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RESUMEN

Objetivo: Evaluar la eficacia de la ciclofosfamida intravenosa (CFIV) en la evolu-
cién de las formas proliferativas difusa y membranosa de la nefropatia ldpica. Disefio:
Se trata de un estudio descriptivo, prospectivo, no controlado. Pacientes y métodos:
Tratamos 14 pacientes consecutivos (V/M = 3:11, Edad = 28,5+ 11) con lupus erite-
matoso sistémico y nefropatia ldpica proliferativa difusa (grupo I, n =9) o membra-
nosa (grupo ll, n = 5). Recibieron CFIV (dosis inicial = 0,5-0,75 g/m? de superficie cor-
poral) mensualmente al menos durante seis meses y mantuvimos este intervalo hasta
la remisién parcial (proteinuria < 1 g/24 h y hematuria < 20.000 hematies/min). En
este momento se transformé la pauta en trimestral hasta la remisién completa (pro-
teinuria < 0,5 g/24 h y hematuria < 5.000 hematies/min) con la suspensién del tra-
tamiento. El andlisis de resultados se realizé a los treinta y seis meses de seguimien-
to para el grupo | y a los veintidés meses para el grupo 1. Resultados: La creatinina
plasmdtica se mantuvo estable en los pacientes del grupo Il En el grupo | se mantu-
vo estable o mejoré en la mayoria de los pacientes, excepto un caso que evolucioné
hacia la insuficiencia renal. La proteinuria descendié en ambos grupos a los doce
meses de seguimiento. La hematuria disminuy6 de forma relevante en el grupo I en
doce meses. Los pardmetros de actividad inmunoldgica (C3 y anti-DNA) se normali-
zaron durante el seguimiento para el grupo | y han permanecido estables en el
grupo Il La albimina plasmatica se incremento en ambos grupos y significativamente
en los pacientes del grupo I a los seis (p < 0,05) y doce meses (p < 0,01). La CFIV se
suspendié en un paciente del grupo Il por leucopenia persistente. No observamos epi-
sodios infecciosos ni cistitis hemorrdgica. Conclusiones: En nuestra experiencia la
CFIV es un tratamiento que controla el sindrome nefrético en la nefropatia ldpica
membranosa y la actividad clinica renal e inmunoldgica de las formas proliferativas.
La incidencia de efectos adversos a corto plazo ha sido escasa.
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TREATMENT OF MEMBRANOUS AND DIFFUSE PROLIFERATIVE FORMS OF
LUPUS NEPHRITIS WITH INTRAVENOUS CYCLOPHOSPHAMIDE (IVCF)

SUMMARY

Objective: To evaluate the effect of IV cyclophosphamide on the evolution of the
diffuse proliferative and membranous forms of lupus nephritis. Design: Descriptive,
prospective and non-controlled study. Patients and Methods: We treated 14 consecu-
tive patients (M/F = 3/11, Age 28.5 + 11) diagnosed by renal biopsy with diffuse pro-
liferative (Group I, n = 9) and membranous (Group Il, n = 5) lupus nephritis. IV cy-
closphosphamide was administered monthly (initial dose 0.5-0.75 g/m? body surface
area) for a minimun of six months, followed by pulse administration every three
months if proteinuria and hematuria decreased to a level lower than 1 g/24 h and
20,000 RBG/minute respectively (partial remission). Treatment was discontinued if pro-
teinuria was lower than 0.5 g/24 h and microhematuria lower than 10,000 RBC/minute
(complete remission). The follow-up time was 36 months for Group | and 12 months
for Group Il. Results: Renal function improved or did not change in any group, except
for one patient of Group | who developed renal failure. In Group I a decrease in pro-
teinuria and microhematuria with a complete remission was observed in five cases. In
Group Il a decrease in proteinuria was detected. In both groups plasma albumin im-
proved at six (p < 0.05) and at 12 months (p < 0.001). There were neither infectious
complications nor hemorragic cistitis. IV cyclophosphamide was discontinued in one
patient of Group Il because he developed leucocyte counts persistenly lower than
1,500 WBC/mm?. Conclusion: In our experience IV cyclophosphamide is a useful tre-
atment both in proliferative and membranous forms of lupus nephritis with clinical re-

mission of its activity and without important adverse effects.

Key words: Systemic lupus erythematosus. Cyclophosphamide. Lupus nephritis.

