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RESUMEN

Objetivo: Determinar la frecuencia de las Glomerulonefritis Primarias (GNP), patrones histol6gicos y caracteristicas
clinicas en Lima, Peru.

Método: Revision retrospectiva de 2 704 biopsias renales en el periodo de 1996-2005 en el Servicio de Patologia del
Hospital Nacional Guillermo Almenara. Se incluyeron pacientes mayores de 14 afios con mas de 5
glomérulos/biopsia. Se utilizaron las pruebas de Mann-Whitney, Kruskall-Wallis y Chi cuadrado.

Resultados: 2 704 biopsias, 1 292 (47,8%) fueron GNP y 977 (75,6%) fueron pacientes mayores de 14 afios. La

Glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GEFS) fue la mas frecuente (33,7%), seguida de la
Glomerulonefritis Membrana-Proliferativa (GNMP) con 23,4%. La informacion clinica se obtuvo de los
pacientes del Hospital Loayza (HNAL) (25,6%). La GNMP presenté menor tiempo de enfermedad (7,2 £
7,1vs 14,5 + 41,8 meses, p=0,08) y menor valor de Hemoglobina (11,5+ 2,4 vs 12,8 + 2,1 g/dl, p=0,005)
pero mayor PA sistélica (128,3 + 19,8 vs 120,9 + 20,4 mmHg, p=0,044), creatinina sérica (2,4 +2,7 vs 1,6
+ 1,2 mg/dl, p=0,041), proteinuria de 24 horas (5,3 £ 2,7 vs 4,1 £ 2,2 g/dia, p=0,019), insuficiencia renal
aguda (p=0,043) y sedimento nefritico (p=0,024). La glomerulonefritis Mesangial (GNMs) tuvo menor
proteinuria (3,0 £ 1,5 g/dia, p=0,001) y menos pacientes con proteinuria nefrética (p=0,004). El patrén de
lesiones minimas (GNLM) presenté mayor nivel de Hemoglobina (16,1 + 0,8 g/dl, p=0,001) y menor
ndmero de pacientes anémicos (p=0,014). Ademas se observé que el compromiso tibulo-intersticial fue
mas frecuente en la GNMP (fibrosis intersticial 43,3%, p=0,046; atrofia tubular 70%, p=0,017). Los
depésitos de inmunocomplejos I1gG, IgM y C3 fueron mas frecuentes en GNMP y en Glomerulonefritis
Membranosa (GNM) (p<0,05).

GEFS es la GNP mas frecuente en nuestro medio. La GNMP presenta menor tiempo de enfermedad, mayor
deterioro de la funcién renal y compromiso tdbulo-intersticial, siendo todavia una causa importante de
GNP en Perd.

Glomerulonefritis primaria, epidemiologia, biopsia renal, sindrome nefrético.

ABSTRACT

Objective: To determinate the frequency of primary Glomerulopathies (PGN), their histological patterns and clinic
characteristics in Lima, Peru.

Methods: Retrospective review of 2 704 renal biopsies done between 1996-2005 in the Pathology Department of
Guillermo Almenara National Hospital. We included patients with at least 14 years old and more than 5
glomeruli per biopsy. The statistical analysis was done with the Mann-Whitney test, Kruskall-Wallis and chi
square.

Results: We collected 2 704 biopsies. 1 292 (47,8%) were GNP and 977 (75,6%) were patients older than 14 years

old. The focal segmentary Glomeruloesclerosis (GEFS) was the most frequent (33,7%), in second place
the Membrano proliferative Glomerulonephritis (GNMP) with 23,4%.The clinical information was obtained
from the Arzobispo Loayza Hospital patients (HNAL), (25,6%). The patients with MPGN had less time of
disease prior to getting a renal biopsy (7,2 £ 7,1 vs 14,5 + 41,8 months, p=0,08) and a lower hemoglobin
level (11,5+£2,4vs12,8 £ 2,1 g/dl, p=0,005) but higher systolic blood pressure (128,3 £ 19,8 vs 120,9 £
20,4 mmHg, p=0,044), serum creatinin (2,4 + 2,7 vs 1,6 £ 1,2 mg/d|, p=0,041), urinary protein loss in 24
hours (5,3 £2,7 vs 4,1 £ 2,2 g/day, p=0,019), acute renal failure (p=0,043) and nephritic urine sediment
(p=0,024). Patients with mesangial glomerulonephritis (GNMs) had lower urinary protein loss in 24 hours

