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RESUMEN

La variedad colapsante de glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GEFS) es una lesion renal
que puede ser idiopatica o estar asociada a diferentes factores; se caracteriza por colapso
glomerular que Ileva a un sindrome nefrdtico corticorresistente y a falla renal crénica
progresiva. Ha sido poco estudiada en nifios y en ellos la mayoria de los casos son idiopéaticos.
Presentamos seis casos de esta variedad de GEFS en ninos 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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INTRODUCCION

La variedad colapsante de glomeruloesclerosis focal
y segmentaria (GEFS), también llamada glomerulo-
patia colapsante, es una enfermedad glomerular bien
definida; la describié por primera vez Weiss en 1986
quien encontrd estas lesiones en un paciente VIH
negativo (1-3); esta glomerulopatia hace parte de las
cinco variantes de GEFS (2) propuestas por el grupo
de la Universidad de Columbia en el 2000 (4); histolo-
gicamente hay una obliteracion global o segmentaria
de la Tuz 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 clinicamente por un sindrome nefrético
(SN) con proteinuria masiva, hematuria e hiperten-
sion arterial (HTA) (2); estos pacientes tienen mala
respuesta a la terapia empirica y rapido deterioro de
la funcidn renal (3.8,9).

Aunque hay casos idiopaticos, la variedad colapsante
de GEFS se asocia frecuentemente a formas secun-
darias, entre las cuales estan las infecciones por VIH
y parvovirus (2,10); algunos medicamentos como
pamidronato (2), enfermedades autoinmunes como
Iupus (11), neoplasias malignas (3), microangiopatia
trombodtica 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 investigacion (11); algunos
autores la consideran un prototipo de lesién 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 diferenciacidén y entran nuevamente
al ciclo celular (3,7), o que los lleva a una marcada
proliferacién e hiperplasia epitelial (5,11).

Otra de las hipdtesis propuestas es la reparacion 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 Ia filtracion glomerular (11); otros
autores proponen la expresion de proteinas virales en
el parénquima renal, que Ilevan a liberacién de cito-
cinas y factores de crecimiento glomerular (3); en la
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infeccién por VIH se cree que hay una expresion
intracelular del genoma viral o, de forma indirecta,
una liberacién 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/m?¥dia, si-
milar al paciente con sindrome nefrético (11); sin em-
bargo, las tasas de remisién 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 mayoria de los pa-
cientes necesitan la combinacién de esteroides con
otro inmunosupresor como ciclofostamida o ciclos-
porina, mas un inhibidor de la enzima convertidora
de angiotensina; sin embargo, la tasa de remisidon con
el tratamiento es de solo 10% a 15% como lo indican
diferentes series de nifios y adultos (12).

En Colombia no existen estudios sobre esta variante
de GEFS en ninos. Nuestro objetivo con este estudio
fue evaluar la presentacion clinica, el tratamiento y
la evolucién de un grupo de nifios con diagndstico
clinico e histolégico de glomeruloesclerosis global y
segmentaria de la variedad colapsante idiopatica.

MATERIALES Y METODOS

Estudio descriptivo retrospectivo en el que se evalua-
ron los registros clinicos de nifios con diagndéstico de
sindrome nefrético (SN) y presencia de GEFS varie-
dad colapsante en biopsias renales procesadas en el
Departamento de Patologia de la Universidad de
Antioquia, entre enero del 2000 y diciembre del 2009;
el tiempo de seguimiento minimo fue de dos anos.
Todos los casos incluidos se clasificaron como prima-
rios ya que no se encontrd una causa secundaria de
su SN, los estudios para VIH, CMV y hepatitis B fueron
negativos y ningun paciente tenia historia de consumo
de drogas de abuso intravenoso (IV).

Las muestras de tejido renal se procesaron para micros-
copia convencional e inmunofluorescencia (IF); para
la microscopia de [uz se tifieron con hematoxilina y eosina,
tricrobmica de Masson, PAS y plata-metenamina; la IF
(para IgA, 1gG, IgM, C3, C1q, k, and A) se efectud para
determinar la presencia de los depositos de complejos
inmunes en los segmentos de glomeruloesclerosis, hia-
linosis o colapso capilar, y para descartar otras causas
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de SN; se reevaluaron todas las biopsias; el porcentaje
de fibrosis intersticial se calculd utilizando las tinciones
tricrémica de Masson y plata-metenamina.

