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RESUMEN

Introduccidn: La glomeruloesclerosis es una glomerulopatia poco comun, ademas es considerada como patron histoldgico, que involucra
dafio selectivo en ciertas areas de los glomérulos, esta puede originarse por varias entidades clinico — patoldgicas. Objetivo: Se describid,
a partir de la clasificacion de la glomeruloesclerosis focal y segmentaria, las caracteristicas histoldgicas que exhibe cada variante,
asimismo, el cuadro clinico, diagnéstico y tratamiento, a través de la revisién de fuentes bibliograficas. Metodologia: Se realizd una
Revision bibliogréfica narrativa a cerca de glomeruloesclerosis focal y segmentaria a partir de documentos obtenido de bases de datos
como Elsevier, Scopus, Scielo, Redalyc, Pubmed y Google Académico. Resultados: Se encontraron aproximadamente 85 resultados de los
cuales solo fueron utilizados 34 documentos que cumplian con los criterios de inclusién establecidos. Discusidn: Esta patologia causa
cicatrizacidn de los glomérulos, generando caracteristicas propias a nivel histoldgico, el diagndstico implica analisis de orina, pruebas de
sangre y biopsia renal, mientras que el tratamiento se enfoca en reducir la proteinuria, controlar la presidn arterial y retrasar el deterioro
de la funcidn renal. Conclusion: Segln su etiologia esta patologia se clasifica como primaria, genética y secundaria, por otra parte, de
acuerdo con su histopatologia esta exhibe cinco subgrupos, variante colapsante, perihiliar, en punta, celular y no especifica. El cuadro
clinico de los pacientes es variable y principalmente se caracteriza por la presencia de edema y proteinuria, el tratamiento es Unicamente
sintomatoldgico y ayuda a disminuir la progresion rapida de la patologia a enfermedad renal crénica y ayuda a disminuir la progresiéon
rapida de la patologia a enfermedad renal crénica.

Palabras claves: glomeruloesclerosis focal y segmentaria, etiologia, clasificacion.

ABSTRACT

Introduction: Glomerulosclerosis is an uncommon glomerulopathy, also considered as a histologic pattern, which involves selective
damage in certain areas of the glomeruli and can be caused by clinicopathologic entities. Objective: To describe from the classification
of focal and segmental glomerulosclerosis the histologic features of each variant, as well as the clinical picture, diagnosis and treatment,
through the review of bibliographic sources. Methodology: Narrative bibliographic review about focal and segmental glomerulosclerosis
from documents obtained from databases such as Elsevier, Scopus, Scielo, Redalyc, Pubmed and Google Scholar. Results: Approximately
85 results were found, of which only 34 documents that met the established inclusion criteria were used. Discussion: This pathology
causes scarring of the glomeruli, generating its own histological characteristics. Diagnosis involves urinalysis, blood tests and renal
biopsy, while treatment focuses on reducing proteinuria, controlling blood pressure and delaying the deterioration of renal function.
Conclusion: According to its etiology this pathology is classified as primary, genetic and secondary, on the other hand, its histopathology
exhibits five subgroups, collapse, perihilar, tip, cellular and unspecified variant. The clinical picture of the patients is variable and is
mainly characterized by the presence of edema and proteinuria, the treatment is only symptomatological and helps to reduce the rapid
progression of the pathology to chronic kidney disease.

Keywords: focal segmental glomerulosclerosis, etiology, classification.
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1. Introduccion

La glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GFS)
pertenece al conjunto de afecciones en el glomérulo
renal denominadas glomerulopatias, las cuales
ocasionan la pérdida de la barrera de filtracion
y el deterioro de la funcién renal (1). En cuanto
a la glomeruloesclerosis focal y segmentaria, su
definicidn deriva de las caracteristicas histoldgicas
que esta presenta, por ello, es reconocida
principalmente como un patrén histolégico de
lesion glomerular y no como una enfermedad
independiente (2, 3).

Esta patologia se caracteriza por la presencia
de cicatrices (esclerosis) de localizacidon focal y
segmentaria, tras los cambios en los pedicelos
de los podocitos. Por otra parte, la GFS puede
originarse por varias entidades clinico - patoldgicas
con distintos mecanismos de lesidn, no obstante,
presentan al podocito como el principal elemento
diana (2,3).

