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La nefropatia lipica mensangial (NL II) suele
considerarse como de evolucién benigna. Se caracteriza
por hematuria y proteinuria minimas, sedimento urinario
y valores de depuracién de creatinina (DCr) normales.
Para evaluar las caracteristicas clinicas y la evolucién de la
NL II se estudi6 a 20 pacientes del Servicio de
Reumatologia de nuestro centro, con este tipo de nefritis.
Encontramos que un porcentaje significativo de estos
pacientes no tenia la presentacién clinica esperada.
Comparamos los datos obtenidos entre los pacientes con
presentacién considerada cldsica y los que tuvieron una
presentacién atipica. Para la evaluacién de los resultados
se empled un andlisis estadistico descriptivo y uno
inferencial. Los pacientes eran 19 mujeres y 1 varén, con
una edad promedio al diagndstico de la nefropatia de 33,9
afios y un tiempo de seguimiento de 4,2 afios. Diecisiete
de los pacientes tuvieron presentacién clinica inusual
caracterizada por sedimento urinario anormal (12
pacientes), proteinuria mayor de 1 g/dia (7) y
disminucién en la DCr (14). Dieciséis pacientes
presentaron remisién con el tratamiento, con recidiva
posterior de la nefritis en 8, que nuevamente respondié al
tratamiento. En 5 pacientes se demostré modificacién
histolégica en la nefropatia a NL III y NL IV. Al final
del seguimiento, 4 pacientes progresaron a insuficiencia
renal cronica. En nuestro grupo de pacientes la NL II no
tuvo un comportamiento inicial tan benigno como se
describe habitualmente. A pesar de la buena respuesta
inicial, el 20% evolucioné a dafio renal crénico. La
proteinuria inicial y la hiperlipidemia parecen implicar
riesgo de evolucién mds agresiva.
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Atypical presentation and clinical course
in mesangial lupus nephritis

Mesangial lupus nephritis (type II according to the
WHO classification) is usually considered a benign
variant. Its clinical manifestations are minimal:
hematuria and proteinuria, normal sediment, and
normal renal function. To evaluate the clinical
manifestations and course in mesangial nephritis, we
studied 20 patients with a histological diagnosis of type
IT lupus nephritis who attended our clinic. We found
that clinical presentation was atypical in a significant
proportion of these patients. Data from the two groups
of patients were compared: those with classical
presentation and those with atypical presentation. The
results were analyzed with descriptive and inferential
statistics. T'wenty patients (19 women and 1 man) were
included. The mean age at nephritis onset was 33.9
years and the mean length of follow-up was 4.2 years.
Clinical presentation was atypical in 17 patients, with
active urinary sediment in 12, urine protein > 1 g/24 h
in 7, and reduction in creatinine clearance in 14.
Clinical remission was achieved with treatment in 16
patients, with subsequent flares in 8. All flares
responded well to treatment. Biopsies in 5 patients with
flares showed progression to type III and IV nephritis.
At the end of the follow-up period, 4 patients had
chronic renal failure. Some of our patients with
mesangial lupus nephritis did not have the benign
course that is usually described. Despite a good initial
response, 20% of the patients progressed to chronic
renal failure. Initial hyperlipidemia and proteinuria seem
to correlate with a more aggressive course.

Key words: Systemic lupus erythematosus. Lupus neph-
ritis. Mesangial nephritis.
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Introduccion

La nefropatia lipica mesangial (NL II)' se considera en
general como una forma benigna de nefropatia lipica,
con progresién solo excepcional a insuficiencia renal.
Tipicamente, la presentacion clinica en estos pacientes
se caracteriza por sedimento urinario normal, valores
normales de creatinina sérica, porcentaje de filtracién
glomerular normal, asi como hematuria y proteinuria
minimas; esta Gltima menor de 500 mg/dia®. El estudio
histopatolégico se ha subdividido en Ila y IIb. En la
clase Ila se demuestran lesiones con cambios minimos o
no significativos por el Microscopio de luz, depésitos
inmunitarios confinados al mesangio por inmunofluo-
rescencia y depésitos electrodensos en mesangw por
microscopia electrénica. En la clase IIb el microscopio
de luz muestra hipercelularidad mesangial, la inmuno-
fluorescencia revela depésitos mesangiales de inmuno-
globulina y la microscopia electrénica muestra depdsi-
tos densos confinados al mesangio*.

