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RESUMEN
La variedad colapsante de glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GEFS) es una lesión renal 
que puede ser idiopática o estar asociada a diferentes factores; se caracteriza por colapso 
glomerular que lleva a un síndrome nefrótico corticorresistente y a falla renal crónica 
progresiva. Ha sido poco estudiada en niños y en ellos la mayoría de los casos son idiopáticos. 
Presentamos seis casos de esta variedad de GEFS en niños negativos para VIH, resistentes al 
tratamiento inmunosupresor; tres de ellos murieron.
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SUMMARY
Collapsing variant of focal segmental glomerulosclerosis in children

The collapsing variant of focal segmental glomerulosclerosis (FSGS) is a renal lesion that may 
be idiopathic or associated to different factors; it is characterized by glomerular collapse leading 
to a nephrotic syndrome resistant to corticosteroids, and chronic progressive renal failure. This 
glomerulopathy has been scarcely studied in children; in this age group most cases are idio-
pathic. We report six cases of this variant of FSGS in HIV negative children. They were resistant 
to the immunosuppressive management and three of them died.
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INTRODUCCIÓN
La variedad colapsante de glomeruloesclerosis focal 
y segmentaria (GEFS), también llamada glomerulo-
patía colapsante, es una enfermedad glomerular bien 
definida; la describió por primera vez Weiss en 1986 
quien encontró estas lesiones en un paciente VIH 
negativo (1-3); esta glomerulopatía hace parte de las 
cinco variantes de GEFS (2) propuestas por el grupo 
de la Universidad de Columbia en el 2000 (4); histoló-
gicamente hay una obliteración global o segmentaria 
de la luz capilar glomerular, con colapso de la mem-
brana basal, hipertrofia e hiperplasia de los podocitos 
(4) y agrupamiento celular en el espacio de Bowman, 
que da un aspecto de pseudo-medialunas (5-7); se 
caracteriza clínicamente por un síndrome nefrótico 
(SN) con proteinuria masiva, hematuria e hiperten-
sión arterial (HTA) (2); estos pacientes tienen mala 
respuesta a la terapia empírica y rápido deterioro de 
la función renal (3,8,9). 

Aunque hay casos idiopáticos, la variedad colapsante 
de GEFS se asocia frecuentemente a formas secun-
darias, entre las cuales están las infecciones por VIH 
y parvovirus (2,10); algunos medicamentos como 
pamidronato (2), enfermedades autoinmunes como 
lupus (11), neoplasias malignas (3), microangiopatía 
trombótica y enfermedades mitocondriales (3). Existen 
algunos reportes de esta enfermedad en grupos fami-
liares y se han encontrado mutaciones en los genes 
CoQ2 y ACTN4 como responsables de ella (2,5). 

La patogénesis de la glomeruloesclerosis colapsante 
sigue siendo motivo de investigación (11); algunos 
autores la consideran un prototipo de lesión paren-
quimatosa proliferativa, ya que, a diferencia de las 
otras GEFS en las que hay podocitopenia y esclerosis, 
en la variedad colapsante los podocitos pierden sus 
marcadores de diferenciación y entran nuevamente 
al ciclo celular (3,7), lo que los lleva a una marcada 
proliferación e hiperplasia epitelial (5,11).

Otra de las hipótesis propuestas es la reparación abe-
rrante con hiperplasia proinflamatoria que lleva a fi-
brosis y atrofia del parénquima lesionado; esto a su 
vez induce un deterioro de la estructura capilar glo-
merular alterando la filtración glomerular (11); otros 
autores proponen la expresión de proteínas virales en 
el parénquima renal, que llevan a liberación de cito-
cinas y factores de crecimiento glomerular (3); en la 

infección por VIH se cree que hay una expresión 
intracelular del genoma viral o, de forma indirecta, 
una liberación de citocinas inflamatorias en el 
parénquima renal (5).

Hasta el momento no existe una terapia adecuada 
que cambie el curso de la enfermedad; el tratamiento 
inicial es con esteroides a la dosis de 60 mg/m2/día, si-
milar al paciente con síndrome nefrótico (11); sin em-
bargo, las tasas de remisión son muy bajas, oscilando 
entre el 9,6% y el 15,2% (11). Ha habido pocos estudios 
controlados con otros inmunosupresores y sus resul-
tados son contradictorios (9); la mayoría de los pa-
cientes necesitan la combinación de esteroides con 
otro inmunosupresor como ciclofosfamida o ciclos-
porina, más un inhibidor de la enzima convertidora 
de angiotensina; sin embargo, la tasa de remisión con 
el tratamiento es de solo 10% a 15% como lo indican 
diferentes series de niños y adultos (12).

