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RESUMEN
La Nefropatía Lúpica (NL) es una severa manifestación
del Lupus Eritematoso Sistémico (LES), en especial la
fófrrüipróliferativa difusa de la NL ( GNPD), la cual lleva
consigo el peor pronóstico. La NL influye sobre la morbi-
mortalidad de los pacientes lúpicos, con un impacto ne-
gativo sobre la sobrevida del paciente. El tratamiento de
elección para la NL severa en las últimas décadas, ha sido
el uso de pulsos de Ciclofosfamida Endovenosa (CFDev)
y corticoides via oral, basado en sus efectos inhibitorios
sobre el sistema inmune. Esta combinación ha demostrado
tener superior eficacia para el tratamiento de la NL en el
seguimiento a largo plazo, comparada con el uso de corti-
coides solos, pero se asocia a serias limitaciones. Efectos
adversos (principalmente toxicidad gonadal y de médula
ósea, riesgo elevado de infecciones severas) y tolerabili-
dad de la CFD, fallo de tratamiento, alta incidencia de re-
caídas renales y diferencias étnicas entre grupos tratados,
han conducido al uso de nuevas y potenciales terapéuticas
en la NL (tales como Micofenolato u otras opciones).
El objetivo de esta revisión, es la actualización del manejo
de la NL severa, sobre las bases de los resultados de estu-
dios controlados, randomizados y confiables disponibles
en la actualidad.

ABSTRACT
Lupus Nephritis (LN) is asevere manifestation of Sys-
temic Lupus Erythematosus, specially diffuse prolifera-
tive lupus glomerulonephritis (DPGN), which has itself
the worst outcome. The LN affects LES morbi-mortali-
ty with a negative impact on patient survivaL The"gold
standard" therapy for severe LN in last decades, has been
theuseofpulses oflntra-"~l!OllS CYQlophQsphamide (IVe)
aiid oralc·orticostero·ids, based on their inhibitory effects
on the immune system. This combination has demonstra-
ted superior efficacy for the treatmel1t of LN compared to
corticosteroid therapy alone, on long-term follow-up, but
it has serious límitations. Adverse effeetsúnainlygona-
dal and bone marrow toxicity and increased risk of severe

~ . infections) andtolerability of the Cyclophóspharriidé.fhe-
rapy failure, high rate of renal relapse and ethnic differen-
ces between groups of treatment,have resulted in the use
of new potential therapies for LN (as Micophenolate and
others options).

The aim of this review is an update on the management
of severe LN, on the basis of the results of controlled,
randomized trials available currently.,

