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Caso	  	  Clínico	  

•  Paciente	  masculino	  de	  40	  años	  de	  edad	  con	  
antecedentes	  de:	  	  

	  
ü Vasculi4s	  leucocitoclás4ca	  hace	  16	  años	  
ü IRC	  desde	  el	  año	  1998	  (crea4ninas	  1.2-‐1.5	  mg/dL)	  en	  
estudio	  por	  proteinurias	  moderadas	  (0.8-‐1.9	  g/día)	  
sin	  microhematuria	  

ü DLP	  en	  tratamiento	  con	  simvasta4na	  
ü Sin	  antecedentes	  familiares	  de	  enfermedad	  renal	  

	  



•  El	  paciente	  tuvo	  un	  seguimiento	  irregular	  de	  su	  	  
enfermedad	  renal	  crónica	  hasta	  	  el	  año	  2005	  	  que	  
consulta	  a	  Nefrología	  	  por	  proteinuria	  2,0	  	  g/día	  y	  
crea@nina	  de	  1,37	  mg/dl	  (Cl	  Cr	  98	  ml/min).	  

•  Laboratorio	  	  dentro	  de	  parámetros	  normales.	  	  
•  Sedimento	  de	  orina	  sin	  hematuria.	  
•  EcograTa	  renal	  normal.	  	  	  
•  Examen	  Tsico	  sin	  par4cularidades.	  	  
•  No	  tabaquista	  ni	  e4lista.	  	  
•  BMI	  24.	  	  

Caso	  	  Clínico	  



ü Se	  decide	  realizar	  PBR:	  	  	  
	  

	  
ü Inicia	  tratamiento	  con	  enalapril	  10mg/día	  

	  	  	  Diagnós@co	  
Glomeruloesclerosis	  focal	  y	  segmentaria	  

Caso	  	  Clínico	  



2005	   2006	   2007	   	  2008	   2009	  
	  2010	  

Caída	  del	  filtrado	  
glomerular	  (44	  ml/min)	   Proteinuria	  de	  24	  horas	  

2	  a	  6	  gramos	  

Na	  
Ionogramas	  Ur	  24	  Hs	  	  

adherencia	  dieta	  hiposódica	  	  	  
(Nau24	  hs	  :	  40-‐60	  mEq/día).	  	  	  

Se	  decide	  realizar	  segunda	  punción	  biopsia	  renal.	  

Evolución	  



Imágenes	  de	  MO	  



Imágenes	  de	  MO	  



Microscopia	  Óp@ca	  
Glomérulos:	  se	  observan	  	  hasta	  5	  en	  los	  diferentes	  
cortes,	  4	  están	  en	  oblea	  y	  uno	  con	  signos	  de	  
esclerosis	  focal	  y	  segmentaria	  del	  penacho	  
glomerular	  con	  adherencias	  entre	  la	  parietal	  y	  
visceral	  de	  Bowman.	  
	  
Túbulos:	  se	  observan	  focos	  de	  atrofia	  que	  
compromete	  hasta	  el	  25%	  de	  la	  superficie	  de	  la	  
biopsia.	  
	  
Inters@cio:	  esclerosis	  del	  20%	  de	  la	  biopsia	  
	  
Vasos:	  esclerosis	  subin@mal	  moderada	  en	  arteriola	  
y	  arterias	  de	  poco	  calibre.	  



	  Diagnós@co	  
Glomeruloesclerosis	  focal	  y	  

segmentaria	  

NOTA:	  dados	  los	  antecedentes	  del	  paciente,	  los	  hallazgos	  
morfológicos	  sugieren	  formas	  secundarias	  de	  la	  en@dad.	  	  



Evolución	  

•  Marcadores	  de	  hepa44s	  B,	  
hepa44s	  C,	  HIV,	  c-‐ANCA,	  p-‐ANCA	  
y	  FAN	  nega4vos.	  	  

	  
•  El	  proteinograma	  electroforé4co	  
y	  los	  niveles	  de	  C3	  y	  C4	  fueron	  
normales.	  	  

	  
	  



¿CUÁL	  SERÍA	  EL	  MEJOR	  
TRATAMIENTO	  PARA	  EL	  PACIENTE?	  