' Servicio de Nefrologia del Hospital Nacional Arzobispo Loayza,
2 Servicio de Patologia Quirdrgica del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen
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(3,0 1,5 g/dia, p=0,001) and lower percentage of nephrotic proteinuria (p=0,004). Patients with Minimal
Changes (GNLM) had the highest hemoglobin level (16,1 £ 0,8 g/dl, p=0,001) and the lower percentage of
anemia (p=0,014). We also observed a higher prevalence of tubulo-interstitial involvement in MPGN
(interstitial fibrosis 43,3%, p=0,046; tubular atrophy 70%, p=0,017). A positive inmunofluorescence to
19G, IgM and C3 was more common in MPGN and Membranous Glomerulonephritis (GNM) (p<0,05).

La GEFS is the most prevalent GNP in our country. The GNMP has lower time of disease, higher compromise
of renal function and higher tubulo interstitial damage, and is still and important cause of GNP in Peru

Primary glomerulophaties, epidemiology, renal biopsy, nephrotic syndrome.

INTRODUCCION

Las glomerulonefritis primarias (GNP) constituyen un
grupo heterogéneo de enfermedades en las cuales el
glomérulo es la estructura mas afectada y en las que
no se puede demostrar un agente etiolégico o una
enfermedad sistémica que genere el dafio glomerular.

Las manifestaciones clinicas del dafio glomerular son:
edema, proteinuria, hematuria, azoemia. Con la
finalidad de facilitar el diagnéstico las manifestaciones
clinicas se agrupan en sindromes (nefrético, nefritico,
alteraciones urinarias aisladas, insuficiencia renal
aguda o crénica), sin embargo para el diagnostico
definitivo es necesario el estudio histolégico renal. La
introduccién de la biopsia renal percutanea en 19512y
su clasificacién auspiciada por la Organizacién Mundial
de la Salud en 19823, permiti6 el estudio més adecuado
de las glomerulonefritis primarias.

Las GNP son causa importante de enfermedad renal
crénica. El Registro Latinoamericano de Nefrologia
reporta que la prevalencia de GNP como causa de
insuficiencia renal crénica en programa de reemplazo
renal es de 19,3%?, cifras que varian a nivel mundial:
35% en Australia y Nueva Zelanda, 12,4% en Europa
y 15,5% en Estados Unidos.*

Conocer la epidemiologia de las GNP permitira
plantear estrategias de prevencién, diagndstico y
tratamiento a fin de controlar el impacto de estas
enfermedades en la progresién a estadios terminales.

OBJETIVO

Determinar la frecuencia de las GNP, sus patrones
histolégicos y caracteristicas clinicas en Lima, Perd.

MATERIAL Y METODO

Se revisé el registro de biopsias renales del Servicio de
Patologia del Hospital Nacional Guillermo Almenara
Irigoyen (HNGAI) entre los afios 1996-2005,
seleccionando las fichas de pacientes con biopsia renal
que tuvieran los siguientes criterios de inclusién:
mayores de 14 afios, diagnéstico histolégico de
glomerunefritis primaria, biopsia renal que cuente con
mas de 5 glomérulos. Los criterios de exclusion fueron:
diagnéstico de glomerulonefritis secundaria (lupus
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eritematoso sistémico, amiloidosis, vasculitis, post
infecciosa, etc.), fichas con informacién incompleta.

Se registraron como datos de filiacién: edad, sexo,
hospital de origen, afio de biopsia y el diagnostico
histolégico.

Evaluacion clinica y de laboratorio

Se revisaron las historias de los pacientes que
pertenecian al Hospital Nacional Arzobispo Loayza,
registrando datos de laboratorio tales como: creatinina
sérica, depuracion de creatinina, albimina y colesterol
sérico, hemoglobina, sedimento urinario, proteinuria
de 24 horas.