INTROCUCCIÓN
El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad
auto inmune que puede afectar múltiples órganos, siendo
el más comprometido, el riñón. La lesión renal es frecuen-
te, más del 50% de los pacientes con LES tienen compro-
miso renal clínicamente evidenciable durante el curso de
la enfermedad y esto se asocia con aumento de la morbi-
mortalidad'!'. Entre los 6 tipos histológicos de lesión renal,
la Glomerulonefritis Proliferativa Difusa (GNPD) tipo
IV(2),lleva consigo el peor pronóstico, con una incidencia
de progresión a la Insuficiencia Renal Crónica Terminal
(IRCT) de 11 a48% a los 5 años del díagnóstico. Aún
hoy, a pesar de los avances en el conocimiento molecular
de la fisiopatogenia de la Nefropatía Lúpica (NL) y de la
disponibilidad de drogas inmunosupresoras eficaces en el
tratamiento, la NL impacta negativamente en la sobrevi-
da de los pacientes lúpicos (a 10 años de seguimiento, la
sobrevida renal es de 88% en pacientes con compromiso
renal y 94% en aquellos sin lesión del riñón) (1).
La elección del tratamiento adecuado en algunos pacien-
tes puede ser controvertido y de difícil decisión: aún no
está claro que los tratamientos disponibles prevengan la
IRCT a muy largo plazo y existen conceptos que en la
actualidad no están definidos consensuadamente, como
por ejemplo, la definición de Remisión (tan variable entre
los diferentes trabajos), el tiempo óptiIil() esperable para
alcanzar Jamisma, .Ia evolución •.alarg?plazode la NL
según diferentes esquemas de tratamiento y el debate so-
bre las dro gas '.de elección en rasfas~~(lejIlc111QclÓ~(? de
mantenimiento del tratamient(J;dF'nl]'iP~D~t?dllsformas,
la- sobrevida renal indudaI:51enH:nte.ha:rn:ejgraQ.9con res-
pecto al pasado. .•• .•••.' .;.....< ..
En la actualidad el Ula~pj?deIllNE-í~~l(1S'éc'eluso de
inmunosupresión nOfS-t>~pígc~9iTBJ~g~c;Rtt!~~;aSQciado
adrogas .citotóxiclls, CÓJl~l~~teTI(li!11.i~1li()ªe(lue estas
Últimas· deben-serusadas-~g-f<ir§a.~~cge?Fialpara lograr
en una primera etapa n~mll~~':Rlls,e(leIIlallcción", la re-
misión de laNL(ocsea.cr.eVert,irelproceso inflamatorio
inmune; generalm~ntecQn •••inil1(1nosupresión. intensa y
por pocos meses) y luego, en la llamada "Fase de Mante-
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nimiento", sostener la remisión, prevenir las recaídas y la
evolución hacia la IRCT y lograr por lo tanto menor mor-
talidad con un tratamiento más prolongado en el tiempo
(adecuando la inmunosupresión para sostener eficacia con
mínima toxicidad ).
Hacia fines de la década del 70 y principio de los 80, el
uso combinado de corticoides y ciclofosfamida vía oral
(CTX vo), se consideró el tratamiento de elección de la
NL, luego de estudios comparativos entre esta combina-
ción y el uso de corticoides solos'?'. Estos primeros estu-
dios de adición de CTX vo al tratamiento con corticoides,
si bien no demostraron luego de 4 años de seguimiento,
un beneficio de la CTX sobre la mortalidad o progresión
en pacientes con ya avanzada enfermedad renal, sí evi-
denciaron una menor recurrencia clínica de la NL (3.4).

Posteriormente se asoció la frecuencia de recaídas con
pronóstico de progresión'". Debido a la elevada toxicidad
por exposición continua a altas dosis de CTX por largo
tiempo (especialmente la toxicidad sobre vejiga, médula
ósea y ovario), se optó por el uso de ésta por vía endove-
nosa (ev), en forma de pulsos intermitentes (en dosis de
0.75-1 gr/m' superficie corporal), logrando menor dosis
acumulativa sin pérdida de efectividad.
Los primeros estudios realizados en los Institutos Na-
cionales de Salud de los Estados Unidos (NIH) usando
esta modalidad, en 1986, evaluaron la función renal (FR)
en un importante grupo de pacientes con NL activa que
habían recibido distintos esquemas de tratamiento (estos
fueron estudios aleatorizados, con seguimiento a largo
plazo, media 7 años) y concluyeron que solo aquellos que
habían recibido CTX ev más prednisona yo, presentaban
menor riesgo de evolucionar a IRCT (aún en pacientes
con riesgo elevado, por presentar lesiones histológicas de
cronicidad al inicio del tratamiento) y pocas complicacio-
nes graves, comparado con el uso de:altas dosis de predniso-
na vo sola (6). En un análisis posterior, en 1991, Steinberg
y col. realizaron un estudio aleatorizado, con diferentes
esquemas de tratamiento: prednisona vo en altas dosis por
6 meses vs CTX vo ( hasta 2 mg/Kg peso/día) vs Aza-
tioprina (Aza) vo ( hasta 2 mglkld) sola o en asociación
con CTX vo (1 mglkld) o ev (hasta 1 g/m2 superf.corp.),
Todos los esquemas mencionados se asociaron con pred-
nisona vo en bajas dosis. En la evolución inicial, el grupo
tratado con CTX ev presentó mejoría en la histología renal
yen el seguimiento a más largo plazo (200 meses), ma-
yor sobrevida renal comparado con corticoides solos. La
sobrevida renal en el grupo tratado con Aza, no fue ll1~jor
que con corticoides solamente(7).Por lo ÚUlto,laCTXev
previno la IRCT más eficazmente, con efectos adversos
menos graves. Desde entonces, .los .protocolosrealizados
por NIH utilizaron esquemas evo
En el segundo estudio más importante realizado en NIH.
Boumpas y col.(8) evaluaron y compararon el uso de rv'Ietil-
prednisolona (MP) sola (en 6 pulsos mensuales delg/m2

