( EDITORIAL )

Enfermedades glomerulares primarias:
¢Cuanto hemos avanzado?

as enfermedades glomerulares
primarias son causa importante de
enfermedad renal cronica y como tal
tienen un impacto significativo en la
expectativa de vida, calidad de vida y
los costos en salud. En el Pert las
Glomerulonefritis son causa del 16 al
8% de enfermedad renal cronica
tadio 5, sin embargo tomando en
enta aquellos casos de enfermedad
enal cronica estadio 5 diagnosticados
como secundarios a hipertension y que bien podrian ser
enfermedades glomerulares no diagnosticadas, las
cifras serian mayores.

Lapresencia de enfermedad glomerular se sospecha
de la historia clinica, examen fisico, por ejemplo la
presencia de edema, y de hallazgos en la orina como
hematuria, sobre todo si hay hematies dismorficos,
cilindros hematicos, proteinuria y lipiduria. Para
establecer el diagndstico correcto se requiere de la
biopsiarenal.

En la practica actual, el diagnostico de
enfermedades glomerulares se basa en la histopatologia
clasica. Sibien es ttil la histopatologia, es probable que
mas de una alteracion molecular o celular cause una
lesion histopatologica particular. La variedad de la
historia natural de las Glomerulopatias primarias asi
como las respuestas variables al tratamiento asociadas
con cualquier variedad histologica nos demuestran que
la histopatologia falla en predecir los mecanismos
subyacentes con claridad. Uno de los retos pendientes a
los que debe enfrentarse la nefrologia moderna es el de
identificar biomarcadores que se asocien a patrones
anatomopatologicos o a mecanismos patogénicos
definidos y que permitan el diagnéstico no invasivo de
la causa del sindrome nefrético o establecer subgrupos
prondsticos en cada tipo de enfermedad, prediciendo la
respuesta al tratamiento y/o la aparicion de recidivas.
La mejor evidencia al momento es la genética. Varias
mutaciones genéticas individuales pueden causar
lesiones glomerulares que no se pueden diferenciar
como es el caso de la Glomeruloesclerosis Focal y

Segmentaria secundaria a mutaciones en NPHS2
(podocina), ACTN4 (a-actinina 4) o TRPC6 y otras, y
por el contrario diferentes mutaciones en el mismo gen
pueden presentarse como entidades clinicas diferentes,
como es el caso de las mutaciones en el NPHS2 que
causa Sindrome nefrdtico resistente a esteroides en
niflos y una mutacion diferente en el mismo gen
determina un fenotipo mas débil de Glomeruloes-
clerosis Focal y Segmentaria de inicio en el adulto.

Otros biomarcadores importantes son en el caso de
Nefropatia por Cambios Minimos el CD80 medido en
orina que serviria para el diagnostico no invasivo y para
el diagnostico diferencial con la Glomeruloesclerosis
Focal y Segmentaria; una isoforma de Hemopexina
circulante con actividad de proteasa incrementada que
esta elevada durante la actividad de la enfermedad y la
cuantificaciéon de la expresiéon de ABCBI-
glicoproteina-P en linfocitos podria ser 1til para
predecir la respuesta al tratamiento con esteroides asi
como las recidivas. En la Nefropatia Membranosa los
titulos elevados de anticuerpos anti-PLA2R (receptor
de la fosfolipasa A2) son muy especificos para
diagnosticar la Nefropatia Membranosa primaria y sus
niveles correlacionan con la actividad de la
enfermedad.

El uso clinico de estos biomarcadores para las
enfermedades glomerulares puede ser ttil para mejorar
el diagnostico basado tinicamente en la histopatologia,
sobretodo en casos de diagnéstico dificil donde la
patologiano es clara, predecir quién se beneficia o no de
la terapia inmunosupresora empirica que utilizamos
actualmente, limitada a corticoides e inmunosupresores
que tienen como blanco terapéutico al sistema inmune y
que ejerce efecto antiproteintrico al actuar sobre los
podocitos glomerulares o de otros tratamientos en
estudio, para mejorar la deteccion temprana de la
enfermedad en pacientes con funcion renal normal y
proteinuria no nefrdtica que no serian sometidos a
biopsia renal pero que preservarian funcion renal con el
tratamiento oportuno y también para evaluar pacientes
trasplantados con riesgo de recurrencia de la enferme-
dad glomerular.
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Si bien en los ultimos 12 afios, numerosos estudios
de investigacion han determinado las causas genéticas
que hacen al podocito susceptible a la injuria, generan-
do las enfermedades glomerulares proteinuricas y que
el resultado de esta investigacion estd llevando a
determinar estrategias pronoésticas para medir el riesgo
hereditario para estas enfermedades y la respuesta al
tratamiento, comparativamente hay poca atencion a los
factores ambientales que ponen en evidencia las
susceptibilidades genéticas. Una razén para este
imbalance en la investigacion en las interacciones gen-
ambiente en enfermedades glomerulares es la falta de
métodos validados para medir e integrar los efectos
ambientales. A diferencia de los estudios de asociacion
al genoma, hay una falta de técnicas para los estudios
de asociacion del ambiente que puedan jerarquizar el
complejo de las exposiciones a la dieta, la microbiota,
los xenobidticos y otros insultos potenciales que
pueden contribuir a la injuria del podocito.

A pesar de esta deficiencia hay estudios
fundamentales que han identificado a la albimina
sérica bovina como una causa dietética de nefropatia
membranosa, con la posibilidad que otros antigenos
dietéticos pueden causar esta glomerulopatia. De otro
lado el receptor soluble de uroquinasa es una causa
probable de Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria,
que puede ser inducido por lipopolisacaridos y por
otros patrones moleculares asociados a patoégenos,
relacionando la injuria podocitaria a la alta exposicion

a microbios comensales y no comensales. Finalmente
la sobreactivacion de la via de la rapamicina en el
podocito de mamiferos en respuesta al ambiente de
nutrientes alterado de la diabetes puede contribuir al
desarrollo de la nefropatia diabética.

El objetivo principal de integrar la informacion
clinica, patologicay molecular es desarrollar abordajes
que caractericen los mecanismos patogénicos de las
enfermedades glomerulares y facilitar el desarrollo de
mejores biomarcadores y de farmacos para el
diagndstico y tratamiento de éstas. Existe todavia una
brecha entre nuestra comprension de los mecanismos
de la enfermedad y nuestra capacidad para concebir
tratamientos efectivos. Esperemos que lo hagamos
mejor en el futuro.

En nuestro medio, tomando en cuenta la progresion
a Enfermedad Renal Crénica estadio 5 de muchas de
las enfermedades glomerulares primarias y el alto
costo que significa el cuidado de estos pacientes, es
importante la difusion del conocimiento de esta
patologia y la deteccién temprana de las alteraciones
urinarias que las caracterizan. En esta edicion el Dr.
Luis Flores Esteves en el articulo “Sindrome
Nefrotico: Diagnéstico Nefropatologico y Ensayos
Terapéuticos” hace una excelente revision actualizada
de las enfermedades glomerulares en los aspectos de
fisiopatologia, diagnostico y tratamiento, finalizando
con cuatro propuestas a tomarse en cuenta.
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