A escala mundial es una patologia renal poco comun
debido a que posee una incidencia entre 0.2 y 1.8
casos por cada 100 mil personas (4). En Ecuador, un
estudio de la relacion entre el diagnéstico clinico e
histopatoldgico de las glomerulopatias en biopsias
de adultos entre los afios 2010 y 2018 realizado en
el Hospital Carlos Andrade Marin en Quito identifico
que la glomeruloesclerosis focal y segmentaria es el
diagndstico histopatolégico mas frecuente, presente
en un 46% en hombres y 42% en mujeres (5).

Este articulo de revision bibliografica tiene como
objetivo describir a partir de la clasificacién de
la glomeruloesclerosis focal y segmentaria las
caracteristicas histoldogicas que exhibe cada
variante, asimismo, el cuadro clinico, diagndstico
y tratamiento, a través de la revisién de fuentes
bibliograficas.

2. Metodologia

Se efectud una revisidon bibliografica del tipo
narrativa acerca del tema Glomeruloesclerosis
Focal y Segmentaria. Las fuentes de informacién
empleadas en el presente trabajo han sido
obtenidas de bases de datos como Elsevier, Scopus,
Scielo, Redalyc, Pubmed y Google Académico.
La busqueda de informacién implicé fuentes de
informacién tanto primarias como secundarias
que incluyen libros, tesis, casos clinicos, articulos
cientificos y revisiones bibliograficas. La
informacion seleccionada proviene, en su mayoria,
de revistas de alto impacto en el campo de Ila
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nefrologia como Journal of the Amercian Society of
Nephrology, Nephrology Dialysis Transplantation,
Clinical Kidney Journal, entre otras.

En cuanto a los criterios de seleccidn, se incluyeron
a aquellos documentos publicados y redactados
en idioma inglés o espafiol durante los ultimos
cinco afios, es decir, desde 2019 hasta 2024,
considerando que su contenido sea relevante
y posea informacién acerca del cuadro clinico,
factores de riesgo, caracteristicas histopatolégicas,
clasificacién, diagndstico, tratamiento vy
prondstico acerca de la Glomeruloesclerosis
Focal y Segmentaria, por otra parte, fueron
descartadas aquellas publicaciones incompletas,
sin actualizacién y que no se relacionaran con el
tema de investigacién. Para la seleccién de los
documentos, se revisaron principalmente los
resimenes, y, en los casos necesarios, el contenido
completo, con la finalidad de identificar si el
documento proporcionaba informacién necesaria
para la investigacion.

3. Resultados

Los resultados de la busqueda fueron organizados
teniendo en cuenta los puntos de interés
considerados por los autores con el objetivo
de orientar una vision generalizada de la
glomeruloesclerosis focal y segmentaria. Para la
presente revisién bibliografica se identificaron
aproximadamente 85 documentos, de los cuales
se utilizaron Unicamente 34, teniendo en cuenta
su relevancia para la investigacion.

4. Discusion
4.1. Definicion

La glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GFS)
también denominada como hialinosis segmental
y focal o glomerulonefritis esclerosante focal, es
una afeccidn caracterizada por la presencia de
esclerosis en los glomérulos renales de localizacién
focal (en varios glomérulos) y segmentaria (en
porciones de los glomérulos), por lo cual, es uno
de los trastornos que pueden evolucionar a una
insuficiencia renal. Por otro lado, la GFS mas que
una patologia, es considerada como un término
histopatoldgico (6,7, 8).

4.2. Factores de Riesgo

Un valor predictivo significativo de la GFS es la
presencia de proteinuria. Aproximadamente
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el 50% de los pacientes que exhiben niveles de
proteinuria en rango nefrético podrian desarrollar
una enfermedad renal crénica en los préximos
5 o 10 afos, mientras que aquellos con niveles
de proteinuria masiva (10 a 14 gramos por dia)
pueden presentar la enfermedad en un lapso entre
2y 3 aios (9).

