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ABSTRACT

Introduction: Primary glomerulopathies (GPs) constitute a heterogeneous group of renal diseases that mainly
affect the glomeruli without identifiable etiologic cause. They present clinically with a broad spectrum of
manifestations, from proteinuria, hematuria, and nephrotic syndrome to acute or chronic renal failure. The
epidemiology of GP varies geographically; in Peru, focal segmental glomerulosclerosis (FSGS) has increased
significantly, becoming the most prevalent form. Materials and Methods: A retrospective study was performed
using renal biopsies from a referral center in Lima between 2006 and 2015. Patients older than 18 years with a
biopsy-confirmed diagnosis of GP were included. Samples were processed for light microscopy and
immunofluorescence, classifying glomerular lesions according to their morphological pattern and type of immune
deposits. Results: Of the 1259 GP biopsies, 960 met the inclusion criteria. FSGS was the most frequent form
(67%), followed by membranous glomerulopathy (MG) (21%) and glomerulopathy with membranoproliferative
pattern (MPG) (7%). The annual rate of GPs was 13.2 patients per million population. Conclusion: The
prevalence of FSGS has doubled in the last decade, displacing MPG, suggesting an epidemiological change in
the Peruvian population.
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RESUMEN

Introduccion: Las glomerulopatias primarias (GP) constituyen un grupo heterogéneo de enfermedades renales
que afectan principalmente a los glomérulos sin causa etioldgica identificable. Se presentan clinicamente con un
amplio espectro de manifestaciones, desde proteinuria, hematuria y sindrome nefrotico hasta insuficiencia renal
aguda o cronica. La epidemiologia de las GP varia geograficamente; en Peru, la glomeruloesclerosis focal y
segmentaria (GEFS) se ha incrementado significativamente, posicionandose como la forma mas prevalente.
Materiales y Métodos: Se realizé un estudio retrospectivo utilizando biopsias renales de un centro de referencia
en Lima, entre 2006 y 2015. Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios con diagnostico de GP confirmado por
biopsia. Se procesaron muestras para microscopia Optica e inmunofluorescencia, clasificando las lesiones
glomerulares de acuerdo con su patron morfoldgico y tipo de depositos inmunes. Resultados: De las 1259 biopsias
de GP, 960 cumplieron los criterios de inclusion. La GEFS fue la forma mas frecuente (67%), seguida por la
glomerulopatia membranosa (GM) (21%) y la glomerulopatia con patrén membranoproliferativo (GMP) (7%).
La tasa anual de GP fue de 13.2 pacientes por millon de poblacién. Conclusion: La GEFS ha duplicado su
prevalencia en la tltima década, desplazando a la GMP, lo que sugiere un cambio epidemioldgico en la poblacion
peruana.

Palabras clave: Glomerulopatias Primarias (GP); Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria (GEFS); Biopsia
Renal.

INTRODUCCION

Las glomerulopatias primarias (GP) (! constituyen un grupo heterogéneo de enfermedades renales caracterizadas
por la afectacion predominantemente de los glomérulos y en la que no se ha podido identificar la etiologia del
dafio renal. Clinicamente, estas entidades manifiestan un espectro variable de signos y sintomas que incluyen
proteinuria, hematuria, insuficiencia renal aguda o cronica, o bien pueden ser detectadas incidentalmente a través
de anomalias en los examenes de laboratorio. Para el diagndstico definitivo en adultos, la biopsia renal continta
siendo la herramienta diagnéstica de eleccion, permitiendo la identificacion de las alteraciones morfologicas
especificas a nivel glomerular, esenciales para su clasificaciéon y manejo. La clasificacion como GP, se realiza
por descarte de una etiologia claramente identificable, diferenciandolas de las glomerulopatias secundarias, en las
cuales existen causas subyacentes conocidas como enfermedades autoinmunes, infecciones o exposicion a
farmacos .

La epidemiologia de las GP presenta una distribucion geografica considerablemente diversa ®). A nivel mundial,
la nefropatia por inmunoglobulina A (NIgA) es el subtipo mas prevalente en regiones de Asia +3 y Europa, (678
mientras que en Estados Unidos !9 y Brasil 11!?) 1a glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GEFS) ha sido
reportada como la forma predominante de GP. Las causas de estas diferencias epidemioldgicas no han sido
claramente elucidadas, aunque se especula que factores genéticos, ambientales y socioeconémicos podrian
desempeifiar un papel importante en su variacion geografica .