Existe poca informacién en la literatura médica sobre la
evolucion de este tipo de nefropatia, aunque se descri-
ben algunos reportes de pacientes con nefropatia lipica
mesangial y sindrome nefrético asociado®®. Ademis,
estd ya bien establecido que la lesién en la nefropatia li-
pica puede modificarse con el tiempo, y se han publica-
do casos de pacientes que progresan a una nefritis lipi-
ca mds agresiva, proliferativa focal, proliferativa difusa o
membranosa®’. Recientemente, Tam et al® reportaron
un grupo de pacientes en China con una tasa alta de
transformacion a nefropatia mas agresiva.

En este estudio analizamos las caracteristicas clinicas y
la evolucién de 20 pacientes con NL II.

Material y métodos

Se revisaron los resultados de 86 biopsias renales practi-
cadas a pacientes que asistian a la clinica de nefropatia
lapica de nuestro hospital entre los afios 1986 y 2000.
Se incluy6 en el estudio a 20 pacientes que tenfan biop-
sia que demostraba una nefropatia lipica tipo II de
acuerdo con la clasificacién histolégica de la OMS?,
confirmada por dos patélogos del hospital de forma in-
dependiente.

En cada paciente se registraron las variables demografi-
cas, clinicas y de laboratorio; la evolucidn, los hallazgos
histopatolégicos, asi como el tratamiento establecido y
sus resultados.

Los criterios para la presencia de nefritis fueron protei-
nuria persistente > 0,5 g/dia, presencia de cilindros ce-
lulares (incluidos cilindros hemiticos, granulares o hia-
linos), aumento en la concentracién sérica de creatinina
por encima del 30% del valor normal o descenso en el
aclaramiento de creatinina > 30%>’. Se definié remisién
como la normalizacién del sedimento urinario, con pro-

teinuria menor de 0,5 g/dia y aclaramiento de creatini-
na normal'®'!. La recidiva fue definida como un nuevo
episodio de nefritis después de la remisién, o en los ca-
sos con proteinuria residual, por un incremento de la
proteinuria mayor de 1 g/dia'. Se realiz6 una segunda
biopsia renal a los pacientes que tuvieron recidiva de la
nefritis. Se definié insuficiencia renal crénica (IRC)
como la pérdida irreversible de la funcién de filtracién
glomerular?.

Método estadistico

Para la evaluacién de los resultados se empled una esta-
distica descriptiva: tablas de frecuencia relativa y acu-
mulada, y medidas de tendencia central y de dispersion.
Para la estadistica inferencial se utilizé el andlisis de da-
tos categéricos (pruebas de independencia, de %2 con y
sin correccion de Yates y exacta de Fisher) y para el
andlisis de la varianza no paramétrica se usaron las
pruebas de Kruskal-Wallis, de Mann-Whitney y la del

signo.

Resultados

Las caracteristicas de los 20 pacientes estudiados se
muestran en la tabla 1. Sélo 3 pacientes iniciaron con
manifestaciones renales minimas, en los otros 17 el
comportamiento clinico difirié del concepto cldsico
para nefropatia tipo II por sedimento urinario anormal
(12/17), disminucién en el porcentaje de filtracion glo-
merular (14/17), proteinuria de 24 h mayor de 1 g/dia
(7/17; 3 en rango nefrético), asi como elevacion de azoa-
dos (4/17). En la tabla 1 se comparan las principales ca-
racteristicas de los pacientes con presentacién cldsica y
atipica. En el segundo grupo el promedio en la depura-
cién de creatinina fue significativamente menor (53
ml/min frente a 71,8 ml/min; p < 0,05) y la proteinuria
en orina de 24 h fue significativamente mayor (3,31 g
frente 2 0,3 g; p < 0,05).

A pesar del diagnéstico histolégico de nefropatia me-
sangial, los 17 pacientes con presentacién atipica fueron
tratados en forma agresiva, 7 con esteroides en dosis al-
tas y medias, 3 con azatioprina (1-3 mg/kg/dia mas es-
teroides) y 5 con esquema de pulsos intravenosos de ci-
clofosfamida (CF) (segun el esquema tradicional de los
Institutos Nacionales de Salud de los EUA [NIH]: 6
pulsos mensuales y posteriormente trimestrales, en do-
sis de 750 mg a 1 g/m? de superficie corporal més este-
roides). Otros 2 pacientes recibian ya CF en pulsos por
afeccién neurolégica asociada.