4.3. Histologia Normal

Los rifiones desempeiian un rol esencial en la
homeostasis del organismo humano mediante la
conservacion de liquidos y electrolitos, ademas
de la eliminacién de desechos metabdlicos. La
funcién renal inicia cuando la sangre llega al
aparato de filtracion en el glomérulo, donde se
obtiene un ultrafiltrado glomerular de la sangre
u orina primaria (11). Posee forma de habichuela,
con un borde convexo y uno cdncavo, este
ultimo contiene una hendidura vertical profunda
denominada hilio, por donde sale la pelvis renal,
ademas, es el sitio de ingreso y salida de los vasos
y los nervios renales (10,11).

En cuanto a su estructura, estos drganos estan
formados por una capsula de tejido conjuntivo
denso, una corteza y una médula. La corteza se
caracteriza por la presencia de las nefronas y sus
componentes, ademas, de los tubulos conectores,
los conductos colectores y una red vascular
extensa. Por otra parte, la médula contiene de 10
a 18 piramides medulares, cuyos vértices o papilas
sobresalen en los cdlices renales y de la base de
cada piramide parten los radios medulares que
penetran en la corteza (10,11).

La unidad funcional y estructural del rifidn es
la nefrona, la cual se compone del corpusculo
renal, tubulo contorneado proximal, porcién
delgada y gruesa del asa de Henle y el tubulo
contorneado distal. El espacio entre las nefronas
y los vasos sanguineos vy linfaticos se denomina
intersticio renal, este es escaso en la corteza,
pero aumenta en la parte medular; contiene
tejido conjuntivo con fibroblastos, algunas fibras
coldgenas y principalmente en la médula, sustancia
fundamental muy hidratada con abundancia de
proteoglucanos (10,11).

La GFS exhibe cambios morfoldgicos a nivel del
corpusculo renal, por lo tanto, la descripcion
histoldgica se centrard en esta estructura. El
corpusculo renal es una estructura microscépica
esférica que forma la parte inicial de la nefrona,
este posee un polo vascular, donde ingresa la
arteriola aferente y sale la eferente, y un polo
urinario, del cual se origina el tubulo contorneado
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proximal. Se compone de una red de capilares
denominada glomérulo renal rodeado por la
capsula de Bowman, esta ultima se compone de
dos capas: una interna o visceral en contacto con
los capilares glomerulares y una externa o parietal
que constituye los limites del glomérulo, entre
estas capas se encuentra el espacio capsular. La
capa parietal se compone de epitelio simple plano
apoyado en una lamina basal y una capa fina de
fibras reticulares, por otro lado, la capa visceral se
conforma por células epiteliales modificadas que
reciben el nombre de podocitos [Figura 1] (10,11).

Figura 1. Corpusculos Renales, rifion, ser humano, H&E, 360x.

Fuente: E/ corpusculo renal se compone del glomérulo y la capsula
de Bowman, esta ultima se compone de una capa parietal (BC) y
una capa visceral conformada por podocitos (Pod) que rodean a
los capilares glomerulares. En la microfotografia de la derecha
se evidencia el polo vascular, que se caracteriza por presencia de
arteriolas (A) una de las cuales se encuentra entrando o saliendo de
él (flecha de dos puntas), y el polo urinario, lugar en donde la capa
parietal de la cdpsula de Bowman se continua con el inicio del tubulo
contorneado proximal (PC)(R.M 'y PW) (10).

Los podocitos son células altamente
especializadas, estan formados por un cuerpo
celular del cual parten prolongaciones primarias
que originan a prolongaciones secundarias,
estas prolongaciones envuelven por completo
al capilar. Junto con el endotelio fenestrado y la
membrana basal glomerular forman la barrera de
filtracidn glomerular. Los pedicelos (ramificaciones
citoplasmaticas) se interdigitan dejando espacios
denominados ranuras de filtracion o diafragma
de hendidura, que son el sitio principal para la
filtracidn de proteinas (11,12).