superf.corp.) versus 2 grupos de tratamiento con CTX
ev (6 pulsos mensuales vs 6 pulsos mensuales seguiaooe·· · ·
pulsos trimestrales por 30 meses) en pacientes con GNPD
severa ( creatinina plasmática 1,6 -2 mg/dl ), demostran-
do menor probabilidad de duplicar la creatinina en el gru-

po tratado con CTX en curso prolongado (15% de proba-
bilidad de duplicar la creatinina en seguimiento a 5 años
vs 48 % en grupo tratado con MP solamente). También
se observó mayor frecuencia de recaídas en grupo tratado
con CTX en curso corto.
Años más tarde, un interesante estudio comparóel uso de
pulsos ev de MP y CTX, cada una de ellas sola o combi-
nadas, y se observó que los corticoides en pulsos ev solos
son menos eficaces en lograr la remisión de la NL severa
y en evitar la progresión de la enfermedad renal crónica (9).

Luego de 11 años de seguimiento (101, ningún paciente tra-
tado con MP más CTX en pulsos ev presentó IRCT pero
sí la mayor incidencia de efectos adversos a corto plazo
(considerar que la MP se utilizó en dosis aproximada de
1 gr por mes por 12 meses). De estos estudios ha surgi-
do la utilidad de la combinación de pulsos de corticoides
y CTX. La evidencia de la superioridad de esta combi-
nación (corticoides y drogas cito tóxicas, especialmente
la CTX) ha sido 'evaluada en 3 meta-análisis confiables,
sobre 19 estudios controlados prospectivos que agrupan
440 pacientes con NL grave según una revisión del ma-
nejo de la NL publicada recientemente't": la asociación
ha demostrado ser estadísticamente más beneficiosa sobre
la progresión de la enfermedad renal, así como también
sobre la mortalidad. El primero de estos meta-análisis, en
1984, evaluó 8 estudios (263 pacientes con NL) en los
cuales los pacientes fueron tratados con prednisona, ya
sea sola o asociada a CTX vo o Aza yo, siendo estos dos
últimos grupos, los que evidenciaron menor deterioro de
la FR, menor probabilidad de evolucionar a IRCT y me-
nor mortalidad por causa renal (12-13). Recientemente, Flanc
y col. (14) en su meta-análisis, seleccionaron 25 estudios
(de 920 en total) controlados y aleatorizados, con 909
pacientes para su evaluación. La mayoría comparó CTX
o Aza más corticoides vs corticoides solos, y observó que
la combinación redujo significativamente el riesgo de du-
plicación de la creatinina, sin observarse impacto sobre
la mortalidad total, pero con un aumento significativo del
riesgo de fallo ovárico. El uso de plasmaféresis, en esta
evaluación, no ofreció beneficios en la remisión clínica ni
en la evolución renal, excepto una disminución más rápi-
da del título de anticuerpo AntiDNA (15-16).

