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RESUMEN

En las últimas décadas, se ha conseguido disminuir significa-

tivamente la morbilidad y la mortalidad de la nefropatía lú-

pica. No obstante, cerca de un tercio de los pacientes no al-

canzan la remisión con el tratamiento de inducción inicial o

presentan recaídas después de haber conseguido una remi-

sión. Muchos ensayos clínicos, revisiones y metanálisis tratan

de valorar el papel de las nuevas terapias inmunosupresoras

en la nefropatía lúpica. En este momento, 123 ensayos clíni-

cos dirigidos al tratamiento del lupus eritematoso sistémico

(LES) activo, muchos de ellos dirigidos a la nefropatía lúpica,

están incluyendo a pacientes. En los últimos 10 años, algu-

nos fármacos no han alcanzado el objetivo primario de su-

perioridad en los ensayos clínicos (micofenolato mofetilo

[MMF], rituximab, infliximab, abetimus, ciclosporina A [CsA],

tacrolimus, etc.). Por otra parte, en estudios prospectivos, re-

trospectivos, revisiones de casos y en algunos metanálisis, la

mayoría de estos fármacos son altamente efectivos, en parti-

cular cuando se usan en pacientes refractarios al tratamien-

to convencional. En este trabajo revisaremos las aportacio-

nes de la literatura en los últimos dos años. Esperamos que

nos pueda servir para seleccionar la mejor alternativa tera-

péutica para nuestros pacientes.
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ABSTRACT

After many years of experience with the treatment of SLE

and specially lupus nephritis there are almost a third of

patients that do not achieve primary response or they have

relapses of their condition. Many of original papers are

trying to answer the question of what is the role of the new

immunosuppressive therapy in lupus nephritis. At the

moment 123 clinical trials are open to recruitment. The last

10 years a variety of useful agents fail to achieve end point

in clinical trials (MMF, rituximab, infliximab, abetimus CSA,

tacrolimus). In the other hand in prospective and

retrospectives studies in daily clinical care and review of

cases most of these agents are highly effective, particularly

in refractory or relapsing nephritis. Here we review the

recent additions in the literature on how to select the best

treatment options for our patient with lupus nephritis.
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MESA REDONDA DE NEFROLOGÍA CLÍNICA

INTRODUCCIÓN

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad cró-

nica compleja, que cursa alternando brotes y remisiones, con

una gran heterogeneidad en cuanto a la gravedad de su pre-

sentación y su progresión al daño orgánico terminal. Su evo-

lución parece estar en relación con la duración y la gravedad

de la actividad no controlada de la enfermedad.

La nefropatía lúpica (NL) es una de las manifestaciones más fre-

cuentes. Se estima que más del 60% de los pacientes con LES la

desarrollan. Es también una de las localizaciones de mayor gra-

vedad y la que más peso tiene en el pronóstico global de la enfer-

medad, ya que está asociada a un incremento en la morbilidad y
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mortalidad1. Su clasificación se basa en la histología. Reciente-

mente, se han renovado los criterios de clasificación, redefiniendo

algunas de las lesiones histológicas dentro de las distintas clases

(clases I, II, III, IV, V y VI). El tratamiento inmunosupresor se re-

serva para las formas histológicas más graves, ya que los ensayos

clínicos, y por lo tanto la evidencia, se ha obtenido en el tratamien-

to de las clases III y IV y, en menor grado, en la de la clase V2.

El tratamiento estándar de las formas proliferativas de la NL

incluye los corticoides y la ciclofosfamida (CYC). Este régi-

men ha demostrado mayor eficacia que los corticoides solos

y se ha utilizado en tres esquemas diferentes:

1. CYC oral.

2. Pulsos mensuales (15 mg/kg) durante seis meses, seguidos

por pulsos trimestrales de mantenimiento (esquema NHI).

3. Pulsos quincenales de 500 mg, durante tres a seis meses,

seguidos de azatioprina (AZA) de mantenimiento, esque-

ma Eurolupus2.