Se usaron las siguientes definiciones: a) Proteinuria
significativa si era mayor de 0,15 gramos/dia (g/d),
proteinuria masiva si era mayor de 3,5 g/d. b) Sindrome
nefrético: proteinuria masiva y persistente. c) Azoemia:
elevacion de creatinina por encima de 1,2 mg/dl en
mujeres y 1,4 mg/dl en varones. d) Hipertension arterial:
presion arterial mayor de 140/90 mm Hg. e) Sedimento
patolégico: presencia de hematuria (mas de 5 eritrocitos
por campo). f) Cilindruria: presencia de cualquier tipo
de cilindro en el examen de orina. g) Hipoalbuminemia:
albimina sérica menos de 3,5 gr/dl. h) Dislipidemia:
colesterol sérico mayor a 200 mg/dl.

Evaluacion histoldgica

Las biopsias renales fueron estudiadas en el HNGAI. Las
muestras fueron procesadas para microscopia Optica
(MO) e inmunofluorescencia (IF). Para la MO las
secciones histolégicas fueron coloreadas con
hematoxilina-eosina (H-E), PAS, tricrémica de Masson y
plata metaminada. En cada biopsia se analizé: el niimero
de glomérulos, el tipo de lesién glomerular (proliferativa
vs. no proliferativa), el patrén del dafio glomerular (focal
o difuso); la presencia de atrofia tubular y fibrosis
intersticial fue semicuantificada de 0 a 3 cruces.

Por el método de inmunofluorescencia (IF), se
evaluaron: el nimero de glomérulos, la presencia de
complejos inmunes o anticuerpos, el tipo de
antiinmunoglobulina depositado y la localizacién de las
mismas en el glomérulo (patrén difuso o focal,
localizacién segmentaria o global, asas capilares,
mesangio, capsula de Bowman).
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Definiciones histoldgicas

GN lesiones minimas (GNLM): ausencia de alteraciones
en la estructura glomerular en la MO y ausencia de
dep6sitos de complejos inmunes o anticuerpos a la IF.

GN mesangial (GNMs): incremento de matriz y/o
celularidad a nivel mesangial, sin alteraciones de la
membrana basal capilar. IF: depésitos de IgG, IgM 6
IgA a nivel mesangial.

Glomérulo esclerosis focal y segmentaria (GEFS):
presencia de glomérulos normales y menos del 50%
de los glomérulos comprometidos por lesiones hialinas/
escleréticas en segmentos o parte del glomérulo en la
MO. En la IF, depésitos de IgM y C3 en las areas hialinas
mesangiales.

GN membrano proliferativa (GNMP): proliferacién 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, depésitos de IgG, IgM y C3 tanto
a nivel mesangial como capilar de los glomérulos.

GN membranosa (GNM): engrosamiento difuso de las
asas capilares en ausencia de proliferacion celular. En
la IF, depésitos de IgG, a nivel de los capilares
glomerulares con un compromiso global; en menor
proporcién depésitos de IgM y C3 en asas capilares.

Tratamiento de datos

Se hizo el célculo de frecuencias de las variables clinicas
y patrones histolégicos, en algunos casos
representados como porcentajes para este calculo se
utilizé el programa Excel Windows 2000.

RESULTADOS
POBLACION

Se recolectaron 2 704 biopsias renales examinadas en
el Servicio de Patologia del HNGAI, dentro del periodo
de estudio comprendido entre los afios 1996 y 2005. 1

292 biopsias (47,8%) tuvieron el diagnéstico de GNPy
de estas 977 biopsias (75,6%) fueron de pacientes
mayores de 14 afios. La GNP mas frecuente fue la GEFS
con 33,7% (n=330), sequida por GNMP con el 23,4%
(n=229), GNM con el 19,5% (n=191), GNMs con el
17,9% (n=175), y GNLM con el 5,3% (n=52) (Tabla 1).

La distribucién de las GNP muestra variaciones anuales
para todas la glomerulonefritis a lo largo de los 10 afios
de estudio, manteniendo GEFS y GNMP los primeros
lugares, (Grafico 1).
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Grafico 1. Frecuencia de glomerulonefritis primarias.
Periodo 1996-2005

Con respecto al sexo, 56% de pacientes (n=552) fueron
de sexo femenino el que fue preponderante en todas
las Glomerulopatias, excepto en la GNLM.