2005	   2006	   2007	   	  2008	   2009	  

Evolución	  

	  2010	   2011	   2012	  

Meprednisona	  40	  mg	  día,	  el	  cual	  se	  man4ene	  
hasta	  el	  año	  2012	  en	  dosis	  decrecientes	  hasta	  
llegar	  a	  un	  mantenimiento	  de	  4	  mg/día.	  
	  
Se	  agrega	  doble	  bloqueo	  glomerular	  con	  
Aliskirén	  300	  mg/día	  	  y	  valsartán	  160	  mg/día.	  	  
	  



Evolución	  

El	  paciente	  presentó	  una	  	  
evolución	  favorable	  

Buena	  tolerancia	  
hemodinámica	  

Estabilización	  del	  
	  FG:	  47	  a	  52	  ml/min	  
(Cr	  2,1	  a	  2,3	  mg/dL)	  	  

	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Proteinurias	  
de	  0,9	  gr/día	  	  



Asintomá@co	  
Proteinuria	  entre	  150	  mg	  	  a	  3	  g/día	  

Hematuria	  >2	  GR	  por	  cpo	  (	  usualmente	  con	  dismorfismo)	  

Hematuria	  Macroscópica	  
Hematuria	  sin	  coágulos,	  que	  coincide	  con	  

alguna	  	  intercurrencia	  infecciosa.	  
Hematuria	  asintomá4ca	  con	  proteinuria	  

entre	  los	  episodios	  de	  hematuria	  

Síndrome	  nefró@co	  
Proteinuria	  >	  a	  3,5	  g/día	  	  

Hipoalbuminemia	  	  
Edemas	  

Hipercolesterolemia	  
Lipiduria	  

Síndrome	  nefrí@co	  
Oliguria	  	  

Hematuria	  con	  cilindros	  
eritrocitarios	  	  dismorfismo	  

Proteinuria	  <	  3	  g/	  día	  
HTA.	  Edema	  

Inicio	  abrupto	  usualmente	  
autolimitado	  

GN	  rápidamente	  
progresivas	  

Deterioro	  de	  la	  función	  
renal	  en	  días	  a	  semanas	  
Hematuria.	  Proteinuria	  

<3g/día	  
Signos	  sistémicos	  de	  

vasculi4s	  

GN	  crónicas	  	  
HTA	  
IRC	  

Proteinuria	  a	  menudo	  	  
>3	  g/día	  

Riñones	  chicos	  

Enfoque	  clínico	  de	  las	  
Enfermedades	  Glomerulares	  



INDICACIONES	  DE	  BIOPSIA	  RENAL	  	  

ü  Síndrome	  nefró,co	  en	  adultos.	  	  
ü  IRA:	  si	  el	  curso	  clínico	  no	  es	  el	  esperado	  
ü  Proteinuria	  no	  nefró,ca:	  si	  es	  >1g/día	  
ü  Hematuria	  aislada	  microscópica:	  indicada	  

en	  situaciones	  inusuales	  
ü  IRC	  inexplicable	  
ü  Enfermedad	  renal	  familiar:	  la	  biopsia	  de	  un	  

miembro	  de	  la	  familia	  puede	  hacer	  el	  
diagnós4co	  y	  minimizar	  los	  estudios	  al	  resto	  
de	  la	  familia	  

ü  Trasplante	  renal:	  disfunción	  del	  injerto	  o	  de	  
protocolo.	  

Indicaciones	  de	  Biopsia	  renal	  



Representa	  una	  expresión	  fenolpica	  común	  de	  diversos	  
síndromes	  clínico	  patológicos	  con	  diferentes	  e@ologías.	  

	  
	  
	  
	  

Glomeruloesclerosis	  Focal	  y	  
Segmentaria	  	  

	  Principal	  mediador	  patogénico,	  daño	  directo	  o	  inherente	  

PODOCITO	  



	  
	  

Primaria	  (idiopá@ca)	  
	  	  Probablemente	  mediada	  por	  factores	  circulantes	  de	  permeabilidad	  

Secundarias	  

1-‐	  Familiar/Gené4ca:	  Mutaciones	  en	  la	  nefrina,	  podocina,	  α-‐ac4na,	  en	  WT1	  etc.	  

2-‐Asociadas	  a	  Virus:	  HIV,	  parvovirus	  B19,	  CMV.	  

3-‐	  Mediada	  por	  drogas:	  Heroína,	  sirolimus,	  interferón,	  pamidronato,	  li4o.	  