En Colombia no existen estudios sobre esta variante 
de GEFS en niños. Nuestro objetivo con este estudio 
fue evaluar la presentación clínica, el tratamiento y 
la evolución de un grupo de niños con diagnóstico 
clínico e histológico de glomeruloesclerosis global y 
segmentaria de la variedad colapsante idiopática.

MATERIALES Y MÉTODOS
Estudio descriptivo retrospectivo en el que se evalua-
ron los registros clínicos de niños con diagnóstico de 
síndrome nefrótico (SN) y presencia de GEFS varie-
dad colapsante en biopsias renales procesadas en el 
Departamento de Patología de la Universidad de 
Antioquia, entre enero del 2000 y diciembre del 2009; 
el tiempo de seguimiento mínimo fue de dos años. 
Todos los casos incluidos se clasificaron como prima-
rios ya que no se encontró una causa secundaria de 
su SN, los estudios para VIH, CMV y hepatitis B fueron 
negativos y ningún paciente tenía historia de consumo 
de drogas de abuso intravenoso (IV). 

Las muestras de tejido renal se procesaron para micros-
copía convencional e inmunofluorescencia (IF); para 
la microscopía de luz se tiñeron con hematoxilina y eosina, 
tricrómica de Masson, PAS y plata-metenamina; la IF 
(para IgA, IgG, IgM, C3, C1q, κ, and λ) se efectuó para 
determinar la presencia de los depósitos de complejos 
inmunes en los segmentos de glomeruloesclerosis, hia-
linosis o colapso capilar, y para descartar otras causas 



IATREIA Vol 26(4) octubre-diciembre 2013

483

de SN; se reevaluaron todas las biopsias; el porcentaje 
de fibrosis intersticial se calculó utilizando las tinciones 
tricrómica de Masson y plata-metenamina. 

Los datos demográficos y de laboratorio en el 
momento de la biopsia renal y durante el curso clínico 
se obtuvieron de las historias clínicas: sexo, edad, pre-
sión arterial, proteinuria y nivel de creatinina sérica. 
También se evaluó el porcentaje de pacientes con 
deterioro de la función renal de acuerdo con sus nive-
les de creatinina por edad y el tratamiento farmacoló-
gico recibido. Se consideró que había remisión cuando 
la proteinuria estuvo por debajo de 4 mg/m2/hora.

Los datos obtenidos de las historias clínicas se con-
signaron en un formulario previamente diseñado en 
el programa Microsoft Excel que luego se exportó al 
programa SPSS versión 17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, 
USA), en el cual se hicieron los análisis. Por el pequeño 
tamaño de la muestra, las variables cuantitativas se 
expresaron con medianas y rangos intercuartílicos y 
las cualitativas, con valores absolutos y relativos.

RESULTADOS
De un total de 321 biopsias de pacientes con diagnóstico 
de GEFS, encontramos 94 de niños, seis de los cuales 
(6,4%) tenían hallazgos histológicos de GEFS variedad 
colapsante; la indicación de la biopsia renal en todos 
fue el SN con resistencia al tratamiento corticosteroi-
de. La mediana del tiempo de seguimiento fue 329 días 
(p25-75: 142,5-580); la edad al momento del diagnóstico 
estuvo entre 2 y 13 años, con una mediana de 5,5 años 
(p25-75: 1,75-13); la distribución por sexo fue de tres mu-
jeres y tres hombres; cinco pacientes procedían del de-
partamento de Antioquia y uno, del departamento del 
Chocó; cinco eran de raza mestiza y uno de raza negra. 

Clínica
La HTA se observó en cinco de los seis pacientes; en dos 
fue moderada, en dos, grave y en uno, leve. La hema-
turia se encontró en cuatro pacientes. La proteinuria en 
el momento del diagnóstico, dato obtenido en cinco 
pacientes, tuvo una mediana de 297 mg/m2/hora 
(p25-75: 10-398); (tabla 1); con respecto al perfil lipídico 
se obtuvieron datos de cuatro pacientes que presen-
taban valores altos de colesterol. Ningún paciente 
tuvo serología positiva para VIH ni historia de abuso 
de drogas IV.

