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TEXTO COMPLETO

DEFINICIÓN

La glomeruloesclerosis segmentaria y focal (GSF) es una entidad clinicopatológica que tiene

diversas etiologías y mecanismos patogénicos y una lesión anatomopatológica común caracterizada

por la presencia de lesiones de esclerosis/hialinosis que afecta a un porcentaje variable de

glomérulos (focal) y sólo a una parte de los mismos (segmentaria) [1] [2] [3] [4].

EPIDEMIOLOGÍA 

Su incidencia se estima en unos 0,5-1,5 nuevos casos por 100.000 personas/año [2] [3] [4] [5] [6] [7]

[8] [9] [10] [11] [12]. Según tatos del registro Español de glomerulonefritis [5], la GFS representa un

10% de las biopsias realizadas en edad inferior a 65 años y entorno al 5% en enfermos mayores de

65 años. Estos datos son similares a los del registro italiano [6] e inferiores a los registrados en

Inglaterra [2] en donde la GFS representa un 20% sobre el total de biopsias. En Europa, su

incidencia ha permanecido estable en el transcurso de los ultimos 20 años. Por el contrario, tanto en

Estados Unidos como en latinoamérica, se ha descrito un aumento progresivo en el número de casos

en el transcurso de los ultimos años [7] [12]. En EEUU la GFS es, en la actualidad, la causa más

frecuente de síndrome nefrótico del adulto . En el período comprendido entre 1980 y 2000 ha

pasado de ser responsable del 0,2 % de los casos de enfermedad renal crónica avanzada a serlo del

2,3 % [7]. En paises latinoamericanos, se ha descrito la misma tendencia y, en algunos de ellos, la
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GFS se ha convertido en la glomerulonefritis primaria más frecuente por encima de la

glomerulonefritis membranoproliferativa [8] [9] [10] [11] [12]. 

CLASIFICACIÓN ETIOLÓGICA

La GFS se clasifica en primaria o secundaria en función de si se identifica o no una etiología

responsable de la misma [1] [2] [3] [4]. En algunas clasificaciones (Tabla 1), se reserva el término

primaria para los casos idiopáticos, lo que excluye las formas debidas a mutaciones en proteínas

podocitarias y las debidas a infecciones víricas,toxicidad por fármacos o respuesta adaptativa a la

pérdida de nefronas. En otras, por el contrario (Tabla 2), el concepto de forma primaria se identifica

con lesión del podocito de causa no adaptativa ni hemodinámica, independientemente de si la lesión

es de etiología desconocida, vírica, genética o farmacológica. 

PATOGENIA

Las lesiones de glomeruloesclerosis segmentaria son causadas por lesión irreversible de las células

del epitelio visceral o podocitos, aunque algunos datos recientes implican también a las células del

epitelio parietal [12] [16]. Los mecanismos patogénicos que causan esta lesión, son poco conocidos

tanto en las formas secundarias como en las primarias 

Formas idiopáticas

Se han relacionado [17] [18] [19] [20] [21] con la exposiión del podocito a un factor circulante, cuya

naturaleza y carácter patogénico todavía no han podido ser identificados. En fecha muy reciente, se

ha descrito que en algunos casos, el factor soluble podría ser el receptor soluble de uroquinasa

(suPAR) [22] [23] [24] [25], pero los datos de otros estudios recientes [24] [25] indican los niveles de

suPAR no son útiles para diferenciar entre GFS y otras glomerulopatias causantes de síndrome

nefrótico ni entre formas idiopáticas y secundarias de GFS. Por otra parte, tampoco hay evidencias

sólidas sobre su posible papel patogénico en el ser humano y hay controversia acerca de si es más

adecuado medir los niveles séricos o urinarios. 

Datos recientes describen que los niveles podocitarios de miRNA-193a se hallan elevados en

biopsias de enfermos con GFS idiopática pero no en otras enfermedades glomerulares. Este micro

RNA inhibe la transcripción de WT-1 y, en consecuencia, de los genes controlados por la misma

(NPHS1) y, de esta manera, podria tener un papel en la patogenia de la GFS [26]. Las razones que

justificarian este aumento son desconocidas en la actualidad. Por otra parte, datos recientes, indican

que la interacción entre talina y ß1 integrina podocitaria tiene un papel importante en el control de
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la actividad de esta última, puede estar implicada en la patogenia de la GFS y puede ser modulable

mediante fármacos como abatacept [27].

Formas secundarias no genéticas

Se considera que la lesión podocitaria puede ser debida a un efecto tóxico directo sobre el podocito.

En las formas asociadas a infección vírica, por analogía a lo observado en la infección por VIH, se

considera que el responsable de la lesión podocitaria puede ser el propio virus, pero no puede

descartarse la intervención de citokinas relacionadas con la activación de la respuesta inflamatoria

[15] [16]. 

Las formas adaptativas, se deben a los cambios secundarios a hiperfiltración que se producen como

consecuencia de una reducción de masa renal que supera un umbral determinado, de una

vasodilatación renal aferente o de ambos a la vez [14] [28] [29] [30]. Tanto en un caso como en el

otro, se produce un aumento en el filtrado glomerular por nefrona y una hipertrofia glomerular

compensadora que, al no poder acompañarse de un aumento en el número de podocitos, deja áreas

de membrana basal sin barrera de filtración funcional y permite el paso de proteínas y

macromoléculas a través de la misma [14]. El estrés hemodinámico secundario a la sobrecarga de la

nefrona, ocasiona cambios en el fenotipo y función de la célula endotelial y estimula la producción

por parte de diversos tipos celulares de citokinas y factores de crecimiento que intervienen en el

proceso de esclerosis. A estos factores, puede asociarse estrés oxidativo, isquemia, alteraciones en

los ejes auto y paracrinos de señalización podocitaria, entre otros, en función de la etiología

responsable [28] [29]. 

En caso de reducción de masa renal, el riesgo de GFS secundaria depende de tres variables: 1.- La

edad de inicio, 2.- El estado del parénquima renal remanente y 3.- El grado de pérdida de masa

renal. Cuando la pérdida de masa se produce desde el nacimiento (agenesia renal, nefropatia por

reflujo), incluso reducciones de un 50% de masa renal suponen un mayor riesgo de GFS secundaria.

En adultos, reducciones de parénquima de 50% (por nefrectomia unilateral), no se asocian a mayor

riesgo de GFS y, aunque se estima que es necesaria la reducción de un 75% de masa renal para que

aumente el riesgo, la reducción necesaria es menor si el parénquima remanente ha sufrido alguna

lesión previa [30] [31] [32] [33] [34] [35]. 

Los mecanismos por los que la obesidad puede inducir proteinuria, están también relacionados con

hiperfiltración glomerular [36] [37] [38] [39] [40]. La prevalencia de proteinuria en individuos con



obesidad extrema es aproximadamente del 2 al 8%. En la mayor parte de los casos, la lesión renal

responsable es una GFS. En un estudio en el que se realizó biopsia renal intraoperatoria a individuos

obesos sometidos a cirugía bariátrica, se describió que estos enfermos pueden incluso presentar

lesiones de GFS asintomáticas [39]. Se ha demostrado que la obesidad induce cambios

hemodinámicos renales, con vasodilatación preferente de la arteriola glomerular aferente,

incremento del flujo plasmático renal, de la fracción de filtración y de la presión hidrostática del

capilar glomerular. La hiperfiltración podría ser iniciada por una menor oferta de sodio a los

segmentos distales del túbulo y con ello una activación de los mecanismos de retroalimentación

glomérulotubulares. El incremento de la actividad simpática, la hiperinsulinemia y la activación del

sistema renina angiotensina, serian factores determinantes en el incremento de reabsorción de sodio

[36]. 

El síndrome de apnea obstructiva del sueño también ha sido asociado a la aparición de lesiones de

GFS [41] [42]. Sin embargo, dado que la mayor parte de los enfermos son obesos, es difícil saber si

es un factor de riesgo independiente o actua de forma conjunta a la obesidad.

Formas genéticas 

En la (Tabla 3), se resumen los principales genes cuyas mutaciones se han asociado a GFS y su

frecuencia en función de la edad de inicio del síndrome nefrótico [45] [46] [47] [48] [49] [50] [51]

[52] [53] [54]. 