En Peru, la epidemiologia de las GP ha sido objeto de estudio desde la década de 1970, con reportes publicados
en intervalos regulares cada diez afios entre 1975 y 2005 (31415 Estos estudios han brindado informacion valiosa
sobre la prevalencia y caracteristicas de las GP en la poblacion adulta, principalmente en Lima. Sin embargo, el
conocimiento sobre posibles cambios en los patrones epidemioldgicos durante la década del 2006 al 2015 es
limitado. Por ello, el presente estudio planteé como objetivo el analisis de las caracteristicas de las GP en Peru
durante el periodo 2006-2015, con la finalidad de identificar posibles variaciones en la prevalencia, presentacion
clinica y resultados histopatoldgicos.
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MATERIALES Y METODOS

Se reviso, en forma retrospectiva, la base de datos del instituto “Pat6logas AS. SAC” que corresponde al centro
de referencia para biopsias renales en Lima - Peru. Se incluy6 a todos los pacientes mayores de 18 afios, quienes
contaban con formularios de referencia con informacion demografica, clinica y biopsia renal con diagnostico de
GP; la biopsia debia tener ocho o més glomérulos. Fueron excluidos pacientes menores de 18 afios y los pacientes
con glomerulopatias secundarias (debido a que tenian diagnostico de la causa de la glomerulopatia).

Las biopsias renales fueron procesadas para microscopia Optica (MO) e inmunofluorescencia (IF); los
diagnosticos fueron realizados por expertos en patologia renal. Para la MO las secciones histologicas fueron
coloreadas con hematoxilina-eosina (H-E), PAS, tricrémica de Masson y plata metaminada. En cada biopsia se
analizo: el nimero de glomérulos, el tipo de lesion glomerular (proliferativa vs no proliferativa) y el patron del
dafio glomerular (focal o difuso); la presencia de atrofia tubular y fibrosis intersticial fue semicuantificada de 0 a
3 cruces. Para la IF, se utilizaron anticuerpos IgG antihumano, IgM, IgA, C3, C4 y Clq de raton marcados con
fluorescencia y se evalu6 el nimero de glomérulos, la presencia de complejos inmunes o anticuerpos, el tipo de
inmunoglobulina depositada y la localizacioén de las mismas en el glomérulo (patron difuso o focal, localizacion
segmentaria o global, asas capilares, mesangio, capsula de Bowman). La clasificacion de las GP fue hecha de
acuerdo con el patron de dafio glomerular (19,

Definiciones clinicas

Sindrome nefrético: proteinuria > 3,5 g/dia, con o sin edema, hipoalbuminemia (albimina sérica <3.5 g/ dl.
Insuficiencia renal: creatinina > 1.2 mg/dl en mujeres y > 1.4 mg/dl en varones. Hematuria: > 5 eritrocitos
dismorficos por campo de gran aumento en orina.

Definiciones histologicas

Glomerulopatia cambios minimos (GCM): ausencia de alteraciones en la estructura glomerular en la MO y de
depositos de complejos inmunes a la inmunofluorescencia (IF). Glomerulopatia mesangial (GMes): incremento
de matriz y/o celularidad a nivel mesangial, sin alteraciones de la membrana basal capilar. IF: depdsitos de IgG,
IgM o IgA anivel mesangial. Gloméruloesclerosis focal y segmentaria (GEFS): presencia de glomérulos normales
y menos del 50% de los glomérulos comprometidos por lesiones hialinas/ esclerdticas en segmentos o parte del
glomérulo en la MO. En la IF, depdsitos de IgM y C3 en las areas hialinas mesangiales. Glomerulopatia con
patron membranoproliferativo (GMP): proliferacion de células mesangiales y expansion de matriz mesangial, con
engrosamiento segmentario de las asas capilares en la MO, comprometiendo la mayoria de los glomérulos. En la
IF, depositos de IgG, IgM y C3 tanto a nivel mesangial como capilar de los glomérulos. Nefropatia membranosa
(NM): engrosamiento difuso de las asas capilares en ausencia de proliferacion celular. En la IF, depdsitos de IgG,
a nivel de los capilares glomerulares con un compromiso global; en menor proporcion depositos de IgM y C3 en
asas capilares.

Analisis estadistico

Para las variables cuantitativas se utilizaron las medidas de tendencia central, para las variables cualitativas
porcentajes y frecuencias; para el analisis se realizaron pruebas de chi2 o prueba exacta de Fisher, para las
variables cuantitativas t de Student. Los datos fueron ingresados en el programa STATA 11.