Es de interés tener en cuenta, dentro de las complicacio-
nes asociadas al usode CTX,Jaelevada.toxicidad ovárica
(la misma alcanza entre 39 y 56% en diferentes estudios),
considerando que una importante proporción de los pa-
cientessOllJllujeres en edad fértil: la CTX produce al-
teraciones menstruales y menopausia precoz, sobre todo
en mujeres mayores de 25 años, tratadas con CTX ev por
más. de6 meses.JFl, Actualmente, la pol5lacíón femenina
con LES, es cada vez más reacia a recibir esta droga (so-
bre todo en altas dosis), considerando como prioridad su
fertilidad (punto muy importante a tener en cuenta en la
futura planificación familiar de estas pacientes).
Otro plinto interesante a tener en cuenta cuando se evalúan
.Tosestudlosdlspolllbles en la actualidad, es la diversidad
del grado de compromiso renal al momento del inicio del
tratamiento y por lo tanto, de su resultado. En los grupos
norteamericanos, la incidencia de alteración de la FR al
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díagnóstico es mayor: alcanza a 2/3 de los pacientes en el
estudio de Bournpas'", siendo algo menor en los grupos
europeos (menos de 20%), Una causa de esta variabilidad
podría estar justificada en la diferencia étnica entre ambos
continentes, ya que en la actualidad se considera que los
pacientes afroamericanos e hispanos con NL, presentan
peor pronóstico, en cuanto a respuesta al tratamiento y
progresión, ya que la NL parece ser más severa, compa-
rada con la población caucásica u oriental (18-19-20-21),Otra
causa podría estar en relación con el estado socioeconó-
mico (de pobreza) de los pacientes con esta enfermedad,
Cuando los estudios se refieren al grupo étnico hispano,
debemos evaluar la población incluida dentro de ese adje-
tivo: por ejemplo, en Estados Unidos, en general se refie-
re a pacientes que comparten lengua y cultura comunes,
oriundos de Texas y Méjico, mientras que en realidad, el
término también engloba grupos raciales muy diferentes,
como mestizos, indios aborígenes de Sudamérica, negros
de Caribe o blancos caucásicos (con ascendencia euro-
pea, como una importante proporción de la población de
nuestro país), por lo tanto, estudios epidemiológicos que
definan mejor esta población serían de gran utilidad para
referimos a riesgo, Otra causa del mayor deterioro de la
FR evidenciado en estos grupos podría estar vinculada
con la evaluación más temprana de los pacientes con NL
en Europa, donde la accesibilidad a los centros de salud
especializados es más fácil, al funcionar como centros se-
cundarios de derivación (y no terciarios, como en Estados
Unidos, agravado por las grandes distancias geográficas),
Esta diferencia podría justificar el desarrollo de estudios
europeos que intentan utilizar esquemas inmunosupreso-
res menos agresivos, En el estudio "Euro-Lupus Nephri-
tits Trial" (22),se comparó, en 90 pacientes, el uso de CTX
en lo que se llamó "bajas dosis" (pulsos de 500 mg cada
2 semanas, 6 aplicaciones, dosis acumulativa de 3 gr) vs
"altas dosis" (6 pulsos mensuales, 0,5 -1 gr/m'' SC, luego
2 dosis más trimestrales), luego ambos grupos continua-
ron con Aza como mantenimiento, En el seguimiento a
41 meses, no se evidenció diferencia significativa en fre-
cuencia de fallo de tratamiento, probabilidad de remisión
o recaída renal, observándose cornoúnica diferencia, una
tendencia en el grupo de menor dosis, a presentar menores
efectos adversos (incluyendo infecciones), En el segui-
miento extendido a 6 años (23), permanecieron sin diferen-
cias significativas en la evolución de la progresión (aunque
los pacientes con FR alterada se asociaron a respuesta ini-
cial más desfavorable), Un dato interesante que surge de
este seguimiento a 73 meses, es la relación entre pacientes
con buena evolución y la-reducción de la proteinuria-en-
un rango del 75% al sexto mes (valor predictívo positivo
de buena evolución: 90%), sugiriendo que una respuesta
temprana puede predecir una buena evolución a largo pla-
zo, A pesar de que el estudio incluye relativamente pocos
pacientes eh cada grüpó, pódña alcanzar résulfádósclfni-
cos promisorios a largo plazo, aunque el tratamiento con
Aza como mantenimiento presentó en algunos trabajos:
elevada tasa de recaídas: 35% a 5 años (24-25),
La toxicidad y latolerabilidad a la CTX, sumada a la di-
ferencia de eficacia de los tratamientos convencionales en

