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FACTORES PRONOSTICOS 
Enfermos > 1990 

• Respuesta 
• Tiempo hasta obtener  respuesta 
• Calidad de la respuesta 
• Número y gravedad de recidivas 



Criterios de valoración de respuesta 

• Diferentes en  las distintas guías  
• Influencia del factor tiempo de tratamiento 



Gordon C    Lupus 2009;18:257–63. 

European consensus statement on the terminology used in the management 
of lupus  glomerulonephritis.  

• RC: Sedimento normal, proteinuria < 200 mg/día, FG normal o estable ± 10%  
del  previo si no normal 

 
 

• RP:  Sedimento normal, proteinuria < 500 mg/día, FG normal o estable ± 10%  
del  previo si no normal 

 
• Una respuesta sostenida 3-6 meses puede ser  interpretada pero no juzgada  
 como remisión si no hay  datos de biopsia 

 
• NR:  Ausencia de  RC o de RP 

 



Criterios de respuesta SEN /SEMI 2012 

1. Respuesta completa:  
1. Filtrado glomerular >60 ml/min/1,73 m2 (o descenso a valores iniciales o 

±15% del valor basal en aquellos con filtrado glomerular <60 ml/min/1,73 
m2) 

2. Proteinuria <0,5 g/24 h 
3. Sedimento inactivo (<5 hematíes, < 5 leucocitos, 0 cilindros hemáticos) y 

albúmina sérica >3 g/d 
2. Respuesta parcial: 

1. En pacientes con proteinuria basal >3,5 g/24 h, descenso de proteinuria <3,5 
g/24 h. 

2. En pacientes con proteinuria basal <3,5 g/24 h, reducción de la proteinuria 
>50% en comparación con la inicial.  

3. En ambas situaciones estabilización (±25%) o mejoría de filtrado glomerular 
respecto a valores iniciales 

Nefrologia 2012;32(Suppl.1)1-35 



           Criterios de respuesta 

 

Complete renal response: 
proteinuria <0.5 g/d(uPCR) (common) and normal or near-
normal (within 10% of normal GFR if previously abnormal) 
GFR(return of sCr to previous baseline) 

 

Partial renal response: 
≥50% reduction in proteinuria to subnephrotic levels (common) 
and normal or near-normal GFR by 6-12 months (Stabilization 
(±25%), or improvement of SCr, but not to normal) 

 

EULAR/ERA-EDTA KDIGO 

Deterioration: A sustained 25% increase in SCr is widely used 
but has not been validated. 



Numero de respuestas y tiempo 
hasta respuesta 



Arthritis and Rhematism 2002, 46 : 2121 - 2131 

6 meses 



(21%) 



EUROLUPUS:   el tiempo  hasta respuesta predice el pronóstico a largo plazo. 

Houssiau FA  Arthritis Rheum. 2004 Dec;50(12):3934-40. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Houssiau%20FA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15593207
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15593207


Severe lupus nephritis: the predictive value of a ≥50% reduction in 
proteinuria at 6 months 

Stephen M. Korbet Nephrol. Dial. Transplant. (2013)28 (9): 2313-2318. 

Patient survival without ESRD  Renal survival (censuring for death) 

http://ndt.oxfordjournals.org/search?author1=Stephen+M.+Korbet&sortspec=date&submit=Submit
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RC:    8,6%  MMF  vs 8,1 %  CFM a 6 meses 

JASN    20: 1103-1112, 2009 



Calidad de la respuesta 



Moroni  NDT  2007 22 : 2531 - 39 



Renal survival (censuring for nonrenal death) in patients with severe lupus nephritis based 
on remission status.  

Chen Y E et al. CJASN 2008;3:46-53 

©2008 by American Society of Nephrology 

  Renal survival (censuring for nonrenal death) in 
patients with severe lupus nephritis based on 
remission status. NR, no remission (P < 0.0001, 
overall; P < 0.0001, CR versus NR; P < 0.0001, CR 
versus PR; P = 0.003, PR versus NR). 



Lupus 2003 12 , 287: 296 



Problemas 

1. Pocos enfermos  alcanzan RC antes de 6 
meses  

2. Las biopsias a los 6 meses suelen mostrar 
signos de actividad. 

3. Es muy frecuente que el número de 
remisiones aumente con el tiempo más allá 
de la fase de inducción de 6 meses. 



Resistencia al tratamiento 

1. Frecuencia variable : mayor cuanto menor es el 
periodo de tratamiento considerado 

2. Criterios de remisión completa generalmente claros  
pero criterios de RP variables y arbitrarios en cuanto 
a significado pronóstico . 

