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RESUMEN
Introducción: La nefritis es la más frecuente de 
las manifestaciones graves del LES. La respuesta 
de las formas proliferativas a la inmunosupresión 
no es uniforme y son frecuentes las exacerbacio-
nes durante o después de finalizado el tratamien-
to. Métodos: Analizamos retrospectivamente  la 
evolución de una cohorte de 84 pacientes con 
nefritis lúpica proliferativa con tratamiento in-
munosupresor, en un seguimiento prolongado de 
hasta 203 meses. Se tomaron como basales: Sexo, 
edad, latencia entre diagnóstico de LES e inicio 
de nefritis, complemento sérico, creatinina plas-
mática y proteinuria. Evaluamos: respuesta ini-
cial al tratamiento, aparición de recaída o recidi-
va y resultado al final del periodo de observación.  
Resultados: Se produjo remisión inicial en el 
73% de los casos, aunque al final del seguimien-
to, se encontraban en remisión  sólo el 54% de 
los pacientes. 45 pacientes tuvieron un episodio 
de nefritis, 32 pacientes dos y 7 pacientes tres. La 
mayoría de las remisiones se produjeron durante 
la fase de mantenimiento. La remisión completa 
tuvo mejor evolución que la remisión parcial. La 
creatininemia y proteinuria elevadas al inicio 
fueron marcadores de mal pronóstico. La azatio-
prina resultó más efectiva que la ciclofosfamida 
como terapia de mantenimiento, aunque presen-
tó una frecuencia elevada de recaídas. El micofe-
nolato no resultó mejor que la ciclofosfamida/
azatioprina en el tratamiento de las recaídas o 
recidivas. Conclusiones: Nuestros resultados son 
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similares a los de la literatura. El seguimiento 
prolongado permite evaluar el resultado a largo 
plazo del cuadro inicial, los posibles brotes poste-
riores, la efectividad del tratamiento y la evolu-
ción tras su interrupción. 

PALABRAS CLAVE: nefritis lúpica; inmuno-
supresión; remisión; recaída; seguimiento

ABSTRACT
Background: Nephritis is the most common of 
all serious manifestations of SLE. The prolifera-
tive forms require immunosuppressive treatment, 
but responses are not consistent and exacerba-
tions are frequent during or after the treatment 
has been completed. Methods: We retrospecti-
vely analyzed the evolution of a cohort of 84 pa-
tients with proliferative lupus nephritis with im-
munosuppressive treatment, in a long-term (up 
to 203 months) follow up. Were taken as basal: 
sex, age, latency between onset and diagnosis of 
SLE nephritis, serum complement, plasmatic 
creatinine and proteinuria. We evaluated: initial 
response to therapy, occurrence of relapse or re-
currence and score at the end of the observation 
period. Results: Remission of initial nephritis 
was seen in 73% of the cases, although at the 
end of monitoring only 54% of patients were in 
remission. 45 patients had one episode of nephri-
tis, 32 patients had two, and 7 patients had 
three. Most of the remissions took place during 



ISSN 0326-3428

72

Nefritis lúpica. Seguimiento a largo plazo

the maintenance period. Complete remission 
had better evolution than partial remission. 
High serum creatinine levels and proteinuria at 
baseline were indicators of bad prognosis. Oral 
Azathioprine was more effective than quarterly 
IV Cylophosphamide as maintenance therapy, 
despite of a high incidence of relapses. Mycophe-
nolate was not more effective than Cyclo-
phosphamide/azathioprine for the treatment of 
relapses or recurrences. Conclusions: Our re-
sults are similar to the literature. Extended fo-
llow up enables the evaluation of the long term 
result of the initial symptoms, any possible futu-
re outbreaks, the effectiveness of the treatment 
and its evolution after its interruption.

KEYWORDS: lupus nephritis; immunosup-
pressive; remission; relapse; follow up

INTRODUCCIÓN
El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es 

una enfermedad compleja, con un importante 
componente genético y mecanismos autoinmu-
nes inflamatorios capaces de generar lesión agu-
da y daño permanente.