Introduccién

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad
caracterizada por hiperactividad de linfocitos B que re-
sulta en la formaci6n de autoanticuerpos . La afecta-
cién renal, del sistema nervioso central y las infecciones
son las principales causas de morbimortalidad en los
pacientes lGpicos. Tradicionalmente, la prednisona ha
sido el farmaco inicial de eleccién para la mayoria de
los pacientes con lupus severo 2. Sin embargo, en los
casos de afectacién grave renal o del sistema nervioso
central puede no ser efectiva o bien precisarse dosis tan
elevadas que predispongan a los pacientes a efectos
toxicos importantes * 4. Durante las Gltimas dos décadas
se han ensayado tratamientos alternativos para la ne-
fropatia Itpica >'* y parece probado que los agentes
citotoxicos, incluyendo la ciclofosfamida, en pauta in-
travenosa u oral, y la azatioprina, en monoterapia, o
asociados contribuyen a disminuir la afectacién renal
crénica y la mortalidad . El grupo Bethesda 2 aleato-
riz6 un importante nimero de pacientes para distintos
regimenes, demostrando la eficacia y buena toleran-
cia de la ciclofosfamida intravenosa en pauta de admi-
nistracién intermitente. Las recomendaciones respecto
al tratamiento de la nefropatia lGpica membranosa se
basan en observaciones clinicas no controladas '. Los

estudios controlados que han incluido a pacientes con
glomerulopatia membranosa '? no aportan demasiada
informacion debido al escaso nimero de sujetos. Pocos
estudios en la literatura '*2' describen su evolucién a
largo plazo y, en general, muestran un pronéstico fa-
vorable. Algunos autores 22 encuentran una evolucién
mds desfavorable con desarrollo de insuficiencia renal o
fallecimiento en el 50 % de los casos con nefropatia |-
pica membranosa a los veinte afios de seguimiento.

Presentamos los resultados clinicos y analiticos de un
estudio abierto de tratamiento con CFIV en pacientes
con nefropatia ldpica en sus formas proliferativa difusa
y membranosa.

Pacientes y métodos
Seleccién de pacientes (tabla |)

Seleccionamos pacientes con diagnéstico de lupus
eritematoso segtn criterios de la ARA 2 y diagnéstico
histolégico de nefropatia lipica proliferativa o mem-
branosa segun criterios de la OMS. Los criterios de ex-
clusién fueron: 1) aclaramiento de creatinina inferior a
20 ml/min y biopsia renal con elevado indice de croni-
cidad; 2) infeccién mayor en las cuatro semanas pre-
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Tabla I.

Caracteristicas de los pacientes al inicio del estudio

Grupo I:
GN proliferativa-difusa

Grupo II:
GN membranosa

NUMero de pacientes ........cc.ccevienreinnininines 9 5

Sexo (varones/mujeres) . 2/7 1/4

Edad (af0S) ..cocvveerneenrmriccennnne 29,1+ 4,09 28,6 £ 5,78
Creatinina plasmética (mg/dl) 1,4+0,36 0,96 £ 0,08
Proteinuria (8/24 h) .c...ccoeveveiiiinniiniinieienaes 4,2+ 0,96 9,4 +3,8
Hematuria (hematies/minuto) .....c..coceeeeivinnnn 120.028 + 43.480 20.250 + 3.983*
Albdmina plasmética (g/dl) .... 2,4+£0,3 2,7+0,5
Colesterol plasmético (mg/dl) .............. 317 £ 68,6 276 * 26,8
Fraccién 32 del complemento (mg/dl) .. 43,5+ 35 71,2+ 15,2
Anticuerpos anti-DNA (titulo: 1/) ...coovvevieenene 894 + 372 140+ 116*

GN: glomerulonefritis. Los valores se expresan como media + error estndar de la media;

* p<0,01.

vias al inicio de tratamiento; 3) embarazo; 4) leuco-
penia con recuentos persistentes menores de 2.500 cé-
lulas/mms3; 5) sensibilizacién a la ciclofosfamida, y
6) negativa del paciente. A todos los pacientes se les
aconsej6 la toma de medidas anticonceptivas apropia-
das y fueron advertidos especialmente sobre la proba-
bilidad de fallo gonadal.