Los datos demograficos y de laboratorio en el
momento de la biopsia renal y durante el curso clinico
se obtuvieron de las historias clinicas: sexo, edad, pre-
sién arterial, proteinuria y nivel de creatinina sérica.
También se evalud el porcentaje de pacientes con
deterioro de la funcién renal de acuerdo con sus nive-
les de creatinina por edad y el tratamiento farmacol6-
gico recibido. Se considerd que habia remision cuando
la proteinuria estuvo por debajo de 4 mg/m? hora.

Los datos obtenidos de las historias clinicas se con-
signaron en un formulario previamente disenado en
el programa Microsoft Excel que luego se exportd al
programa SPSS version 17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL,
USA), en el cual se hicieron los anélisis. Por el pequefio
tamano de la muestra, las variables cuantitativas se
expresaron con medianas y rangos intercuartilicos y
las cualitativas, con valores absolutos y relativos.

RESULTADOS

De un total de 321 biopsias de pacientes con diagnodstico
de GEFS, encontramos 94 de nifios, seis de los cuales
(6,4%) tenian hallazgos histoldgicos de GEFS variedad
colapsante; la indicacion de la biopsia renal en todos
fue el SN con resistencia al tratamiento corticosteroi-
de. La mediana del tiempo de seguimiento fue 329 dias
(p25-75: 142,5-580); la edad al momento del diagndstico
estuvo entre 2 y 13 afnos, con una mediana de 5,5 afnos
(p25-75: 1,75-13); la distribucién por sexo fue de tres mu-
jeres y tres hombres; cinco pacientes procedian del de-
partamento de Antioquia y uno, del departamento del
Choc; cinco eran de raza mestiza y uno de raza negra.

(Clinica

La HTA se observo en cinco de los seis pacientes; en dos
fue moderada, en dos, grave y en uno, leve. La hema-
turia se encontré en cuatro pacientes. La proteinuria en
el momento del diagndstico, dato obtenido en cinco
pacientes, tuvo una mediana de 297 mg/m%hora
(p25-75: 10-398); (tabla 1); con respecto al perfil lipidico
se obtuvieron datos de cuatro pacientes que presen-
taban valores altos de colesterol. Ningun paciente
tuvo serologia positiva para VIH ni historia de abuso
de drogas V.

La mediana del tiempo de seguimiento fue de 329 dias
(p25-75: 142,5-580), los valores de creatinina en el
momento del diagndstico 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 depuracién
de creatinina medida por Schwartz en el momento del
diagnostico 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 diagndstico tres
de los seis pacientes tenian alterada la funcion renal.

Hallazgos histologicos

El niimero de glomérulos evaluados varié entre 5y 23,
el porcentaje de glomérulos con lesiones segmentarias
o colapsantes oscild 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 Iuces capila-
res, con sus paredes arrugadas o plegadas entre si, sin
aumento notorio del coldgeno y con marcada hiper-
trofia e hiperplasia de los podocitos; el espacio de Bow-
man se encontraba ampliado y en algunos glomérulos
habia material proteindceo en la luz (figura 1). En solo
una biopsia se encontrd esclerosis glomerular global
focal, en ningtn caso se encontrd lesion de la punta
glomerular (tip lesion), lesion perihiliar o hipercelulari-
dad endocapilar. En un caso se encontro dilatacion mi-
croquistica de tubulos, con cilindros hialinos en la luz e
hipertrofia del epitelio. EI porcentaje de fibrosis inters-
ticial tuvo una mediana del 5% (p25-75: 0-12,5); en nin-
guna de las biopsias se encontr arterioesclerosis hialina.
En dos casos se encontro leve inflamacion tubuloin-
tersticial. En tres casos hubo depdsitos débiles, focales
y segmentarios, inespecificos, para inmunoglobulina
My para C3, en los restantes la IF fue negativa para
inmunoglobulinas o fracciones del complemento.

Tratamiento y evolucion

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 remisién 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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Table 1. Demographic data and laboratory results

Pacien- Sexo Edad en el momento Proteinuria Hematuria en el Creatinina sérica en el HTA
te del diagnostico mg/m2/hora momento del diagndstico  momento del diagnostico
1 Mujer 2 300,00 Si 0,40 Si
2 Hombre 2 Sin dato Si 2,60 Si
3 Mujer 13 497,00 No 0,80 Si
4 Hombre 13 5,00 Sin dato 0,60 No
5 Mujer 1 297,00 Si 1,20 Si
6 Hombre 9 15,00 Si 0,60 Si