Los hospitales que aportaron mayor numero de biopsias
fueron: Hospital Loayza (25,6%), HGNAI (22%) y
Hospital E. Rebagliatti M. (19,2%) (Tabla 1).

VARIABLES CLINICAS, DE LABORATORIO E
HISTOLOGICAS

Se utilizé informacién de pacientes pertenecientes al
Hospital Arzobispo Loayza para la evaluacién clinica y

Tabla 1. Glomerulonefritis primarias. Caracteristicas generales — Lima

GEFS GNMP GNM GNMs GNLM TOTAL
Numero pacientes (%) 330 (33,7%) 229 (23,4%) 191 (19,5%) 175(17,9%) 52(5,3%) 977 (100%)

Mujeres (%) 50,4% 57,7% 50,4% 63% 33,3% 56,4%

;\g Arzobispo Loayza 21,7% 22,3% 27,6% 31,9% 25,6% 25,6%
::: E. Rebagliati M. 24,2% 23,7% 13,8% 13,6% 19,2% 18,4%
'g G. Almenaral l. 23,6% 24,2% 23,8% 16,4% 22% 18,4%
§ Dos de Mayo 9,6% 5,9% 11,2% 12,2% 10% 12,9%
%_ Otros 14,5% 18,3% 14,6% 15% 15,5% 16,6%
é No Especificado 6,2% 5,4% 8,7% 10,7% 7,5% 7,4%
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas segln el tipo de glomerulonefritis primaria - Hospital Arzobispo Loayza.

1996 — 2005

GEFS GNMP GNM GNMs GNLM
Numero de pacientes 45 58 36 35 9
Edad (afios) 351+ 14 35,6 +14 36,2+17 34,4+15 328+5
Tiempo de enfermedad (meses) 16 + 38 7+7 11 +25 18 + 60 2+2
HTA (%) 27 37 31 19 20
PAS (mmHg) 122+ 25 128 £19 122+£18 118+ 16 120+ 23
PAD (mmHg) 7716 78+ 13 78+17 76 +12 76 £ 14
PAM (mmHg) 92+19 95+13 93+16 920+ 12 91+ 14
Hemoglobina (g/dl) * 12,8+ 2 11,52 12,7 +2 12,3+1,7 16,1+0,8
Anemia (%) ** 24 56 37 42 0
Creatinina (mg/dl) * 1,45+0,9 1,70+1,7 1,43+1,9 1,37+0,7 1,32+£0,5
Azoemia (%) 42 56 31 48 40
Albamina sérica (g/dl) 20+1,3 2,3+0,8 2,1+1 1,9+£1,2 1,8+£0,9
Hipoalbuminemia (%) ** 54 70 69 68 40
Colesterol sérico (mg/dl) 560 + 387 420+ 165 404 +165 514+ 222 538+ 157
Hipercolesterolemia (%) 44 44 44 48 80
Proteinuria 24 horas (g) * 4,3+2,7 53127 49+1,9 31+1,6 4,5+0,5
Proteinuria en rang nefrético (%) ** 56 72 78 42 80

* Estadisticamente significativo por Test de Anova: Hemoglobina < 0,001, creatinina < 0,001, Proteinuria de 24 horas = 0,02
** Estadisticamente significativo por Chi Cuadrado para mas de dos categorias: Anemia = 0,024, Hipoalbuminemia = 0,026, Proteinuria nefrética = 0,

de laboratorio, debido a que dicha institucién
contribuy6 con gran parte de las biopsias y los datos a
evaluar eran accesibles. La poblacién de pacientes
biopsiados correspondiente al Hospital Loayza fue de
250, sin embargo se evalué una muestra de 183
pacientes (73,2% del total), debido a que se excluyo a
los pacientes que tenian datos incompletos para el
analisis (Tabla 2).