Desde la introducción de estos esquemas, en las últimas dé-

cadas, el pronóstico de la NL ha mejorado notablemente. No

obstante, del 20 al 33% de los pacientes son resistentes al tra-

tamiento estándar de inducción, tienen nuevos brotes una vez

conseguida la remisión o presentan efectos secundarios gra-

ves al tratamiento3. Por ello, es importante encontrar nuevas

alternativas terapéuticas, tanto en la fase de inducción a la re-

misión como en la fase de mantenimiento.

En este trabajo presentamos los estudios más relevantes pu-

blicados sobre el tratamiento de la NL, entre diciembre de

2009 y enero de 2011.

TRATAMIENTO DE INDUCCIÓN

Diez años de Eurolupus

El seguimiento a largo plazo (más de 10 años) de los pacien-

tes incluidos en el ensayo clínico Eurolupus, que comparaba

bajas dosis con altas dosis de CYC intravenosa, ha confirma-

do que ambos regímenes son igual de efectivos a largo plazo,

en todas las variables evaluadas (muerte, duplicación de crea-

tinina e insuficiencia renal terminal). La mayoría de los pa-

cientes están, a los 10 años, en tratamiento con corticoides,

inmunosupresores o tratamiento antihipertensivo4.

Micofenolato mofetilo

El tratamiento estándar de la NL proliferativa clases III y IV,

basado en CYC y corticoides, ha mejorado el pronóstico de

esta enfermedad. La supervivencia ha pasado de un 55%, en

las décadas de los sesenta y setenta del pasado siglo, a un 80%

en la actualidad5. A pesar de la mejoría en la mortalidad, hay

un grupo de pacientes que no responden o que presentan efec-

tos secundarios graves, por lo que es necesario encontrar nue-

vas alternativas terapéuticas. En los últimos años se han reali-

zado ensayos clínicos con pocos pacientes que sugieren una

superioridad del MMF con respecto a la CYC. En los años

2009 y 2010 se han publicado cuatro metanálisis, y los resul-

tados de un ensayo clínico multicéntrico y aleatorizado, que

comparan los resultados del tratamiento estándar con CYC

más corticoides frente a MMF y corticoides. Los metanálisis,

que sólo incluyeron ensayos clínicos controlados y aleatori-

zados con un número de pacientes tratados comprendido en-

tre 618 y 847, demuestran una eficacia equivalente en ambos

grupos de tratamiento con un riesgo relativo alto de remisión6-

9, una seguridad similar, excepto en algunos efectos secunda-

rios como la leucopenia7,9, alopecia6 y amenorrea6,9, que fue-

ron más frecuentes en el grupo tratado con CYC. Con

respecto a la incidencia de infecciones, de insuficiencia renal

terminal y de muertes, los resultados fueron similares8,9. Es-

tos resultados se resumen en la tabla 1.

Del ensayo clínico ALM, que incluyó a 370 pacientes, 185

en el grupo tratado con CYC y 185 en el grupo de MMF, se

han publicado tres artículos en los que se analizan los resul-

tados de las primeras 24 semanas de tratamiento (fase de in-

ducción). El primero, publicado en 20091, analiza los resul-

tados globales. Los grupos de sujetos son multirraciales y

multiétnicos y son homogéneos en las diferentes variables

demográficas. El objetivo principal fue demostrar la supe-

rioridad de MMF tanto en efectividad como en seguridad,

con respecto a CYC (esquema NHI). Este objetivo no se

cumple a las 24 semanas de seguimiento. En este ensayo lla-

ma la atención la inclusión de más del 25% de los pacientes

con insuficiencia renal, un tercio de ellos con enfermedad

renal estadio 4 (filtrado glomerular inferior a 30 ml/min).

En conjunto, el 33% presenta fibrosis en la biopsia renal. El

nivel de respuesta global es cercano al 55% para ambos gru-

pos, lo que podría estar en relación con la cronicidad de las

lesiones renales. En cuanto a la seguridad, no se demuestran

diferencias significativas con respecto a los efectos adver-

sos, ni en el número de muertes.