Cuanto menor es la edad de presentación, mayor es la probabilidad de que el síndrome nefrótico sea

de herencia monogénica. El 85% de los casos que se presentan en los primeros tres meses de vida y

el 66% de los que lo hacen entre el 4º y el 12º mes son causados por mutaciones en uno de cuatro

genes (NPHS1, NPHS2, LAMB2 y WT1). La probabilidad de hallar una causa genética en función de

la edad de inicio, se representa en la (Figura 1). 

Tanto la edad de inicio del síndrome nefrótico como la evolución a insuficiencia renal crónica,

dependen de dos variables:

1.- El gen que sufre la mutación y 

2.- El tipo de mutación específica dentro de cada gen y su combinación en los dos alelos. 

Como norma, las formas recesivas (NPHS1, NPHS2, LAMB2, PLEC1) causan síndrome nefrótico

congénito o que debuta en la infancia mientras que las autosómico dominantes (CDA2P, ACTN4,
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TRPC6, IFN2,) pueden tener un inicio tardío y manifestarse en la adolescencia o en adultos jóvenes.

WT-1 pueden adoptar ambos patrones. Esta consideración general, debe matizarse con dos

consideraciones: 1.- el tipo de mutación y la combinación de mutaciones o de mutación

/polimorfismo en ambos alelos es lo que determina la alteración estructural que sufre la proteína y,

en consecuencia, el grado de pérdida de función de la misma y su repercusión sobre la estructura

renal. 2.- la fase del desarrollo en la que una mutación se vuelve operativa, determina el tipo de

lesión histológica observado. La pérdida de función muy temprana interfiere con el desarrollo del

glomérulo y causa una esclerosis mesangial difusa o un síndrome nefrótico congénito tipo Finlandés.

Las pérdidas de función más tardías, interfieren con los mecanismos de adaptación y reparación

glomerular y suelen causar glomeruloesclerosis focal [55] [56]. 

Entre las formas con transmisión autosómica dominante, las mutaciones en LAMB2 siempre causan

esclerosis mesangial difusa y síndrome nefrótico congénito [54] [55]. PLCE1 es la causa más

frecuente de esclerosis mesangial difusa y muy rara vez algunas mutaciones pueden dar lugar a GFS

de presentación algo más tardía (edad infantil) [49]. WT1, suele causar síndrome nefrótico congénito

que se puede asociar a síndorme de Denys-Drash o a síndrome de Frasier [47] [57] [58] [59] [60],

pero ha sido descrita como causa de GFS en el 0-13% de casos en adolescentes con patrón de

herencia dominante y en el 4% en pacientes mayores de 18 años con casos esporádicos, sin

asociación sindrómica [61]. Las mutaciones en TRPC6 se han descrito en el 6-12% de los casos que

se presentan entre los 4 meses y los 18 años y por encima de los 18 años, en un 5-6% de los casos

con herencia dominante y hasta en un 12% de casos esporádicos [62] [63]. Mutaciones en IFN 2 son

de expresión tardía y se han descrito en el 12-17% de casos con herencia dominante, en pacientes

mayores de 18 años [53] [64). Las mutaciones en ACTN4 son también de manifestación tardía y se

han descrito en un 3,5% de casos con herencia autosómico dominante [65]. 

En las formas con herencia autosómico recesiva, las mutaciones homozigotas que afectan de forma

grave a la estructura de la proteína, se manifiestan en los tres primeros meses de vida pero hay

otras mutaciones o combinaciones mutación heterozigota/ polimorfismos de riesgo que pueden

manifestarse en edad infantil o adulta [55] [56]. 

Las mutaciones en NPHS1, son responsables del 22-44% de los casos de síndrome nefrótico

congénito pero se han descrito mutaciones en heterozigosis combinada que se manifiestan en

adolescencia y edad adulta y pueden ser parcialmente sensibles al bloqueo de angiotensina II [55]

[66] . 



Las mutaciones en podocina (NPHS2),son responsables del 35-45% de los casos de GFS que

aparecen en el primer año de vida [66] pero tienen un espectro clínico mucho más amplio que puede

expresarse a lo largo de la infancia, adolescencia y en adultos jóvenes. La edad de presentación y la

progresión a insuficiencia renal crónica dependen del tipo de mutación y de la combinación de

mutaciones presentes en cada alelo [55] [61] [67] [68] [69] [70] [72] [73] [74] [75].

1.- La presencia de la mutación R 138q en estado homozigoto o la presencia de cualquier

mutación que trunque la proteína en un alelo, asociada a cualquier otra mutación en el otro, se

asocian a síndrome nefrótico que se inicia a una edad media de 1,7 años [55] [67]. 

2.- La presencia de dos mutaciones distintas a R138q, se asocia a síndrome nefrótico de inicio

más tardio a una edad media de 4,1 años [55]. 

3.- La combinación del polimorfismo no silente p.R229q en un alelo (presente en un 4-10 % de la

población europea y asociado a riesgo de sufrir microalbuminuria) [71]) con otra mutación en

NPHS2 en el otro, puede causar síndrome nefrótico con inicio en la adolescencia o en edad

adulta  (mayor  18 años).  La  frecuencia  de esta  asociación varía  en distintos  estudios,  con

prevalencias descritas que oscilan entre el 22 y el 25% en formas autosómico recesivas [72] y

entre el 0 [48] [67] [73] y el 10-11% [74] [75] en casos esporádicos. 

4.- Mutaciones heterozigotas aisladas en NPHS2 se han descrito en un 0-6% de los casos con

patrón autosómico recesivo y en aproximadamente un 0,2-2,5% de casos esporádicos [67]. El

valor patogénico de estas mutaciones, es tema de debate. A favor del mismo está el hecho de

que su frecuencia es mayor en enfermos con GFS que en controles [76] [77], que en algunos

casos se ha demostrado su asociación con alteraciones en la distribución de la podocina en

biopsias  renales  [78],  que la  mitad de los  casos  que se  han descrito  han evolucionado a

insuficiencia renal [76] y que hay evidencia de recidiva postrasplante en enfermos homozigotos

NPHS2 que recibieron un riñón con una mutación heterozigota [69] [77]. En contra, el hecho de

que los padres heterocigotos de enfermos con mutaciones homozigotas no presentan proteinuria

y son -en principio- sanos, que la edad de inicio de las manifestaciones clínicas descrita, es muy

amplia (desde meses hasta 34 años) [76] [77], que algunos de los casos descritos respondieron

al tratamiento con esteroides o ciclosporina A [77] y, por último, que la probabilidad de recidiva

de  la  GFS  es  muy  superior  en  caso  de  mutación  heterozigota  (38-62,5%)  que  en  casos

homozigotos o heterocigotos combinados (0-7,7%) [67]. Estos datos, sugieren que la presencia

de determinadas mutaciones en heterozigosis o de determinados polimorfismos de riesgo, por si



sola, no es capaz de inducir enfermedad pero puede condicionar la síntesis de proteínas con

interacciones `inestables¿ que pueden resultar en una mayor susceptibilidad a la pérdida de la

estructura de la barrera de filtración en caso de una agresión externa por causas diversas. 

Como se ha señalado anteriormente, la prevalencia de GFS es significativamente superior en

pacientes de etnia afroamericana que en enfermos de raza blanca. Esta mayor susceptibilidad se ha

asociado con determinados haplotipos de riesgo en una región del cromosoma 22 el gen MYH9, que

codifica la miosina IIA no muscular del podocito. La frecuencia de los haplotipos de riesgo es del

60% en afroamericanos vs 4% en americanos de origen europeo [79] [80] [81]. Por otra parte,

polimorfismos en ApoL1 se asocian a mayor riesgo de GFS en afroamericanos pero no en pacientes

de otras etnias [82] [83] [84]. En contraposición, la prevalencia de mutaciones NPHS2 en inviduos

de raza negra, es baja [85]. 

Presentación clínica y diagnóstico diferencial entre formas idiopáticas y secundarias 

La característica común a todas las formas de GFS es la proteinuria, que puede aparecer como dato

aislado, asociada a microhematuria, hipertensión arterial o reducción del filtrado glomerular, en

forma de síndrome nefrótico o de una combinación de todas ellas. Las formas idiopáticas y las

secundarias a mutaciones, infecciones víricas o toxicidad por fármacos, suelen presentarse en forma

de síndrome nefrótico. No obstante, en algunos casos, la proteinuria puede ser menor y la ausencia

de síndrome nefrótico no excluye dichas etiologías Aproximadamente, un 50% de los casos presenta

microhematuria, aunque la hematuria macroscópica es excepcional en ausencia de trombosis de

venas renales.

