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RESUMEN

El tratamiento de la nefropatía lúpica es todavía motivo de controversia, aunque
en las formas más severas de afectación renal la asociación de ciclofosfamida pa-
renteral y esteroides orales parece ser una buena opción terapéutica que permite el
control de la enfermedad y evita la progresión a la insuficiencia renal crónica. Los
objetivos de nuestro trabajo son describir la evolución de 25 pacientes con nefro-
patía lúpica grave tratados con ciclofosfamida parenteral y esteroides orales, los efec-
tos secundarios derivados de este tratamiento y otras terapias empleadas a conti-
nuación. Durante el período de seguimiento estudiamos la evolución de las cifras
de leucocitos, hemoglobina, hematocrito, urea, creatinina, albúmina, complemen-
to, anticuerpos antinucleares, anticuerpos anti-DNA y proteinuria, así como la evo-
lución de la tensión arterial. En nuestro estudio obtuvimos una respuesta satisfac-
toria en el 77% de los casos. Encontramos un descenso significativo de la proteinuria
(p < 0,005) asociado a un incremento de la albúmina sérica (p < 0,005) a partir
del sexto mes de tratamiento, así como una mejoría de los parámetros inmunoló-
gicos y un mejor control de la tensión arterial. Al inicio cuatro pacientes presenta-
ban insuficiencia renal moderada apareciendo dos nuevos casos durante el perío-
do de seguimiento. La leucopenia y las infecciones, sobre todo las de origen urinario,
fueron los efectos secundarios más frecuentes aunque el número de complicacio-
nes graves fue muy escaso. Ocho pacientes fueron retirados del protocolo antes de
completar las dosis previstas, cinco de ellos por complicaciones infecciosas. Tras
completar el tratamiento con ciclosfosfamida continuaron con esteroides a dosis
bajas solos o asociados a otros fármacos inmunosupresores. Dos pacientes desa-
rrollaron insuficiencia renal terminal y fueron incluidos definitivamente en diálisis.

Concluimos que la asociación de ciclofosfamida parenteral y esteroides orales
es una buena alternativa terapéutica en las formas severas de nefropatía lúpica
con buenos resultados a corto plazo y escasos efectos secundarios. No obstante,
son necesarios estudios prospectivos de mayor duración y número de pacientes
con el fin de establecer conclusiones pronósticas y terapéuticas a largo plazo.
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INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfer-
medad autoinmune con un amplio espectro de mani-
festaciones clínicas, siendo la afectación renal una de
las más frecuentes1, 2. Según el Registro Español de Glo-
merulonefritis la nefropatía lúpica (NL) ocupa el cuar-
to lugar de toda la patología renal biopsiada y la pri-
mera entre las enfermedades sistémicas. Así cada año
se diagnostican alrededor de 100 casos en nuestro
país3. Tanto en el modo de presentación como en el
curso posterior, la enfermedad renal en el LES es muy
variable siendo difícil predecir la progresión hacia la
insuficiencia renal terminal4-7. La presencia de nefro-
patía severa e hipertensión arterial se ha asociado a un
descenso en la supervivencia de los pacientes con LES8-

12. De acuerdo con la clasificación de la OMS la NL
ha sido dividida en cinco tipos histológicos que van
desde una mínima afectación glomerular hasta las for-
mas de proliferación difusa13-17. En las formas de afec-
tación renal leve o moderada el tratamiento con este-
roides parece ser suficiente, sin embargo en las formas

de nefropatía grave (proliferativa focal o difusa) son pre-
cisos tratamientos más agresivos; así, existen diversos
protocolos terapéuticos con diferentes combinaciones
de inmunosupresores y vías de administración de los
mismos14, 17-23. El tratamiento combinado de ciclosfos-
famida parenteral en forma de bolus asociados a este-
roides orales parece ser una buena opción terapéutica
con escasos efectos secundarios a corto plazo23. No
obstante, tanto la duración del tratamiento como las te-
rapias de mantenimiento tras la retirada de ciclofosfa-
mida son controvertidos sin que se disponga de sufi-
cientes estudios prospectivos con valor pronóstico24.