Referente a los capilares glomerulares, estos
son del tipo fenestrado sin diafragma, poseen
una membrana basal gruesa entre las células
endoteliales y los podocitos que constituye
la barrera de filtracién glomerular. La presién
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hidrostatica de estos capilares es muy elevada en
relacién con la que exhiben otros capilares (11,12).

Ademas, en el glomérulo encontramos células
mesangiales (localizadas en la matriz mesangial),
presentes en sitios donde la ldmina basal envuelve
a dos capilares o mas, asimismo, pueden estar en la
pared de los capilares entre las células endoteliales
y la ldmina basal. Estas células cumplen funciones
importantes como: sostén estructural glomerular,
sintetizan matriz extracelular, fagocitan, digieren
sustancias normales y patoldgicas que retiene la
barrera de filtracion (10,11).

4.4. Lugar de Afectacion

La glomeruloesclerosis focal y segmentaria
influye significativamente en la estructura
del corpusculo renal, principalmente en las
células de la capa visceral de la cdpsula de
Bowman denominadas podocitos (13). Por
tanto, esta afeccidon es considerada como una
podocitopatia, caracterizada por desorganizacién
del citoesqueleto y borramiento de los pedicelos,
estos cambios conducen al desprendimiento de
la membrana basal glomerular, generando asi la
pérdida de estas células, en consecuencia, las
células de la capa parietal del glomérulo sintetizan
matriz extracelular y se adhieren a zonas de la
membrana glomerular donde la presencia de
podocitos es reducida (13, 14).

4.5, Clasificacion

La clasificacion de la GFS se debe a dos aspectos:
etiologia y morfologia. En cuanto a la etiologia,
esta puede ser muy heterogénea, de acuerdo con
ello puede clasificarse como primaria o de origen
idiopatico, genética por enfermedades hereditarias
0 mutaciones en proteinas podocitarias (PHS1,
NPHS2, WT1, PLCE1, CD2AP, INF2, TRPCs,
ACTN4), o secundaria a causa de diversos factores
subyacentes que incluyen farmacos, inflamaciones,
infecciones viricas, toxinas y alteraciones
hemodindamicas intrarrenales (15, 16).

Por otro lado, la clasificacion de Columbia del afio
2004 para la GFS establece la existencia de cinco
subgrupos segun con las cualidades morfolégicas,
las cuales son: variante colapsante, variante
punta, variante celular, variante perihililar y no
especificada. Cada subgrupo posee caracteristicas
histoldgicas especificas que pueden aplicarse
tanto para las presentaciones primarias como
secundarias de glomeruloesclerosis focal y
segmentaria (17). No obstante, existen hallazgos
patoldgicos en los cuales las lesiones no se ajustan
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a la clasificacion establecida y se definen como
“consolidacion focal y segmentaria del glomérulo
por aumento de matriz extracelular, obliterando
la luz capilar glomerular” (18).

4.6. Histopatologia

Esta patologia exhibe lesiones caracterizadas
principalmente por la pérdida de podocitos y la
denudacidn segmentaria de la membrana basal
glomerular que inicia la presencia de lesiones que
conllevan a la formacién de cicatrices, esclerosis.
Cuando la lesién afecta a parte del glomérulo se
denomina segmentaria, mientras que, cuando la
lesién afecta a mas de un glomérulo es focal. La
esclerosis es el cambio en los vasos que exhibe
rigidez y obstruccién, a medida que esta condicién
progresa se presenta material proteico (hialinosis).
Ademas, la pérdida de los podocitos se asocia con
la acumulacién difusa de proteina de la matriz
mesangial generando una apariencia de “halo”
(19, 20).

4.6.1 Variante Colapsante

Es aquella lesion donde se presenta al menos
un glomérulo con colapso segmentario o global
con hipertrofia e hiperplasia de los podocitos
suprayacentes (17). En esta variante la estenosis
se localiza en arterias aferentes, generando
el deterioro del flujo sanguineo glomerular y
una lesion isquémica en los podocitos y células
endoteliales; la isquemia conduce al colapso del
glomérulo y podocitos superpuestos [Figura 2]
(21, 22).