El segundo artículo publicado es un subanálisis del ALMS10

que analiza la eficacia y la seguridad del MMF frente a la

CYC en los diferentes grupos raciales y étnicos. Se demues-

tra una mayor eficacia del MMF en hispanos (p <0,011). La

respuesta es también significativamente mayor en los países

latinoamericanos (p <0,003) (figura 1). Estos resultados po-

drían deberse, sobre todo, a una falta de eficacia de la CYC

en estos grupos raciales y étnicos, que ya se intuía en traba-

jos anteriores que demostraban un peor pronóstico en pacien-

tes hispanos y afroamericanos5.
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El tercer trabajo es otro subanálisis11 en el que se analiza la

eficacia en la inducción a la remisión de la actividad clíni-

ca extrarrenal, medida mediante el BILAG y el SELENA-

SLEDAI. Ambos tratamientos son igual de eficaces en la in-

ducción de la remisión, tanto renal como extrarrenal.

Rituximab

Un número creciente de terapias biológicas, dirigidas contra

los linfocitos B y su activación, se perfilan como tratamien-

tos de las enfermedades autoinmunes. Rituximab es el fár-

maco mejor estudiado y tiene indicación en el tratamiento de

la artritis reumatoide, en caso de resistencia a los anti-

TNFalfa12. En la ASN Renal Week de Denver se han presen-

tado los resultados, a la semana 52, del estudio LUNAR,

ensayo clínico multicéntrico, aleatorizado que incluye a 

144 pacientes, divididos en dos grupos de tratamiento: gru-

po control de 72 pacientes tratados con MMF (3 g/día), pred-

nisona y placebo y grupo de estudio de 72 pacientes con

MMF (3 g/día), prednisona y rituximab (1.000 mg los días

1, 15, 168 y 182). Se han completado 52 semanas de obser-

vación y se han evaluado los resultados. La evaluación a las

78 semanas está pendiente. No se han detectado diferencias

significativas en cuanto a eficacia en ambos grupos. En el

grupo de rituximab se registraron un 56% de remisiones, el

26% de ellas fueron completas (figura 2)13.

Con respecto a la seguridad, no hubo diferencias en ambos

grupos: un 32% de efectos adversos severos en el grupo de

rituximab y un 40% en el grupo placebo. Con estos resulta-

dos podemos concluir que rituximab no ha demostrado que,

tras 52 semanas de seguimiento, aporte beneficios añadidos

al uso de MMF como tratamiento de inducción en la NL cla-

ses III y IV13.

Los resultados de este ensayo clínico no validan las observa-

ciones de estudios no controlados que demuestran un alto ín-

dice de respuesta. En una reciente revisión sistemática se ana-

lizan 35 artículos, que incluyen 104 casos de NL: se observa

una respuesta clínica en el 91% de los casos, con remisiones

completas en el 65% y parciales en el 30%14. En otros traba-

jos, que incluyen a pacientes con NL refractaria o recidivan-

te pertenecientes a diferentes grupos étnicos, se consiguen

buenos resultados: un 77% de respuestas en 52 pacientes his-

panos (13 de ellos con NL)15, un 100% de respuestas (tres re-

Tabla 1. Tratamiento de la nefropatía lúpica: micofenolato frente a ciclofosfamida

Estudio ALMS

Estudio Clase Sujetos Fármacos Resultados

1. ALMS ECA 370 (C147, A123, O100) MMF frente a i.v.  CYC No hay diferencias
3g          NHI

2. Eficacia Subanálisis 370 (C147, A123, O100) MMF frente a i.v.  CYC Mejor para MMF
Raza/étnico 3g          NHI

3. Eficacia extrarrenal Subanálisis 370 (C147, A123, O100) MMFfrente a i.v. CYC No hay diferencias
3g          NHI

Metanálisis

Autores Clase Sujetos Fármacos Resultados

1. Mak A,  et al. Metanálisis 847 MMF frente a i.v. CYC 8 Eficacia similar
10 ECA MMF frente a CYC oral 2 Seguridad favorece MMF

2. Lee YH, et al. Metaanálisis 662 MMF frente a i.v. CYC   5 No hay diferencias
6 ECA MMF frente a CYC oral 1

3. Kamanamool N, et al. Metanálisis 638 MMF frente a i.v. CYC   No hay diferencias menos leucopenia
5 ECA

4. Toura Z, et al. Metanálisis 618 MMF frente a i.v. CYC   No hay diferencias menos alopecia y amenorrea
4 ECA

Extraído de las referencias 1 y 5.