La nefritis es la más frecuente de las mani-
festaciones graves del LES, afectando a más del 
50% de los pacientes (1, 2). 

El cuadro clínico puede variar desde el ha-
llazgo de anormalidades urinarias asintomáticas 
o un síndrome nefrótico, hasta una insuficien-
cia renal de progresión rápida y ser la forma de 
debut de la enfermedad o aparecer en pacientes 
con LES diagnosticado previamente.

Dado que la correlación clínico patológica 
es inespecífica, se requiere una biopsia renal 
para tener un diagnóstico apropiado, ante la 
presencia de alteración de la función renal, pro-
teinuria o alteraciones en el sedimento de orina. 
La clasificación histológica actualmente vigente 
es la de la ISN/RPS de 2003 (3). 

Mientras que las formas histológicas leves 
tienen un curso benigno y no requieren trata-
miento agresivo, las formas severas (proliferati-
vas), son las más comúnmente halladas en las 
biopsias, expresan una mayor agresión inmuno-
lógica, empeoran el pronóstico de la enferme-
dad y aumentan la morbi-mortalidad tanto en 
forma directa, como indirectamente debido a 
efectos colaterales del tratamiento.

Las nefritis lúpicas (NL) proliferativas, cla-
ses III y IV, abarcan un espectro de lesiones his-
tológicas con distinto grado de proliferación, 
exudación, necrosis, cariorexis, esclerosis, fibro-
sis o atrofia. A su vez las manifestaciones clíni-
cas comprenden desde simples hallazgos urina-
rios, a una falla renal aguda grave.  Esto 
condiciona que haya nefritis lúpicas proliferati-
vas, focales o difusas, con distinto grado de ac-
tividad y cronicidad, y con cuadro clínico más 
o menos grave, por lo que el tratamiento, aun-
que siguiendo guías y recomendaciones, puede 
ser individualizado en cuanto a intensidad y 
duración. 

El tratamiento inmunosupresor, reservado 
para las formas severas,  consiste en una fase in-
tensiva a dosis altas o de inducción  y otra pro-
longada, de mantenimiento, con dosis menores 
o con un cambio a drogas de menor toxicidad. 

Los esquemas más utilizados y recomenda-
dos actualmente por distintas guías, combinan 
córticoesteroides con ciclofosfamida (CFM), 
azatioprina (AZA) o micofenolato (MMF), re-
servándose los antagonistas de la calcineurina y 
el rituximab para los casos resistentes (4-8). 

El curso es variable con una tasa alta inicial de 
remisiones, pero con recaídas, recidivas o cam-
bios de clase histológica,  que hacen que una bue-
na respuesta inicial al tratamiento no se correla-
cione necesariamente con el resultado final (9). 

Existen otros elementos, además de los di-
rectamente vinculados a la nefritis, que pueden 
influir en el pronóstico y que son difíciles eva-
luar en estudios, sobre todo retrospectivos, 
como el compromiso de otros órganos, la etnia 
y los factores socioeconómicos, la demora en la 
realización de la biopsia o en el inicio del trata-
miento, accesibilidad y grado de cumplimiento 
del tratamiento, etc. (12-14).  

Cabe mencionar en este punto la importan-
cia del uso de hidroxicloroquina, con múltiples 
efectos favorables conocidos en el LES, inclu-
yendo la reducción de los brotes viscerales (14, 
16).  En la mayoría de los estudios de NL no se 
menciona su utilización, pero en algunos se 
puede apreciar que su uso es bajo (17, 18), re-
conociéndose el hecho sobre todo en los pa-
cientes tratados por nefrólogos (15). 