La mediana del tiempo de seguimiento fue de 329 días 
(p25-75: 142,5-580), los valores de creatinina en el 
momento del diagnóstico estuvieron entre 0,4-2,6 mg/
dL, con una mediana de 0,7 mg/dL (p25-75: 0,55-1,55); 
al final del seguimiento la mediana del valor de creati-
nina fue de 1,15 mg/dL (p25-75: 0,52-2,3); la depuración 
de creatinina medida por Schwartz en el momento del 
diagnóstico tuvo una mediana de 71 mL/min (p25-75: 
27,5-106) y al final del seguimiento fue de 42 mL/min 
(p25-75: 16,5-114); en el momento del diagnóstico tres 
de los seis pacientes tenían alterada la función renal.

Hallazgos histológicos
El número de glomérulos evaluados varió entre 5 y 23, 
el porcentaje de glomérulos con lesiones segmentarias 
o colapsantes osciló entre 22% y 100% con una media-
na de 71,9% (p25-75: 37,6-82,7); las lesiones colapsantes 
se caracterizaban por mostrar pérdida de luces capila-
res, con sus paredes arrugadas o plegadas entre sí, sin 
aumento notorio del colágeno y con marcada hiper-
trofia e hiperplasia de los podocitos; el espacio de Bow-
man se encontraba ampliado y en algunos glomérulos 
había material proteináceo en la luz (figura 1). En solo 
una biopsia se encontró esclerosis glomerular global 
focal, en ningún caso se encontró lesión de la punta 
glomerular (tip lesion), lesión perihiliar o hipercelulari-
dad endocapilar. En un caso se encontró dilatación mi-
croquística de túbulos, con cilindros hialinos en la luz e 
hipertrofia del epitelio. El porcentaje de fibrosis inters-
ticial tuvo una mediana del 5% (p25-75: 0-12,5); en nin-
guna de las biopsias se encontró arterioesclerosis hialina. 
En dos casos se encontró leve inflamación tubuloin-
tersticial. En tres casos hubo depósitos débiles, focales 
y segmentarios, inespecíficos, para inmunoglobulina 
M y para C3, en los restantes la IF fue negativa para 
inmunoglobulinas o fracciones del complemento. 

Tratamiento y evolución

El tratamiento inicial en todos los pacientes fue con 
corticosteroides; sin embargo, todos se comportaron 
como corticorresistentes; cinco de los seis recibieron 
un segundo inmunosupresor como la ciclofosfamida 
y la ciclosporina pero ninguno tuvo remisión com-
pleta de la proteinuria. Murieron tres pacientes, todos 
ellos como consecuencia de procesos infecciosos: 
sepsis grave en dos y meningitis por Listeria mono-
cytogenes en uno.
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Figura 1. A y B. Glomérulos con colapso completo del penacho capilar; observe los podocitos grandes (hipertróficos) y aumentados en 
número (hiperplasia), que ocupan parcialmente el espacio de Bowman ensanchado. C. Se observan dos glomérulos, el mayor de ellos 
con colapso parcial, en la porción superior; el más pequeño tiene colapso global; en ambos hay hipertrofia e hiperplasia podocitaria. 
D. El colapso glomerular ha hecho más notorio el espacio de Bowman, el cual aparece casi vacío; la hipertrofia e hiperplasia podocitaria 
son evidentes solo en un segmento. E. La notoria hiperplasia podocitaria llena por completo el espacio de Bowman, lo que podría sugerir 
proliferación extracapilar (medialuna epitelial). F. Un glomérulo similar a las imágenes A y B, con la tinción de PAS. A,C y E: tinción de plata-
metenamina; B: hematoxilina-eosina; D: tricrómica de Masson, y F: ácido periódico de Schiff (PAS), todas con aumento original X400.

Table 1. Demographic data and laboratory results

Pacien-
te Sexo Edad en el momento 

del diagnóstico
Proteinuria  

mg/m2/hora
Hematuria en el  

momento del diagnóstico
Creatinina sérica en el 

momento del diagnostico HTA

1 Mujer  2 300,00 Sí 0,40 Sí

2 Hombre  2 Sin dato Sí 2,60 Sí

3 Mujer 13 497,00 No 0,80 Sí

4 Hombre 13   5,00 Sin dato 0,60 No

5 Mujer  1 297,00 Sí 1,20 Sí

6 Hombre  9   15,00 Sí 0,60 Sí
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DISCUSIÓN
La glomerulopatía colapsante es una variante histo-
lógica que predomina en  pacientes de raza negra 
(3,6); a menudo se asocia a infección por VIH, pero 
se puede encontrar en forma idiopática. Este es el 
primer estudio llevado a cabo en Colombia en el que 
se evalúa un grupo de niños con SN y hallazgos his-
tológicos compatible con GEFS variedad colapsante. 
En esta serie de pacientes no se encontró una causa 
secundaria que explicara la enfermedad; todos 
tenían serología negativa para VIH y no se encontró 
otra infección aparente, ni enfermedad autoinmune 
asociada. Infortunadamente, en ninguno de los pa-
cientes se hicieron estudios para parvovirus, otro de 
los patógenos asociados al desarrollo de esta glome-
rulopatía (12).

