron alteraciones relevantes. Se realizdé un estudio genético dirigido al sindrome
nefrético hereditario, cuyo resultado fue negativo, asi como para el almacenamiento
lisosomal. Se realizd una biopsia renal (Fig. 1 y Fig. 2). Se inicid tratamiento con
prednisona a una dosis de 1 mg/kg/dia. Después de dos meses, ante la ausencia de
remision, se anadio tacrolimus a una dosis de 2 mg cada 12 horas. A pesar del
tratamiento, el paciente presento6 persistencia de proteinuria superior a 7 g/24 horas,
con niveles sanguineos de tacrolimus de aproximadamente 7 ng/mL. A los seis
meses, se anadid micofenolato sédico a una dosis de 360 mg cada 12 horas. La
evolucion clinica fue desfavorable, con persistencia de proteinuria en rango nefrético
y deterioro progresivo de la funcion renal. Después de aproximadamente 18 meses
de tratamiento, los analisis mostraron creatinina sérica de 3,7 mg/dL, urea de 141
mg/dL, albumina sérica de 3,0 g/dL, depuracion de creatinina de 33 mL/min vy
proteinuria de 7,6 g/24 horas. Finalmente, el 16 de mayo de 2024, inicid hemodialisis.
Posteriormente fue transferido a dialisis peritoneal y actualmente se encuentra en
lista de espera para trasplante renal.
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Discusién: En el presente caso destacan tres caracteristicas fundamentales: la edad
temprana del diagndstico, la importante agregacion familiar de enfermedad renaly la
ausencia de respuesta a multiples tratamientos inmunosupresores. Aungue el
estudio genético inicial dirigido a sindrome nefrético hereditario fue negativo, la
marcada historia familiar obliga a mantener una elevada sospecha de una etiologia
genética o familiar. Un resultado negativo en un panel genético no excluye por
completo una causa genética, debido a las limitaciones asociadas a los genes
incluidos, a las variantes no identificadas y a los conocimientos disponibles al
momento de realizar el estudio. Asimismo, la resistencia al tratamiento con
glucocorticoides, tacrolimus y micofenolato plantea dudas sobre una etiologia
exclusivamente inmunolégica mediada por un factor circulante. Desde el punto de
vista anatomopatolégico, resulta fundamental integrar los hallazgos de la
microscopia 6ptica, la inmunofluorescencia y la microscopia electrénica. En este
caso, la presencia de GEFS en la microscopia 6ptica y de podocitopatia difusa en la
microscopia electronica debe correlacionarse con la presentacion clinica y los
antecedentes familiares para establecer la clasificacion etiolégica mas probable.

Conclusiones: La rapida progresion hacia la enfermedad renal terminal en un plazo
de aproximadamente dos anos constituye un curso clinico agresivo. Antes del
trasplante renal, resulta especialmente importante definir, en la medida de lo posible,
si se trata de una GEFS primaria mediada por un factor circulante o de una forma
genética o secundaria, dado que el riesgo de recurrencia en el injerto renal difiere
considerablemente entre estas entidades.
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Fig 1. Microscopia optica: glomérulos con esclerosis parcial (PAS, tricrémico de palta),
depositos de Ig G (inmunofluorescencia)
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