distintos grupos étnicos y frente a la posibilidad de recaí-
das, apoyado todo esto por el mejor conocimiento de la
fisiopatología de la NL, motivó la búsqueda de nuevas te-
rapéuticas, surgiendo así el uso de micofenolato (MF), un
inhibidor de la síntesis de novo de las purinas, vía esencial
para la síntesis de ADN en los linfocitos, entre otras ac-
ciones, actuando a través de su metabolito activo, el ácido
micofenólico'P', Los primeros usos fueron experimenta-
les en modelos dy rata de NL y demostraron eficacia al
demorar el deterioro de la FR y al aumentar la sobrevida,
reduciendo la proteinuria y el daño histológicov'<".
Hasta la fecha se han realizado varios estudios controla-
dos, aleatorizados y confiables, diseñados para evaluar el
potencial del MF, en su forma mofetilo, en la NL, algunos
como esquema de inducción y otros, de mantenimiento (o
ambos), Dentro de los estudios que utilizan esta droga en
la fase de inducción, el realizado por Chan y col, se en-
cuentra dentro de lqs pioneros en humanos, publicado en
el año 2000 y actualizado en el 2005(28,29), En este estudio
se evaluó la eficacia del MF en el tratamiento de la induc-
ción y mantenimiento de la NL severa, comparado con
el uso secuencial de CTX vo seguida de Aza vo. Sesenta
y dos pacientes (con GNPD, media de creatinina 1,28±
0,64 mg/dl, seguimiento de 63 meses) fueron aleatoriza-
dos para recibir inducción con MF (dosis 2 g/día durante
6 meses, luego reducción del 50 % de la dosis hasta el
primer año), seguido de AZA vo versusCTX vo (dosis
2,5 mg/Kldía) durante 6 meses, continuando con AZA vo,
Ambos grupos completaron 2 años de tratamiento y se
asoció prednisona vo al mismo, En el grupo MF, luego de
evaluaciones preliminares sobre presencia de recaídas re-
nales asociadas a reducción de dosis o al cambio a AZA,
se continuó con MF solamente, con una reducción menor
de la dosis en el primer año, La respuesta temprana no pre-
sentó diferencias significativas entre ambos grupos (remi-
sión total 72% en el primer grupo vs 74% en el segundo) y
en el seguimiento a largo plazo, la ausencia de leucopenia,
alopecia y disminución del riesgo de amenorrea fue evi-
dente en grupo MF, manteniéndose la creatinina estable
en ambos grupos (sin diferencias estadísticamente signi-
ficativas),con una leve tendencia en el grupo MF a mejo-
rar el clearance de creatinina, La diferencia más notable
estadísticamente fue la importante disminución del riesgo
de cualquier infección y de hospitalizaciórrporesacausa
(a pesar del uso de iguales dosis de corticoides en ambos
grupos), lo que permite considerar el uso de.: MF como
igualmente eficaz, más seguro y menos tóxico comparado
con la CTX La duplicación de la oreathilnaa.fiaños.fue
considerablemente menor. qlle laobservªªaen.-estudios
conC'f'X, quizá, nl1evamenteasocía.do.ii"f~C1Qresétnicos
u otras posibles causas ya mencionadas,
Otro trabajo quy utiliza MF com() indú¿ción;/esdestudio
realizado en NIH y recientelllente Pl1l)lic¡;¡cloC30l,donde. se
compara su efectividad vslaiI1duC9l(¡ll=C:()~=<:;TcXev,.EI
diseño del estudiQnQcontelllPl.¡Ltrai~ientoe8pecífico de
seguimiento, Es un estudio significativO,.d.e gran tamaño
(140 pacientes), multicéntrico, ic:oIlttolado y aleatorizado,
en el cual se realiza umrfasede inducc;ión de 24 semanas,
para el tratamjentodela NLactiva, en pacientes graves
