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Caso Clinico

e Paciente masculino de 40 anos de edad con
antecedentes de:

v’ Vasculitis leucocitoclastica hace 16 afos

v IRC desde el afio 1998 (creatininas 1.2-1.5 mg/dL) en

estudio por proteinurias moderadas (0.8-1.9 g/dia)
sin microhematuria

v' DLP en tratamiento con simvastatina
v’ Sin antecedentes familiares de enfermedad renal
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Caso Clinico

El paciente tuvo un seguimiento irregular de su
enfermedad renal cronica hasta el ano 2005 que
consulta a Nefrologia por proteinuria 2,0 g/diay
creatinina de 1,37 mg/dl (Cl Cr 98 ml/min).

Laboratorio dentro de parametros normales.
Sedimento de orina sin hematuria.

Ecografia renal normal.

Examen fisico sin particularidades.

No tabaquista ni etilista.

BMI 24.

H+B




Caso Clinico

v'Se decide realizar PBR:

Diagndstico
Glomeruloesclerosis focal y segmentaria

v’ Inicia tratamiento con enalapril 10mg/dia
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i | fil
Caida del filtrado Proteinuria de 24 horas lonogramas Ur 24 Hs
2 a 6 gramos adherencia dieta hiposddica
(Nau,,, : 40-60 mEq/dia).

glomerular (44 ml/min)

Se decide realizar segunda puncion biopsia renal.
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Microscopia Optica

Glomeérulos: se observan hasta 5 en los diferentes

cortes, 4 estan en oblea y uno con signos de
esclerosis focal y segmentaria del penacho
glomerular con adherencias entre la parietal y
visceral de Bowman.

Tubulos: se observan focos de atrofia que
compromete hasta el 25% de la superficie de la
biopsia.

Intersticio: esclerosis del 20% de la biopsia

Vasos: esclerosis subintimal moderada en arteriola
y arterias de poco calibre.




Diagnostico
Glomeruloesclerosis focal y

segmentaria

NOTA: dados los antecedentes del paciente, los hallazgos
morfologicos sugieren formas secundarias de la entidad.
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 Marcadores de hepatitis B,
hepatitis C, HIV, c-ANCA, p-ANCA
v FAN negativos.

* El proteinograma electroforético
y los niveles de C3 y C4 fueron
normales.



¢CUAL SERIA EL MEJOR
TRATAMIENTO PARA EL PACIENTE?
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Meprednisona 40 mg dia, el cual se mantiene
hasta el ano 2012 en dosis decrecientes hasta

llegar a un mantenimiento de 4 mg/dia.

Se agrega doble bloqgueo glomerular con
Aliskirén 300 mg/dia y valsartan 160 mg/dia.




El paciente present6 una
evolucion favorable

Buena tolerancia Estabilizacion de! ‘ Proteinurias
hemodinamica FG: 47 a 52 ml/min de 0,9 gr/dia
(Cr2,1a2,3mg/dlL) ’
KB




Enfoque clinico de las

Enfermedades Glomerulares

Asintomatico
Proteinuria entre 150 mg a 3 g/dia
Hematuria >2 GR por cpo ( usualmente con dismorfismo)

Hematuria Macroscopica Sindrome nefrético
Hematuria sin codgulos, que coincide con Proteinuria > a 3,5 g/dia
alguna intercurrencia infecciosa. Hipoalbuminemia
Hematuria asintomatica con proteinuria Edemas
entre los episodios de hematuria Hipercolesterolemia
Lipiduria
Sindrome nefritico GN rapidamente
Oliguria progresivas
Hematuria con cilindros GN crénicas* Deterioro de la funcién
eritrocitarios dismorfismo HTA renal en dias a semanas
Proteinuria < 3 g/ dia IRC Hematuria. Proteinuria
HTA. Edema Proteinuria a menudo <3g/dia
Inicio abrupto usualmente >3 g/dia Signos sistémicos de

autolimitado Rifnones chicos vasculitis




Indicaciones de Biopsia renal

v Sindrome nefrdtico en adultos.

v" IRA: si el curso clinico no es el esperado
|| v Proteinuria no nefrética: si es >1g/dia

v’ Hematuria aislada microscoépica: indicada
en situaciones inusuales

o v’ Enfermedad renal familiar: |a biopsia de un
~ miembro de la familia puede hacer el
diagnodstico y minimizar los estudios al resto
de la familia

v’ Trasplante renal: disfuncidon del injerto o de
protocolo.




Glomeruloesclerosis Focal y

Segmentaria

Representa una expresion fenotipica comun de diversos
sindromes clinico patolégicos con diferentes etiologias.

Principal mediador patogénico, dano directo o inherente
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GFS: Etiologia

Primaria (idiopatica)

Probablemente mediada por factores circulantes de permeabilidad

Secundarias

1- Familiar/Genética: Mutaciones en la nefrina, podocina, a-actina, en WT1 etc.
2-Asociadas a Virus: HIV, parvovirus B19, CMV.
3- Mediada por drogas: Heroina, sirolimus, interferon, pamidronato, litio.

4- Mediada por una respuesta adaptativa:

a)Masas renal disminuida: bajo peso al nacer, oligomeganefronia, agenesia renal
unilateral, displasia renal, secuela de necrosis cortical, nefropatia por reflujo,
ablacion quirdrgica renal, nefropatia cronica del injerto.

b) Masa renal inicial normal: HTA, obesidad, ateroembolia, enfermedad cardiaca
congénita cianotica, esteroides anabdlicos.
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GFS: Manifestaciones Clinicas

v’ Proteinuria leve a sindrome nefrético (50 al 70 %
de los adultos)

v Edemas
v HTA en el 50% de los adultos

v Hematuria microscépica en el 25 al 75% de los
adultos

v Disminucién del filtrado glomerular en el 20 al 30%

v’ Complemento normal, marcadores negativos.
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GFS: Evolucion y Tratamiento

v’ Sélo el 5 al 25% de los pacientes muestra una
remision espontanea de la proteinuria.

v Entre los 5 a los 20 afios del diagndstico: ERCT

v Tratamiento con glucocorticoides a 1mg/kg/dia
durante 4 a 6 meses en dosis decrecientes.

v’ Otros tratamientos (como ciclofosfamida, CIN o
MMF) podrian ser necesarios segun la evolucion de
cada paciente.
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The History go on...