La hipertensión arterial es relativamente común (25-50% de los casos) en los pacientes adultos, con

mayor frecuencia que los niños y habitualmente asociada a reducción del filtrado glomerular [3] [8]

[6].

En las formas secundarias a hiperfiltración, se observa proteinuria, que puede llegar a valores

dentro del rango de la proteinuria nefrótica, pero, por razones desconocidas, la presencia de un

síndrome nefrótico clínico es muy infrecuente y obliga a considerar otras posibles etiologías [38]

[87] [88] [89]. 

Dado que tanto el enfoque terapéutico como el pronóstico son totalmente diferentes en las formas

idiopáticas y secundarias, es importante diferenciar entre ambas desde el momento del diagnóstico.

En la (Tabla 4), se resumen las principales características diferenciales que pueden orientar a una u
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otra etiología. 

Se debe realizar un estudio sistemático para descartar las posibles etiologías víricas, farmacológicas

y tóxicas actualmente conocidas. Un aspecto de especial importancia es la identificación de las

formas debidas a mutaciones de proteínas de la barrera de filtración ya que, en estos casos no está

indicado realizar tratamiento inmunosupresor. 

La indicación de realizar estudios genéticos y las posibles mutaciones a estudiar dependen de la

edad de inicio, de la presencia o no de síndromes extrarrenales asociados, de la presencia de

antecedentes familiares y, en este último caso, del patrón de herencia observado. En la (Figura 2),

se resume el algoritmo propuesto para el estudio genético en función de estos criterios [75] [90]

[91]. El estudio genético, se indica en los casos congénitos (antes de los 3 meses) y en los que se

presentan antes del primer año. A partir del primer año y hasta edad adulta, se aconseja realizarlo

si: 1.- hay antecedentes familiares, ya que los resultados pueden tener importancia para el consejo

genético, para la selección de posibles donantes emparentados y para la predicción del riesgo de

recidiva en caso de trasplante y 2.- en caso de corticorresistencia, aunque hay también opiniones a

favor de estudiar NPHS2 antes de iniciar tratamiento con esteroides.

A partir de los 18 años, hay datos a favor de realizarlo en los casos familiares, por las mismas

razones expuestas anteriormente [90] [91]. En las formas esporádicas, debido a la baja prevalencia

esperable [61] [73] no hay un acuerdo sobre las indicaciones y hay dudas sobre el coste/efectividad

de analizar posibles mutaciones [73] [75] [90] [91]. Se ha propuesto que una aproximación razonable

en los enfermos que presentan resistencia a esteroides, sería realizar un estudio genético en dos

etapas: en primer lugar, identificar la presencia de la variante pR229Q de NPHS2 y, en caso de

hallarla, realizar un estudio del gen NPHS2 para descartar mutaciones asociadas [75]. Sin embargo,

un estudio reciente, [73] discrepa de este punto de vista y sugiere que un análisis en dos etapas,

limitando la secuenciación de NPHS2 a los enfermos que presentan el polimorfismo pR229Q, no

identificaría a casi un 50% de los casos debidos a mutaciones en este gen. Por ello, los autores

aconsejan estudiar la secuencia entera del gen NPHS2 y los exones 8 y 9 de WT1 en adultos jóvenes

con GFS corticorresistente y no sólo en los portadores del polimorfismo p.R229q, y no restringir el

estudio WT1 a mujeres. El limite superior de edad para sospechar una forma genética de inicio

tardío es difícil de precisar. La inmensa mayoría de formas tardías suelen manifestarse antes de los

25 años, independientemente del patrón de herencia. El debut después de esta edad, es altamente

infrecuente pero ha sido descrito a edades tan tardías como los 34 años [67] [75]. 
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Anatomía Patológica Microscopía óptica

La lesión característica es la esclerosis de segmentos del ovillo glomerular que se distribuyen de

forma focal (sólo apreciables en algunos glomérulos) en la muestra de biopsia. La afección es mayor

en glomérulos yuxtamedulares, por ello, biopsias excesivamente superficiales pueden llevar a la

clasificación errónea de nefropatía por cambios mínimos. Las áreas de esclerosis son

característicamente PAS positivas y tiñen intensamente con platametenamina . En tinciones de

hematoxilina y PAS, se aprecian como zonas de contenido amorfo y desestructurado con colapso de

las luces capilares. Las áreas de esclerosis están integradas por colágenos tipo IV pero también tipo

I y III, asociado a otras proteínas de matriz extracelular. Los podocitos circundantes pueden tener

aspecto hipertrófico o hiperplásico.

En algunas ocasiones, el contenido tiene un aspecto hialino, eosinofílico y fucsinófilico y tiñe

intensamente con el PAS pero no con la plata. Se considera que en estos casos, los depósitos están

integrados por acúmulos de proteínas plasmáticas extravasadas al espacio urinario. Algunos

patólogos describen estas lesiones como hialinosis en lugar de esclerosis. En una misma biopsia

pueden apreciarse lesiones de ambos tipos pero se ignora si la patogenia de las lesiones hialinas es o

no la misma que la que causa las lesiones de esclerosis.

Los glomérulos sin lesiones, suelen tener un aspecto normal pero en casos secundarios a respuestas

adaptativas o hiperfiltración pueden mostrar aumento de volumen (glomerulomegalia) e hipertrofia

o, por el contrario, en casos secundarios a arteriolonefroangioesclerosis, pueden presentar signos

indirectos de isquemia. Por otra parte, la pérdida de podocitos puede causar una desestructuración

de la arquitectura del ovillo glomerular y dar lugar a una imagen de falso incremento en la

celularidad mesangial. A nivel del intersticio, es frecuente encontrar focos de atrofia tubular, fibrosis

intersticial e infiltrado inflamatorio. En los túbulos es frecuente encontrar, como en cualquier otra

causa de síndrome nefrótico, gotas de reabsorción PAS positivas. Con frecuencia hay algún grado de

fibrosis intimal arterial y de arterioloesclerosis hialina, principalmente en adultos. [1] [94] [95] [96]

[97]. 

Inmunofluorescencia/ Inmunohistoquímica

En los glomérulos sin lesión y en los segmentos del ovillo glomerular que no presentan esclerosis o

hialinosis no se aprecian depósitos de inmunoglobulinas o complemento. En las lesiones

segmentarias, se aprecia frecuentemente depósitos de IgM y de C3. La evidencia de depósitos

mesangiales extensos de IgM en áreas sin esclerosis, debe sugerir el diagnóstico de



glomerulonefritis proliferativa mesangial IgM en lugar de una GFS [97]. 

Microscopía electrónica

Los segmentos de esclerosis /hialinosis son electrondensos y mal delimitados y en su interior se

aprecia incremento de la matriz mesangial y colapso de las luces capilares asi como estructura de

aspecto similar a la membrana basal. Se aprecia un borramiento de los pies podocitarios que suele

tener carácter difuso en las formas idiopáticas mientras que en las secundarias suele ser de

distribución focal y a menudo limitado a los territorios de esclerosis. Con frecuencia, la célula

epitelial se halla desprendida de la membrana basal glomerular (MBG) dejando áreas claras y la

membrana basal tiene un aspecto laminado [97]. 

Variantes histopatológicas 

Una vez excluidos los procesos de esclerosis segmentaria que aparecen como consecuencia de

cicatrización de lesiones de proliferación o de necrosis segmentaria, se ha propuesto una

clasificación en 5 variantes morfológicas que pueden observarse tanto en formas idiopáticas como

secundarias. Esta clasificación, supone un intento en unificar los criterios de descripción de las

lesiones pero, como se comentará más adelante, salvo en el caso de la variante colapsante, su

relación con etiologias concretas, respuesta al tratamiento y pronóstico no siempre es clara ni

universalmente aceptada. Aunque se describen como formas separadas, la clasificación en una u

otra forma requiere la exclusión de las restantes, por ello, en biopsias en las que se aprecian

lesiones de distintos tipos, la clasificación está influenciada por el número de glomérulos disponibles

y por el número de cortes realizados de cada uno. En la (Tabla 5), se resumen la terminología

referente a la descripción de las lesiones y los criterios para la clasificación de cada una de las

formas [1] [94] [95] [96] [97]. 