El objetivo de nuestro trabajo es describir la evolu-
ción de un grupo de pacientes con nefropatía lúpica
grave tratados con ciclofosfamida parenteral y esteroi-
des orales y su evolución tras finalizar este tratamiento.

MATERIAL Y METODOS

Hemos realizado un estudio prospectivo, no ran-
domizado, con 25 pacientes diagnosticados de ne-
fropatía lúpica grave, entre enero de 1993 y no-

EVOLUTION OF SEVERE LUPUS NEPHRITIS TREATED WITH PARENTERAL 
CYCLOPHOSPHAMIDE AND ORAL STEROIDS

SUMMARY

The treatment of lupus nephritis is still debated, although in the most severe forms
of renal disease the association of parenteral cyclophosphamide and oral steroids
seems to be a good therapeutical choice that allows to control the disease and pre-
vents the progression to chronic renal failure. The objectives of this study are to des-
cribe the evolution of 25 patients with severe lupus nephritis who were treated with
parenteral cyclophosphamide and oral steroids, report secondary effects of this treat-
ment and describe other therapies used thereafter. During the follow-up we studied
the evolution of the levels of leukocytes, hemoglobin, hematocrit, urea, creatinine
serum albumin, complement, antinuclear and anti-DNA antibodies and proteinuria.
The evolution of blood pressure was also studied. A satisfactory response to treatment
was obtained in 77% of the patients. Significant decrease of proteinuria (p < 0.005)
associated to an increase of serum albumine values (p < 0.005) after the sixth month
of treatment and an improvement of the immunological parameters were found. Bet-
ter control of blood pressure was also achieved. At the beginning of the study 4 pa-
tients has a moderate renal failure, 2 new cases appeared during the follow-up. Leu-
copenia and urinary infections were the most frequent side effects although the amount
of serious events was scant. Eight patients disrupted treatment before 12 doses were
given, in 5 of them due to infections. After finishing cyclophosphamide, low-dose ste-
roids alone or combined with other immunosuppressive drugs were continued. Two
patients developped end-stage renal disease and begun hemodialysis.

We conclude that the combination of parenteral cyclophosphamide and oral
steroids is a good therapeutic alternative in severe forms of lupus nephritis with
good short-term outcome and low number of adverse events. However, pros-
pective, long-term studies with a greater number of patients are necessary in
order to establish prognostic and therapeutic conclusions.

Key words: Severe lupic nephritis. Parenteral cyclophosphamide. Oral steroids.



viembre de 1998. El criterio de inclusión en nues-
tro esquema de tratamiento fue la NL grave, consi-
derada como los tipos III y IV de la clasificación de
la OMS u otros tipos histológicos iniciales que de-
sarrollaron síndrome nefrótico o insuficiencia renal
(o aumento de más del 50% de la creatinina sérica
sobre su valor basal) y aunque estos últimos no fue-
ron nuevamente biopsiados asumimos que habían
evolucionado a formas más graves de nefropatía. El
diagnóstico de lupus eritematoso sistémico se reali-
zó en base a los criterios de la ARA. Trece pacien-
tes tenían una evolución superior a tres meses en el
momento de inclusión en protocolo, ya que proce-
dían, bien de otros servicios de nuestro hospital
donde se habían controlado antes de desarrollar la
nefropatía, o de otros centros hospitalarios.