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(clase IV > 50% en ambos grupos, creatinina > l mg/
dI con una media de 1.08 ± 0.49, proteinuria > 2 gr/d,
raza negra 56%), En el grupo MF, la dosis inicial fue
l g/d, aumentado la misma progresivamente para evitar
efectos adversos fundamentalmente gastrointestinales,
hasta un máximo tolerado de 3 gr/d. El otro grupo, recibió
CTX ev en pulsos mensuales (según esquema utilizado
en NIH, con dosis acumulativa al sexto mes de tratamien-
to de 7.3 gr), ambos grupos combinando prednisona va
(1 mg/k/día inicial-dosis promedio a las 24 semanas: 13
mg/día ), El objetivo primario de remisión completa a
las .24 semanas, fue alcanzado en el 25% del grupo MF
yen el 7.4% del grupo CTX (diferencia estadísticamen-
te significativa, considerando los criterios muy rigurosos
de remisión exigidos a las 24 semanas: retomo a valores
normales de creatinina y proteinuria (± 10%) y sedimen-
to urinario inactivo). La remisión parcial ocurrió en 1/4
de los pacientésen ambos grupcsrCuando se combinan
ambos totales, la remisión fue de 52,2% para grupo MF
(vs 30.4%). Entre los efectos adversos, la díarrea fue más
frecuente en el grupo MF y las infecciones severas (con
mayor hospitalización por esta causa) en el grupo CTX,
Evaluando los resultados de este estudio, es interesante
tener en cuenta en primer lugar, que en otros estudios de
tratamiento de la NL con CTX, el promedio de tiempo
para la remisión fue de aproximadamente 10 meses y en
segundo lugar, los pacientes que presentan remisión, son
los que generalmente reciben mayor dosis acumulativa de
CTX (31). En este trabajo, la dosis de CTX utilizada fue
menor ,que las convencionales (ya que la dosis se ajustó
estrictamente a efectos adversos, especialmente gastroin-
testinales) y el tiempo de seguimiento fue corto, por lo
que se podría esperar que la respuesta renal sea mayor
con un seguimiento adicional de estos pacientes. Por otro
lado, el criterio de exclusión en este trabajo de los pa-
cientes que presentaron clearance de creatinina menores
a 30 mi/minuto, deja fuera del estudio a aquellas presen-
taciones de NL con componente rápidamente evolutivo y
severa IRA que podrían responder más rápidamente a la
terapia tradicional de CTX asociada a MP.
Otros estudios evalúan el uso de MF en la fase de man-
tenimiento del tratamiento de la NL. Contreras y col (32),
examina el uso de MF, CTX ev o Aza como mantenimien-
todé la NL, luego de la induccióñcon Un ciclo corto de
CTX (máximo 7 pulsos ev mensuales, dosis 0.5 - 1 gr/m' se,
según se alcance la remisión temprana) asociado a cor-
ticoides va. Los pacientes fueron divididos en 2 grupos
según raza (caucásicos y negros) y aleatorizados a recibir
una de3drogas: CTX ev en iguaLdosis,enpulsostrimes"
trales por 2 años, Aza (1-3 mg/k/día va por 30 meses pro-
medio) o MF (500 -3000mg/día va, media de 1.5 g/d, por
29 meses promedio), todos combinados con prednisona
va (0.6 ± .0,3 mg/día los primeros 3meses, dosis mayor
que la usada habitualmente en otros estudios). La media
de creatinina al inicio fue de 1.6 ± 1.1 mg/dl(presentando
el grupo CTX menor creatinina media y más bajos índices
de cronicidad), La remisión de la NL ocurrió durante el
período de inducción en 49 de 59 pacientes totales (83%).
Los objetivos primarios de sobrevida del paciente y so-