3. Diferencias étnicas en cuanto al pronóstico y/o 
respuesta a determinados fármacos. 



Guías SEN/SEMI 
Criterios de resistencia 

• La resistencia al tratamiento se define como la 
ausencia de respuesta total o parcial de la afección 
renal tras haber completado la fase de inducción… 
 

• A pesar de la aparente sencillez en la definición:  
      para considerar que un enfermo es resistente 

• No acuerdo sobre tiempo de tratamiento mínimo 
necesario  

• Dosis de fármacos  acumulada  ( si alguna) 

 
 



K-DIGO 2012 
• Cambiar esquema de tratamiento si los datos 

bioquímicos ( creatinina, proteinuria)  empeoran 
durante los tres primeros meses. 

• Si no empeoran y en la biopsia se aprecian signos de 
actividad, recurrir al esquema de inducción 
alternativo ( ¿Cuanto tiempo ?) 

• Si fallan los dos tratamientos de inducción:  CNI, IgS o 
rituximab .  

• Recomendaciones: es necesario definir  un criterio 
de no respuesta que sea unanimemente aceptado.  

CFM:  dosis máxima 
MMF: ( ?) 



 
Current treatment of lupus nephritis   Houssiau FA, Ginzler EM. Lupus 
2008;17:  426–30. 
 
Epidemiology and management of refractory lupus nephritis   Pons-Estel   et 
al  Autoimmunity Reviews 10 2011 ; 655–663 
 
• Fallo en tratamiento convencional en inducir  

RC o RP a los 3 – 6 meses seria indicación de 
cambio de tratamiento  

CRITERIOS DE RESISTENCIA 



Criterios de resistencia 

• La NL es resistente al tratamiento cuando no es 
posible controlar su actividad tras agotar todos los 
recursos terapéuticos disponibles, indicados por 
orden jerárquico de evidencia.  
 

• Proteinuria por  lesiones de glomeruloesclerosis 
residual   vs  persistencia de actividad inmunológica 
no detectable con parámetros actuales. 



Escenarios  de NO respuesta 
• Agudo : 

• IRA grave   
• Dependencia de HD 
• IRRP 

• Subagudo 
• Falta de respuesta durante los 

primeros meses  tras el inicio del 
tratamiento. 

• Crónico 
• Progresión  a ERC tras uno o varios 

brotes  y respuestas no completas. 



Objetivos a considerar:  

1. Reducir tiempo hasta remisión 
2. Aumentar el número de remisiones 

y mejorar la calidad de las mismas 
3. No aumentar o reducir  toxicidad  

MODIFICAR LA INMUNOSUPRESION  EN PRIMEROS  6 MESES 





Opciones de tratamiento 

1. Cambio de tratamiento  MMF – CFM  / CFM – MMF   ( 6 meses) 
2. Altas dosis de CFM 
3. Dosis muy altas de  CFM asociadas o no a  TPH 
4. Tratamientos combinados  MMF + CNI + esteroides 
5. Inmunoglobulinas IV a altas dosis 
6. Plasmaféresis / inmunoadsorción 
7. Rituximab/Ocrelizumab 
8. Leflunomida, teriflunomida.  
9. Belimumab 
10. Abatacept 
11. Anti TNF alfa 
12. Anti TWEAK 
13. Anti IFN:  rontalizumab , sifalimumab 
14. Inh proteasoma:   bortezomib/carfilzomib/delanzomib…  



Dosis de ciclofosfamida  



Long-term outcome of diffuse proliferative lupus  glomerulonephritis  
treated with cyclophosphamide. 

 Mok CC et al Am J Med. 2006 119:355.e25-33. 





Mok CC et al Am J Med. 2006 119:355.e25-33 







CICLOFOSFAMIDA 

• Dosis máxima  por ciclo 
• Tiempo total en función de dosis máxima 

acumulada en función de edad  y riesgo de 
toxicidad. 
 



 Esquemas de inducción 
‘ampliados’ 

Inducción estandar  asociada a : 
 

TACROLIMUS 
Anti CD 20 
BELIMUMAB 
ABATACEPT 



Efficacy and safety of multi-target therapy using a combination of 
tacrolimus, mycophenolate mofetil and a steroid in patients with 
active lupus nephritis 

Mod Rheumatol   2013 Oct 21.  

 
Estudio retrospectivo 
 
16 enfermos con NL clase III-V 
 
Tratamiento con MMF+ esteroides + tacrolimus 
 

•Remisión completa 100% 
 

•Media 4.6 ± 3.8 meses   ( 1-15 ).  
 