Figura 2. Variante Colapsante

Fuente: E/ glomérulo muestra colapso del penacho segmentario
(flechas cerradas). El polo vascular estd "ocluido" por elementos
de células mononucleares activadas (células endoteliales y/o
miofibroblastos; flecha abierta). La punta de flecha apunta a cambios
en la pared de la arteriola con depdsitos hialinos intramurales que
se observan a menudo en las microangiopatias trombdticas (G.F, et
al) (21).
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4.6.2 Variante en Punta

Es el tipo de lesion caracterizado por al menos
una lesion segmentaria que afecta el extremo del
corpusculo renal que da origen al tubulo proximal,
es decir, el polo urinario, con o sin exceso de matriz
mesangial y adhesion entre el glomérulo y la
capsula de Bowman (sinequias) [Figura 3] (23, 24).

Figura 3. Variante en Punta

Fuente: La variante de la punta muestra una lesion esclerdtica en la
punta del glomérulo cerca del comienzo del tiubulo proximal (tincién
tricrémica de Masson, x400) (C.N, et al) (22).

4.6.3 Variante Celular

Esta variante posee la cualidad de presentar al
menos un glomérulo con oclusidn segmentaria de
las luces de los capilares por células endoteliales
entremezcladas con  células  espumosas,
macroéfagos, células endoteliales, neutrdfilos,
linfocitos con o sin restos de fibrina; los podocitos
adyacentes se encuentran superpuestos y exhiben
hipertrofia e hiperplasia. La lesién no debe ir
acompafiiada de colapso segmentario, en caso de
estar presente, la lesidn seria clasificada como
variante colapsante [Figura 4] (25, 26).

Figura 4. Variante Celular

Fuente: En la microfotografia A de bajo poder que muestra un
glomérulo con lesién expansiva. En el fondo se observa atrofia
tubular leve. (Tincion de plata de Jones, x200). (B) El mismo
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glomérulo mostrado en A con expansion segmentaria de los
penachos cerca del polo tubular. Las asas capilares estdn distendidas
con células espumosas intracapilares y células inflamatorias. Se
observa una leve hiperplasia podocitaria. Se observa atrofia tubular
leve. (Tincion de plata de Jones, x400) (K.J) (25).

4.6.4 Variante Perihiliar

Es aquella caracterizada por la localizacién de
la lesion esclerdtica en el polo vascular (porcién
perihiliar) del corpusculo renal, las caracteristicas
principales son la presencia de hialinosis perihiliar
con o sin esclerosis segmentaria, ademas, puede
presentarse cierto grado de hipercelularidad
mesangial, vacuolas lipidicas en el citoplasma e
hiperplasia/hipertrofia de los podocitos, esta
ultima es poco frecuente. En los glomérulos
afectados, mas del 50% de las lesiones deben
presentarse en la region perihiliar para clasificarla
en esta variante. Cuando se presenta un solo
glomérulo con lesidn colapsante se descarta
la variante perihiliar, mientras que, cuando se
presenta lesion de la variante en punta no se
descarta a esta variante [Figura 5] (25, 26).

Figura 5. Variante perihiliar

Fuente: La variante perihiliar muestra esclerosis segmentaria (flecha
delgada) e hialinosis perihiliar (flecha gruesa) en el hilio glomerular
(dcido periddico-Schiff, x200) (G.F, et al) (21).

4.6.5 Variante No Especifica

Es el tipo de GFS que se presenta con mayor
frecuencia, sin embargo, no cumple con los
criterios establecidos para ninguna de las
variantes descritas previamente, tiene la cualidad
de presentar una lesidn segmentaria discreta
de esclerosis con arrugamiento y colapso de las
membranas basales glomerulares y depdsitos
hialinos [Figura 6] (25, 26).

4.7 Cuadro Clinico

En los pacientes con GFS, los sintomas generalmente
no son estables y pueden manifestarse de manera
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subita en etapas avanzadas de la patologia. Los
sintomas mds comunes pueden incluir cansancio,
dificultad para respirar, pérdida de apetito, y piel
seca con picazon. No obstante, la proteinuria suele
ser el signo clave para la identificacidon de esta
condicion, ademas, se puede presentar creatinina
sérica elevada, hipertensidn, hipoalbuminemia y
edema. La ubicacion del edema es mds frecuente
en extremidades inferiores, cara, y estdmago; este
signo conlleva al aumento de peso y problemas
cutaneos como consecuencia al estiramiento
excesivo de la piel por la acumulacion de liquido
(27, 28).