Figura 1. Ay B. Glomérulos con colapso completo del penacho capilar; observe los podocitos grandes (hipertréficos) y aumentados en
numero (hiperplasia), que ocupan parcialmente el espacio de Bowman ensanchado. C. Se observan dos glomérulos, el mayor de ellos
con colapso parcial, en la porcién superior; el méas pequerio tiene colapso global; en ambos hay hipertrofia e hiperplasia podocitaria.
D. El colapso glomerular ha hecho més notorio el espacio de Bowman, el cual aparece casi vacio; 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 podria sugerir
proliferacién extracapilar (medialuna epitelial). F. Un glomérulo similar a las imdgenes A y B, con la tincién de PAS. A,Cy E: tincion de plata-
metenamina; B: hematoxilina-eosina; D: tricrémica de Masson, y F: 4cido periédico de Schiff (PAS), todas con aumento original X400.
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DISCUSION

La glomerulopatia colapsante es una variante histo-
[6gica que predomina en pacientes de raza negra
(3,6); a menudo se asocia a infeccion por VIH, pero
se puede encontrar en forma idiopéatica. Este es el
primer estudio l[levado a cabo en Colombia en el que
se evaltia un grupo de nifos con SN y hallazgos his-
tolégicos compatible con GEFS variedad colapsante.
En esta serie de pacientes no se encontrd una causa
secundaria que explicara la enfermedad; todos
tenian serologia negativa para VIH y no se encontré
otra infeccidén aparente, ni enfermedad autoinmune
asociada. Infortunadamente, en ninguno de los pa-
cientes se hicieron estudios para parvovirus, otro de
los patdgenos asociados al desarrollo de esta glome-
rulopatia (12).

Del total de biopsias de nifios con hallazgo de GEFS, el
6,4% se clasificaron como de la variedad colapsante,
lo cual fue similar a o informado en la literatura.
El-Refay y colaboradores, por ejemplo, hicieron un
estudio en Egipto de 72 ninos con GEFS durante los
afos 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-
cién pediatrica de la India (9).

Los hallazgos histoldgicos en nuestros pacientes
fueron similares a los reportados en la literatura:
alteracioén grave de la barrera de filtracién glome-
rular, colapso y retraccién de los capilares glomeru-
lares (2,11), prominencia de las células epiteliales
viscerales e hiperplasia de los podocitos en los
capilares colapsados con formacién de pseudo-
medialunas (7). También se observaron cambios mi-
croquisticos e hipertréficos en los tubulos renales
(3). El diagnostico de la glomerulopatia colapsante
se basa en el estudio histolégico con microscopia
convencional, debido a la notoria hiperplasia de
los podocitos, que puede interpretarse como una
medialuna; el principal diagnostico diferencial de
la variedad colapsante es la glomerulonefritis pro-
liferativa extracapilar (crescéntica); las tinciones de
plata-metenamina, PAS y tricrébmica son muy utiles
para hacer la diferencia. En casos con al menos una
lesién colapsante en los que también se identifica
tip lesion, lesiones perihiliares o hipercelularidad
endocapilar, el diagnostico, de acuerdo con Ios cri-
terios de la clasificacion de Columbia, es el de variante

colapsante (4). La IF es util para descartar otras
enfermedades glomerulares mediadas por complejos
inmunes y la microscopia electronica podria aportar
informacién complementaria en estos casos, COmo
la deteccion de inclusiones tubulo-reticulares, que
sugieren la posibilidad de nefritis [ipica o infeccién
por VIH (7).

El comportamiento clinico de nuestros pacientes fue
similar al reportado en la literatura, con SN de dificil
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 diagnostico de GEFS
de la variedad colapsante tratados con esteroides, en
ninguno de los cuales se logrd la remision; igualmen-
te, Silverstein y colaboradores, en un estudio de 11
pacientes entre 1-18 afios de edad con diagnostico 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 remision; esto concuerda con
otros estudios, como el de Valeri y colaboradores, en
el que de seis pacientes tratados con ciclofosfamida,
solo uno logré remisién parcial (16); en nuestra serie
no se usaron otros medicamentos como rituximab ni
tampoco plasmaféresis, que son tratamientos en in-
vestigacion para esta enfermedad atin 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 mejoria
y el riesgo de la terapia utilizada (17).