brevida renal, fueron alcanzados en mayor proporción e
los grupos Aza y MF con respecto al primer objetivo y n
se observaron diferencias estadísticamente significativa
entre los 3 grupos, con respecto al segundo (74% CT.X
80% Aza y 95% MF, con una leve tendencia a mejor efi
cacia en este último) luego de 72 meses de seguimientc
Se observó recaída renal en el 28% de todos los paciente
(40% CTX Y 31.5% Aza ). El grupo tratado con CTX mm
rró un nqmero significativamente más alto de infeccione
mayores y menores con mayor hospitalización durante 1
fase de mantenimiento y mayor índice de amenorrea. E
mantenimiento con MF se asoció a menor frecuencia d
recaída renal comparado con CTX. Por lo tanto, en es!
trabajo, el uso de MF o Aza luego de un curso corto d
CTX ev, resultó más seguro, menos tóxico y más eficaz e
mejorar la sobre vida del paciente (la población evaluad
fue de mayor riesgo que el resto de los trabajos dispon
bles-hastasu-publicación).
En nuestro hospital, actualmente 20 pacientes con N
grave (la mayoría de ellas con fracaso de tratamientos pre
vios) se encuentran en tratamiento con MF (en su form
sódica) como Fase de Mantenimiento, evidenciando ha:
ta el momento (máximo 21 meses de tratamiento, de 3
indicados) una disminución estadísticamente significativ
de la proteinuria, aumento de la albúmina, ausencia e
actividad clínica y serológica (determinada por la norrru
!ización de los valores de AntiDNA y CH50), creatinir
estable y efectos adversos gastrointestinales (díarrea, prir
cipalmente) leves, autolimitados y que no condicionare
la suspensión del tratamiento durante el período evaluad
(ASN - San Diego, Noviembre 2006).
La ocurrencia de recaída renal luego del éxito inicial di
tratamiento con CTX es bastante frecuente (entre 10
66% en los distintos trabajos, con un tiempo medio e
aparición de 79 meses desde la remisión) y aún no está d:
finida qué droga sería de elección y si la recaída de la N
severa responderá rápidamente al nuevo tratamiento ce
CTX evoSe han demostrado algunos factores predicton
de mal pronóstico de la re-remisión, como por ejemplo n
caída temprana, remisión inicial tardía o lesiones histok
gicas de cronicidad (31). El uso de Aza para mantenimient
si bien. disminuye la incidencia de recaídas inicialment
no demostró brindar la propiedad de una protección con
pleta:más-de-1/3de-los pacientes experimentan recaíd.
a los 5 años, por lo tanto, la Aza no sería la droga ide
para tal fin terapéutíco?", Las.recaídas renales se asocir
con pobre evolución renal y más aún, la falla en lograr
re-inducción de la remisión puede conducir a mayor d
clinación de Ia función renal (34), por lo tanto, en pacient
c()l1.-factorespronÓstIcasa.dversos para la re-remisión, •
debería considerar un tratamiento alternativo al que logró
primer remisión (especialmente, si se trata de CTX, por
posibilidad de requerimiento de altas dosis acumulativas:
Actlialmemeya:nn:naevidenciª· disponible, es razonab
considerar la disponibilidadde una biopsia renal bas
ante la presencia de proteinuria (aunque aun existen ca
troversias sobre qué valor de la misma es significativ
no debería olvidarse que cualquier grado de proteinur
se asocia a progresión de la enfermedad renal) y, si ni
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encontramos con una NL tipo III o IV (primer episodio),
la elección de 6 pulsos mensuales de CTX ev (lo más pre-
coz posible) como tratamiento inicial (y de acuerdo a la
severidad de la lesión, presencia de glomerulonefritis rá-
pidamente evolutiva o IRA, con la asociación con MP ev),
acompañado de corticoides vo, parecería oportuno (35). La
Fase de Mantenimiento con MF en primera instancia o
Aza, como segunda elección (debido a la mayor inciden-
cia de recaídas asociada a su uso), debería ser considera-
da. El MF como droga de inducción, requiere aún de un
seguimiento a más largo plazo para su recomendación y
como droga de mantenimiento, ante su evidente respues-
ta favorable, es una opción adecuada. Probablemente, en
estudios a más largo plazo y una vez controlada la enfer-
medad, el MF podria ser superior a la CTX en eficacia.
El uso de altas dosis de CTX ev en pulsos trimestrales
(luego de la inducción mensual) para mantener la remi-
sión, ya no estaría justificado, principalmente por su ya
probada toxicidad ganad al y riesgo de infecciones graves
(excepto en situaciones individuales que avalen su uso).
En casos refractarios a tratamientos habituales, se puede
evaluar el uso de nuevas alternativas en estudio actual-
mente, por ejemplo transplante autólogo de células ma-
dre (ó ASCT): reconstrucción del sistema inmune, luego
de la mieloablación provocada, por medio de infusión de
células madre hematopoyéticas autólogascrioconserva-
das (36-37), dosis inmunoablativas de CTX como alternativa
al transplante autólogo, sin requerimiento de rescate con
ASCT (38). Actualmente en NIH, se está llevando a cabo
un estudio aleatorizado comparativo entre éste y CTX ev
en dosis habituales. El uso de inmunointervención dirigida,
como Rituximab (inmunoglobulina antiCD20), presenta
resultados preliminares promisorios (39). La inmunoglobu-
lina CTLA4 o Abatacept (40), competidor de las células T
que previene la co-estimulación inmune entre otras accio-
nes, ha demostrado mejorar la actividad clínica en la Ar-
tritis Reumatoidea y se están diseñando estudios de su uso
en LES. La ciclosporina (CYA) no está considerada droga
de elección, ya que si bien existen datos controvertidos, el
resultado no es satisfactorio por su asociación con recaídas
renales al discontinuar o disminuir la dosis de la droga (41).