4.8 Diagnéstico

El diagnostico diferencial entre las formas primaria,
genética y secundaria de la glomeruloesclerosis
focal y segmentaria, se determina de acuerdo
con la presencia o ausencia de variables clinicas
o histolégicas como: sindrome nefrético
completo, proteinuria, presencia de causas
conocidas de glomeruloesclerosis focal y
segmentaria secundaria, antecedentes familiares
y caracteristicas de borramiento de pedicelos en
microscopia electrdnica (2).

Cuando se sospecha de esta glomerulopatia
ademads de la historia clinica y la realizacién de un
examen fisico, se solicitan estudios de laboratorio
como quimica sanguinea, con la finalidad de
identificar niveles de urea y creatinina séricas,
perfil de lipidos y determinaciéon de albumina
sérica. Asimismo, se requieren analisis de orina
para estimar la tasa de filtracién glomerular y
la albuminuria en orina de 24 horas. Del mismo
modo, se puede realizar la estimacidon de
proteinuria en muestras de orina al azar mediante
tira reactiva, en la cual 3 0 4 + reflejan proteinuria.
Otro método Uutil es la realizacién de albumina —
creatinina en la primera orina de la manana. La
orina se caracteriza por ser espumosa debido al
incremento de proteinas (29, 30).

Por otro lado, la biopsia renal es utilizada para la
confirmacién del diagnéstico de la GFS, ya que,
proporciona mayor seguridad ademas que se
ha establecido como procedimiento diagndstico
estandar (31).

4.9 Tratamiento

Actualmente, no se cuenta con un tratamiento
curativo para la GFS, por tanto, el tratamiento es
sintomatolégico enfocado en disminuir los niveles
de proteinuria y retrasar el deterioro de la funcion
renal, y varia en dependencia de la etiologia (3,
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10). Por lo tanto, el tratamiento se basa en control
de la presién arterial, restriccién de sal en la
dieta y bloqueo del sistema renina-angiotensina-
aldosterona con inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina o bloqueadores
de los receptores de angiotensina. En pacientes
resistentes a esteroides o dependientes, la
primera opcién de eleccidn son los inhibidores de
calcineurina con o sin esteroides, el micofenolatoy
agentes citotdxicos son opciones de segunda linea
(2, 32).

4.10 Pronéstico

El prondstico puede variar segun la etiologia de la
enfermedad, aquellos pacientes que presentan GFS
genética poseen un mal prondstico debido a que
mas del 50% desarrollan enfermedad renal crénica
en 5 afios posterior al diagndstico, mientras que,
aquellos que presenten GFS no genética progresan
a enfermedad renal crénica hasta después de 10
afos (33, 34).

5. Conclusiones

La glomeruloesclerosis focal y segmentaria es una
patologia que afecta a los glomérulos renales,
aunque puede ser considerada como un patrén
histopatoldgico, misma que se caracteriza por
la presencia de cicatrices y dafio glomerular,
unidades esenciales en el filtrado de sangre.
Su etiologia puede ser primeria, genética o
secundaria a diversos factores. Por otra parte,
de acuerdo con sus patrones histopatoldgicos
se determinan 5 variantes: colapsante, en punta,
celular, perihiliar y no especifica, sin embargo, se
encuentran casos en los que las caracteristicas a
nivel histoldgico no pertenecen a ninguna de las
variantes mencionadas. El cuadro clinico exhibe
signos y sintomas variables, de los cuales, los mas
frecuentes son el edemay la proteinuria, de modo
que, su diagndstico implica pruebas sanguineas,
anadlisis de orina y biopsia renal, mientras que
el tratamiento de esta patologia es Unicamente
sintomatoldgico enfocado en reducir la proteinuria
y control de presién arterial, lo que genera un
prondstico variable en cuanto al tiempo en el que
se presentan las complicaciones.
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