MMF: micofenolato mofetilo; CYC: ciclofosfamida; ECA: estudio controlado aleatorizado; i.v.: intravenoso; NHI: National Health Institute.
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misiones completas y cuatro remisiones parciales) en una co-

horte de siete pacientes de Singapur16, un 66% de respuestas

en un estudio francés3 y, finalmente, en un estudio de 11 pa-

cientes con NL refractaria de un grupo inglés, se consigue una

remisión en el 90% de los pacientes (cuatro remisiones com-

pletas y seis parciales)17.

Otros tratamientos biológicos

La mayoría de los ensayos con nuevos tratamientos biológi-

cos en el LES no incluyen los pacientes con nefropatía. Ac-

tualmente, hay un ensayo clínico con abatacept en NL que

está en fase de inclusión de pacientes.

ANTICALCINEURÍNICOS

Ciclosporina

Se han publicado los resultados de dos pequeños ensayos clí-

nicos aleatorizados. El primero incluye a 42 pacientes con NL

clase V y compara la eficacia y la seguridad de la predniso-

na, prednisona más CYC y prednisona más ciclosporina

(CsA). La CYC y la CsA tienen la misma eficacia y ambas

son superiores a la prednisona en monoterapia. Con la CsA

se observa una alta tasa de remisión (87%), pero un mayor

número de recaídas que con CYF (el 60 frente al 20%)18. El

segundo ensayo incluye a 40 pacientes y compara el trata-

miento con CYC con el tratamiento con CsA más predniso-

na. Al final del período de seguimiento no hay diferencias

significativas, en cuanto a eficacia ni en cuanto a seguridad19.

También se ha utilizado la CsA en el tratamiento de la NL re-

fractaria. Se observa una disminución de los brotes20.

Tacrolimus

Con el tacrolimus se ha demostrado una alta incidencia de

respuesta (90%) y de remisiones completas (52%), pero no

es superior a la CYC en la fase de inducción (primeros seis

meses). En un ensayo clínico aleatorizado y controlado, que

incluye a 81 pacientes chinos con NL, el tacrolimus es tan

efectivo como el tratamiento estándar para la inducción de la

remisión y tiene un mejor perfil de seguridad21. También se

ha utilizado como tratamiento alternativo en nueve pacientes

con NL clase IV refractaria, al tratamiento estándar: un 78%

responden (dos remisiones completas y cinco parciales)22.

COMBINACIONES DE INMUNOSUPRESORES

Multitarget (tacrolimus, prednisona 
más micofenolato mofetilo)

Tras el pequeño ensayo clínico publicado en el 200823, que

comunicó un mayor índice de respuesta con esta combinación

de inmunosupresores que con el tratamiento estándar, se es-

tán llevando a cabo dos estudios multicéntricos, controlados

y aleatorizados que incluyen a 350 y 150 pacientes, respecti-

vamente, y que comparan la respuesta a esta asociación y el

Figura 1. Estudio ALMS. Eficacia y seguridad del micofenolato
mofetilo frente a ciclofosfamida según el grupo étnico. 

Elaborada con los datos del estudio publicado en la referencia 10.

EE.UU.: Estados Unidos de América; MMF: micofenolato mofetilo;

IVC: ciclofosfamida intravenosa.

Figura 2. Estudio LUNAR. Eficacia y seguridad del tratamiento
de la nefritis lúpica con rituximab frente a placebo.

Confeccionado con los datos de la referencia 13.

CRR: remisiones renales completas; PRR: remisiones renales parciales;

NR: no respuesta. La figura esta representada en porcentaje 

de respuesta.
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tratamiento estándar a los 12 y 27 meses, respectivamente.