(Puede hallarse una excelente descripción detallada de las lesiones anatomopatológicas acompañada

de imágenes representativas en: http://www.kidneypathology.com/GE_focal_y_segmentaria.html) 

Curso clínico y pronóstico

Tanto el curso clínico como el pronóstico dependen de si se trata de una forma idiopática o

secundaria. 

Formas idiopáticas 

En las formas idiopáticas, se han identificado dos tipos de variables pronósticas relacionadas con: 1.-
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Las características clínicas e histopatológicas en el momento del diagnóstico. 2.- La respuesta al

tratamiento. 

Entre las variables clínicas, las de mayor importancia son la magnitud de la proteinuria y el filtrado

glomerular en el momento del diagnóstico . Los casos con proteinuria no nefrótica, presentan una

evolución más lenta con preservación de función renal normal en más del 80% a los 10 años de

evolución. Por el contrario, los pacientes con síndrome nefrótico, en ausencia de tratamiento, tienen

un pronóstico malo, con una probabilidad de evolución a enfermedad renal crónica estadio V del

60-70% a los 15 años. Algunos enfermos presentan una evolución muy rápida en un período de 2-3

años. Estos casos generalmente cursan con proteinurias masivas resistentes a todo tipo de

tratamiento. La presencia de insuficiencia renal y de hipertensión arterial suponen un peor

pronóstico pero es cuestionable que sean variables pronósticas independientes dado que ambas

están claramente relacionadas con la severidad de les lesiones de glomeruloesclerosis y de fibrosis

intersticial [4] [86] [98] [101] . 

Entre las variables anatomopatológicas, las más importantes son la extensión de las lesiones de

glomeruloesclerosis, atrofia tubular y fibrosis intersticial asociadas. Hay controversia acerca del

significado pronóstico de las variantes morfológicas descritas. Los datos disponibles proceden

exclusivamente de escasas series retrospectivas. Se acepta que las formas `tip¿ tienden a responder

mejor a esteroides [102] y tienen mejor pronóstico a largo plazo mientras que las formas colapsantes

y las celulares responden peor al tratamiento y tienen peor pronóstico [103] [106]. 

En los enfermos con síndrome nefrótico, la variable con mayor poder predictivo en cuanto al

pronóstico de la función renal es la respuesta al tratamiento. La remisión completa del sde nefrótico

se asocia a un pronóstico excelente y la remisión parcial, tiene mejor pronóstico en relación a la

ausencia de respuesta (Figura 3) [4] [86] [107] [108]. 

Formas secundarias

En los casos relacionados con exposición a fármacos o tóxicos como pamidronato [109] [118],

anabolizantes hormonales [119], interferón [120] [123] o heroína [124] [126], la supresión de los

mismos suele asociarse a remisión total o parcial de la proteinuria. Sin embargo, hay casos descritos

de evolución a insuficiencia renal progresiva. 

Los datos acerca del pronóstico de las GSF secundarias a hiperfiltración son escasos . En las formas

con reducción del número de nefronas, como se ha señalado anteriormente, el pronóstico depende
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de la edad de inicio y del grado de pérdida de parénquima renal [30] [31] [32] [33]. La función renal

al inicio del seguimiento, la magnitud de la proteinuria y el grado de esclerosis glomerular e

intersticial son también predictores independientes del pronóstico [38] [41]. 

Tratamiento Formas idiopáticas Criterios de tratamiento

Los pacientes deben recibir tratamiento con corticosteroides (asociados o no a anticalcineurínicos o

micofenolato, como se comentará posteriormente) si presentan los siguientes criterios: 

1.- Síndrome nefrótico y 

2.- Ausencia de etiologías secundarias. 

La respuesta al tratamiento es mejor en caso de función renal normal. En caso de insuficiencia renal,

la probabilidad de remisión es menor y el beneficio del tratamiento menos claro pero no hay datos

suficientes para descartar que pueda haberlo [127] [130]. 

Corticosteroides

En la actualidad, se considera el tratamiento de primera línea para los enfermos que no presentan

contraindicación a los mismos . La probabilidad de respuesta a esteroides, depende de la función

renal inicial (menor si insuficiencia renal), del grado de pérdida podocitaria y de la extensión de las

lesiones de fibrosis intersticial [131] [133]. La recomendación del tratamiento con esteroides, se

fundamenta en los resultados de estudios observacionales y series de casos (Tabla 6) [134] [141]).

La duración del tratamiento y la dosis de esteroides son dos aspectos sobre los que no es posible

realizar recomendaciones basadas en altos grados de evidencia, por ello, resulta muy difícil definir

un criterio claro e indiscutible de corticorresistencia. Con pautas de duración inferior a 12 semanas,

los porcentajes de remisión no superan el 30%, mientras que las máximas frecuencias de remisión se

han descrito con tratamientos de 6 a 12 meses [130] [137]. En la (Tabla 7), se resumen las

recomendaciones para la dosificación inicial y ajustes de dosis, encaminadas a optimizar la ratio

eficacia/toxicidad del tratamiento con prednisona. Se aconseja iniciar el tratamiento con una dosis

de 1 mg/kg/día (máximo 80 mg/día) y realizar controles mensuales de la excreción urinaria de

proteinas. Dado que la exposición a dosis tan elevadas de esteroides durante largos períodos de

tiempo puede inducir efectos tóxicos graves, y que la mayor parte de los enfermos que van a

responder presentan algún grado de reducción en la proteinuria en el plazo de 12 a 16 semanas, se

considera que el criterio de corticorresistencia puede aceptarse si en el plazo de 12-16 semanas no

se ha apreciado ningún cambio en la excreción urinaria de proteínas o bien sí, en caso de haberla
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presentado, el enfermo persiste con síndrome nefrótico tras haber finalizado un ciclo de 6 meses de

tratamiento. Con este criterio, se han descrito remisiones en un 60-70% de los pacientes con función

renal normal en la evaluación inicial [128] [130] [137]. Un 25% de los enfermos mantienen

remisiones estables tras tratamiento con esteroides y aproximadamente el 50% presentan

corticorresistencia tras el tratamiento inicial o la desarrollan tras una o varias recidivas [134] [141]. 

Inhibidores de la calcineurina.

La indicación de tratamiento con anticalcineurínicos suele realizarse cuando el enfermo cumple

criterios de corticorresistencia bien definidos. Sin embargo, en los casos en los que el tratamiento

con corticoesteroides implique alto riesgo de efectos adversos (enfermos diabéticos, ulcus péptico,

glaucoma, depresión mayor) o sea mal tolerado, es aconsejable acortar el período de exposición a

estos fármacos y reducir su dosis, asociando anticalcineurínicos de forma precoz. 

Se dispone de datos sobre eficacia de ciclosporina en enfermos corticodependientes y

corticoresistentes pero no como tratamiento de primera línea. En ambos casos, la eficacia ha sido

contrastada en distintos estudios observacionales y está avalada por los resultados de ensayos

clínicos aleatorios (Tabla 8) [142] [147]. Se aconseja iniciar el tratamiento a una dosis de 5

mg/kg/día, dividida en dos dosis, administradas cada 12 horas, para mantener unos niveles valle

entre 150 y 200 ng/ml. El tratamiento debe durar un mínimo de 6 meses y, si al final de este período

no se ha conseguido la remisión del síndrome nefrótico, debe considerarse que el paciente presenta

resistencia a la CsA. Con esta pauta, suele inducirse remisión completa o parcial aproximadamente

en un 60 ¿ 70% de los casos [127] [131]. En caso de que haya remisión, se aconseja mantener el

tratamiento al menos 12 meses y después disminuir progresivamente un 25% cada 2-3 meses hasta

la supresión del mismo o la evidencia de recidiva. En los casos recidivantes, se aconseja realizar

tratamientos más prolongados pero no hay evidencia que permita aconsejar un período de

tratamiento concreto [127] [128] [130]. Un 15-20% de los casos, desarrollan dependencia y

requieren tratamiento continuo con dosis bajas de CsA para mantener la remisión. Alrededor del