Los 3 pacientes con presentacién cldsica tuvieron remi-
sién con el tratamiento, 13 de los 17 pacientes con pre-
sentacién clinica atipica alcanzaron también remisién
con el tratamiento establecido. Los otros 4 pacientes
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Estudio de 20 pacientes

TABLA 1. Caracteristicas de los pacientes segiin la forma de presentacion

Presentacion clasica Presentacion atipica p
Ndmero 3 17
Sexo (mujeres/varones) 3/0 16/1
Edad (afos) 36 39 NS
Edad dx LES (afios) 30,3 31,6 NS
Edad NL (afios) 31 34,4 NS
Tiempo del dx a biopsia (meses) 7,3 4,4 NS
Manifestaciones hematoldgicas, n (%) 2 (66) 11 (64) NS
Manifestaciones SN, n (%) 1(33) 2 (11) NS
Vasculitis cutanea, n (%) o 4 (23) NS
Hipertensién arterial, n (%) 2 (66) 8 (47) NS
Colesterol (mg/dl) 206 207 NS
Cilindruria, n (%) o 6 (35) NS
Hematuria, n (%) 3 (100) 9 (52) NS
Leucocituria, n (%) 2 (66) 6 (35) NS
Proteinuria, n (%) 1(33) 7 (41) NS
Proteinuria 24 h (g/dia) 0,3 3,31 < 0,05
BUN (mg/dl) 18 30,3 NS
Creatinina (mg/dl) 0,9 1,3 NS
Aclaramiento de creatinina (ml/min) 71,8 53 < 0,05
C3 (mg/dl) 88 67,4 NS
C4 (mg/dl) 13,6 14,5 NS
ANA+, n (%) 2 (66) 12 (70) NS
anti-ADN+, n (%) 1(33) 8 (47) NS
Tiempo hasta la remision (meses) 18,9 18,3 NS

ANA: anticuerpos antinucleares; BUN: nitrdgeno ureico en sangre; LES: lupus eritematoso sistémico; dx, SN: sindrome nefrético; NL: nefropatia ldpica;

NS: no significativo.

con inicio atipico nunca lograron remisién. Al compa-
rar el tiempo promedio en que los pacientes alcanzaron
la remisién se observé que éste fue similar en ambos
grupos (18,3 meses en el grupo de pacientes con pre-
sentacion cldsica frente a 18,9 meses en los de presenta-
cién atipica).

Al analizar la evolucién posterior, de los 16 pacientes
que tuvieron remisién, ocurrieron recidivas de la nefritis
en los 3 pacientes que habian iniciado de modo cldsico
y en 5 que habian iniciado de forma atipica. Las recidivas
se caracterizaron por nueva aparicién de sedimento acti-
vo (en 4 pacientes), incremento de la proteinuria (en 6) y
disminucién en la depuracién de creatinina (en 6 pa-
cientes). El tiempo promedio en que ocurrié la recidiva
de la nefritis fue de 30,8 meses (rango de 5 meses a 8,5
afios). En la tabla 2 se presentan las caracteristicas ini-
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ciales de los pacientes que no tuvieron y los que tuvie-
ron recidiva de la nefritis. En estos ultimos se encontré
que las manifestaciones hematoldgicas fueron mds fre-
cuentes (7 frente a 3; p < 0,05); ademas, los pacientes
tardaron mds tiempo en lograr la remisién inicial (10,3
frente a 6,6 meses). Todos los casos con recidiva alcan-
zaron nuevamente la remisién con el tratamiento poste-
rior; el tiempo promedio requerido fue de 10,6 meses
(rango 5-24 meses). El seguimiento promedio en estos
pacientes fue de 5,4 afios.

Seis de los 8 pacientes con recidiva y los 4 que no logra-
ron remisién aceptaron la realizacién de una segunda
biopsia renal. En 4 de los pacientes el resultado de la
nueva biopsia renal fue nuevamente una nefropatia me-
sangial, en 1 paciente fue una glomerulonefritis prolife-
rativa focal y segmentaria (NL III) y en 4 pacientes fue
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TABLA 2. Caracteristicas de los pacientes con/sin recidiva de la nefritis