También se ha utilizado esta combinación, añadiendo tacroli-

mus a pacientes refractarios al tratamiento con MMF más

prednisona, observándose, en una cohorte de 17 pacientes,

una respuesta en el 70% de los pacientes tratados24.

Rituximab, ciclofosfamida, prednisona

Esta combinación se ha utilizado como tratamiento de inducción

en un ensayo clínico aleatorizado, que incluye a 19 pacientes, y

se ha comparado a la asociación de rituximab más prednisona.

Añadir CYC a rituximab no aporta ningún beneficio25.

Rituximab, micofenolato

Esta combinación se ha empleado en un estudio prospectivo,

que incluye 10 pacientes con brote de NL diagnosticada por

biopsia durante el tratamiento de mantenimiento con MMF o

AZA. Seis de 10 pacientes alcanzan una remisión completa

sin presentar efectos adversos graves26.

TRASPLANTE DE CÉLULAS PROGENITORAS

Recientemente, se han publicado dos revisiones sobre los

progresos en el trasplante de células progenitoras, en pacien-

tes con lupus con manifestaciones clínicas severas y resisten-

tes a múltiples terapias inmunosupresoras, muchos de ellos

con manifestaciones renales. El trasplante de células proge-

nitoras hematológicas, alogénicas o autólogas, ha sido, hasta

ahora, la primera línea de terapia celular en pacientes con en-

fermedades autoinmunes refractarias. Este procedimiento no

está exento de complicaciones, por el alto riesgo de infeccio-

nes durante la fase de acondicionamiento. Sólo se han publi-

cado los resultados de un ensayo no controlado en EE.UU.,

que incluye a 50 pacientes, y un estudio retrospectivo euro-

peo (base de datos EBMT/EULAR) que incluye a 53 pacien-

tes. En ambos estudios, la eficacia es superior al 60%, con

una supervivencia del 50% (pacientes libres de enfermedad a

los cinco años)27. Recientemente, en una revisión de 145 pa-

cientes, de origen asiático con LES, que han recibido un tras-

plante de células progenitoras hematopoyéticas, 29 pacientes

respondieron progresivamente, 26 de ellos con remisión com-

pleta a los seis meses. Tras un año de seguimiento 15 estaban

sin tratamiento inmunosupresor28.

Un estudio chino, que incluye a 15 pacientes con LES refrac-

tario, todos ellos con NL de gravedad variable, presenta los

resultados del trasplante de células progenitoras alogénicas

mesenquimales procedentes de médula ósea. El trasplante se

realizó sin terapia mieloablativa, pero con tratamiento inmu-

nosupresor (prednisona y CYC en los dos-tres primeros me-

ses). Se observa una disminución significativa de la protei-

nuria y una mejoría de la función renal en la mayoría de los

casos. También disminuyen los títulos de anti-ADN, sin lle-

gar a normalizarse29.

TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO

Se han presentado los resultados del estudio MAINTAIN que

evalúa la eficacia de MMF y la compara a la de la AZA, en

el tratamiento de mantenimiento de la remisión en la NL in-

ducida por los pulsos de CYC (6 x 500 mg). Llama la aten-

ción que la proteinuria media basal es de rango nefrótico y

la albúmina plasmática era cercana a 30 g/dl en ambos gru-

pos, lo que indica que un gran número de los pacientes no

estaban en remisión en el momento de iniciar el tratamiento

de mantenimiento. Ambos fármacos fueron efectivos en re-

ducir significativamente la proteinuria, aunque no era un ob-

jetivo del estudio, y el número de brotes fue similar en am-

bos grupos. Se puede concluir que ambos fármacos son igual

de efectivos en el mantenimiento de la remisión en la NL.