4-‐	  Mediada	  por	  una	  respuesta	  adapta4va:	  

a)Masas	  renal	  disminuida:	  bajo	  peso	  al	  nacer,	  oligomeganefronia,	  agenesia	  renal	  
unilateral,	  displasia	  	  renal,	  secuela	  de	  necrosis	  cor4cal,	  nefropaia	  por	  reflujo,	  
ablación	  quirúrgica	  renal,	  nefropaia	  crónica	  del	  injerto.	  

b)	  Masa	  renal	  inicial	  normal:	  HTA,	  obesidad,	  ateroembolia,	  enfermedad	  cardíaca	  
congénita	  cianó4ca,	  esteroides	  anabólicos.	  

GFS:	  E@ología	  	  



ü Proteinuria	  	  leve	  a	  síndrome	  nefró@co	  (50	  al	  70	  %	  
de	  los	  adultos)	  

ü Edemas	  
ü HTA	  en	  el	  50%	  de	  los	  adultos	  
ü Hematuria	  microscópica	  en	  el	  25	  al	  75%	  de	  los	  
adultos	  	  

ü Disminución	  del	  filtrado	  glomerular	  en	  el	  20	  al	  30%	  
ü Complemento	  normal,	  marcadores	  nega@vos.	  	  

	  

GFS:	  Manifestaciones	  Clínicas	  	  



ü Sólo	  el	  5	  al	  25%	  de	  los	  pacientes	  muestra	  una	  
remisión	  espontánea	  de	  la	  proteinuria.	  

ü Entre	  los	  5	  a	  los	  20	  años	  del	  diagnós@co:	  ERCT	  
ü Tratamiento	  con	  glucocor@coides	  a	  1mg/kg/día	  
durante	  4	  a	  6	  meses	  en	  dosis	  decrecientes.	  

ü Otros	  tratamientos	  (como	  ciclofosfamida,	  CIN	  o	  
MMF)	  podrían	  ser	  necesarios	  según	  la	  evolución	  de	  
cada	  paciente.	  

GFS:	  Evolución	  y	  Tratamiento	  	  



The	  History	  go	  on…	  	  



	  
Y	  ahora	  ¿cómo	  seguimos?	  

	  



Test	  de	  detección	  de	  ac@vidad	  
enzimá@ca:	  



2005	   2006	   2007	   	  2008	   2009	  
	  2012	  

0	  

2	  

4	  

6	  

8	  

2005	   2006	   2007	   2008	   2009	   2010	   2011	   2012	  

Proteinuria	  

2010	   2011	  

Se	  decide	  realizar	  tercer	  punción	  biopsia	  renal.	  

Evolución	  	  



Segunda	  Bp	  

















Glomérulos:	  Hasta	  11	  ,	  2	  con	  esclerosis	  focal	  y	  segmentaria	  del	  
penacho	  glomerular	  .	  
Los	  restantes	  presentan	  numerosas	  microvacuolas	  a	  nivel	  de	  
los	  podocitos.	  
	  
Túbulos:	  Ocasionales	  vacuolas.	  PAS	  nega@vo.	  	  Atrofia	  :	  15%.	  
	  
Inters@cio:	  Linfocitos	  aislados.	  
	  
Vasos:	  Esclerosis	  subin@mal	  en	  arteriola.	  
	  

Diagnós@co:	  	  GFS.	  	  Podocitopala	  vacuolar	  vinculable	  a	  
Enfermedad	  de	  Fabry	  

	  
	  
	  

	  
	  

MO	  





Cortes	  de	  un	  micrón	  :	  1	  glomérulo	  que	  
presenta	  hiperplasia	  de	  gránulos	  azulados.	  
	  	  
Abundantes	  cuerpos	  laminados	  en	  sectores	  
con	  zonas	  oscuras	  y	  otras	  claras	  ubicadas	  en	  
el	  citoplasma	  de	  los	  podocitos.	  
	  
Lámina	  densa	  con	  sectores	  engrosada	  y	  pies	  
de	  los	  podocitos	  con	  aislada	  fusión	  pedicelar.	  
Ausencia	  de	  depósitos	  electrodensos.	  	  
	  

Comentario:	  Podocitopala	  vinculable	  a	  
Enfermedad	  de	  Fabry.	  