Se reclutaron 14 pacientes con nefropatia lGpica
(grupo | = proliferativa difusa, n = 9; grupo [l = mem-
branosa, n = 5). Su edad media fue de 28,5 afios (rango
15-57). Once eran mujeres; 10 pacientes (cinco en el
grupo | y todos los pacientes del grupo II) presentaron
clinica extrarrenal articular; dos pacientes (en el grupo I)
eran hipertensos y en 12 se apreciaba edema periférico.
La biopsia renal percuténea se estudié con microscopio
optico, electrénico y técnicas de inmunofluorescencia.
El tiempo medio desde la biopsia hasta el inicio del tra-
tamiento fue inferior a un mes. No se cuantificaron in-
dices de cronicidad y actividad. Hasta la fecha se han
realizado tres rebiopsias por indicacién clinica: en dos
de ellas (grupo 1) se objetivd esclerosis glomerular ex-
tensa, tras veinte y veinticuatro meses de tratamiento,
respectivamente, ambas pacientes padecian hiperten-
sién arterial y la biopsia inicial habia presentado gran
actividad inflamatoria en un caso (con creatinina inicial
de 3,5 mg/dl y de 0,9 mg/dl en el momento de la re-
biopsia), y alto grado de esclerosis en el otro (con cre-
atinina plasmética inicial de 1,2 mg/dly 2,2 mg/dl en la
rebiopsia). La tercera biopsia (grupo Il tras doce meses
de tratamiento) mostré una importante actividad infla-
matoria y la creatinina plasmaética se mantuvo estable
en 1 mg/dl.

Protocolo terapéutico
Todos los pacientes eran evaluados simultineamen-
te por un nefrélogo y un internista y hospitalizados du-

rante veinticuatro horas para cada dosis de CFIV. Se ad-
ministré la CFIV a dosis iniciales de 500 mg/m? de
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superficie corporal. Los pacientes recibieron hidrata-
cién intravenosa las veinticuatro horas ulteriores y para
evitar nduseas o vémitos se pauté metoclopramida u
ondansetrén. El dia +10 tras la administracién de CFIV
se realizaba recuento leucocitario que servia de control
para indicar la dosis de ciclofosfamida posterior. Como
pauta habitual si la cifra leucocitaria era superior a
3.500 células/mm?, la dosis subsiguiente de CFIV se
incrementaba en un 25 %, y si inferior a 2.500, la dosis
se reducfa en el mismo porcentaje. La dosis maxima
administrada ha sido de 1.000 mg/m?. La CFIV se ad-
ministr6 mensualmente al menos durante seis meses y
se mantuvo este intervalo hasta que descendieron la
proteinuria por debajo de 1 g/24 h y la hematuria infe-
rior a 20.000 hematies/minuto (remision parcial). En
este momento el intervalo de administracién de CFIV se
transformaba en trimestral, manteniéndolo hasta alcan-
zar una proteinuria menor de 0,5 g/24 h y microhema-
turia inferior a 5.000 hematies/minuto, estables durante
tres ciclos trimestrales consecutivos (remisién comple-
ta). Todos los pacientes recibieron prednisona a dosis
bajas (5-10 mg dias alternos) desde el comienzo del tra-
tamiento. En dos casos se emplearon de forma intermi-
tente dosis mayores (30-60 mg/dia) para controlar una
clinica articular florida, con descenso rapido una vez
controlada la agudizacién. La evaluacién clinica y los
estudios analiticos se realizaron los dias 0 y +10 de
cada mes durante el tratamiento y bimensualmente una
vez finalizado el mismo. Las determinaciones analiticas
consistieron en: hematuria con férmula leucocitaria,
ionograma, aclaramiento de creatinina, sedimento mi-
nutado, proteinuria en veinticuatro horas, glucemia,
transaminasas, albimina plasmaética, colesterol total,
triglicéridos, C3 y C4 y anti-DNA. El tiempo de segui-
miento y analisis de los datos fue de treinta y seis meses
para el grupo | y de doce para el Il.

La valoracién estadistica se realiz6 mediante el con-
traste bilateral de datos pareados para las variables
cuantitativas.