No se encontré diferencia entre las diferentes GNP en
cuanto a edad, tiempo de enfermedad, diagnéstico
de hipertension y niveles de presion arterial sistdlica y
diastdlica. Los pacientes con GNLM tuvieron el
promedio de hemoglobina mas alta y el promedio mas
bajo de hipoalbuminemia. La creatinina promedio fue
mas alta en pacientes con GNMP, seguido por el grupo
de pacientes con GEFS. Los pacientes con GNMs
tuvieron una proteinuria promedio de menor magnitud
asi como un menor porcentaje de pacientes con
proteinuria en rango nefrético, de otro lado los
pacientes con GNLM y GNM tuvieron los promedios
mas altos de proteinuria respectivamente, (Tabla 2).

Desde del punto de vista histolégico el nimero de
glomérulos por biopsia fue adecuado. La fibrosis
intersticial fue mas frecuente el la GNMP seguida de la
GEFS, mientras que la atrofia tubular fue mas frecuente
en la GEFS seguida de la GNMP. En la inmunofluo-
rescencia se observé que la IgA se presenté positiva en
bajo porcentaje de las GN primarias. La IgG y C3 fueron
positivos en casi el 100% de las GNM (Tabla 3).
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Tabla 3. Caracteristicas histolégicas segun el tipo de
glomerulonefritis primaria — Hospital Arzobispo
Loayza 1996 - 2005

GEFS

GNMP GNM

GNMs  GNLM

Glomérulos (N)

18,7 £

Fibrosis intersticial (%) 38,5

Atrofia tubular (%) 74,4
IF - 19G (%) 20,4
IF - IgM (%) 63,0
IF - IgA (%) 2,2
IF-C3 (%) 59,5

3 187+4 1603 166+1 99+2

54,0 16,7
72,0 50,0
56,7 97,3
76,8 70,3
32,8 25,0
77,6 97,3

26,1 18,2
378 273
365 00
558 00
21200
50,0 0,0

Tabla 4. Frecuencia de glomerulonefritis primarias.
Tres décadas

Periodo Periodo

Periodo

1975-1985 1985-1995 1996-2005

Numero de pacientes

Edad

Muijeres (%)
TIPO DE GNP (%)

GNMP
GEFS
GNM
GNMs
GNLM
OTRAS

Frecuencia pacientes
por millon de poblacion

116 731
36 34,6
12 51
39 25,6
18 24,1
23 19,7
- 16,4
3 5,5
17 8,7

10,5 * 12,6

977
37,1
54

23,4
33,7
19,5
17,9
53

0,2

13,4

* Frecuencia calculada sobre poblacién asegurada para ese periodo
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La variacion de la frecuencia de las distintas
glomerulopatias primarias en el tiempo muestra que
en la Gltima década existe un incremento sostenido de
la frecuencia de la GEFS con un decremento de la GNMP.
En los Gltimos 30 afios se han publicado dos estudios
hechos en el servicio de patologia HNGI'”'8 (Tabla 4);
que confirman el incremento progresivo de la GEFS y
la disminucion de la GNMP (aunque conservando un
importante sequndo lugar), mientras el resto de GNP
se mantienen estacionarias (Grafico 2).
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Grafico 2. Frecuencia de glomerulonefritis primarias.
Periodo 1976-2005

Se calculé la frecuencia de las GNP expresada en
pacientes por millén de poblacién (ppm) de la ciudad
de Lima, se observa que hay un discreto crecimiento
en la prevalencia de las GNP durante estas tres décadas
(10,5,12,6 y 13,4 ppm).

DISCUSION

Los reportes acerca de la prevalencia de la GNP
muestran diferencias entre paises y regiones del mundo.*
12 Estas diferencias estan relacionadas a las caracteristicas
de la poblacion estudiada, el area geogréfica, la situacion
socioecondémica y las indicaciones para la realizacién de
la biopsia renal.’*'¢

En el periodo 1996 - 2005 la GEFS se ha convertido en
la primera causa de GNP en Lima, desplazando al
segundo lugar a la GNMP, que fue la causa mas
frecuente en reportes de los afios 1975 a 1985" y de
1985 a 1995'8 para el mismo centro de referencia de
biopsia renal.