40% de los enfermos corticorresitentes, son también inicialmente resistentes a la CsA y la mitad de

los casos que responden, se hacen resistentes a la CsA. Los datos con tacrolimus tanto como

tratamiento de primera línea como en formas de GFS corticorresistente, se limitan a estudios

observacionales [148] [151] que sugieren que este fármaco tiene una eficacia y un perfil de toxicidad

renal similar a CsA. En niños con GFS corticorresistente, se ha publicado un ensayo clínico [152] en

el que se compara la eficacia CsA frente a tacrolimus, en ambos casos asociado a bajas dosis de

esteroides, y se concluye que ambos fármacos tienen una eficacia similar pero con un perfil de
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efectos adversos extrarrenales distinto y una tendencia a un menor número de rebrotes con

tacrolimus. Por ello, en función de estos criterios, tacrolimus podría ser una opción a CsA en

determinados pacientes. En adultos es aconsejable iniciar el tratamiento a dosis de 0,06 mg/Kg que

posteriormente deben ser ajustadas para mantener unos niveles valle entre 7 y 9 ng/ml ya que dosis

superiores (0,15 mg/kg), se asocian a alta incidencia de nefrotoxicidad [149]. En niños [152] se han

utilizado dosis algo superiores (0,1- 0,2 mg/Kg) sin aparente riesgo de nefrotoxicidad. No hay datos

en cuanto a la duración del tratamiento ni a la conducta a seguir en caso de obtener remisión total o

parcial de la proteinuria pero, probablemente, las recomendaciones realizadas para el tratamiento

con CsA, pueden ser válidas también para el tratamiento con tacrolimus. 

La utilización de inhibidores de calcineurina debe considerarse contraindicada en enfermos con

alteración de la función renal. Parece razonable aconsejar realizar controles muy frecuentes -

mensuales- de función renal en enfermos que presentan reducciones incuso leves de filtrado

glomerular -menor 80 ml/min- y no aconsejar su uso en los casos en los que los valores de filtrado

glomerular son inferiores a 60 ml/min [127] [130].

Si tras 6 meses de tratamiento con estos fármacos, asociados o no a bajas dosis de esteroides, no se

obtiene respuesta, debe considerarse que el enfermo es también resistente a los mismos. En esta

situación, que ocurre en un 45-50% de los enfermos afectos de GFS de adulto, hasta la fecha, no hay

ningún tratamiento cuya eficacia haya sido contrastada en ensayos clínicos aleatorios que haya sido

capaz de modificar el curso clínico de la enfermedad [127] [130]. 

Micofenolato 

En diversos estudios observacionales, en los que se incluyeron enfermos con distintos criterios de

corticorresistencia, tratados con micofenolato a diversas dosis y durante períodos de tiempo también

distintos, se ha descrito una reducción significativa de la proteinuria en un porcentaje de enfermos

que oscila entre el 30 y el 50 % pero muy escaso numero de remisiones totales o parciales (Tabla 9)

[153] [162]. En un ensayo clínico multicéntrico reciente [163], se analizó la eficacia de la asociación

de MMF y Dexametasona (Dx) frente a CsA en enfermos con GFS corticorresistente, sin hallar

diferencias entre ambos grupos ni a corto ni a largo plazo. El porcentaje de remisiones obtenidos en

ambos brazos, fue similar (30% en el grupo MMF + Dx frente a 45% en el grupo CsA) e inferior al

observado en los ensayos clínicos previos realizados con CsA frente a placebo (60-70%). El estudio,

sugiere que MMF podría ser una opción a CsA en caso de corticorresistencia. Sin embargo, adolece

de defectos de diseño que dificultan el análisis de los resultados ya que incluyó enfermos con
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proteinuria no nefrótica, no se descartaron adecuadamente las formas secundarias y el concepto de

corticorresistencia se definió con un criterio distinto al considerado en la mayor parte de las guías.

Por estas razones, los resultados obtenidos, no pueden ser extrapolados a los enfermos con formas

primarias que cursan con síndrome nefrótico que cumple criterios formales de corticorresistencia. 

Inhibidores de mTOR.

Los estudios realizados con sirolimus en enfermos con GFS corticorresistente son muy escasos. Dos

estudios observacionales [164]  [165] han descrito resultados favorables con reducciones

significativas de la proteinuria e incluso remisiones totales o parciales del síndrome nefrótico,

mientras que un ensayo fase II, diseñado para evaluar la seguridad y eficacia de sirolimus en

enfermos con GFS resistente a otros inmunosupresores, incluyendo esteroides, debió ser finalizado

prematuramente ante la evidencia de incremento en la proteinuria y deterioro de la función renal en

5 de los 6 enfermos incluidos [166]. 

Fármacos alquilantes y citotóxicos

Los estudios observacionales en enfermos corticorresistentes describen una probabilidad de

respuesta del 25%, claramente inferior a la observada con anticalcineurínicos [147] [167 [168]. Por

ello, estos fármacos no se consideran una buena opción terapéutica en caso de corticorresistencia.

Su única posible indicación, aunque discutible por no estar avalada por ningún tipo de evidencia,

sería el tratamiento de enfermos con síndrome nefrótico en los que se considere que el tratamiento

con inhibidores de calcineurina o MMF no es aconsejable por riesgo de toxicidad renal o

extrarrenal. 

Rituximab

Se han comunicado casos aislados y estudios observacionales que incluyen pocos enfermos [169]

[172]sobre la eficacia del tratamiento con rituximab en enfermos con GFS corticorresistente. Los

resultados son discordantes tanto en lo que respecta al efecto sobre la proteinuria como en cuanto al

efecto sobre la función renal y los estudios muestran heterogeneidad en la definición de resistencia

a tratamientos inmnunosupresores previos . Con la evidencia disponible en la actualidad no puede

hacerse una recomendación razonable sobre si debe o no indicarse rituximab en enfermos con GFS

corticorresistente pero los escasos datos referentes a enfermos adultos, no sugieren una expectativa

de éxito alta [172] [173]. 

Aféresis



Los resultados descritos con plasmaféresis e inmunoadsorción en pacientes con GFS de riñón nativo,

se basan en pequeñas series de casos en las que los criterios de respuesta y las pautas de

tratamiento utilizadas difieren significativamente [174] [178]. No se dispone de estudios

aleatorizados En algunos estudios, se han descrito resultados favorables en enfermos con múltiple

resistencia a fármacos mientras que en otros no se ha descrito un efecto favorable. Se ha descrito

una prueba `in vitro¿ para demostrar la presencia del supuesto factor circulante y se ha asociado la

respuesta a la inmunoadsorción con la presencia de dicho factor [21] [179] [180] pero estos datos

carecen de validación externa. Más recientemente, se ha identificado el receptor soluble de la

urokinasa como uno de los posibles mediadores circulantes de la lesión podocitaria y se ha descrito

que, en la recidiva de la GFS en el riñón trasplantado, la plasmaféresis reduce los niveles del mismo

y puede inducir remisión [22]. Estos datos no han sido demostrados en la GFS de riñón nativo. Se

han descrito resultados favorables también mediante técnicas de LDL-aféresis selectiva [181] [183)

pero se desconoce la base patogénica que justificaria su efecto beneficioso y la experiencia clínica es

muy limitada. Los datos disponibles no permiten recomendar el tratamiento con plasmaféresis o

inmunoadsorción en GFS de riñón nativo resistente a esteroides, anticalcineurínicos y/o

micofenolato mofetil. 

Tratamientos imnunosupresores combinados. 

En un estudio observacional reciente [184], se evaluó la eficacia y seguridad de la asociación de CsA

y MMF durante 12 meses en 27 enfermos adultos con GFS y criterios bien definidos de resistencia a

esteroides y a CsA . El tratamiento no indujo remisiones del síndrome nefrótico en ningún caso y

tampoco modificó la pendiente de pérdida del filtrado glomerular. En pacientes en edad pediátrica,

los resultados parecen más optimistas ya que se ha descrito que la asociación de CsA y MMF en

enfermos con resistencia previa a esteroides y CsA, puede inducir remisión en más del 50% de los

casos (total 48%. parcial 8,7%) [157]. 

Otros tratamientos Abatacept

En un estudio muy reciente [27], se ha descrito que Abatacept puede inducir remisiones totales o

parciales de la proteinuria y mejorar la función renal tanto en GFS de riñón nativo como en las

recidivas de GFS en riñón trasplantado. 