El esquema de tratamiento, elaborado antes de in-
cluir a los pacientes en el estudio, fue el siguiente:
la ciclofosfamida se administró en forma de bolus
«mensuales» durante los seis primeros meses, y tri-
mestrales posteriormente hasta completar 12 dosis.
La dosis inicial fue de 0,75 g/m2 de superficie cor-
poral. Si el paciente no presentaba leucopenia en
los controles realizados a los 10 y 14 días de la ad-
ministración del tratamiento, se aumentaba progre-
sivamente la dosis en 0,15 g/m2 sc los meses si-
guientes hasta un máximo de 1 g/m2 sc. En caso de
leucopenia se reducía en 0,25 g/m2 sc el mes si-
guiente. Consideramos leucopenia si la cifra de leu-
cocitos totales era inferior a 3.000 cél/mm3. En caso
de aclaramiento de creatinina inferior a 80 ml/min,
la dosis se mantenía de forma fija en 0,5 g/m2 sc.
Una hora antes de la administración de ciclofosfa-
mida se iniciaba perfusión de 1.000 cc de suero sa-
lino 0,45% y 1.000 cc de suero glucosado 5% que
se mantenían durante ocho horas hasta que el pa-
ciente era dado de alta. Además recibía tratamiento
antiemético con granisetrón (una sola dosis) y 6-
metil-prednisolona, 125 mg iv 30 minutos antes de
iniciar ciclofosfamida y 125 mg iv a las ocho horas
de haber recibido dicho tratamiento. En presencia
de proceso infeccioso intercurrente se demoraba la
administración de ciclofosfamida hasta la resolución
del cuadro. Si el paciente presentaba leucopenia sin
signos de actividad de la nefropatía también se re-
trasaba el tratamiento hasta recuperación de los leu-
cocitos. Si existían signos de actividad que con-
traindicaban la demora de la administración del
tratamiento o si la leucopenia era inferior a 1.500
leucocitos/mm3 o persistía más de siete días se em-
pleaba CSF-G 300 µg/24 h. sc.

La dosis inicial de esteroides orales era de 0,5-1
mg/kg de peso y se mantenía un mínimo de cuatro
semanas y un máximo de 12, con pauta descendente
posterior mensual hasta el mínimo de dosis que per-

mitiera controlar las manifestaciones extrarrenales.
En cualquier caso nunca inferior a 0,2 mg/kg a días
alternos (en torno a 10 mg/48 h.).

Se recogieron datos referentes al sexo, edad de co-
mienzo de LES, tiempo transcurrido hasta el desarrollo
de nefropatía, tipo de nefropatía según la clasificación
histológica, manifestaciones sistémicas asociadas y mo-
mento de inicio del tratamiento. Durante el período de
seguimiento, en el momento de la administración de
cada dosis de tratamiento, se valoró la evolución de la
tensión arterial y de los siguientes parámetros analíti-
cos: leucocitos, hemoglobina y hematocrito, urea, cre-
atinina, albúmina sérica, niveles de complemento séri-
co, anticuerpos antinucleares (ANA), anti-DNA y
proteinuria. Consideramos hipertensión arterial si las ci-
fras de TA eran superiores a 130/85 mmHg en tres
tomas aisladas durante una semana. En segundo lugar
se analizaron los efectos secundarios a corto plazo de-
rivados del tratamiento. Por último, describimos la evo-
lución de la nefropatía tras haber completado el ciclo
de ciclofosfamida parenteral y el tratamiento emplea-
do a continuación que se basó fundamentalmente en
esteroides, solos o asociados a otros inmunosupreso-
res. Estos tratamientos se distribuyeron de forma no
aleatoria.

Consideramos criterios de remisión completa de la
nefropatía: a) ausencia de datos de enfermedad sis-
témica; b) anticuerpos anti-DNA negativos, C3, C4,
CH50 normales; c) proteinuria inferior a 0,5 g/24 h.;
d) sedimento inactivo (menos de 10 hematíes dis-
mórficos por campo de gran aumento, ausencia de
cilindros celulares, y e) función renal normal. Se con-
sideró remisión parcial cuando sin cumplirse todos
los criterios previos se produjo un descenso superior
al 30% de las cifras de proteinuria o de creatinina
sérica respecto al valor basal. Consideramos reacti-
vación de la nefropatía si reaparecían signos de ac-
tividad en el sedimento (más de 10 hematíes dis-
mórficos por campo de gran aumento, cilindros
celulares), aumento de la proteinuria o de la creati-
nina superior al 50% del valor considerado de re-
misión. Los nuevos brotes una vez concluido el tra-
tamiento con ciclofosfamida se trataron con tres dosis
de 500 mg de 6-metilprednisolona en tres días con-
secutivos, en algunos casos se reincluyó en protoco-
lo de ciclofosfamida. Esta decisión fue valorada in-
dividualmente según la gravedad del cuadro.