RESULTADOS

Se realizaron 2539 biopsias en mayores de 18 afios, en 153 casos la muestra fue insuficiente, 1259 (49.6%) fueron
GP, de las cuales 960 (76%) cumplian los criterios de inclusion. Las GP mas frecuentes fueron GEFS 67%, NM
21% y GMP 7%, (Tabla 1).
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Tabla 1: Glomerulopatias primarias: caracteristicas clinicas, de laboratorio e indicacion de biopsia renal

GEFS NM GMP GMes GCM TOTAL
Numero (%) 646 (67) 198 (21) 67 (7) 40 (4) 9 (1) 960
Sexo masculino (%) 56 66 44 27* 55 56

Edad (afios) 41.8£16.5 |45.6£143 |40.8£14.8 |42.4+13.7 |31.6+x12.4 |42.6+16.0
Edema (%) 60 72 73 31* 89 69
Hematuria (%) 33 28 50 60* 22 35
Sindrome Nefrotico 54 70 55 24* 33 55
Proteinuria (g/dia) 5.01+4.29 |6.33+£5.08 |4.27+£2.79 |3.26+4.40 |6.14+4.37 |5.3244.47
Insuficiencia Renal (%) 39 34 45 50 33 35
Creatinina (mg/dl) 1.63+1.60 1.32+1.27 1.83+1.57 1.21+0.84 1.36+0.52 1.65+1.71
indicacion de Biopsia
Sindrome Nefrotico 62 84 64 26 55 65
Proteinuria significativa 22 11 26 33 45 21
IRA 12 4 10 7 0 10
Hematuria 4 1 0 34 0 4
Glomérulos 12+4 19+6 13+3 15+4 12+7 1444
IF (%)
IgG 20 97 52 45 0 34
IgM 68 60 67 45 0 64
IgA 7 15 32 60 0 58
C3 61 97 79 0 71
Clq 12 10 45 0 0 14

G: glomerulopatia, GEFS: Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria, NM: Nefropatia membranosa, GMP: G con patron membrano
proliferativo, GMes.: G mesangial, GCM: G cambios minimos, IRA: Injuria renal aguda. IF: Inmunofluorescencia, * p:0.001

El promedio de edad fue 42.6 & 16.0 para todas las GP, siendo mayor para la NM (45.6£14.3) y menor para GCM
(31.6 £12.4) sin diferencia estadistica, 56% fueron de sexo masculino, todos los pacientes fueron mestizos, la
presentacion clinica al momento de la biopsia fue similar entre las diferentes GP: edema en 69%, hematuria en
35%, sindrome nefrético en 55%, proteinuria de 5.32 + 4.47 gr/dia, insuficiencia renal en 35%, creatinina sérica
de 1.65+1.71 mg/dl. La GEFS fue la glomerulopatia mas frecuente con 67%, la variante mas frecuente fue la no
especifica (NOS) 95%, seguida por variante en punta 2.4%, perihiliar 1.5% y celular 1%. La GMes se presento
con menos edema, sindrome nefrotico y mas hematuria que el resto de GP (31% vs 69%, 24% vs 55% y 60% vs
35%, p:0.001) que el resto de GP. La indicacion mas frecuente de biopsia renal fue sindrome nefrético 65%. En
el analisis de IF se encontré predominancia de IgM en GEFS, IgG en la NM, IgG, C3, Clq en GMP, IgA, IgM
en GMes.

La tasa de pacientes con GP fue de 13.2 pacientes pmp /afio, similar a lo encontrado en la década pasada, la GEFS
ha incrementado del 33 al 67% en comparacion con la década pasada, con una tasa de 8.8 pacientes pmp / afio, la
NM ha permanecido estable en el tiempo y la GMP ha disminuido de 39 a 7% pasando al tercer lugar (Tabla 2,
Grifico 1).

Tabla 2: Frecuencia de Glomerulopatias primarias durante 4 décadas
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Periodo 1975-1985 1986-1995 1996-2005 | 2006 -2015
Efc'i“eirtﬁs e 16 731 977 1259
Edad (afios) 36 34.6 37.1 42.6
Varones (%) 88 49 46 56
Tipo de GNP (%)
GEFS 18 24.1 33.7 67
NM 23 19.7 19.5 21
GMP 39 25.6 23.4

GMes - 16.4 17.9 4
GCM 3 55 53
Otras 12 8.7 11.4 -
Pacientes pmp/afio 10.5 12.6 13.4 13.2

GN: glomerulonefritis, GEFS: Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria, NM: Nefropatia membranosa, GMP: G con patron
membranoproliferativo, GMes: G mesangial, GCM: GN cambios minimos, pmp: por millon de poblacion

Grifico 1: Frecuencia de glomerulonefritis primaria durante 4 décadas

PORCENTAJE

——— GEFS NM —— GMP —— GMes GCM

GEFS: Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria, NM: Nefropatia membranosa, GMP: G con patron membranoproliferativo, GMes:
G mesangial, GCM: GN cambios minimos.