Adalimumab/rosiglitazona

Se han publicado resultados preliminares de estudios fase I en los que se analiza la eficacia de

adalimumab y rosiglitazona en GFS corticorresistente. Los resultados tras 16 semanas de
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tratamiento, indican que aproximadamente el 50% de los pacientes tratados con adalimumab y el

71% de los tratados con rosiglitazona pueden estabilizar la función renal y presentar reducción en la

proteinuria. Ambos fármacos están sometidos a evaluación de eficacia y seguridad en estudios fase

III [185].

Galactosa

Hasta la fecha se han comunicado resultados positivos del tratamiento con galactosa en recidiva de

GFS tras el trasplante renal [186] [187]. No obstante, los resultados descritos son difíciles de

atribuir a la galactosa debido a que los enfermos, concomitantemente, recibieron otros tratamientos,

incluida la plasmaféresis. También se ha descrito remisión del síndrome nefrótico tras el tratamiento

con galactosa en GFS de riñón nativo [188]. 

8.2 Formas secundarias

En las formas secundarias a fármacos y tóxicos, tras la supresión de los mismos suele mejorar la

proteinuria . En las relacionadas con infecciones víricas, debe tratarse la infección responsable. En

ambos casos, si ha habido lesión irreversible en un número crítico de podocitos, la enfermedad renal

puede progresar por mecanismo adaptativo. 

En las formas adaptativas, las estrategias de tratamiento se centran reducir la hiperfiltración

glomerular y en contrarrestar, en la medida de lo posible, el proceso de fibrogénesis renal [189].

Para ello, aunque la evidencia no es de alta calidad, se aconseja el bloqueo del eje

renina¿angiotensina, si no hay contraindicación para ello, y obtener un control óptimo de la presión

arterial hasta valores inferiores de 130/80 [189] [193]. Los valores de presión arterial, no obstante,

deben individualizarse en función del riesgo cardiovascular asociado y de la edad. Otras medidas

generales como el tratamiento de la dislipemia, el abandono del tabaco y el control de otros factores

de riesgo vascular, se aconsejan pero se desconoce su impacto sobre la evolución de la enfermedad

renal. En las formas asociadas a obesidad mórbida, hay evidencias de que la reducción de peso con o

sin cirugía bariátrica, tiene un efecto claramente favorable sobre la proteinuria [38] [47]. En las

formas asociadas a síndrome de apneas obstructivas del sueño, el tratamiento con CPAP puede ser

útil para ayudar a controlar las cifras de presión arterial [194] [197] pero se desconoce si tiene un

efecto independiente sobre la evolución de la nefropatía [42] [43] [44]. 

9.- Glomerulopatía colapsante Definición 

La glomerulopatía colapsante (GC) es una podocitopatía definida por un patrón morfológico



consistente en hipertrofia e hiperplasia de las células del epitelio visceral, asociada a colapso del

ovillo capilar. El patrón morfológico fue identificado en la década de los 70 [197] [198] [199] [200], y

definido con el término con el que actualmente se designa, en 1986 [201].

Debido a que la biopsia pueden observarse al mismo tiempo las lesiones típicas de GC y lesiones de

GFS, hay patólogos que la consideran como una variante morfológica de esta última [1]. Sin

embargo, tanto el patrón morfológico como el clínico y pronóstico tienen características que la

diferencian de las demás variantes morfológicas de GFS descritas anteriormente. De hecho, ante

cualquiera de los patrones morfológicos de GFS, la presencia de tan sólo un glomérulo con lesión

colapsante, tiene prioridad e impide la clasificación en cualquiera de las demás variantes [1]. Por

otra parte, en la patogenia de la GFS típica, la lesión podocitaria resulta en una pérdida del número

de podocitos [16], mientras que en la GC, se produce una desdiferenciación (o transdiferenciación)

fenotípica, que se refleja en la pérdida de expresión de marcadores de podocito adulto y en la

reexpresión de marcadores de proliferación presentes en el podocito fetal, asociada a una

proliferación podocitaria. Por ello, en las clasificaciones de las podocitopatías, la GC se describe

como enfermedad glomerular primaria, independiente de la GFS o bien se considera como una

forma de GFS, asociada a hipertrofia e hiperplasia podocitaria [1] [16]. 

Etiología

Aunque la mayor parte de los casos continúan siendo idiopáticos, la lista de posibles etiologías ha

ido en aumento. En la (Tabla 11), se resumen las principales enfermedades que se han asociado a

GC [202]. En el presente apartado, se describen las formas no asociadas a infección por VIH. Estas

últimas, por sus connotaciones terapéuticas diferenciales, se consideran en un capítulo aparte. 

Epidemiología 

La GC es mucho más frecuente en etnia africana, afromericana y afrocaribeña . Los casos descritos

en enfermos de raza blanca, son mucho más infrecuentes y se limitan a asociación con causas

genéticas (alteraciones mitocondriales), infecciones por virus de hepatitis C y parvovirus B19,

nefropatía IgA, conectivopatías, mieloma, a algunos casos de enfermedad ´de novo¿ postrasplante y

a casos asociados a tratamiento con pamidronato y otros bifosfonatos. En este último caso, a

diferencia de las demás etiologias posibles, la mayor parte de los enfermos descritos son de raza

blanca [202]. 

Clínica



Suele presentarse en forma de sindrome nefrótico con una excreción urinaria de proteínas

generalmente muy elevada y, con frecuencia con insuficiencia renal en el momento del diagnóstico

[203] [206], planteando el diagnóstico diferencial con las siguientes entidades:

1. trombosis de vena renal, 

2. nefropatia membranosa asociada a proliferación extracapilar,

3. nefropatia por cambios mínimos asociada a nefritis intersticial aguda por AINES, 

4. nefropatia por cadenas ligeras y otras nefropatias por depósito monoclonal de inmunoglobulinas.

Anatomía Patológica. 

En la microscopía óptica, en fase precoz, se oberva hipertrofia e hiperplasia de podocitos,

segmentaria o global que asemeja una pseudosemiluna ya que recubre el ovillo capilar colapsado. A

diferencia de la semiluna auténtica, las pseudosemilunas están integradas por células grandes

(podoctios hipertróficos e hiperplásicos), se origina en la MBG y carece de depósitos de fibrina. En

lesiones más avanzadas, se aprecia obliteración capilar,y áreas de solidificación del ovillo con

aspecto de hialinosis o de esclerosis segmentaria o global. Suele haber lesión tubular intensa con

vacuolización y degeneración quística tubular. En otros glomérulos pueden encontrarse lesiones de

cualquier categoría: esclerosis, hipercelularidad endocapilar, tip lesión o lesiones esclerosantes

globales .

En la inmunofluorescencia, no se aprecian depósitos de inmunoglobulinas ni de complemento.

Mediante estudios de inmunohistoquimia, puede demostrarse que los podocitos expresan

marcadores de proliferación (Ki67) y neoexpresan marcadores de podocito fetal (ciclinas, desmina,

cytokeratina, CD68) al tiempo que dejan de expresar marcadores típicos del podocito adulto (CALLA,

Glepp1, podocalyxina, synaptopodina, WT-1, p27 ó p57) hecho que también diferencia la GC de las

demás variantes de GFS [207] [208] [209] [210]. 

En la microscopía electrónica se aprecian podocitos hipertróficos con lisosomas secundarios,, fusión

pedicelar difusa, desprendimiento de la membrana basal, engrosamiento y retracción de las paredes

capilares con disminución u obliteración de luces, tumefacción endotelial, insudación de proteínas

plasmáticas, y células espumosas [203] [204] [205] [206].

Pronóstico y tratamiento



El pronóstico depende de la posibilidad de identificar una etiologia concreta y tratarla. En los casos

relacionados con fármacos y tóxicos, habitualmente la retirada de los mismos suele asociarse con

remisión total o parcial de la proteinuria. No obstante,como en otras podocitopatias, si el número de

podocitos que han sufrido lesión irreversible supera un umbral crítico, es posible que haya evolución

a insuficiencia renal crónica aún tras suprimir el agente causal. 