	  

ME	  



	  
Paralelamente	  se	  reciben	  resultados	  	  posi@vos	  de	  test	  
de	  detección	  de	  Enfermedad	  de	  Fabry	  
	  
Se	  adecúa	  el	  esquema	  de	  tratamiento	  según	  la	  
patología	  
	  



	  
	  

Enfermedad	  recesiva	  vinculada	  al	  cromosoma	  X	  
donde	  existe	  acumulación	  de	  glucoesfingolípidos	  
(par@cularmente	  	  Globotriaosilceramida,	  Gb-‐3	  o	  
trihexósido	  ceramida)	  causada	  por	  la	  deficiente	  
ac@vidad	  de	  la	  enzima	  liposomal	  α-‐galactosidasa.	  

	  

Enfermedad	  de	  Fabry	  



Herencia	  gené@ca	  



Gb-‐3	  

Podocito	  	  
Túbulo	  renal	  
Endotelio	  
Pericitos	  
Células	  
musculares	  lisas	  
Neuronas	  del	  
SNA	  	  
Cardiomiocitos	  

Enfermedad	  de	  Fabry	  

Gb-‐3	  



Enfermedad	  de	  Fabry	  



Los	  fenómenos	  clásicos	  de	  la	  enfermedad	  son:	  
Temprana	  

Angioqueratomas	  
	  	  Anhidrosis	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Acroparestesias	  

Adultez	  
	  	  	  	  Opacidades	  corneales	  	  	  	  ICC	  	  	  	  IRC	  
Alteración	  en	  la	  conducción	  cardíaca	  	  

	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Stroke	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  AIT	  

Enfermedad	  de	  Fabry	  



Enfermedad	  de	  Fabry	  





	  
Diagnós@co:	  
Sospecha	  clínica	  
Ac@vidad	  enzimá@ca	  
Estudio	  gené@co	  
Biopsia	  renal	  
	  
	  

Enfermedad	  de	  Fabry	  



	  
Higiénico	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Bloqueo	  	  

	  	  	  	  	  	  	  Dieté@co	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Glomerular	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
	  

Enzimá@co	  	  
	  
	  

Tratamiento	  



La	  TRE	  normaliza	  los	  niveles	  de	  Gb3	  	  

	  

La	  glucosilación	  es	  importante	  para	  la	  estabilidad	  de	  
la	  enzima	  y	  circulación	  eficiente	  

	  

Las	  diferencias	  en	  los	  patrones	  de	  glucosilación	  
pueden	  incrementar	  el	  potencial	  alergénico	  

Agalsidasa	  alfa	  (Replagal®)	  	   Agalsidasa	  beta	  (Fabrazyme®)	  

α-‐galactosidasa	  A	  derivada	  de	  
células	  humanas	  

α-‐galactosidasa	  A	  
recombinante	  humana	  
derivada	  de	  células	  de	  Ovario	  
de	  Hámster	  Chino	  (OHC)	  

Administrada	  a	  una	  dosis	  de	  
0.2	  mg/kg	  de	  peso	  corporal	  
cada	  2	  semanas	  por	  infusión	  
intravenosa	  durante	  40	  
minutos	  

Administrada	  a	  una	  dosis	  de	  1	  
mg/kg	  de	  peso	  corporal	  cada	  2	  
semanas	  por	  infusión	  
intravenosa	  

Tratamiento	  



Evolución	  

	  

Inicia	  amiloride	  por	  aumento	  de	  la	  
proteinuria	  a	  	  2,88	  g/día	  	  

	  
	  





	  



DISTAL TUBULE 

Na H2O ENa+C	  
EDEMA 

PODOCYTET
E 

ENDOTHELIUM 

suPAR	  
AMILORIDE	  

AMILORIDE	  

 

	  

DISTAL TUBULE 
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PLASMINOGEN	  

uPAR	  

PROTEINURIA	  

VITRONECTIN	  

PLASMIN	  

PAI-‐1	  
(PLASMINOGEN	  
ACTIVATOR	  
INHIBITOR-‐1)	  

INTEGRIN	  αVβ3	  

PODOCYTE	  CONTRACTION	  
PODOCYTE	  DETACHMENT	  

PODOCYTURIA	  

GL-‐3	  

AMILORIDE	  

AMILORIDE	  

AMILORIDE	  

FABRY	  DISEASE	   tPA	  (TISSUE	  
PLASMINOGEN	  
ACTIVATOR)	  

ALPHA-‐2-‐ANTIPLASMIN	  

VEGF	  
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Muchas	  Gracias	  