Resultados
Hallazgos analiticos (tablas Il y Il1)

Grupo | (proliferativa difusa): La creatinina plasméti-
ca media descendié con el tratamiento en los seis pri-
meros meses y se mantuvo estable en el seguimiento
posterior. La proteinuria y la hematuria descendieron,
alcanzando criterios de remisién parcial a los doce
meses de seguimiento. La albdmina plasmética ascen-
di6 de forma significativa a los seis (p < 0,05) y doce
meses (p < 0,01) de tratamiento. El colesterol total des-
cendié paulatinamente sin significacién estadistica. Los
pardmetros inmunolégicos C3 y anti-DNA se normali-
zaron con el tratamiento y la remisién de la actividad.
En el tiempo de andlisis de los datos cinco pacientes es-
taban en remisién completa (mas de doce meses de
seguimiento tras suspender el tratamiento), dos mante-
nfan actividad (considerando actividad la existencia de
proteinuria > 1 g/24 h y hematuria > 20.000 hemati-
es/minuto) y tratamiento, y otros dos presentaban es-
clerosis glomerular en la rebiopsia, uno con deterioro
de funcién renal (creatinina plasmética de 2,2 mg/dl) y
el otro con creatinina plasmética estable en 0,9 mg/dl al
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cabo de doce meses de seguimiento tras suspender el
tratamiento.

Grupo Il (membranosa): La creatinina plasmética per-
maneci6 estable o mejor6 en todos los pacientes. En los
seis meses iniciales se observ6 descenso de la protei-
nuria, ascenso de la albdmina y normalizacién en las
cifras de colesterol. Los pardmetros inmunolégicos per-
manecieron estables en titulos cercanos a la normali-
dad. En este grupo se observé un aumento de la micro-
hematuria tras seis meses de tratamiento, con descenso
a niveles basales posteriormente. Tras veintidés meses
de tratamiento, cuatro pacientes persistieron en activi-
dad y en un caso hubo de suspenderse el tratamiento
por leucopenia (< 2.000 leucocitos/mm?) persistente.
Se incluye este paciente en los anilisis a los seis meses
porque el tratamiento se le suspendié el décimo mes.

Toxicidad
Tres pacientes desarrollaron leucopenia que motivé

descenso de dosis y retraso en la administracién de la
CFIV y en un caso la suspensién del tratamiento por

Tabla ll.  Evolucién de los pardmetros analiticos en el grupo | (GN proliferativa-difusa)
Basal 6 meses 1¢ afio 22 afio 3¢ aio

Nimero de pacientes .................. 9 9 9 6 5
Creatinina plasmaética (mg/dl) ...... 1,4+ 0,36 0,8£0,07 1,18 £ 0,23 1,05 + 0,21 0,95+£0,19
Proteinuria (8/24 h) ...ccocveueeninne 4,2+0,96 3,9+1,25 2,3+0,96 1,4£0,58 1,2+ 0,53
Hematuria (hematies/minuto)....... 120.028 69.133 24.022 5.000 7.536

+43.480 + 29.481 + 12.747 + 2.070 + 3.077
Albdmina plasmatica (g/dl) ......... 2,4+0,3 3,1 +£0,34* 3,7 £0,29** 3,7+£0,22 3,9+0,03
Colesterol plasmitico ................ 317 £ 68,6 267 + 39,1 238+ 31,5 191 £ 35 195+ 30
Fraccién 32 del complemento ..... 43,5+ 35 58,7 £ 55 65,3+ 6,11 72,5+10,2 66 + 4,6
(mg/di)
Anticuerpos anti-DNA (titulo: 1/). 894 + 372 357+ 218 100 £ 95 56 £ 47 116 £ 92
Los valores se expresan como: media  error estdndar de la media
* p<0,05;* p<0,01.
Tabla Ill.  Evolucién de los pardmetros analiticos en el grupo Il (GN membranosa)

Basal 6 meses 1e

NAMEro de Pacientes .........c.oeeveueierieereeeeeeeeeeeeeereens 5 5 4
Creatinina sérica (mg/dl) 0,96 £ 0,1 0,85+ 0,06 0,85+ 0,07
Proteinuria (g/24 h) ............. 94+3,8 2,7+0,97 2,25+1,02
Hematuria (hematies/minuto) . 20.250 + 3.892 61.805 £ 35.506 13.733 £ 4.459
Albdmina plasmética (g/dl) ..... 2,7+0,54 3,2+ 0,42 3,4+ 0,40
Colesterol plasmatico .........c.cuo......... 276 + 26,8 246 + 32,8 226+ 16,2
Fraccién 32 del complemento (mg/dl) 71,2+ 15,2 67,2+ 11,9 67,5+ 27,5
Anticuerpos anti-DNA (titulo: 1)) ....oeeevevmeneeeeeeeeeennn. 140+ 116 227 +192 101 + 66,4

Los valores se expresan como: media * error estdndar de la media.
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leucopenia persistente. Dos pacientes presentaron ame-
norrea y el estudio de la funcién ovérica tras la finali-
zacién del tratamiento fue normal en un caso y de-
mostrativa de insuficiencia ovdrica en otro, que precisé
tratamiento hormonal sustitutivo. Un pequefo grupo
de pacientes padecié nduseas y vomitos importantes a
pesar del tratamiento antiemético. No detectamos nin-
gtin caso de cistitis hemorréagica macroscépica. No ob-
servamos ningln episodio de infeccién mayor ni por
herpes virus. En ningln caso las complicaciones del
tratamiento exigieron ingreso hospitalario.