•RC a los 6 meses , significativamente superior en relación 
 a tratamiento con tacrolimus  (81% vs. 38%, p = 0.018) 





Anti CD20 



Efficacy and safety of rituximab in patients with active proliferative lupus 
nephritis: the Lupus Nephritis Assessment with Rituximab study.         
                                                                   LUNAR 

Arthritis Rheum.  2012 64:1215-26 



Efficacy and safety of ocrelizumab in active proliferative lupus nephritis: 
results from a randomized, double-blind, phase III study. 

Arthritis Rheum. 2013 Sep;65(9):2368-79 

378 enfermos con Nl clases III y IV 
EUROL 

MMF 
PRED 

Randomizacion  1:1:1  placebo/ocre 400 / ocre 1000 

Placebo Ocre 400  Ocre 1000 

Eficacia  a 48 semanas en 223 enfermos 
que completaron  32 semanas 

54,7% 66,7% 66,9% 

                                        P: 0,065 ocre vs  placebo . Diferencias en EUROL pero no en MMF 

Reducción proteinuria >50% 58,7% 70% 68% 

Efectos adversos n: 378 27% 35% 22% 

Infecciones ( Incidencia) 18,7 28,8 25,1 

                                    Mayor incidencia con MMF pero no con EUROL 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23740801
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23740801


Belimumab 
Effect of belimumab treatment on renal outcomes: results from the phase 3 
belimumab clinical trials in patients with SLE 

MA Dooley   Lupus (2013) 22, 63–72 

Pacientes con nefropatias  graves excluidos 





Efficacy and safety of abatacept in lupus nephritis: a twelve-month, 
randomized, double-blind study. 

Furie R   Arthritis Rheumatol. 2014 ;  66 :379-89. 

Estudio  fase II/III, multicéntrico, doble ciego 
12 meses 
298 enfermos con NL  tipo III/IV tratados con MMF + esteroides 
                                               + 
Placebo/   Abatacept 10 mg/Kg / Abatacept 30 mg/Kg 
 
 
Mejor evolución de parámetros inmunológicos 
No diferencias en cuanto nº   o   tiempo  a remisión completa 
Mayor reducción en proteinuria en enfermos con proteinuria nefrótica  

ABATACEPT 



ATLAS: ANTI TWEAK 



Long term complete remission of severe nephrotic syndrome secondary to diffuse global 
(IV-G) lupus nephritis following autologous, haematopoietic peripheral stem (CD34) cell  
transplantation 

 Marmont    Lupus 2006 15, 44–46   



TRASPLANTE AUTOLOGO DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS 

Burt    JAMA  2006,  295 ( 5) : 527 – 535 
Nonmyeloablative Hematopoietic Stem Cell Transplantation for Systemic Lupus Erythematous 



12/16:  75% 

Mortalidad  global: 4% 



INHIBIDORES DE PROTEASOMA 



Quartuccio Luca  Efficacy and tolerability of repeated cycles of a once-weekly 
regimen of bortezomib in lupus  Rheumatology 2014;53:381 -  382 
 

Fröhlich K, Holle JU, Aries PM et al. Successful use of bortezomib in a 
patient with systemic lupus erythematosus and multiple myeloma. Ann 
Rheum Dis    2011;70:13445. 

Evidencia de remisión del LES en dos casos de LES asociado a 
mieloma multiple, tras tratamiento con bortezomib 

Pacientes de edad avanzada 
No  criterios de refractariedad 
Dudas sobre efecto de  bortezomib en células plasmáticas productoras de antc  



REFRACTORY SLE PATIENTS RESPOND TO THE  PROTEASOME 
INHIBITOR BORTEZOMIB 

  Hiepe   Ann Rheum Dis  2012;71(Suppl 1): A1 – A93 

 3 centros 
13 pacientes  con intolerancia o refractariedad a CFM , MMF y Rtx 
 
                                         7 enfermos con NL 
 
Bortezomib 1,3 mg/m2   + dexametasona 20 mg dias  1,  4 , 8 , 11      4 ciclos 
 

Reducción titulo anti DNA 90% 
Reducción de IgS 30% 
Reduccción plasmablastos circulantes 

 
Efectos adversos: neuropatia sensitiva en 3/5 enfermos tratados con 4 ciclos 



CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS 
n: 12  

Edad (años) 26.5 (24.5-29.75) 

Género femenino (%) 100 

Síndrome Renal 

 Lesión renal aguda 11 

 Síndrome nefrótico 1 

Variables Bioquímicas 

Creatinina (mg/dL) (mediana [IQR]) 4.05 (3.47-5.45) 