Pacientes con recidiva Pacientes sin recidiva p
Nidmero 8 8
Sexo (mujeres/varones) 8/0 7/1
Edad NL (afios) 31,5 33,5 NS
Inicio atipico 5 8 NS
Manifestaciones hematoldgicas, n (%) 7 (87,5) 37,5 < 0,05
Manifestaciones SN, n (%) 1(12,5) 1(12,5) NS
Vasculitis cuténea, n (%) 0(0) 3 (37,5 NS
Hipertensién arterial, n (%) 4 (50) 37,5 NS
Colesterol (mg/dl) 224,6 196 NS
Cilindruria, n (%) 2 (25) 3 (37,5) NS
Proteinuria, n (%) 4 (50) 3 (37,5) NS
Hematuria, n (%) 5 (62,5) 6 (75) NS
Leucocituria, n (%) 5 (62,5) 2 (25) NS
Proteinuria 24 h (g/dia) 0,83 0,85 NS
BUN (mg/dl) 38,8 20,7 NS
Creatinina (mg/dl) 1,7 0,9 NS
Depuracion de creatinina (ml/min) 46,4 60,9 NS
Tiempo hasta la remisién (meses) 10,3 6,6 < 0,05
Tx. Prednisona sola 5 5 NS
Azatioprina o} 3 NS
Ciclofosfamida 3 4 NS
Tiempo de seguimiento (afios) 5,4 4,1 NS

SN: Sindrome nefrético; BUN: nitrégeno ureico en sangre; NL: nefropatia l(pica; NS: no Significativo.

TABLA 3. Resultados de la biopsia inicial y posterior en 12
pacientes

Tipo histolégico Inicial Posterior
Il 12 4
1] 1
\% 4
Fallida 1
No acepté procedimiento 2

una glomerulonefritis proliferativa difusa (NL IV). En
1 paciente la biopsia renal fue fallida. En la tabla 3 se
muestran los resultados de las biopsias iniciales y poste-
riores.

Al final del periodo de seguimiento, que fue en prome-
dio de 5,4 afios, 16 de los pacientes habian respondido

al tratamiento, en tanto que 4 nunca alcanzaron la re-
misién, con progresién de la nefritis a IRC. Todos los
pacientes que progresaron a IRC habian tenido inicio
atipico. Al analizar sus caracteristicas, se encontré una
mayor proteinuria inicial, una mayor hipertrigliceride-
mia y un mayor porcentaje de hipertension en este gru-
po de enfermos con mala evolucién, aunque las diferen-
cias entre uno y otro grupo no alcanzaron significacién
estadistica (tabla 4).

Discusion

A pesar de los reportes iniciales de la literatura médica,
la NL II no siempre tiene un comportamiento benigno.
Existen diversos reportes de pacientes con este tipo de
nefropatia con presentacién clinica atipica, incluido el
sindrome nefrético®®. Recientemente, Tam et al® anali-
zaron un grupo de pacientes chinos con nefropatia me-
sangial y encontraron que, a 1 afio de seguimiento, me-
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TABLA 4. Caracteristicas iniciales de los pacientes sin y con progresion a IRC

Sin progresion a IRC Progresion a IRC p
Ndmero 16 4
Inicio atipico, n (%) 13 (81,2) 4 (100) NS
Edad NL (afios) 32,5 39,5 NS
Manifestaciones hematolégicas, n (%) 10 (62,5) 3(75) NS
Manifestaciones SN, n (%) 2 (12,5) 1(25) NS
Vasculitis cutanea, n (%) 3 (18,7) 1(25) NS
Hipertensién arterial, n (%) 7 (43,7) 3 (75) NS
Colesterol (mg/dl) 210 193 NS
Triglicéridos (mg/dl) 159 223 NS
Proteinuria 24 h (g/dia) 2,85 3,9 NS
Depuraci6n de creatinina (ml/min) 53,7 51,2 NS
Afios de seguimiento 4,8 2,5 NS
Tx. Prednisona sola, n (%) 3 (18,7) o NS
Azatioprina, n (%) 6 (37,5) 3(18,7) NS
Ciclofosfamida, n (%) 8 (50) 4 (100) NS

NL: nefropatia lipica; IRC: insuficiencia renal crénica; NS: no significativo; SN: Sindrome nefrético.

nos de la mitad habia logrado la remisién completa y
casi el 47% no tuvo buena respuesta al tratamiento.
También encontraron un porcentaje significativo de re-
cidivas en los pacientes con respuesta inicial®. No hay
ningin reporte de NL II que se haya manifestado ini-
cialmente con fallo renal agudo, como sucedié en uno
de nuestros pacientes.