No puede descartarse, por lo tanto, que no 
asociar la hidroxicloroquina al tratamiento in-
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munosupresor pueda influir en una menor res-
puesta terapéutica o en la aparición de brotes de 
actividad renal (16)

Teniendo en cuenta lo anterior, sabiendo 
que se publican numerosos trabajos sobre nefri-
tis lúpica, estando disponibles varias guías de 
tratamiento (4 -8), y en una época en que se 
comienzan a identificar mecanismos íntimos de 
la fisiopatología del lupus con posibles blancos 
de acción de agentes biológicos (19), mostra-
mos nuestros resultados de una serie retrospec-
tiva, evaluando no sólo el episodio inicial de 
nefritis, sino la evolución a largo plazo del pa-
ciente en cuanto a la respuesta al tratamiento y 
la ocurrencia de nuevos brotes renales.  

OBJETIVO
Analizar la evolución y respuesta al trata-

miento de nuestros pacientes con nefritis lúpica 
proliferativa en un seguimiento a largo plazo.

MÉTODOS
Estudio retrospectivo, unicéntrico.  Me-

diante fichas de seguimiento y revisión de his-
toria clínica, analizamos la evolución de una 
cohorte de 84 pacientes adultos, con NL proli-
ferativa (clases III y IV) certificada por biopsia 
renal, diagnosticadas entre 1994 y 2008, con 
seguimiento prolongado de hasta 203 meses 
(88 +/- 48). 

Dado que a corto plazo, puede no observar-
se una respuesta clara al tratamiento o que ésta 
puede ser favorable pero presentar empeora-
miento posterior, no se contabilizaron pacientes 
con seguimiento inferior a 4 años, excepto que 
ya hubieran ingresado a diálisis o fallecido.

Se tomaron como datos basales: Sexo, edad, 
latencia entre diagnóstico de LES e inicio de la 
NL, niveles de complemento, creatinina plas-
mática y proteinuria (Tabla 1).

Tabla 1: Datos basales de los pacientes y tratamiento de la nefritis inicial.

73/ 11 (Femenino 86%)
28.9 (+/- 11.2)
31.7 (+/- 10.9)
30 (+/- 61)   Mediana 5
0 a 396 meses
38/84 pacientes:  45%

9/75 (Clase IV 89%)
3 (III + V 2 IV + V 1)

1,4  (+/- 1.4)     Mediana 0.9
4  (+/- 2,6)       Mediana 3.4

84                  100%
4                    5%
80                  95%
26                  31%
52                  65%
2                    2%

Datos basales y  tratamiento inicial.

Pacientes 84.
Sexo (F/M):
Edad al inicio del LES (años):
Edad al inicio de la nefritis (años):
Latencia   LES-GN (meses):
                             Rango:
Nefritis como debut de LES: 

Clase Histológica  (III/IV):
Formas Mixtas: 

Creatinina inicial (mg/dl):
Proteinuria inicial (gr/día):

Tratamiento de la nefritis inicial:
Inducción  CFM
Sin mantenimiento (por fracaso inicial): 
      Mantenimiento:
     NIH: (CFM ev mensual/trimestral)
              Secuencial: CFM- AZA 
                            CFM – MMF   

Se analizaron: la respuesta al tratamiento 
de la primera nefritis, el tiempo transcurrido 
hasta obtenerse la remisión, la aparición de 
recaída o recidiva, la evolución de la misma y 
el resultado al final del periodo de observa-
ción (duplicación de creatinina, ingreso a 
diálisis, muerte, remisión sostenida).

Definiciones
Se definió como remisión parcial a la reduc-

ción de la proteinuria a menos del 50% del va-
lor basal y menor a 3 g/día si era previamente 
nefrótica, con creatinina estable, si era normal 
o reducción mayor a 30% si era mayor a 2 mg/
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dl, en ausencia de microhematuria;  y como re-
misión completa, a la reducción de proteinuria 
a menos de 0.5 g/día y ausencia de microhema-
turia con creatinina plasmática normal. 

Se consideró recaída a la reaparición o em-
peoramiento de alteraciones urinarias y/o au-
mento de la creatinina plasmática producida 
durante el tratamiento inmunosupresor,  y  re-
cidiva a un segundo episodio de nefritis luego 
de concluido el tratamiento. 