La frecuencia de las GNP expresada en pacientes por
millén de poblacién (ppm) durante estos tres periodos
muestra un crecimiento (10,5, 12,6 y 13,4 ppm). Esta
frecuencia es baja comparada con las reportadas en
Sudameérica'? y Europa®'?, probablemente porque en
nuestro pais no se hacen estudio de despistaje de
proteinuria en la poblacién general y solo se biopsia a
aquellos pacientes sintomaticos que llegan a los
hospitales.

El incremento de la GEFS en nuestro medio, coincide
con lo reportado por otros estudios.?®?! Si bien se

desconoce la causa de este incremento, en EEUU el
crecimiento de la GEFS se ha registrado
predominantemente en pacientes de raza negra y en
menor grado en hispanos.?>2* Algunos trabajos
muestran un incremento de la variedad colapsante,
sugiriendo que esta podria ser una causa del
incremento de la prevalencia, sin embargo no
constituye un hallazgo constante en estos estudios y en
nuestra poblacién los casos de la variedad colapsante
son infrecuentes. La GEFS puede ser causada por
muchas patologias como obesidad, uso de drogas,
disminucién de masa renal y esto podria explicar el
incremento de su frecuencia.?

La GNMP fue la causa mas frecuente de GNP en
nuestro medio para los periodos 1975a 1985y 1985 a
1995. La prevalencia de GNMP ha disminuido a lo
largo de los afios en Europa y Estados Unidos, como lo
demuestran estudios en biopsias renales, que indican
una prevalencia actual de 1-4 %.'5-?22¢ En Espafia en
la década del 70, el 27,6% de las biopsias renales
primarias correspondian a GNMP? mientras que en
la actualidad la prevalencia es del 4,6%.2¢ Por el
contrario esta patologia es una de las mas frecuentes
en Asia, Africay Sudamérica con frecuencias que varian
entre el 20 al 50%.'82829

La disminucién de la GNMP en paises desarrollados
ha sido paralela a la disminucién de la infecciones por
estreptococos y a las enfermedades relacionadas como
GN postestreptococica y fiebre reumatica.'>3° El virus
de la hepatitis C ha sido descrito como factor causal de
GNMP, sin embargo diversos estudios no encuentran
esta asociacion, en particular con la GNMP no
crioglobulinemica®', alin en paises con alta prevalencia
de hepatitis C como Per(.'®323% Una explicacién para
este cambio epidemiolégico se ha denominado
«hipétesis de higiene»**3%, la que sugiere que los nifos
recién nacidos tienen una predominancia del fenotipo
de linfocito T Helper 2 (Th2). Los nifios que nacen en
paises desarrollados estan menos expuestos a
infecciones lo que determina la persistencia del fenotipo
Th2 mientras que en paises con mayor exposiciéon a
infecciones el fenotipo Th2 es desviado hacia el tipo
Th1, observando una menor incidencia de
enfermedades alérgicas. En paises con mayor nivel
socioeconémico, hay mayor prevalencia de nefropatia
IgA y lesiones minimas enfermedades asociada al
fenotipo Th2, lo contrario ocurre en paises con menos
recursos socioeconémicos donde predomina la GNMP
asociada al fenotipo Th.37:38

Dentro de la GNMs, la nefropatia por IgA es
considerada como la nefropatia mas frecuente en el
mundo, predominando en Europa y Asia, sin embargo
es poco frecuente en Estados Unidos.3*“° Esta diferencia
ha sido explicada debido a los diferentes criterios para
la indicacién de biopsia renal y a la politica de despistaje
en gente joven que se realiza en Asia. La nefropatia
por IgA es infrecuente en pacientes de raza negra.*
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En nuestro estudio la GNMs esta en cuarto lugar. En
Peru los casos de nefropatia por IgA son raros.'®

CONCLUSIONES

La glomerulo esclerosis focal y segmentaria es la
primera causa de glomerulonefritis Primaria en
nuestro medio.

La glomerulonefritis membrano proliferativa sigue
siendo una causa importante de glomerulonefritis
primaria y junto con la glomérulo esclerosis focal y
segmentaria se asocia a niveles mas altos de
creatinina, mayor atrofia tubular y fibrosis intersticial.
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