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Resumen

Objetivos: Determinar el número de recaídas renales en un grupo 
de pacientes con nefritis lúpica (NL), identificar los factores de riesgo 
para recaída renal al inicio y analizar su impacto en el desenlace glo-
bal del paciente.
Material y métodos: Se realizó un estudio retrospectivo, identificán-
dose 80 pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES, criterios 
ACR 1982) y compromiso renal. Se tomaron variables demográficas, 
clínicas, de laboratorio, histopatológicas y tratamiento para evaluar 
factores de riesgo entre los pacientes que tuvieron recaídas renales 
y aquellos que no la presentaron. Se consideró el desenlace renal de 
los pacientes (función renal normal, daño renal permanente, muerte).
Resultados: Fueron excluidos 29/80 pacientes debido a que tenían un 
tiempo insuficiente de seguimiento o porque no tenían disponibles da-
tos de laboratorio o histológicos. 13/51 pacientes tuvieron una recaída 
renal en un tiempo medio de 58 meses (r= 14-156). Dos pacientes 
tuvieron dos recaídas renales. 7/13 pacientes tuvieron un brote renal 
proteinúrico, en 4 pacientes fue de tipo nefrítico y en un paciente fue 
nefrítico severo. Al comparar los datos demográficos, clínicos, de la-
boratorio e histopatológicos entre los pacientes que tuvieron recaída 
renal y aquellos que no, se observó que la glomerulonefritis proliferati-
va difusa fue más frecuente de manera estadísticamente significativa 
en los pacientes que presentaron recaída renal. No se identificaron 
factores predictores de recaída renal clínicos, demográficos ni de la-
boratorio ni se observó un desenlace diferente entre ambos grupos.
Conclusión: Si bien el 25% de los pacientes presentaron una recaída 
renal en un plazo algo mayor a 4 años (a pesar del tratamiento insti-
tuido), no presentaron peor desenlace renal que aquellos que no reca-
yeron, observando en ambos grupos similar proporción de pacientes 
con función renal normal. No se identificaron factores predictores de 
recaída renal al momento de la presentación.

Palabras clave: recaídas renales en LES, factores predictores de 
recaídas renales, desenlace renal en LES, tipos de recaídas renales, 
histología renal y recaídas en LES.

Abstract

Objectives: To determine the number of renal relapses in patients 
with lupus nephritis, to identify risk factors for renal relapse and to 
evaluate the impact on outcome.
Material and Methods: A retrospective study was carried out. Eighty 
SLE patients (ACR criteria 1982) with renal involvement were identi-
fied. Demographic, clinical and lab results data, renal histology and 
treatment were evaluated in order to investigate risk factors. Patients 
with and without renal relapses were compared. Renal outcome was 
taken into account (normal renal function, end-stage renal disease 
and death).
Results: Twenty nine out of eighty patients were excluded due to 
insufficient time to follow-up or unavailable laboratory or histologi-
cal data. 13/51 patients had a renal relapse in a mean time of 58 
months (r= 14-156). Two patients had 2 renal relapses. 7/13 patients 
had a proteinuric renal relapse, 4/13 had a nephritic relapse and one 
patient had a severe nephritic relapse type. When comparing demo-
graphic and clinical data, histopathologic and lab results between pa-
tients with and without renal relapses, we observed that diffuse pro-
liferative glomerulonephritis was significantly more frequent among 
patients who had renal relapse. We could not identify predictors of 
renal relapse when clinical, demographic of laboratory data were 
compared between both groups. The outcome was similar in both. 
Conclusions: Although only 25% of the patients showed a renal re-
lapse occurring after a follow up of 4 years (in spite of the treatment), 
they showed a similar outcome than those patients without renal re-
lapse. We could not identify clinical, serological or histological risk 
factors at onset that could predict renal relapses.

Key words: renal SLE relapses, prognostic factors of renal relapses, 
SLE renal outcome, type of renal relapses, renal histology and SLE 
relapses.
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Introducción

El 35% de los adultos con lupus eritematoso sistémi-
co (LES) tienen evidencia clínica de nefritis al momento 
del diagnóstico. Alrededor del 50% lo desarrollarán en 
los próximos 10 años de la evolución, ensombreciendo 
su pronóstico1. Los tratamientos de inducción y mante-
nimiento de acuerdo al tipo histológico han aumentado 
la sobrevida de estos pacientes, observándose que la in-
cidencia de recaídas en nefritis lúpica (NL) varía de 18 a 
46%. La misma puede presentarse desde pocos meses lue-
go de diagnosticado el primer episodio de NL hasta 15 
años después2. Algunos autores propusieron que la menor 
edad al momento del diagnóstico de NL y el índice de ac-
tividad ≥10 en la biopsia renal se asoció a mayor riesgo de 
brote renal3, mientras que otros no hallaron factores que 
pudieran predecir tal brote4. La búsqueda de los factores 
que provocarían estos brotes renales permitirían identifi-
carlos tempranamente y realizar un tratamiento acorde a 
esta situación para mejorar la sobrevida.