Descripción del tratamiento
El tratamiento inicial o de inducción fue 

con CFM endovenosa mensual, entre tres y seis 
meses, alcanzando  la dosis de 1 g/m2 de super-
ficie corporal.   

El mantenimiento fue con CFM en pulsos tri-
mestrales (32%), AZA 2 a 2,5 mg/kg (56%) o 
MMF (10%) hasta al menos un año post remisión.   

Todos recibieron 40 mg de metilprednisona 
el primer mes, con descenso escalonado, para 
llegar al final de la inducción con 10 mg/día. 
Los pacientes en remisión recibieron 4 a 8 mg/
día por medio en el 2do año, salvo actividad 
extra renal. Los pacientes con formas clínicas 
severas (insuficiencia renal aguda o de rápida 
progresión, con o sin semilunas en la biopsia 
renal), recibieron 3 pulsos de 1 g. de metilpred-
nisolona al inicio del tratamiento.

El tratamiento de la recaída se modificó en el 
curso del tiempo. Durante los primeros años, la 

recaída fue manejada con reanudación de pulsos 
mensuales de CFM, pulsos de metilprednisolo-
na, aumento de la dosis oral de corticoides y 
nuevo mantenimiento.  

En caso de toxicidad severa a CFM se au-
mentó la dosis de AZA a 3 mg/Kg. 

A partir de 2000 y cuando fue posible, se 
utilizó MMF para el mantenimiento.

El uso de hidroxicloroquina no fue unifor-
me, sobre todo en los pacientes que se trataron 
en los primeros años del estudio. 

El tiempo de seguimiento promedio fue de 
88 meses (+/- 48). Con un rango de 1, para el 
paciente que fallecía o ingresaba a diálisis, a 203 
meses. La duración del tratamiento fue de 60 
(+/- 43 meses), con valores extremos entre 1 y 
185 meses.

Los datos de variables numéricas se expresan 
como media, mediana y desvío estándar y con 
número y porcentaje en caso de variables categó-
ricas. Para la comparación, se  utilizaron las 
pruebas de student, suma de rangos de Wilco-
xon, Fisher y Chi cuadrado.

RESULTADOS
La nefritis inicial remitió en 61 de 84 pa-

cientes (73%), produciéndose posteriormente 
recaídas en 27 y recidivas en 18 pacientes, vol-
viendo a remitir en 66 y 55% (Gráfico 2), dan-
do como resultado final la remisión en 45 
(54%) de los 84 pacientes originales.

Gráfico 2: Porcentaje de remisiones en nefritis inicial y brotes posteriores.
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Resultado al final de seguimiento

                                          Remisión             Fracaso            p  
Pacientes (n)

Sexo femenino

Edad a nefritis

C3 (mg/dl)

C4 (mg/dl) 

Creatinina inicial (mg/dl)

Proteinuria inicial (g/d)

Duración tratamiento (meses)

Remisión de nefritis inicial

Recaídas 

Recidivas

Dos nefritis

Tres nefritis

47

41

32,3 (+/- 10,8)

53 (+/- 34)

9 (+/- 6)

1 (+/- 0,4)

3,2 (+/- 2,3)

79 (+/- 44)

47 (100%)

18 (38%)

11 (23%)

19 (40%)

5 (10%)

37

32

31,2 (+/- 11,3)

47 (+/- 22)

8 (+/- 5)

1,9 (+/- 1,9

4,9 (+/- 2,6)

41 (+/- 38)

14 (35%)

9 (69%)

8 (61%)

13 (35 %)

2 (6%)

NS

NS

NS

NS

0,005

0,002

0,0003

<0,0001

0,06

0,02

NS

NS

Tabla 2: Variables analizadas en relación al resultado al fin del seguimiento.

De estas exacerbaciones resulta que 45 de 
los 84 pacientes iniciales tuvieron un episodio 
de nefritis, 32 pacientes dos (por recaída o re-
cidiva) y 7 pacientes tres (original, recaída y 
recidiva). 