Discusion

El pronéstico de la nefropatia ldpica ha mejorado
en las tltimas décadas en relacién con diversos facto-
res: el incremento de diagnéstico de las formas menos
severas del lupus, la mejor comprensién del tratamien-
to hidroelectrolitico, la introduccién de farmacos hi-
potensores y la de firmacos inmunosupresores 2. Den-
tro de los tratamientos ensayados hasta la fecha, las
diferentes combinaciones de farmacos inmunosupre-
sores aportan los resultados mds esperanzadores *'2.
La plasmaféresis no parece afadir ningn beneficio *y
los ensayos con anticuerpos monoclonales estdn ain en
fase experimental 2, Desde su descubrimiento los cor-
ticoides han sido el tratamiento habitual para la nefro-
patfa ltpica 2. La beneficiosa contribucién de diferentes
farmacos inmunosupresores ha sido dificil de probar 2.
Tras la publicacién de los resultados de los distintos
protocolos de inmunosupresién para la nefropatia lGpi-
ca por el grupo de Bethesda '?, adoptamos la pauta te-
rapéutica que demostraba mayor beneficio con menor
riesgo: la CFIV en pauta discontinua. Las ventajas de
esta modalidad de tratamiento serian: 1) una dosis acu-
mulada inferior; 2) la seguridad en el cumplimiento
terapéutico, y 3) la escasez de efectos adversos im-
portantes a corto plazo.

La ciclofosfamida es un inmunosupresor que actda
fundamentalmente inhibiendo !a actividad de los linfo-
citos B 27. Su efecto antiinflamatorio es minimo y por
esta raz6n somos partidarios de administrar esteroides
en dosis bajas, aunque esto puede se discutible. La ci-
clofosfamida es metabolizada en el higado y transfor-
mada en metabolitos activos que posteriormente se de-
gradan a acrolefna, sustancia responsable de la cistitis
hemorrégica y mayor incidencia de neoplasias urinarias
en pacientes tratados con este farmaco 2.