Del total de biopsias de niños con hallazgo de GEFS, el 
6,4% se clasificaron como de la variedad colapsante, 
lo cual fue similar a lo informado en la literatura. 
El-Refay y colaboradores, por ejemplo, hicieron un 
estudio en Egipto de 72 niños con GEFS durante los 
años 1995-2008, y al 6% los clasificaron como de la 
variante colapsante (13); Gulati y colaboradores 
encontraron una frecuencia del 5,6% en una pobla-
ción pediátrica de la India (9). 

Los hallazgos histológicos en nuestros pacientes 
fueron similares a los reportados en la literatura: 
alteración grave de la barrera de filtración glome-
rular, colapso y retracción de los capilares glomeru-
lares (2,11), prominencia de las células epiteliales 
viscerales e hiperplasia de los podocitos en los 
capilares colapsados con formación de pseudo-
medialunas (7). También se observaron cambios mi-
croquísticos e hipertróficos en los túbulos renales 
(3). El diagnóstico de la glomerulopatía colapsante 
se basa en el estudio histológico con microscopía 
convencional, debido a la notoria hiperplasia de 
los podocitos, que puede interpretarse como una 
medialuna; el principal diagnóstico diferencial de 
la variedad colapsante es la glomerulonefritis pro-
liferativa extracapilar (crescéntica); las tinciones de 
plata-metenamina, PAS y tricrómica son muy útiles 
para hacer la diferencia. En casos con al menos una 
lesión colapsante en los que también se identifica 
tip lesion, lesiones perihiliares o hipercelularidad 
endocapilar, el diagnóstico, de acuerdo con los cri-
terios de la clasificación de Columbia, es el de variante 

colapsante (4). La IF es útil para descartar otras 
enfermedades glomerulares mediadas por complejos 
inmunes y la microscopía electrónica podría aportar 
información complementaria en estos casos, como 
la detección de inclusiones túbulo-reticulares, que 
sugieren la posibilidad de nefritis lúpica o infección 
por VIH (7).  

El comportamiento clínico de nuestros pacientes fue 
similar al reportado en la literatura, con SN de difícil 
manejo y resistencia al tratamiento corticosteroide 
en la totalidad de los pacientes (3,9,10,14). Esto con-
cuerda con estudios previos como el de Valeri y cola-
boradores en 26 pacientes con diagnóstico de GEFS 
de la variedad colapsante tratados con esteroides, en 
ninguno de los cuales se logró la remisión; igualmen-
te, Silverstein y colaboradores, en un estudio de 11 
pacientes entre 1-18 años de edad con diagnóstico de 
GEFS variedad colapsante, consideraron que todos 
fueron corticorresistentes (15).

Cinco de los seis pacientes necesitaron un segundo 
medicamento inmunosupresor, los cuales fueron ci-
clofosfamida y ciclosporina, pero se obtuvieron en 
todos bajas tasas de remisión; esto concuerda con 
otros estudios, como el de Valeri y colaboradores, en 
el que de seis pacientes tratados con ciclofosfamida, 
solo uno logró remisión parcial (16); en nuestra serie 
no se usaron otros medicamentos como rituximab ni 
tampoco plasmaféresis, que son tratamientos en in-
vestigación para esta enfermedad aún con resultados 
no concluyentes (9). Sin embargo, la tasa de morta-
lidad encontrada en esta serie fue muy alta (50%) y 
todos los casos fatales fueron secundarios a procesos 
infecciosos graves, posiblemente relacionados con la 
terapia inmunosupresora; por este motivo, antes de 
iniciar otro tratamiento inmunosupresor se debe es-
tablecer un balance adecuado entre lograr la mejoría 
y el riesgo de la terapia utilizada (17). 

En conclusión, la variedad colapsante de GEFS en 
niños es una enfermedad rara, caracterizada princi-
palmente por SN con rápido deterioro de la función 
renal (6) y frecuente resistencia a la terapia inmuno-
supresora; a diferencia de la población adulta, la 
mayoría de las veces es idiopática. Se necesitan más 
estudios para aclarar completamente su fisiopatología 
con el fin de llegar a estrategias preventivas y a tra-
tamientos más promisorios que mejoren el pronóstico 
en la población pediátrica. 
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