El resultado a largo plazo es similar para los 
tres grupos, con porcentajes de remisiones como 
resultado final en 51, 60 y 57% de los que tu-
vieron uno, dos o tres episodios de nefritis res-
pectivamente.   

A excepción de un caso con duplicación de 
creatinina y uno con persistencia de proteinuria 

nefrótica debido a cambio de forma histológica 
(proliferativa a membranosa), en los casos de 
fracaso de tratamiento el resultado final fue el 
fallecimiento o desarrollo de insuficiencia renal 
crónica severa con ingreso a diálisis. 

La creatininemia y proteinuria elevadas al 
inicio fueron marcadores de mal pronóstico. 
Los pacientes en remisión al final del periodo 
de observación, tenían creatinina y proteinuria 
inicial significativamente menores (p<0.01) 
(Tabla 2).

Evaluación de las remisiones
De las 61 remisiones iniciales, 40 (66%) 

fueron completas y 21 (34%) parciales.
La remisión completa tuvo mejor evolución 

que la remisión parcial, con menor incidencia 
de recaídas (33 vs 66%) y mayor de remisiones 
al final del periodo de observación (85 vs 54%)
(p<0.01). Las remisiones se produjeron durante 

la fase inicial del tratamiento (inducción) sólo 
en el 23% de los casos, con lo que en la amplia 
mayoría de los que remiten lo hace en la fase de 
mantenimiento. El tiempo en alcanzar la remi-
sión, completa o parcial, no modificó el resulta-
do a largo plazo ni la frecuencia de recaídas o 
recidivas (Tabla 3).
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Tiempo a la Remisión en 61 pacientes (meses)

Menos de 6  7 a 12 13 a 24 Más de 25

14 (23%) 18 (29,5%) 18 (29,5%) 11 (18%) p

Evento  
Recaidas (%)
Recidivas (%)

36
29

44
33

44
33

36
10

NS
NS

Estado al final del seguimiento: 101 +/- 41 meses (rango 35 A 203 meses)

Remisiones (%)        85                 72                   78                   75                 NS
Fracasos (%)            15                 28                   22                   25                 NS

 Evolución según el tipo de remisión de nefritis inicial

                                              Completa                              Parcial                 p
                                               40 (66%)                               21 (34%)             

Recaídas (%)                               33                                      66                    0,006
Recidivas (%)                              33                                      24                     NS

En remisión al fin 
del seguimiento (%)                      85                                      54                    0,01

Evaluación de los tratamientos 
En nuestra serie, todos los pacientes reci-

bieron ¨inducción¨ con CFM. Los 80 que pa-
saron a fase de mantenimiento, recibieron 
AZA 65%, CFM 33% y MMF sólo 2% electi-
vamente, aunque ese número aumentó poste-
riormente a 19%, para el tratamiento de recaí-
das o recidivas. 

Del análisis de los subgrupos de tratamiento 
surge que la AZA fue más efectiva que la CFM 
en la obtención de remisiones durante la fase de 
mantenimiento 85 vs 58% (p< 0.05) y en el re-
sultado a largo plazo con remisiones al corte del 
seguimiento de 65 vs 42% (p< 0.001).

Una vez obtenida la remisión,  se produje-
ron más recaídas con AZA que con CFM, (49% 
vs 27%) aunque la diferencia no resultó signifi-
cativa. (p= 0.22)

De 30 recaídas o recidivas, 15 recibieron 
tratamiento nuevamente con CFM/AZA y 15 
con CFM/MMF o MMF. Al final del período
 de observación se encontraban en remisión 10 
(66%) de los pacientes del primer grupo y 9 
(60%) del segundo. 

La duración del tratamiento, para los pa-
cientes que remitieron inicialmente y presenta-
ron uno, dos o tres episodios de nefritis, fue de 
49 (+/- 18), 80 (+/- 44) y 98 (+/- 38) meses, res-
pectivamente.