En la discusión de este mismo estudio, los autores nos avan-

zan que en la fase de mantenimiento del estudio ALMS, don-

de aleatorizaron sólo a los pacientes que tras seis meses de

tratamiento de inducción han alcanzado la remisión, se ha

conseguido el objetivo principal: demostrar la superioridad

del MMF sobre la AZA en retrasar el tiempo de fracaso del

tratamiento. Tenemos que esperar el análisis completo para

analizar la superioridad de MMF; de momento, tenemos que

concluir que tanto el MMF como AZA son efectivos en el

tratamiento de mantenimiento de la NL30.

CONCLUSIONES

Tras analizar la literatura de los últimos dos años sobre el trata-

miento de la NL, podemos concluir que la evidencia aportada

por los ensayos clínicos no apoya el uso de los fármacos del

nuevo arsenal terapéutico, ya que ninguno ha demostrado supe-

rioridad en cuanto a eficacia con respecto al tratamiento están-

dar y, salvo algún efecto secundario (alopecia, amenorrea y leu-

copenia), el perfil de seguridad a corto plazo es muy similar.

En el caso de MMF hay una mayor eficacia que la CYC en al-

gunos grupos de población, como en los hispanos y los pacien-

tes de raza negra. Parece que esta efectividad no viene dada por

un mayor índice de respuesta al tratamiento con MMF en esta

población, sino porque no responden al tratamiento con CYC.

Esta falta de respuesta al esquema estándar podría explicar el

peor pronóstico de la NL en estos grupos raciales y étnicos.

Aunque con los resultados actuales del estudio ALM es muy

difícil que se apruebe su uso en la NL, este fármaco ha demos-

trado una eficacia similar al esquema estándar actual y tiene un

mejor perfil de seguridad, por lo que podría usarse como alter-
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nativa válida al tratamiento estándar, ya que se trata de una

población en edad fértil y no existe el riesgo de infertilidad

o menopausia precoz por toxicidad ovárica.

En el caso del rituximab, tampoco hay diferencias en cuan-

to a eficacia en el tratamiento de inducción con MMF y pa-

rece que, añadido al tratamiento estándar, no aporta más be-

neficios. En esta revisión hay datos que apoyan su uso en

pacientes refractarios al tratamiento convencional, por lo

que se debería reservar como tratamiento de rescate en es-

tas situaciones.

Los anticalcineurínicos (CsA y tacrolimus) han sido utili-

zados en pacientes con NL como tratamiento de inducción

y de mantenimiento; han presentado un alto índice de res-

puesta, ha disminuido la proteinuria a valores indetecta-

bles y han demostrado su efectividad en evitar los brotes.

De momento, no hay suficiente evidencia para que pueda

ser autorizado su uso como alternativa al tratamiento es-

tándar y su utilización a largo plazo se ve limitada por su

nefrotoxicidad.

El tratamiento combinado de inmunosupresores se plan-

tea con la esperanza que haya un efecto aditivo de sus

efectos biológicos. Se han utilizado diferentes combina-

ciones. La más prometedora es el Multitarget (MMF + ta-

crolimus + prednisona), aunque tenemos que esperar que

se publiquen los resultados de los ensayos clínicos que se

están realizando.

El trasplante de células progenitoras alogénicas o autólogas

mesenquimales o de origen hematopoyético es una alterna-

tiva que se plantea en casos graves y refractarios a las tera-

pias de las que disponemos. Cuatro ensayos clínicos están

en fase de selección de pacientes en este momento y las ex-

periencias publicadas hasta ahora son prometedoras, aunque

la mayoría de los procedimientos propuestos son caros y el

índice de remisión a largo plazo no es mayor del 50%.

En cuanto al tratamiento de mantenimiento, en el estudio

MAINTAIN, el MMF no demuestra ventajas frente a la

AZA, en cuanto a eficacia y seguridad en el tratamiento a

largo plazo y en la prevención de los brotes. Se está anali-

zando la fase de mantenimiento del estudio ALMS y parece

que hay diferencias con respecto a la eficacia en el mante-

nimiento de la remisión, aunque tenemos que esperar al aná-

lisis definitivo y su publicación. De momento, sólo pode-

mos decir que ambos fármacos son igual de efectivos en el

tratamiento de mantenimiento.
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