En las formas idiopáticas,no es posible hacer recomendaciones de tratamiento basadas en altos

grados de evidencia. Los únicos datos disponibles proceden de estudios observacionales [203] [204]

[205]. El tratamiento con esteroides se asocia a una probabilidad de remisión parcial del 15% y de

remisión total del 9%. A pesar de ello, como la probabilidad de respuesta no es nula, hay partidarios

de indicar este fármaco, especialmente si el enfermo presenta función renal normal y escasa fibrosis

intersticial [204] [205] [211].

En ausencia de respuesta a esteroides, el pronósitco es malo, con evolución rápida a insuficiencia

renal crónica estadio V en un período de 13 a 15 meses tras el diagnóstico y no hay ningún dato que

avale la utilidad de otros tratamientos como micofenolato, anticalcineurínicos, agentes alquilantes o

plasmaféresis. Por ello, ninguno de ellos puede ser aconsejado como opción terapéutica. 

Trasplante renal en enfermos con GFS Recidiva de la GFS en riñón trasplantado Prevalencia y
factores de riesgo

La prevalencia de recidiva de la GFS idiopática tras el trasplante renal es aproximadamente del

30-40% y se ha mantenido constante a lo largo de los últimos años [213] [214] [215] [216] [217]

[218] [219] [220] [221]. El riesgo de recidiva está claramente relacionado con las características

clínicas de la enfermedad en el riñón nativo y con el antecedente de recurrencia en un trasplante

previo. 

Las variables que aumentan el riesgo de recidiva, són: 

1. Edad de inicio menor 20 años y especialmente en la infancia 

2. Rápida evolución a insuficiencia renal crónica con un intervalo entre diagnóstico y tratamiento

sustitutivo renal menor 3 años

3. Raza: en blancos e hispanos el riesgo es aproximadamente el doble que en afroamericanos. 

4. Ausencia de antecedentes familiares



5. Hipercelularidad mesangial en la biopsia renal de riñón nativo.

6. Pérdida previa del injerto por recidiva de GFS (probabilidad del 80-100 % de nueva recidiva)

En pacientes sin ninguno de los anteriores factores de riesgo, la probabilidad de recidiva oscila

sobre el 10-20%, mientras que en enfermos jóvenes con rápida progresión previa se sitúa alrededor

del 50% y, en caso de recidiva previa, en cifras del 85-100% [214] [218] [221] [222].

En algunos estudios, se ha descrito que el riesgo de recidiva depende del tipo de tratamiento de

inducción utilizado pero los datos son algo contradictorios. Algunos autores han descrito un mayor

riesgo si la inducción se realiza con suero antilinfocitario [223] y otros si se realiza con anti IL-2

[224] [225] o con alemtuzumab en lugar de con suero antilinfocitario [226]. Estos datos, sin

embargo, no han sido confirmados en otros estudios [227] [228]. Se ha descrito también una mayor

frecuencia de recidiva (50%) en enfermos en los que se realizó nefrectomía previa de riñón nativo

que en los que no se realizó (22%) y se ha sugerido que el riñón nativo podría actuar de captor de un

hipotético factor de permeabilidad [228] [229]. Los datos sobre la influencia de la variante

histológica de GFS en la probabilidad de recidiva, no son concluyentes y, aunque puede haberla,

tampoco se ha demostrado que deba haber necesariamente concordancia entre la variante en riñón

nativo y la que se observa en riñón trasplantado [230] [231]. Se ha sugerido que un nivel de suPAR

elevado previo al trasplante podría aumentar el riesgo de recidiva pero estos datos no han sido

confirmados en otros estudios [22] 

La probabilidad de pérdida del injerto por recidiva de la GFS es del 40-50% pero la respuesta al

tratamiento aumenta significativamente la supervivencia. Aproximadamente un 15% de los pacientes

con GFS idiopática que reciben un trasplante renal, pierden el injerto por recidiva [213] [219] [220]

[222].

Clínica

Aunque es posible apreciar recidivas más tardías, el 80% de casos se evidencian en las 4 primeras

semanas postrasplante (primeras 2 semanas en niños) en forma de reaparición de proteinuria o de

síndrome nefrótico [216] [221] [232]. Interpretar adecuadamente el valor de la proteinuria

postrasplante como indicador de recidiva, requiere conocer cuál era el nivel de excreción urinaria de

proteínas previo al trasplante. Dado que la respuesta al tratamiento y el pronóstico dependen de la

rápida instauración del tratamiento, se aconseja un abordaje preventivo realizando controles muy

frecuentes de proteinuria a partir del momento del trasplante. Algunos autores sugieren realizar



controles sistemáticos de la proteinuria desde el primer día postrasplante, con frecuencia diaria

durante la primera semana, semanal durante el primer mes y mensual hasta el final del primer año

[233]. 

La confirmación diagnóstica de recidiva requiere la práctica de una biopsia renal. En la biopsia

pueden apreciarse lesiones típicas de GFS en cualquiera de sus variantes morfológicas y no es

obligado que haya concordancia con el patrón morfológico observado en riñón nativo [230] [231]. Si

el estudio se realiza de forma muy precoz, es posible no observar todavía lesiones en microscopia

óptica. En estos casos, es imprescindible realizar microscopia electrónica para demostrar la

presencia de borramiento de los pies podocitarios [233]. En un estudio reciente, [234] se ha descrito

que la presencia en orina de Apo A1b, una forma de alto peso molecular de la ApoA1, está

específicamente asociada a recidiva y puede ser útil para identificar a los enfermos con recidiva de

GFS de otras causas de proteinuria postrasplante pero estos datos requieren ser confirmados en

estudios más amplios. 

La presencia de un patrón de GFS, requiere el diagnóstico diferencial entre recidiva y GFS `de

novo¿. La frecuencia de esta última, se situa en valores menor 1% pero es difícil de determinar

debido a que en muchos casos se carece del dato de cuál fue la enfermedad renal causante de la

insuficiencia renal en el riñón nativo y no es posible distinguir entre recidiva o enfermedad `de

novo¿ [235] [236]. La GFS `de novo¿ puede ser idiopática pero también se ha asociada a la presencia

de anticuerpos contra el receptor de la angiotensina II [237], a infecciones (virus BK, parvovirus)

[238] [239] [240], toxicidad por inhibidores de mTOR [241] o bifosfonatos [242]. La evidencia de

GFS en riñón nativo o de recidiva en trasplante previo, la aparición de proteinuria en las primeras 4

semanas y la ausencia de otras etiologias, indican alta probabilidad de recidiva mientras que la y la

reaparición de proteinuria a partir del tercer mes (y sobretodo a partir del primer año), la exposición

a infecciones víricas o a nefrotóxicos, sugeriría una lesión `de novo¿. 

Tratamiento

Los datos sobre el tratamiento de la recidiva de la GFS proceden en su totalidad de series de casos y

de estudios observacionales. Se ha descrito, que la administración preventiva de rituximab puede

reducir el riesgo de recidiva [243] [244]. El efecto preventivo de la plasmaféresis, es controvertido

[245] pero hay datos que indican que en enfermos de alto riesgo puede reducir el riesgo de recidiva

por lo que algunos grupos la aconsejan para minimizar el riesgo en este tipo de enfermos [246]

[247].



Con la evidencia disponible, se considera que ante la demostración de recidiva, el tratamiento con

plasmaféresis, asociado o no a otros inmunosupresores, puede inducir la remisión y mejora el

pronóstico [248] [249] [250] [251] [252]. En casos en los que confluyen factores de alto riesgo y

especialmente si hay evidencia de recidiva en un trasplante previo, la indicación es incuestionable y

ampliamente aceptada. También hay un consenso extendido en indicar plasmaféresis cuando la

recidiva se detecta en las primeras 4 semanas y algunos grupos extienden este período hasta los 12

meses. En estos casos, hay datos que sugieren que la probabilidad de respuesta al tratamiento es

mayor cuanto menos lesiones de hialinosis o de esclerosis focal se observen en la biopsia. Por ello,

en algunos protocolos, la plasmaféresis se indica de forma inmediata ante la presencia de

proteinuria y confirmación anatomopatológica. En otros, por el contario, se reserva la indicación

para los enfermos con síndrome nefrótico y,en otros casos, se requiere la demostración de que no se

trata de una GFS `de novo¿. 