DISCUSIÓN
No suele haber dificultades para decidir el 

tratamiento inicial de un paciente con nefritis 
lúpica proliferativa certificada por biopsia renal. 
Por el contrario, puede ser complejo su manejo 

Nefritis lúpica. Seguimiento a largo plazo

Tabla 3: Evolución según tiempo de obtención y tipo de remisión de la primera nefritis
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implicancia en el manejo terapéutico.
En un primer análisis global por tiempo de 

evolución, se evidencia  que durante el primer y 
segundo año de tratamiento, aumenta progresi-
vamente la cantidad de remisiones, las que se 
estabilizan en torno al 60% al final del tercer 
año. Para entonces, como resultado de la apari-
ción de nuevos brotes (recaídas o recidivas), co-
mienzan a aumentar los fracasos. A partir del 
quinto año de seguimiento el porcentaje de pa-
cientes del grupo inicial que está en remisión 
ronda el 50%. (Gráfico 1).

Desagregando los datos para valorar pronós-
tico, no se encontró diferencia significativa de 
acuerdo a: sexo, clase histológica (III-IV), nefri-
tis como forma de debut o en LES diagnostica-
do previamente ni tiempo a la obtención de la 
remisión de la nefritis inicial (< 6, 7–12, 13-24, 
>25 meses) en cuanto a la aparición de recaídas/
recidivas ni resultado al final del período de ob-
servación (Tabla 2). 

Forma clínico histológica
Una NL proliferativa con función renal 

normal, proteinuria no nefrótica y con histolo-
gía benigna (sin semilunas o lesiones necroti-

a lo largo del tiempo, al tratarse de una patolo-
gía de evolución crónica, con frecuentes exacer-
baciones, siendo no pocas veces difícil decidir 
cuándo suspender una terapia de mantenimien-
to en un paciente virtualmente asintomático. 

Presentamos el seguimiento a largo plazo de 
una cohorte de pacientes, tratando de analizar 
diferentes aspectos de la evolución de una enti-
dad heterogénea en cuanto a manifestaciones 
clínicas, severidad histológica y respuesta al tra-
tamiento.

Creemos que puede ser de utilidad marcar 
algunos puntos de índole práctica, con alguna 

Gráfico 1: Estado clínico según tiempo de evolución del tratamiento.
zantes) tiene mejor respuesta al tratamiento y 
mejor pronóstico que una forma severa, siendo 
ambas ¨clase IV .̈ Esto permite graduar la in-
tensidad de la inmunosupresión al cuadro clí-
nico y a la respuesta terapéutica y disminuir 
los riesgos que implican un esquema de trata-
miento agresivo (10,11). 

Si bien no evaluamos la gravedad histológi-
ca en nuestra serie, el 66% de los pacientes con 
creatinina inicial menor a 1.5 mg/dl y el 80% 
con proteinuria menor a 2 g/día, estaban en re-
misión al final del periodo de seguimiento vs. 
21% y 46% con valores iniciales mayores. Aun-
que los valores de corte son arbitrarios, en am-
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bos casos la diferencia fue significativa. (p<0.01).

Velocidad de respuesta
En la mayoría de los casos no se alcanza la 

remisión de la NL durante el período de induc-
ción. Este hecho, reconocido en la literatura, ha 
llevado a cambiar la denominación  de la fase 
inicial de tratamiento de ¨inducción de remi-
sión¨ a ¨inducción de respuesta o de mejoría¨ 
(4,6), donde el objetivo es lograr una mejora en 
los parámetros de proteinuria y función renal, 
habitualmente acompañados de evolución favo-
rable en los indicadores de actividad serológica. 
No mejorar o empeorar durante éste período, se 
considera como resistencia, por lo que está indi-
cado intensificar el tratamiento, generalmente 
con pulsos de metilprednisolona y cambiar el 
agente inmunosupresor o considerar el uso de 
rituximab (4-8). 