Método estadístico: los valores se expresan en forma
de media, desviación estándar, mediana y valores
mínimo y máximo. Se aplicó el t-test de medidas re-
petidas o el test de Wilcoxon según la normalidad
de las variables. Las curvas de supervivencia se ana-
lizaron según el método de Kaplan-Meyer. Se con-
sideró estadísticamente significativo si p < 0,05 en
prueba bilateral.
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RESULTADOS

Veintidós pacientes eran mujeres (88%) y tres va-
rones (12%) con edades comprendidas entre los 14
y los 59 años. Dieciocho de ellos presentaban en el
momento de la biopsia renal una nefropatía lúpica
(NL) proliferativa difusa, tipo IV de la clasificación
de la OMS (72%), tres presentaban una NL prolife-
rativa focal, tipo III (12%), dos una NL mesangial,
tipo II (8%) y dos una NL membranosa, tipo V (8%).
El 70% de los pacientes eran hipertensos, un 56%
presentaban proteinuria superior a 3,5 g/24 h. y cua-
tro pacientes (16%) tenían insuficiencia renal (crea-
tinina sérica 2,3 ± 0,17 mg/dl). El 61% de los casos
presentaba lupus eritematoso de más de 12 meses
de volución en el momento de inicio del trata-
miento. La eevolución de la nefropatía era superior
a tres meses en el 52% de los casos. En la figura 1
se describen las principales manifestaciones sistémi-
cas asociadas. La clínica articular y dérmica fueron
las más frecuentemente observadas. En la tabla I se
muestra la evolución de los distintos parámetros ana-
líticos estudiados. Observamos un descenso signifi-
cativo de las cifras de leucocitos a partir del primer
año de tratamiento que persiste hasta el final del es-
tudio. Igualmente ocurre con la proteinuria que ex-
perimenta un descenso progresivo a partir del sexto
mes de tratamiento, desde un valor inicial de 3,8
(0,7-17) g/24 h. a un valor final de 0,8 (0,1-3,8) g/24
h. a los 24 meses de estudio, acompañada de un
ascenso concomitante de la albúmina sérica, de 2,6
(1,3-4,1) g/dl a 3,6 (3,2-4,7) g/dl. En los niveles sé-
ricos de complemento C3 y C4 se observa una ten-
dencia ascendente a partir del sexto mes que es es-
tadísticamente significativa a partir del primer año y
se mantiene hasta el final del seguimiento. Los an-
ticuerpos antinucleares (ANA) descienden inicialmen-
te, experimentando una elevación posterior en los

últimos meses del estudio, aunque no es estadísti-
camente significativo. Los anticuerpos anti-DNA des-
cienden al comienzo del estudio, permaneciendo así
a los 24 meses. No obtuvimos diferencias en los ni-
veles de hemoglobina y hematocrito. Al final del pe-
ríodo de seguimiento dos pacientes con función
renal normal inicial desarrollaron insuficiencia renal
con creatinina sérica de 1,5 mg/dl y 1,9 mg/dl, res-
pectivamente, ambas eran hipertensas severas y pre-
sentaban nefropatía de larga evolución. Observamos
cifras superiores de creatinina y proteinuria entre los
pacientes hipertensos, aunque no fue estadística-
mente significativo.

Clasificando a los pacientes según el tiempo de
evolución de la nefropatía en el momento del ini-
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Tabla I. Datos generales*

Basal 12 meses 24 meses

Leucocitos (cél/mm3) 7.000 (2.070-12.780) 5.400 (1.800-10.000)b 5.100 (2.660-8.000)b

Albúmina (g/dl) 2,6 (1,3-4,1) 3,3 (2,3-4,1)b 3,6 (3,2-4,7)b

Proteinuria (g/día) 3,8 (0,7-17,6) 1,4 (0,1-8,5)b 0,8 (0,1-3,8)a

Creatinina (mg/dl) 0,9 (0,6-2,5) 0,8 (0,5-2) 0,8 (0,6-2,1)
C3 (mg/dl) 58 (9-135) 83,5 (49-96)a 88 (43-128)
C4 (mg/dl) 7 (0-28) 14 (2-26)a 19 (0-82)a

ANA 1/640 (0-1/2.560) 1/960 (0-1/1.280)a 1/640 (0-1/2.560)
Anti-DNA 1/156 (0-1/1.280) 0 (0-1/640)a 0 (0-1/320)a

Tensión arterial media (mmHg) 96,6 (76-130) 86 (66-113)b 90 (73-110)a

*Medianas (valores mínimo y máximo).
a p < 0,05 referente a valor en tiempo 0 (test Wilcoxon).
b p < 0,005 referente a valor en tiempo 0 (test Wilcoxon).