En los enfermos en los que se evidencia proteinuria y patrón de GFS a partir de los 12 meses, se

aconseja dscartar sistemáticamente las etiologías casuantes de GFS `de novo¿ y asociar bloqueantes

de angiotensina II y estatinas. Si tras el estudio se concluye en que se trata de una recidiva, puede

indicarse tratamiento con plasmaféresis de forma similar a la descrita en caso de recidiva temprana.

En niños, algunos grupos [253] [254], abogan por utilizar ciclofosfamida en lugar de plasmaféresis e

indican esta última sólo si la ciclfosfamida fracasa en inducir la remisión. 

No hay datos que indiquen el número de sesiones de plasmaféresis que deben realizarse antes de

considerar que no hay respuesta ni cuál debe ser la duración del tratamiento en caso de que haya

remisión. En algunos protocolos, se aconseja realizar una sesión/día durante 3 dias consecutivos y

posteriormente a días alternos un total de 9 sesiones (2 semanas de tratamiento total) mientras que

en otros, se aconseja realizar tratamiento con una pauta de frecuencia descendente durante un total

de 9 meses [252]. Suelen realizarse recambios de 1,5 volumenes de plasma, utilizando albumina

como reposición, pero algunos grupos utilizan reposición parcial con gammaglobulinas. 

Se ha descrito que la asociación de ciclofosfamida [253] [254] [256] o ciclosporina intravenosa [257]

[258], puede aumentar significativamente la probabilidad de respuesta por lo que en algunos

protocolos se indican estos fármacos en combinación con la plasmaféresis. Algunos, pero no todos

los datos publicados con rituximab asociado a plasmaféresis, indican que este fármaco puede

aumentar la probabilidad de remisión [269] [270] [271] [272] [273]. 

Como media, la probabilidad de respuesta al tratamiento con plasmaféresis oscila entre el 50 y el



60% [263] [264] [265]. En los casos en los que se ha asociado plasmaféresis prolongada con

ciclosporina intravenosa, se ha descrito una frecuencia de remisiones entre el 69 y el 90% [252]

[257] [258]. 

En ausencia de respuesta a plasmaféresis, el tratamiento es sintomático con bloqueantes de

angiotensina II y estatinas . En algunos casos se ha descrito buena respuesta con altas dosis de

galactosa [187] [188]. En un caso aislado se ha descrito respuesta favorable a tratamiento con anti

TNF ? [266] y un estudio reciente [27], ha descrito excelentes resultados con abatacept que

requieren ser confirmados en futuros estudios. 

Selección del tipo de donante para un primer trasplante

Los datos disponibles indican que el análisis debe ser realizado de forma independiente en niños y

en adultos. 

En adultos, los datos del RADR [264] describen una frecuencia de recurrencia similar en riñón de

donante vivo (DV) y de cadáver (DC) y, en el análisis multivariado, la probabilidad de pérdida del

injerto es superior en caso de DC. Los datos del USDRS [219] indican que la supervivencia de la

función renal a los 5 años con riñón de DV es del 95%, cifra significativamente superior a la

observada con DC. 

En niños, varios estudios entre 1989 y 1999 describieron un mayor riesgo de pérdida del injerto en

riñones de DV [216] [267] [268] [269] [270]. Datos del NAPRCTS de 2010 [271] indican que con

riñones de DV, la supervivencia renal a los 5 años es menor en enfermos con GFS que en otras

glomerulonefritis (69% vs 80%) mientras que en casos de DC, la supervivencia es del 65% tanto en

GFS como en otras enfermedades glomerulares. Estos datos, indican que, aunque los resultados en

cuanto a pérdida del injerto son similares en DV y en DC, en niños con GFS, se pierde la ventaja que

en cuanto a supervivencia supone el trasplante de DV. Estos resultados han sido confirmados en

otros estudios [272].

Identificar si hay alguna mutación y el tipo de mutación del que se trata tiene implicaciones en la

selección del tipo de receptor. 

En familias con patrón autosómico dominante, la selección de un donante vivo es muy compleja. Los

datos disponibles [55] [61] [65] [67] [90] [91] [92] sugieren que un donante de edad superior a 30-35

años muy probablemente no va a ser portador de ninguna mutación patogénica si la enfermedad



renal no se ha manifestado ya clínicamente en el momento de considerar la donación. Sin embargo,

por debajo de esta edad, aunque es altamente infrecuente, no es posible descartar que el donante

presente una mutación de inicio muy tardío con potencial para causar enfermedad renal. Por esta

razón se aconseja realizar siempre un estudio genético del receptor y, si se detecta alguna mutación,

estudiar a los posibles donantes y con el nivel de evidencia actual, desaconsejar la donación si estos

la presentan [91] [92]. 

En las formas autosómico recesivas, las consideraciones sobre la posibilidad de trasplante renal de

DV, son diferentes. La probabilidad de recidiva es generalmente muy baja pero se ha descrito

recurrencia en un 25% de enfermos con mutaciones homozigotas NPHS1 (en la mitad de los casos

con presencia de anticuerpos antinefrina) [273]. En el caso de NPHS2, la frecuencia de recidiva

descrita depende del tipo de mutación detectada en el potencial receptor. Oscila entre el 0 y el 8%

en enfermos con 2 mutaciones en homozigosis o en heterozigosis combinada pero puede llegar hasta

el 38-62% en enfermos con una mutación heterozigota aislada o asociada a polimorfismos de riesgo

(en los que el valor patogénico de la mutación, es materia de debate) [67] [90] [91] [92]. Por otra

parte, se han descrito recidivas en niños portadores de mutaciones homozigotas NPHS2 que

recibieron un riñón de sus padres [69] [77]. Por ello, en casos con mutaciones NPHS2 homozigotas,

algunos autores advierten del posible riesgo que conlleva un trasplante renal de padres biológicos

(portadores heterozigotos obligados) y en el caso de considerar otros familiares, destacan la

importancia de asegurar previamente que el donante no es portador de una mutación heterozigota

NPHS2 asintomática cuyo significado patogénico postrasplante, es incierto. Además, se han descrito

casos en los que el donante heterozigoto presentó un síndrome nefrótico y enfermedad renal

progresiva por GFS tras la donación del riñón a un familiar [270]. Aunque ninguna guía contraindica

la DV en estas circunstancias [274] [275], sus recomendaciones coinciden con diversas opiniones

[270] [272] en llamar a la prudencia y advierten de la necesidad de informar detalladamente de los

riesgos posibles a donantes y a receptores. 

En formas esporádicas sin factores de riesgo asociados, la probabilidad de recidiva no es superior y,

hasta el momento, no hay ningún dato epidemiológico que indique que la probabilidad de ser

portador de una mutación NPHS2 en heterozigosis o de un polimorfismo de riesgo sea superior en

donantes emparentados. 

Con estos datos, se considera que en adultos, puede indicarse un primer trasplante de DV. En casos

en los que la progresión en riñón nativo haya sido rápida y/o haya alguno de los factores de riesgo de



recidiva que se detallan anteriormente, debe informarse de la posibilidad de que haya una recidiva y

de los riesgos que ello comporta en cuanto a supervivencia del injerto. En niños, algunas guías [276]

aconsejan explícitamente evitar el trasplante de DV mientras que otras [274] [275] lo consideran

sólo una contraindicación relativa y opiniones recientes de expertos defienden que esta opción no

debe contraindicarse de forma absoluta [270] [272]. 

Selección del tipo de donante para trasplante tras pérdida del injerto por recidiva

Se ha sugerido que tras la pérdida de un trasplante renal por recidiva de GFS, la realización de un

nuevo trasplante debería postponerse 1 ó 2 años para minimizar el riesgo de recidiva [277]. Sin

embargo esta recomendación tiene una bajo nivel de evidencia. Dado que la probabilidad de recidiva

y de pérdida del injerto son muy altas en un nuevo trasplante [214] [215] [216] [217] [218] ), tanto

las opiniones de expertos como las expresadas en las guías desaconsejan realizar un trasplante renal

de DV en enfermos que hayan perdido el injerto por recidiva de la GFS [274] [275] [276]. 
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IMÁGENES

Figura 1. Probabilidad de hallar mutaciones en función de la edad de inicio

Figura 2. Algoritmo propuesto para el estudio genético en función de la edad de inicio, de la
presencia de antecedentes familiares y del patrón de herencia observado en formas de GFS no

sindrómicas.

Figura 3. Pronóstico en función de la respuesta al tratamiento
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