Algunos autores han encontrado correlacién entre las
manifestaciones clinicas y los hallazgos histolégicos en
los pacientes con nefritis lapica; los pacientes con NL II
en general se presentan con hematuria y proteinuria mi-
nimas®. En nuestro estudio la mayoria de los pacientes
(17/20) tuvo manifestaciones iniciales renales que no
sugerian que el dafio fuera de tipo mesangial; ello sugie-
re la discordancia en algunos casos con el concepto cld-
sico, por una presentacién y evolucién clinica mdis gra-
ves y poco reconocidas a la fecha. Por lo mismo, y a
pesar del resultado histoldgico, en 8 casos se administré
tratamiento inmunodepresor desde el inicio. En general
la respuesta al tratamiento fue buena; 16 (80%) de
nuestros pacientes lograron remisién clinica, lo que
concuerda con lo reportado en la literatura médica para
este tipo de nefropatia mesangial, y contrasta con el
menor porcentaje de pacientes con nefropatia mds agre-
siva (IIT 0 IV) que logra remision!™2,

Durante el periodo de vigilancia, 8 de los pacientes su-
frieron recidivas de la nefritis, con cambio histoldgico a
tipos IIT y IV, tanto en algunos de estos pacientes con
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recidiva como en los pacientes con mala respuesta al
tratamiento inicial. Estd bien establecido que las carac-
teristicas histolégicas de la nefropatia lupica pueden
modificarse con el tiempo y volverse mds graves (aun-
que en algunos casos se ha reportado cambio a un tipo
histolégico mds benigno)®’. Este cambio histolégico se
asocia en la mayoria de los casos a cambios en el com-
portamiento clinico. En el trabajo ya mencionado de
Tam et al®, 9 de 10 pacientes con nefropatia lipica tu-
vieron un grado mds severo de nefritis cuando se realizé
una segunda biopsia por el cambio en el comporta-
miento clinico. En nuestro estudio observamos esta
misma asociacién entre cambio en las manifestaciones
clinicas y progresién histolégica. Estos datos indican
que es importante considerar una segunda biopsia renal
cuando los pacientes con NL II tengan modificacién en
la funcién renal y el sedimento urinario. La biopsia re-
nal en estas circunstancias es una herramienta esencial
para evaluar el pronéstico y replantear el tratamiento.

No existen reportes previos, fuera del de Tam et al®,
que describan la evolucién y el pronéstico de las recidi-
vas de la NL II. En nuestro estudio, todos los pacientes
con recidiva tuvieron respuesta adecuada al tratamiento
en un promedio de 30 meses, en contraposicién a lo re-
portado para la nefropatia tipo IV, que tiene mucho
peor prondstico después de una recidiva. Existen facto-
res bien establecidos que predicen el mal prondstico en
la nefropatia lupica tipo IV (raza negra o mestiza, dete-
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rioro de la funcién renal desde el inicio, hipertension
arterial, indice de cronicidad, no remisién)!*%; sin em-
bargo, éstos no estin bien definidos para otros tipos de
nefropatia lipica. Aunque el nimero de pacientes en
este estudio fue reducido, analizamos los factores clini-
cos y de laboratorio iniciales para determinar si alguno
de ellos podia influir en la evolucién posterior. Se en-
contré que las recidivas se relacionaron estadisticamente
s6lo con la preexistencia de manifestaciones hematol6-
gicas. Los 4 pacientes con fallo renal crénico se caracte-
rizaron por tener un comportamiento clinico mds agre-
sivo desde el inicio, con actividad persistente sin
remision a pesar del tratamiento y con mayor tendencia
a la hipertensién arterial, la proteinuria e la hipertrigli-
ceridemia. Estos factores son muy semejantes a los re-
portados como de mal pronéstico también en la nefro-
patia lupica proliferativa difusa®.

En realidad, atn falta mucho por conocer en relacién
con la evolucién y el pronéstico de la nefropatia lipica
mensangial. Nuestro estudio indica, en forma similar al
reporte de Tam et al®, que el comportamiento clinico
puede no ser tan benigno como se describe y que, ante
la falta de respuesta al tratamiento o la presencia de una
recidiva, se justifica siempre una segunda biopsia renal
por la alta frecuencia de cambio histolégico a un tipo
mids agresivo. La terapia ptima para pacientes con NL
IT que tienen una presentacién inicial o evolucién atipi-
cas aun no estd bien establecida. Es muy posible que en
los pacientes con manifestaciones clinicas atipicas esté
indicado un tratamiento mds agresivo, semejante al em-
pleado en la nefropatia proliferativa.
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