Fig. 1.—Manifestaciones sistémicas asociadas a nefropatía lúpica.
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cio del tratamiento (menos de tres meses n = 12,
más de tres meses n = 13) no encontramos diferen-
cias en la evolución de las cifras de creatinina ni en
el descenso de la proteinuria. Tampoco encontramos
diferencias al estratificar a los pacientes según la in-
tensidad de la proteinuria al comienzo del estudio
(menos de 3,5 g/24 h. n = 11, más de 3,5 g/24 h.
n = 14) en la evolución posterior de ésta ni en la
función renal. Por último, tampoco existían diferen-
cias al clasificar a los pacientes según la función
renal al inicio (creatinina inferior a 1,2 n = 21, crea-
tinina superior a 1,2 n = 4) sobre la evolución pos-
terior de la proteinuria ni la tensión arterial.

Entre los efectos secundarios derivados del trata-
miento con ciclofosfamida parenteral y esteroides ora-
les, un 15% de los pacientes desarrollaron complica-
ciones infecciosas, un 6% presentaron algún episodio
de leucopenia tras la administración de los bolus y un
2% alopecia además de dos cuadros febriles autolimi-
tados de origen desconocido (1%). Sólo en tres casos
fue necesario el uso de CSF-G por leucopenia. Ningún
paciente precisó otras medidas por este hecho. Con
respecto a las complicaciones infecciosas se demostró
una etiología bacteriana en el 69% de los casos, se-
guidas por viriasis en el 30% de los casos e infeccio-
nes fúngicas en un 1% de los casos (fig. 2). La tabla II
muestra la distribución de las complicaciones infec-
ciosas y su distribución por sexo, destacando como
procesos más frecuentes las infecciones urinarias, todas
ellas en mujeres, seguidas de las infecciones por her-
pes simple y varicella zoster. Los efectos secundarios
aparecieron en el 23% de los bolus administrados.
Hemos observado un mayor número de complicacio-
nes en varones, además de mayor severidad de las mis-

mas, tanto de causa infecciosa como no infecciosa.
Una paciente de 42 años quedó definitivamente ame-
norréica a los cinco meses de iniciar tratamiento. No
hemos tenido ningún caso de cistitis hemorrágica.

Actualmente 23 pacientes han terminado el trata-
miento con ciclofosfamida con un tiempo medio de se-
guimiento posterior de 28 meses (rango 10-39 meses);
de éstos, 15 completaron las 12 dosis previstas, mien-
tras los ocho restantes recibieron entre 6 y 12 dosis. Los
motivos de exclusión del protocolo fueron infecciones
en cinco casos (una neumonía grave y cuatro casos de
infecciones leves, pero recidivantes), deseo expreso del
paciente en dos casos y hepatopatía de origen no filia-
do en un caso. Durante el tiempo de tratamiento con
ciclofosfamida no se produjo ningún brote de actividad.
De los 23 pacientes, 11 alcanzaron una remisión com-
pleta (47%); siete, una remisión parcial (30%), y los
cinco restantes no experimentaron mejoría significativa
tras el tratamiento.

Considerando como punto final el incremento de
la proteinuria en un 50% respecto al valor basal des-
pués de finalizar el tratamiento con ciclofosfamida,
observamos que a los 12 meses el 20% de los pa-
cientes duplicaron la proteinuria, a los 24 meses el
30% y a los 36 meses alrededor del 50%.

Respecto a la función renal, al cabo de 12 meses
duplicaron la cifra de creatinina sérica en compara-
ción al valor basal después de finalizar la ciclofos-
famida un 10% de los pacientes, que se mantiene
hasta los 30 meses. No obstante, a los 36 meses hay
una disminución al 50%.