FG (ml/min/1.73m2) (mediana [IQR]) 14.05 (10.35-17.25) 

Proteinuria (g/24h) (mediana [IQR]) 5.95 (4.9-6.6) 

Hematuria (%) 100 

Anticuagulante lúpico n (%) 1 (8.3) 

Anti DNA (UI/L) (mediana [IQR]) 411 (272.3-577.5) 

Complemento C3 (mg/dL) (mediana [IQR]) 61.5 (52.75-65) 

Anti Ro U/mL n (%) 2 (16.6) 

Anti La U/mL n (%) 1 (8.3) 

Anticardiolipina (PL/mL) n (%) 2 (16.6) 



CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS 

Manifestaciones Extrarenales 

Cutánea 6 (50%) 

Artritis 1 (8.3 %) 

Pericarditis/Derrame pleural 2 (16.6%) 

Trombocitopenia 1 (8.3 %) 

Anemia hemolítica 1 (8.3 %) 

SLEDAI  

Mediana (p25-p75)                                                   27 (22.5-31.5) 

Clasificación de la Nefritis Lúpica (OMS) 

Clase IV n (%) 10 (83.3) 

Clase IV/V n (%) 2 (16.6) 

Glomerulonefritis Extracapilar n (%) 4 (33.3) 

Índice de Actividad/Cronicidad n (%) 

0 7 (58.3) 

1 0 

2 1 (8.3) 

3 2 (16.6) 

4 2 (16.6) 



TRATAMIENTO  DE  INDUCCION  

• Ciclofosfamida 
(CFM). 

• Corticoesteroides. 
• Micofenolato 

mofetilo (MMF). 
• Rituximab. 

 

Duración del período de inducción  
 

Mediana: 6.5 meses [p25: 5,75-p75: 8] 



Dosis acumulada CFM 10,7 gr   [p25:9,75-p75: 11,57 ] 
Dosis mínima de CFM 8gr. 

Tiempo hasta el inicio de BTZ: 3.5m   p25:2,75 –p75:3,25 

n:12 CFM (gr) Tiempo (meses) Rituximab (gr) 

1 7,8 4 3 

2 11,5 5 1 

3 9 8 3 

4 10 6 4 

5 11 7 2 

6 13 8 4 
7 10 9 4 

8 8 5 2 

9 11 6 2 

10 10,4 6 2 

11 11,8 7 2 

12 16 12 4 



EFECTOS ADVERSOS   DE LA INDUCCIÓN 

n° (%) 

Leucopenia 6 (50%) 

Amenorrea 3 (25%) 

Hemorragia digestiva alta 1(8,3%) 

Sepsis 2 (16,6%)  

Cutánea (Herpes) 2 (16.6%)  

TOTAL 14 



 
AL FINAL DEL PERÍODO  DE INDUCCIÓN 

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS E INMUNOLÓGICAS 

n:12 

Creatinina (mg/dL)  3.98 (0.7-12)  

Proteinuria (g/24h)  6.3 (2.8-11,4)  

Hematuria (%)  100 

Anti DNA (UI/L)  344, 75 (135-775)  

Complemento C3 (mg/dL)  64,83 (58-89)  



Bortezomib/Dexametasona 
5-7ciclos 

n:4  IV  
1.3 mg/m² 

Días 1-4-8-11 

Profilaxis  
Cotrimoxazol 

Aciclovir 

n: 8  sc  
1mg/m² 
Semanal 
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CONCLUSIONES 

1. Esquemas de inducción actuales no 
consiguen remisión en un 20% de los 
enfermos 

2. El aumento sistemático en la intensidad o 
tipo de IS como ampliación  de los protocolos 
estandar : 

1. No aumenta el numero de remisiones   ni acorta el 
período hasta remisión. 

2. Cuestionable que deba ser utilizado en enfermos  que 
remiten en los 6 primeros meses 

 



CONCLUSIONES 
1. Necesidad de datos para prever  mala evolución: 

1. Neurofilina 1 ? 
2. NGAL ? 

2. Saber  ( patogenia ) xq hay enfermos que no responden y 
recidivan con frecuencia 

3. Inhibición de proteasoma es una estrategia a tener en cuenta 
en casos   concretos de no respuesta a inducción habitual, 
pero tiene elevada toxicidad potencial y desconocemos sus 
efectos a largo plazo 

1. Indicaciones ? 
2. Efectos a largo plazo ?  
3. Inicio-dosis –duración ? 
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