El objetivo del trabajo es determinar el número de re-
caídas renales en un grupo de pacientes con NL, oriundos 
de la ciudad de Santa Fe y poblaciones circundantes, iden-
tificar los factores de riesgo para recaída renal tomadas 
en la primera visita y analizar su impacto en el desenlace 
global del paciente.

Material y métodos

Se realizó un estudio retrospectivo, revisando las histo-
rias clínicas del Servicio de Reumatología del Hospital 
Cullen, identificando pacientes con LES (criterios ACR 
1982)5 vistos entre 1987 y 2011. Se seleccionaron aquellos 
pacientes con compromiso renal, biopsia renal y al menos 
3 años de seguimiento luego del diagnóstico inicial de ne-
fritis. Se excluyeron aquellos pacientes con compromiso 
renal sin biopsia renal o con tiempo insuficiente de segui-
miento (menor a 3 años).

Se tomaron los siguientes datos de las historias clí-
nicas: sexo, edad al diagnóstico del LES y de la nefritis 
(considerando su inicio al momento en que se realiza la 
biopsia renal) y tiempo entre el diagnóstico del LES y la 
nefritis. 

Los datos de laboratorio incluyeron: dosaje de AAN 
(HEp-2) (anticuerpos antinúcleo), ADNn (Crithidia lu-
cilliae), C3, C4, creatininemia, depuración de creatinina y 
proteinuria en orina de 24 hs. Estos datos renales se valo-
raron al T0 (momento de la nefritis).

En relación al tratamiento, se consideró el tipo de 
terapia de inducción y mantenimiento para la nefritis (ci-
clofosfamida oral o EV, azatioprina, micofenolato mofetil, 
esteroides orales o EV) y el uso de todo otro tratamiento 
para el LES (antipalúdicos, etc.). Se registraron aquellos 
pacientes que completaron el esquema del Instituto Na-
cional de Salud de los EEUU (NIH)6.

La actividad de la enfermedad se valoró por Systemic 
Lupus Erythematosus Disease Activity Index- SLEDAI7, 
consignándose el valor en fecha próxima (y dentro de los 
tres meses previos) a la presencia de síntomas renales y con 
cada brote.

Definición de brote o recaída según el Consenso             
Europeo8 
Aumento de proteinuria o creatininemia, sedimento 
urinario anormal o disminución de la depuración de crea-
tinina por actividad del LES.

1) BROTE PROTEINÚRICO: aumento persistente 
de proteinuria en valores >0,5-1 g/24 hs luego de alcanzar 
una respuesta completa. O una duplicación de la pro-
teinuria en valores mayores a 1 g/día luego de alcanzar 
respuesta parcial.

2) BROTE NEFRÍTICO: aumento o recurrencia de 
sedimento urinario activo (aumento de hematuria con o 
sin cilindros celulares) con o sin aumento en la proteinuria. 
El brote nefrítico usualmente se asocia con disminución 
de la función renal. 

3) BROTE NEFRÍTICO SEVERO: aumento o re-
currencia del sedimento urinario activo con un aumento 
≥25% en el nivel de creatininemia.

Los datos se tomaron al inicio de la nefropatía y en 
cada recaída, relacionando la recaída con el tipo histoló-
gico de nefropatía y los índices de actividad y cronicidad. 

Se compararon los pacientes que hicieron recaída vs. 
los que no recayeron en las variables clínicas, de laborato-
rio y de compromiso renal (laboratorio renal y anatomía 
patológica), además de valorarse el desenlace renal de los 
pacientes que presentaron recaídas (Función renal nor-
mal/daño renal permanente: diálisis, trasplante renal, 
insuficiencia renal crónica: definida como la presencia de 
creatininemia >1,5 mg/dl en 2 oportunidades consecuti-
vas separados por al menos 3 meses/muerte por cualquier 
causa).

Métodos estadísticos
Los datos categóricos fueron comparados mediante los 
tests de Chi-cuadrado y exacto de Fisher, mientras que 
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las variables continuas fueron analizadas con el test t de 
Student (en el caso de grandes muestras de varianzas simi-
lares y con el test no-paramétrico de Mann-Whitney en el 
caso de muestras pequeñas).

Se usaron curvas de Kaplan-Meier para evaluar sobre-
vida, siendo comparadas con el log-rank test.

Se consideró una significancia α = 0,05.
El análisis estadístico se realizó usando el programa 

SPSS18.0 perteneciente a la Unidad de Biometría, De-
partamento de Matemática, Facultad de Bioquímica y 
Ciencias Biológicas (FBCB), Santa Fe, Argentina.