Por supuesto" se aplica a la NL todas las recomendaciones
generales del tratamiento de cualquier glomerulopatía, que
incluyen control óptimo de la presión arterial « 125175),
uso de Inhibidores de la Enzima Convertidora (lECA) y/o
Antagonistas del Receptor de Angiotensina II ( ARA I1 )
como antiproteinúricos y como agentes con impacto sobre
la progresión de la enfermedad renal, tratamiento dela
dislipemia, teniendo en cuenta que el LES está asociado
al desarrollo acelerado de la enfermedad arteriosclerotica,
con una frecuencia de aparición de enfermedad cardio-
vascular lOa 50 veces mayor que en sujetos controles de
igual edad (42).

Merece una mención especial la NL Mémbrariosá, la cual
representa aproximadamente el 20% de los tipos histo-
lógicos hallados. Se asocia en general a la presentación
clínica de síndrome nefrótico (SN) y está relacionada con
un riesgo relativamente bajo de progresión a IRCT y una
elevada incidencia de co-morbilidades significativas. Al-

gunos autores argumentan contra el uso de inmunosupre-
sores, pero ante la sustancial morbi-mortalidad aumenta-
da en asociación con el SN, los esfuerzos por disminuir
la proteinuria en estos pacientes, deben transformarse en
una recomendación importante a ser tenida en cuenta. Si
la lesión histológica se acompaña de rasgos proliferati-
vos, está justificado el uso de esquemas de inmunosupre-
sión habituales en NL tipo III y IV, con opciones como la
CYA, en <;:asode no poder utilizar CTX (43).

Algunas consideraciones a tener en cuenta al momento
de iniciar un tratamiento para la NL, es la dosis de cor-
ticoides vo a utilizar desde el comienzo del mismo y la
necesidad de reducirla en el largo plazo, ante el riesgo
de desarrollo de osteoporosis, complicaciones neuro-psi-
quiatricas o infecciones (que muchas veces son atribuidas
solamente a las drogas citotóxicas), entre otros. Otro pun-
to muy interesante (y a veces olvidado), es la educación
del paciente sobre todos los aspectos de su enfermedad,
para lograr una mayor adherencia al médico tratante y al
tratamiento indicado, con énfasis en el cumplimiento ri-
guroso de sus controles periódicos. Debe tenerse en con-
sideración el uso de esquemas de tratamiento "flexibles"
y adaptados 11 cada paciente en particular (44) y por último,
la apertura hacia el futuro uso simultáneo de drogas cito-
tóxicas combinadas para potenciar su eficacia y disminuir
efectos adversos asociados a la dosis utilizada.
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