En nuestra serie, en los casos más severos, el 
fracaso fue evidente desde el inicio del trata-
miento. La mitad de los pacientes que no respon-
dieron al tratamiento, ingresaron a hemodiálisis 
o fallecieron durante el primer año de segui-
miento. En los casos que efectivamente se obtuvo 
la remisión, ésta se produjo en casi la mitad, bien 
entrada la fase de mantenimiento, pasados los 13 
y hasta 48 meses del inicio del tratamiento.  

Aunque sería natural pensar que una remi-
sión precoz se asocia con mejores resultados, esto 

Nefritis lúpica. Seguimiento a largo plazo

no está claramente demostrado. Estudios que 
analizan la respuesta terapéutica a los seis me-
ses, muestran una mejor evolución en pacien-
tes con mayor reducción de la proteinuria, 
aunque no con remisión, durante la fase de 
inducción (20,21). 

Sí es diferente, la evolución de los pacientes 
que obtienen remisión completa con respecto a 
las remisiones parciales, con menor número de 
recaídas y mejor resultado a largo plazo (22).  
Esto resulta lógico, es aplicable a otras glomeru-
lopatías (y enfermedades en general)  y refleja la 
diferencia entre un control óptimo y una ¨mejo-
ría¨ que no descarta la progresión de la lesión, sea 
a través de mecanismos inflamatorios o adaptati-
vos. Así, una respuesta parcial puede depender 
de una proteinuria residual por un gran monto 
lesional inicial o de una actividad inflamatoria 
persistente con hematuria y actividad serológica, 
con distintas aproximaciones terapéuticas. El 
diagnóstico diferencial puede requerir ocasional-
mente la repetición de la biopsia renal. 

En nuestra serie, la diferencia en la cantidad 
exacerbaciones renales y el pronóstico a largo 
plazo de los pacientes que remitieron la nefritis 
inicial, no estuvo influenciada por el tiempo en 
que se consiguió la remisión, sino por el hecho 
que la misma fuese completa o sólo parcial (Ta-
bla 3 y Gráfico 3).

Gráfico 3: Evolución clínica según tiempo a remisión de primera nefritis.
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Recaídas
Frecuentemente se producen nuevos brotes 

de actividad renal, aún en pacientes que tuvie-
ron remisión completa y durante el tratamiento 
inmunosupresor (9). 

Estas exacerbaciones empeoran el pronósti-
co, ocurren en general, sin causa aparente y por 
el momento no son predecibles en la práctica 
clínica, por lo que se requiere el monitoreo de la 
respuesta en forma regular, de acuerdo a reco-
mendaciones internacionales (4-8), para asegu-
rar un diagnóstico y tratamiento precoces, que 
permitan obtener nuevamente la remisión. 

En nuestra serie fueron frecuentes las recaí-
das y recidivas, presentando más de la mitad de 
los pacientes que remitieron inicialmente un se-
gundo episodio de nefritis, obteniéndose en la 
mayoría de los casos, nuevas remisiones.  

Tratamiento
Durante el período de observación del pre-

sente estudio, el estándar de tratamiento de la 
NL se fue modificando. Desde el esquema con 
CFM endovenosa, mensual para la inducción y 
trimestral para el mantenimiento, a un esquema 
secuencial de CFM ev. y AZA oral y posterior-
mente otro con MMF, efectivo tanto para el 
mantenimiento como para la fase intensiva ini-
cial, planteado como alternativa superadora, por 
mejor perfil de seguridad que la CFM y mayor 
efectividad que la AZA, dependiendo esto últi-
mo de la población estudiada (23, 24, 25). 

La recomendación actual es el uso de CFM 
ev o MMF para la inducción y AZA o MMF 
para el mantenimiento, con alguna preferencia 
con el uso del MMF en caso de una población 
como la nuestra, mayoritariamente mestiza 
(24, 26). 

Aunque existen otras posibilidades, con CFM 
oral o ev en seis pulsos quincenales o aún con 
AZA en algunos casos (11, 25-27), se acepta una 
duración de tratamiento intensivo de seis meses 
para la fase inicial.