El tratamiento de mantenimiento empleado en 15
de los casos tras abandonar la ciclofosfamida fue
azatioprina asociada a esteroides a dosis bajas, en
seis casos esteroides solos y en dos casos esteroides
y ciclosporina. En cuatro casos la azatioprina fue
suspendida temporalmente por leucopenia reintro-
duciéndose más tarde.

El tratamiento empleado durante los brotes con-
sistió en tres dosis parenterales de 6-metilpredniso-
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Fig. 2.—Complicaciones infecciosas.
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Tabla II. Complicaciones infecciosas

Infecciones Nº casos (varones/mujeres)

Bacteriuria asintomática 10 (0/10)
Infección urinaria 7 (0/7)
Herpes zóster 5 (1/4)
Herpes simple 4 (1/3)
Neumonía bacteriana 3 (2/1)
Candidiasis urinaria 3 (0/3)
Varicela 1 (0/1)
CMV y Epstein-Barr 1 (1/0)
Flemón dentario 1 (0/1)
Tiña cruris 1 (0/1)



lona de 500 mg durante tres días consecutivos, ade-
más tres pacientes reiniciaron tratamiento con ci-
clofosfamida intravenosa según el protocolo previa-
mente expuesto, debido a la gravedad de la recaída
y aún continúan en el mismo y un paciente recibió
dos ciclos de inmunoglobulinas intravenosas. En dos
casos la evolución fue hacia el deterioro progresivo
de la función renal. El estudio histológico mostró un
alto índice de cronicidad que determinó la inclusión
definitiva de las pacientes en diálisis.

DISCUSION

El tratamiento de la NL sigue siendo muy debati-
do18, 19, 21-23. Existen distintos esquemas terapéuticos
con diferentes fármacos inmunosupresores sin que se
haya demostrado superioridad entre ellos, probable-
mente por la falta de ensayos clínicos controlados
con un número de pacientes y tiempo de seguimiento
adecuados. Aunque los glucocorticoides son el pilar
del tratamiento tanto de las manifestaciones renales
como sistémicas, en las formas graves de NL, los dis-
tintos autores abogan por los regímenes combinados
de esteroides e inmunosupresores14, 17-24. Así, un me-
taanálisis publicado en 1997 basado en 19 ensayos
clínicos efectuados entre 1970 y 1995 demostró la
superioridad de la asociación de fármacos citotóxi-
cos a la prednisona frente al tratamiento esteroideo
aislado en la supervivencia tanto del paciente como
de la función renal. Aparte del efecto beneficioso de
los agentes alquilantes, la disminución de los este-
roides contribuye a este aumento de supervivencia21.

Existen diversas modalidades de administración de
ciclofosfamida. Algunos autores emplean pautas fijas
que consisten en seis dosis mensuales seguidas de
seis dosis trimestrales, como en nuestro caso, hasta
completar 24 meses de tratamiento. Otros optan por
pautas de duración variable en función de la res-
puesta del paciente. En ocasiones éstas son mensua-
les, y posteriormente trimestrales o incluso semana-
les23-29. La mayor duración de los tratamientos se ha
asociado a una menor frecuencia de aparición de
nuevos brotes y a una más lenta progresión de la ne-
fropatía, aunque ciclos más cortos también han de-
mostrado buenos resultados19, 23, 25, 30.

Con nuestro esquema terapéutico hemos obteni-
do buenos resultados en el 77% de los casos, bien
sea en forma de remisión completa o parcial. Estos
resultados son superponibles a los obtenidos por
otros autores29. En nuestro estudio observamos a par-
tir del sexto mes de seguimiento un descenso signi-
ficativo de la proteinuria, junto a un ascenso de la
albúmina sérica y un mejor control tensional, datos
similares a los descritos en otras series que emplean

un tratamiento similar26-29. Desde el punto de vista
inmunológico también observamos un descenso de
los marcadores de actividad a partir del sexto mes
con una tendencia ascendente posterior de los anti-
cuerpos antinucleares coincidiendo con el distan-
ciamiento de las dosis. Aunque a priori este hallaz-
go podría interpretarse como un indicador de la
necesidad de prolongar el tratamiento, no es esta-
dísticamente significativo y no afecta en igual me-
dida a los anticuerpos anti-DNA o a los niveles de
complemento sérico, por lo que desconocemos su
valor pronóstico.