Y ahora écoOmo seguimos?
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Test de deteccion de actividad
enzimatica:

Nomtre v Apeday
Whatrman- SASESOS P W 112 Lo S84 W mmmm
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Se decide realizar tercer puncion biopsia renal.




























Glomérulos: Hasta 11, 2 con esclerosis focal y segmentaria del
penacho glomerular.

Los restantes presentan numerosas microvacuolas a nivel de
los podocitos.

Tubulos: Ocasionales vacuolas. PAS negativo. Atrofia : 15%.

Intersticio: Linfocitos aislados.

Vasos: Esclerosis subintimal en arteriola.

Diagnostico: GFS. Podocitopatia vacuolar vinculable a
Enfermedad de Fabry
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Cortes de un micrdén : 1 glomérulo que
presenta hiperplasia de granulos azulados.

Abundantes cuerpos laminados en sectores
con zonas oscuras y otras claras ubicadas en
el citoplasma de los podocitos.

Lamina densa con sectores engrosada y pies
de los podocitos con aislada fusidon pedicelar.
Ausencia de depdsitos electrodensos.

Comentario: Podocitopatia vinculable a
Enfermedad de Fabry.
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Paralelamente se reciben resultados positivos de test
de deteccion de Enfermedad de Fabry

Se adecua el esquema de tratamiento segun la
patologia
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Enfermedad de Fabry

Enfermedad recesiva vinculada al cromosoma X

donde existe acumulacion de glucoesfingolipidos
(particularmente Globotriaosilceramida, Gb-3 o
trihexosido ceramida) causada por la deficiente
actividad de la enzima liposomal a-galactosidasa.
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Herencia genética

Como puede afectar a mis hijos la enfermedad de Fabry?

Varones Mujeres
Padre con Madre sin Padre sin Madre con
Enfermedad Enfermedad Enfermedad Enfermedad
de Fabry de Fabry de Fabry de Fabry
XY XX XY XX
| % = F.. 2 |
| i i} | | | |
| | 1 | | | 1 |
Ly "1 ' ] | | |
| I | | | I | |
l" " I’ 'l' |‘ /‘I\:'.' cl“{ .' “n |I' | /
9, I y. | | 4 L'l ‘."; ) '
xX XY xX XY XX XY XX XY
Hija con Hijo sin Hija con Hijo sin Hija sin Hijo sin Hija con Hijo con
Enfermedad  Enfermedad Enfermedad  Enfermedad Enfermedad  Enfermedad Enfermedad  Enfermedad
de Fabry de Fabry de Fabry de Fabry de Fabry de Fabry de Fabry de Fabry
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Enfermedad de Fabry

Podocito
Lisosoma Tubulo renal
Endotelio
Pericitos
Células
musculares lisas
Neuronas del
SNA
Cardiomiocitos
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Enfermedad de Fabry

: : n
Development of vasculopathy in Fabry disease 6. Endothelial dysfunclion—

5. Oxidative stress
4. Inflammation
3. Overactive RAS
2. Thickening of smooth muscle cells
1. Buildup of Lyso-Gb3

© Lyso-Gb3 /A Angiotensin I
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Enfermedad de Fabry

Los fendmenos clasicos de la enfermedad son:
Temprana
Angioqueratomas
Anhidrosis Acroparestesias
Adultez
Opacidades corneales ICC IRC
Alteracion en la conduccidn cardiaca
Stroke AIT

H+B




Enfermedad de Fabry

-

Kidneys

Peripheral
nerves GI tract

\_ J
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Enfermedad de Fabry

Diagnostico:

Sospecha clinica
Actividad enzimatica
Estudio genético
Biopsia renal

H4+3




Tratamiento

Higiénico Bloqueo
Dietético Glomerular

Enzimatico
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Tratamiento

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

a-galactosidasa Aderivada de | a-galactosidasa A
células humanas recombinante humana
derivada de células de Ovario
de Hamster Chino (OHC)

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

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

Inicia amiloride por aumento de la
proteinuria a 2,88 g/dia
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Primary focal and segmental glomerulosclerosis and soluble
factor urokinase-type plasminogen activator receptor

Hernan Trimarchi



Figure 2 Potertial pharmacological strategees in prmary acquired focal and segmental glomerulosderosis. PolenSal steieges. 1: Inhib@on of schuble urokbnase
plasminogen acivaior recepior (=uPAR) or cher permesbily faciors secebon onfo cradsion or 2 decrease in the poodl of uPAR secreting cells (mmunosuppere==ion); 2-
=uPAR or obher permesbiily faciors removal from the crculsbon (plasmeapheress, mmuncadscrpiion); 3: Inhibdon of UPAR achvalion; 4- Plasmin anisgonists 5: Siabiosion
of podocyée and =i dephregm proleins mmuncsuppression, angolensin corverting erzyme nhib@ors, angolensn receplor blockers); & Endoihelial proleciors; 7: Plasmin-
mi=grn coupling inhibdors (monodonal anibodies, amionde); 8: Plasmin-hubulear ENa+C inhibiors (amdonde). GEM: Glomenidar basement membrane.
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