La pauta mds 6ptima de administracién de CFIV ain
estd sin determinar. Inicialmente se emplearon dosis a
intervalos trimestrales 2. Posteriormente, la mayoria de
los autores ha empleado la CFIV en intervalos men-
suales '*2%3° aunque algunos autores apuntan a la pe-
riocidad semanal de administracién 3'. La duracién del
tratamiento y la indicacién para suspenderlo tampoco
esta clara. En un ensayo aleatorizado, que compara la
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efectividad de la CFIV en pauta corta (seis meses) y en
pauta larga (dos afios), se observa que la recidiva de ac-
tividad ldpica es significativamente mds frecuente cuan-
do el tratamiento dura seis meses . La pauta que ele-
gimos para la administracién de CFIV difiere de otros
autores en que es una pauta variable; variamos el tiem-
po de administracion de forma individual segin la res-
puesta de cada paciente. En nuestra pauta, asimismo,
no buscamos la leucopenia postadministracién de ci-
clofosfamida preconizada por la mayoria de los grupos.
Hasta la fecha seis pacientes se encuentran sin trata-
miento durante doce meses y no hemos observado re-
cidivas de actividad ldpica. Los conceptos de remision
parcial y remisién completa nos han resultado dtiles
para homogeneizar las indicaciones de variacién en el
tratamiento. Respecto a los criterios requeridos para la
remisién parcial y completa son arbitrarios y no hemos
realizado biopsias rutinarias para comprobar la patolo-
gia que subyace bajo la expresién clinica. Sin embargo,
la exigencia de normalizacién del sedimento urinario y
la minima expresién de la proteinuria son criterios de
remisién compartidos por otros grupos *. A pesar de la
controvertida indicacién del tratamiento inmunosupre-
sor por la referida «benignidad» de la nefropatia ldpica
membranosa * '¢, consideramos oportuno tratar a estos
pacientes por varias razones: 1) de los pocos trabajos
que se ocupan de la evolucion de la nefropatia lipica
membranosa 622 solamente aquélios con mads tiempo
de seguimiento.?" 2 reportan un pronéstico mas omi-
noso, con un 50 % de pacientes que evolucionan hacia
la insuficiencia renal crénica terminal o fallecen; 2) es
conocido 32 que pueden presentarse transformaciones
desde formas membranosas a proliferativas, general-
mente observadas en pacientes con reactivacion sisté-
mica o renal, y 3) todos nuestros pacientes que pre-
sentaban patologfa membranosa manifestaban un
sindrome nefrético severo, asi como manifestaciones ar-
ticulares de dificil control. En general, todos los grupos
han aleatorizado y tratado pacientes con patologia
membranosa % 2% 30 aunque sin analizar los resultados
por separado, probablemente por la escasez de pa-
cientes en este grupo de patologia. Cada vez se insiste
més en la categorizacion de la nefropatia membranosa,
dividiéndola en formas puras y formas asociadas a le-
siones focales necrotizantes y/o proliferativas 3. El pro-
néstico en cuanto a mortalidad o desarrollo de insufi-
ciencia rena! terminal es especialmente pésimo en las
formas membranosas asociadas '*, que se benefician
hipotéticamente del tratamiento inmunosupresor. En
nuestro grupo de enfermos no se realizé la categoriza-
cién cuantificada de la nefropatia membranosa aun-
que consideramos oportuno efectuarlo en préximos pa-
cientes. Respecto a los resultados obtenidos en nuestro
grupo, el limitado ndmero de pacientes y el escaso
tiempo de seguimiento impiden extraer conclusiones.
Resulta evidente el control del sindrome nefrético du-
rante el tratamiento pero se carece de potencia estadis-



tica para atribuir este beneficio a la ciclofosfamida. La
necesidad de estudios controlados, preferentemente
aleatorizados, parece obvia; sin embargo, reunir una
muestra adecuada precisarfa un estudio multicéntrico
con un largo periodo de reclutamiento y seguimiento.

En relacion con los efectos secundarios observados
en el perfodo de seguimiento, éstos han sido minimos:
la leucopenia s6lo motivé la suspensién del tratamien-
to en un caso, la insuficiencia ovdrica tiene una inci-
dencia baja hasta ahora. No se observaron infeccio-
nes severas o leves ni cistitis hemorragica
macroscopica. Los pacientes con patologia membra-
nosa presentaron aumento de fa hematuria al cabo de
seis meses de iniciar tratamiento y es posible que fuera
expresién de una minima cistitis toxica, pero en con-
troles posteriores la hematuria descendié a niveles ba-
sales. Habra que realizar seguimiento a largo plazo de
estos pacientes para evidenciar si existe un incremento
en la incidencia de neoplasias.

En la evaluacién analitica todos los pacientes, ex-
cepto un caso, han mejorado o preservado la cifra de
creatinina plasmatica en ambos grupos. Para los pa-
cientes con glomerulopatia proliferativa, la normaliza-
cién del complemento y la disminucién de los titulos
anti-DNA constituyen marcadores de control inmuno-
l6gico. El descenso en la proteinuria, ascenso (signifi-
cativo en el grupo ) de la albdmina plasmética y la re-
duccién del colesterol indican la remisién temprana
del sindrome nefrético con el tratamiento. Esto resulta
especialmente esperanzador para el grupo de pacientes
con nefropatia membranosa, aunque como hemos re-
ferido se precisan mayores tiempos de seguimiento y un
grupo control para atribuir este beneficio al tratamiento
con CFIV. En nuestra experiencia, la CFIV es una tera-
péutica Gtil para la nefropatia ldpica proliferativa, que
mejora o preserva la funcién renal y reduce la protei-
nuria y la actividad del sedimento urinario en la mayo-
ria de los casos. El hipotético beneficio del control del
sindrome nefrético en la evolucién de la nefropatia ld-
pica membranosa habrd que confirmarlo en ensayos
controlados. La dosis 6ptima, el intervalo de adminis-
tracién y la duracién del tratamiento no estan aun es-
tandarizados, aunque las pautas prolongadas adquieren
cada vez mds predicamento frente a las cortas por la
posibilidad de recidiva.
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