Inicialmente, sólo cuatro pacientes presentaban in-
suficiencia renal (16%), porcentaje inferior al de otras
series26, 29. A lo largo del período de seguimiento, dos
pacientes desarrollaron insuficiencia renal, ambas
presentaban una larga historia de nefropatía, con bro-
tes de actividad e hipertensión de difícil control. Estos
factores, como ya se ha descrito ampliamente en la
literatura, contribuyen a la progresión de la nefropa-
tía8-12, 31, 33, 34.

A pesar de lo alentador de los resultados, los efec-
tos secundarios de los tratamientos empleados son
otro factor a tener en cuenta en la morbi-mortalidad
de los pacientes con NL22, 31, 32. El uso prolongado
de esteroides conduce a múltiples efectos indesea-
bles, tales como el desarrollo de diabetes esteroidea,
osteoporosis, hipertensión y aspecto cushingoide32.
Por su parte, la ciclofosfamida también puede oca-
sionar complicaciones graves. Además de las altera-
ciones hematológicas o de su potencial oncogenici-
dad, por vía oral es especialmente urotóxica (cistitis
hemorrágica, neoplasias uroteliales), aunque este hecho
es menos frecuente si se administra en forma dis-
continua, en bolus hidratando adecuadamente al pa-
ciente durante el día de la administración31. Con
estas medidas no hemos tenido ninguna de estas
complicaciones. Los efectos secundarios más obser-
vados en nuestra serie han sido la leucopenia y las
infecciones urinarias, sobre todo en mujeres. El por-
centaje de casos graves ha sido muy escaso, desta-
cando que estos episodios aparecieron fundamen-
talmente en varones. Dado que disponemos de un
pequeño número de casos no podemos extraer con-
clusiones con significación estadística.

La evolución posterior, tras completar las 12 dosis
de tratamiento ha sido variable y poco predecible,
aun cuando se hubiera obtenido una respuesta sa-
tisfactoria inicial. En otras series, el porcentaje de re-
cidivas se encuentra en torno al 36%24. En nuestro
caso a los 30 meses de seguimiento observamos una
elevación de la proteinuria en algo menos de la
mitad de los casos, mientras que la función renal se
mantiene estable hasta los 36 meses, por lo que con-
sideramos que la proteinuria constituye un marca-
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dor más precoz de recidiva que el resto de pará-
metros analizados. Tras finalizar el tratamiento man-
tuvimos en la mayoría de los casos dosis bajas de
esteroides y azatioprina, en algunos casos esteroides
solos y en dos pacientes esteroides y ciclosporina.
Estas distintas combinaciones no se diferenciaron en
cuanto a la prevención de nuevos brotes, aunque
dado que no fueron administradas aleatoriamente no
podemos detectar diferencias. La presencia de reci-
divas plantea la necesidad de realizar estudios a
largo plazo que evalúen tratamientos de manteni-
miento posteriores.

Con el tratamiento empleado durante los brotes
(6-metilprednisolona iv a dosis altas seguidos de
prednisona oral y reinicio de ciclofosfamida paren-
teral o en algún caso inmunoglobulinas iv) hemos
obtenido en todos los casos una buena respuesta,
excepto en una paciente que evolucionó a insufi-
ciencia renal terminal. El estudio histológico mostró
alto índice de cronicidad. En este sentido la biopsia
renal es de gran utilidad para sentar criterios pro-
nósticos y terapéuticos y evitar tratamientos agresi-
vos innecesarios con mayores riesgos para el pa-
ciente2, 4, 35.

En conclusión, la asociación de ciclofosfamida pa-
renteral y esteroides orales es una buena alternativa
terapéutica en las formas severas de NL con buenos
resultados a corto plazo y escasos efectos secunda-
rios, aunque son necesarios estudios prospectivos que
nos permitan diseñar las estrategias terapéuticas más
adecuadas para el manejo a largo plazo de la ne-
fropatía con los mínimos efectos adversos posibles
derivados de ellas.
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