DISCUSION

El estudio realizado en 960 biopsias, de pacientes mayores de 18 afios con diagnostico de GP entre los afios 2005
al 2016, muestra que la GEFS (67%) es la primera causa de GP en Pert, una tendencia que se observa en estudios
previos realizados en las tres décadas pasadas por el mismo grupo de nefrologos y patdlogos (13,14, 15); las
caracteristicas de los pacientes con GEFS fueron: edad promedio de 41.8+16.5 afios, predominancia de varones
(56%), creatinina 1.63+1.60 mg/dl, proteinuria 5.01+4.29 g/dia, caracteristicas similares al resto de GP estudiadas
(10,17), excepto para la GMes que tuvo menos edema (31%), sindrome nefrotico (24%) y mayor hematuria (60%).
Los hallazgos histologicos de los pacientes con GEFS mostraron a la variante NOS como la mas frecuente (95%).
La GEFS es la primera causa de GP en Peru, como lo descrito en Brasil (11,12) y Estados Unidos 19, con una
tasa de 8.8 pacientes pmp / afio parecido a lo reportado a nivel internacional en el mismo periodo ¥ y su
frecuencia se ha incrementado del 33 al 67% en este estudio; en Brasil de 22.3 a 33.9% entre los afios 1979 - 1993
(19 y en Estados Unidos de 15 a 35% en el periodo de 1970 a 1997 @9, Se desconocen los factores que han
determinado este aumento de frecuencia. Las hipdtesis que se proponen se vinculan a factores ambientales y
genéticos, dentro de los factores ambientales se mencionan: a) Bajo peso al nacer, que condiciona un déficit de
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nefronas induciendo hiperfiltracion glomerular como mecanismo adaptativo, lo que condicionaria la GEFS @122,
esta informacion no siempre esta disponible al momento de la biopsia para poder hacer la asociacion; en Perti en
el periodo de estudio, la incidencia de nifios bajos de peso fue del 10.1% %), b) otro factor sugerido es el sobrepeso
/ obesidad, que estan asociados a la aparicion de GEFS ), la frecuencia de sobrepeso/obesidad est4 aumentando
en el mundo y es un factor a considerar ?¥. En Estados Unidos se ha descrito una mayor frecuencia de GEFS en
poblacion afroamericana 29, lo que ha sido relacionado con variantes genéticas del gen de apolipoproteina L1
(26); en la poblacion evaluada en este estudio fueron todos mestizos (latinos) y no se realizaron estudios genéticos.
En consecuencia, es indispensable la ejecucion de investigaciones adicionales para esclarecer los mecanismos
subyacentes a este cambio.

En relacion con la NM se reporta que la prevalencia incrementa con la edad ?7; en la poblacion estudiada la edad
promedio fue mayor que la reportada en las décadas previas, sin embargo, la frecuencia de NM se ha mantenido
estable a lo largo del tiempo.

La GMP ha disminuido de 39% a 7%, pasando del primer lugar al tercer lugar, similar a lo reportado en el pasado
en algunos paises de Europa *®, esta disminucion podria ser debida a una transicion epidemioldgica, la “hipotesis
de higiene” plantea que la exposicion en la nifiez a antigenos bacterianos, como sucede en paises pobres, altera el
equilibrio de linfocitos T helper 1 / T helper 2, lo contrario ocurre en paises industrializados, la GMP ha sido
asociada a una mayor expresion de linfocitos T helper 1 29,

La mayor limitacion del presente estudio es que constituye un estudio retrospectivo, que introduce sesgo de
clasificacion en la naturaleza primaria versus secundaria de las GP estudiadas y pérdida de informacion clinica
y/o de laboratorio relevante.

CONCLUSION

Este estudio retrospectivo sobre las caracteristicas de las GP durante el periodo 2006-2015, ha permitido
identificar a la GEFS como la primera causa de GP en Peru y su crecimiento comparado con décadas pasadas. Se
requiere de nuevos estudios que indaguen sobre los factores que inciden en el cambio descrito.
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