Nuestra serie recibió en su mayoría trata-
miento con CFM y AZA. El uso de MMF se vio 
limitado,  al no ser fácilmente asequible  debido 
a su costo elevado y dado que la población trata-
da carece mayoritariamente de cobertura de sa-
lud. El uso de hidroxicloroquina fue variable, 
sobre todo en los primeros años del estudio, 

cuando no se indicaba en forma sistemática a 
todos los pacientes. 

Del análisis de nuestros pacientes se observa 
a la AZA con mayor efectividad que la CFM 
como terapia de mantenimiento, con mayor 
porcentaje de obtención de remisiones, aunque 
con una alta incidencia de recaídas. 

El uso de MMF en nuevos brotes renales no 
fue más efectivo que el tratamiento con CFM/
AZA, por lo que creemos que, ante la aparición 
de una recaída y la dificultad en la provisión de 
MMF, puede intentarse una intensificación del 
tratamiento con el esquema tradicional de pul-
sos de esteroides y CFM/AZA (28). 

 No existe evidencia que avale, ni opinión 
unánime que permita  recomendar una dura-
ción óptima del tratamiento de mantenimiento 
(con AZA o MMF) (29- 31). La misma depen-
derá de la severidad de la nefritis, la velocidad 
en que se haya obtenido la remisión, si ésta fue 
completa o parcial, la aparición de nuevos bro-
tes de actividad renal o de eventuales manifesta-
ciones sistémicas, así como de la experiencia del 
equipo tratante.  Las sugerencias de distintas 
guías van desde un mínimo de un año después 
de alcanzada la remisión (8), pasando por dos 
años (6) y llegando a cinco años (7), antes de 
iniciar un descenso progresivo de la inmunosu-
presión. Existe inclusive alguna experiencia en 
la realización de una biopsia de control en pa-
cientes en remisión clínica y serológica para de-
cidir en quiénes interrumpir la inmunosupre-
sión (32).

En nuestra serie, la duración total del trata-
miento fue de 60 (+/- 43 meses), con valores 
extremos entre 1 y 185 meses. La misma puede 
ser descompuesta para su análisis de acuerdo a 
la cantidad de episodios de nefritis. Para los pa-
cientes que remitieron inicialmente y presenta-
ron uno, dos o tres episodios de nefritis, la du-
ración promedio del tratamiento fue de 49, 80 
y 98 meses, respectivamente, reflejando la difi-
cultad en la suspensión de la inmunosupresión 
ante la persistencia o reaparición de signos de 
actividad de la enfermedad.

En resumen
La nefritis es la más frecuente de las mani-

festaciones graves del LES y una de las princi-
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pales causas de realización de biopsias renales 
en riñones nativos.  

Todo paciente con LES debe ser monito-
reado para detectar precozmente el compromi-
so renal, manifestado por la presencia de he-
maturia, proteinuria y/o compromiso de la 
función renal.  

El hallazgo de una nefritis lúpica proliferati-
va obliga a la indicación de tratamiento inmu-
nosupresor. Dado que la demora en el inicio 
del tratamiento empora el pronóstico, si el cua-
dro clínico lo amerita y la biopsia no puede rea-
lizarse inmediatamente, deberá iniciarse el tra-
tamiento, que se podrá ajustar posteriormente 
de acuerdo a los datos histológicos. 

Se debe asegurar que el paciente reciba hi-
droxicloroquina, independientemente de la for-
ma histológica.  

Debe obtenerse una mejoría del cuadro clí-
nico y de laboratorio dentro de los seis meses 
de iniciado el tratamiento, para pasar de la fase 
de inducción a la fase de mantenimiento. Si no 
hay mejoría, considerar al paciente como re-
fractario y cambiar a un esquema inmunosu-
presor alternativo.  

El tratamiento inmunosupresor deberá 
mantenerse no menos de uno o dos años des-
pués de obtenida la remisión completa y al de-
cidir su interrupción, hacerlo con un descenso 
paulatino de las dosis, a lo largo de varios me-
ses, con controles que permitan detectar la apa-
rición de un nuevo brote renal. 
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