En conclusién, la variedad colapsante de GEFS en
ninos es una enfermedad rara, caracterizada princi-
palmente por SN con rapido deterioro de la funcién
renal (6) y frecuente resistencia a la terapia inmuno-
supresora; a diferencia de la poblacién adulta, la
mayoria de las veces es idiopdtica. Se necesitan mas
estudios para aclarar completamente su fisiopatologia
con el fin de llegar a estrategias preventivas y a tra-
tamientos mas promisorios que mejoren el prondstico
en la poblacién pediatrica.

485

IATREIA Yol 26(4) octubre-diciembre 2013



REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1.

Weiss MA, Daquioag E, Margolin EG, Pollak VE. Ne-
phrotic syndrome, progressive irreversible renal fai-
[ure, and glomerular “collapse”™: a new clinicopatho-
logic entity? Am J Kidney Dis. 1986 Jan;7(1):20-8.

Haas M. Collapsing glomerulopathy: many means to
a similar end. Kidney Int. 2008 Mar;73(6):669-71.

Vega J, Guarda FJ, Goecke H, Méndez GP Comple-
te remission of non-HIV collapsing glomerulopathy
with deflazacort and lisinopril in an adult patient.
Clin Exp Nephrol. 2010 Aug;14(4):385-8.

D'Agati VD, Fogo AB, Bruijn JA, Jennette JC. Patho-
logic classification of focal segmental glomerulos-
clerosis: a working proposal. Am J Kidney Dis. 2004
Feb;43(2):368—-82.

Albaqumi M, Barisoni L. Current views on collapsing glo-
merulopathy. ] Am Soc Nephrol. 2008 Jul;19(7):1276-81.

El-Refaey AM, Kapur G, Jain A, Hidalgo G, Imam A,
Valentini RP et al. Idiopathic collapsing focal seg-
mental glomerulosclerosis in pediatric patients. Pe-
diatr Nephrol. 2007 Mar;22(3):396—402.

Rodriguez-Jurado R, Aréchiga Andrade M, Murata
C, Zaltzman-Girshevich S. Glomerulopatia colap-
sante: informe de cinco casos. Acta Pediatr Mex.
2012;33(4):175-81.

Avila-Casado MC, Vargas-Alarcon G, Soto ME, Hernan-
dez G, Reyes PA, Herrera-Acosta J. Familial collapsing
glomerulopathy: clinical, pathological and immuno-
genetic features. Kidney Int. 2003 Jan;63(1):233-9.

Gulati A, Sharma A, Hari P Dinda AK, Bagga A. Idio-
pathic collapsing glomerulopathy in children. Clin
Exp Nephrol. 2008 Oct;12(5):348-53.

10.

486

Swaminathan S, Lager DJ, Qian X, Stegall MD,
Larson TS, Griffin MD. Collapsing and non-collap-
sing focal segmental glomerulosclerosis in Rid-
ney transplants. Nephrol Dial Transplant. 2006
Sep;21(9):2607—14.

.Albaqumi M, Soos TJ, Barisoni L, Nelson PJ. Co-

llapsing glomerulopathy. ] Am Soc Nephrol. 2006
Oct;17(10):2854—63.

. Singh HK, Baldree LA, McKenney DW, Hogan SL, Jen-

nette JC. Idiopathic collapsing glomerulopathy in
children. Pediatr Nephrol. 2000 Feb;14(2):132-7.

. El-Refaey AM, Bakr A, Hammad A, Elmougy A, EI-

Houseeny F Abdelrahman A, et al. Primary focal seg-
mental glomerulosclerosis in Egyptian children: a 10-
year single-centre experience. Pediatr Nephrol. 2010
Jul;25(7):1369-73.

. Paik KH, Lee BH, Cho HY, Kang HG, Ha IS, Cheong H

Il, et al. Primary focal segmental glomerular sclero-
sis in children: clinical course and prognosis. Pediatr
Nephrol. 2007 Mar;22(3):389-95.

. Silverstein DM, Craver R. Presenting features and

short-term outcome according to pathologic variant
in childhood primary focal segmental glomerulos-
clerosis. Clin ] Am Soc Nephrol. 2007 Jul;2(4):700—
7.

. Valeri A, Barisoni L, Appel GB, Seigle R, D'Agati V.

Idiopathic collapsing focal segmental glomerulos-
clerosis: a clinicopathologic study. Kidney Int. 1996
Nov;50(5):1734—46.

. Philibert D, Cattran D. Remission of proteinuria in

primary glomerulonephritis: we Rnow the goal but
do we Rnow the price? Nat Clin Pract Nephrol. 2008
Oct;4(10):550-9.

IATREIA Yol 26(4) octubre-diciembre 2013