Resultados

Se identificaron 80 pacientes con NL, de los cuales 29 
fueron excluidos por tener un tiempo insuficiente de se-
guimiento o por falta de biopsia renal. De los 51 pacientes 
restantes, 13 (25%) tuvieron una recaída renal, siendo 
seguidos durante una media de 125 meses (r= 41-324); la 
primera recaída ocurrió luego de un tiempo medio de 58 
meses (r= 14-156). Sólo 2 pacientes tuvieron 2 recaídas. El 
rango de recaídas fue de 0,33/pacientes/año. 

La proteinuria en orina de 24 horas (media) fue de 2,28 
g/24 hs (DS: 1,18) al momento de la recaída, la que se pre-
sentó como brote proteinúrico en 7/13 pacientes; nefrítico 
en 4 y nefrítico severo en 1 paciente (un paciente no tenía el 
dato disponible). De los 13 pacientes que presentaron una 
recaída, 8 lo hicieron con GN tipo IV, 2 con GN tipo III, 
2 con GN mixta (tipo II y V) y 1 paciente con GN tipo V. 
No se informa índice de actividad y cronicidad dado que 
pocos pacientes lo tuvieron disponibles. Once pacientes 
estaban siendo tratados al momento de la misma con dosis 

bajas de glucocorticoides V.O., 12 con hidroxicloroquina, 
5 habían completado el esquema NIH con ciclofosfamida, 
2 recibieron ciclofosfamida combinada con azatioprina, 2 
pacientes no estaban bajo tratamiento inmunosupresor y 
los 2 restantes no tenían datos disponibles al momento de 
la recaída renal. 

Como se observa en la Tabla 1, no hubo diferencias 
en la edad de inicio de la nefritis lúpica, niveles de crea-
tininemia y albuminemia al momento del compromiso 
renal inicial y proteinuria en orina de 24 hs entre los pa-
cientes que tuvieron recaídas renales y aquellos que no lo 
hicieron. Hubo diferencias en la distribución de la clase 
histológica renal, observándose predominancia de la clase 
proliferativa difusa entre los pacientes que tuvieron recaí-
das renales (8/13 vs.11/38). 

Los valores de creatininemia, AAN, anti-ADNn, C3 
y C4 al momento de la nefritis inicial no fueron diferentes 
entre los pacientes que recayeron y aquellos que no (Tabla 
2 y Figuras 1 A y B).

Al realizar un análisis multivariado, no se identificaron 
factores de riesgo clínicos, de laboratorio o histológicos 
basales que pudieran predecir recaídas renales, demos-
trándose un desenlace similar en ambos grupos (Figura 2).

Los pacientes que recayeron tuvieron el mismo pro-
nóstico renal que aquellos que no lo hicieron (82% de 
los pacientes conservaron función renal normal vs. 54%: 
p=0,10). 

Discusión

El rango de recaídas renales luego de realizar el trata-
miento de inducción con esteroides y ciclofosfamida y 
las variables asociadas al tiempo de recaída son diversas 
y controvertidas. La definición de recaída es ampliamente 
discutida, a tal punto que hubo ausencia de acuerdo en el 
Colegio Americano de Reumatología para llegar a ella1. 

Basándonos en el concepto vertido por el Consenso 
Europeo8, observamos una recaída renal en el 25% de los Tabla 1. Comparación entre los pacientes sin y con recaída renal al 

momento del primer compromiso renal.

Tabla 2. Comparación datos de laboratorio de pacientes con 
nefropatía sin recaída vs. con recaída al inicio.

Datos Pacientes sin 
recaídas (n=38)

Pacientes con 
recaídas (n=13) P

Edad al inicio NL (años-media) 30,03 (r=15-55) 
DS: 9

27,08 (r=12-50) 
DS: 11 0,77

N° pac con aumento 
creatinina a la nefritis 6/31 (20%) 1/7 (14%) 0,75

N° pac con hipoalbuminemia 
a la nefritis 5/26 (19%) 2/4 (50%)

Proteinuria (g/24 hs) 1,90 DS: 2,8 1,96 DS: 2,9

Clase funcional NIH
(II/ III/ IV/ V/ II y V) (Nº pac) 10-6-11-9-0 0-2-8-1-2 0,049

Tratamiento con CYC (% pac) 42 54

SLEDAI en nefrop (X‾) 13 17 0,27

NL, nefritis lúpica. NIH, Instituto Nacional de Salud de Estados Unidos. SLEDAI, índice de 
actividad del lupus eritematoso sistémico.

Datos Pacientes sin 
recaídas (n=38)

Pacientes con 
recaídas (n=13) P

Creatininemia al compromiso 
renal (mediana)

0,90 mg/dl
(r= 0,55-11,53)

1,01 mg/dl
(r= 0,51-9,65) 0,92

AAN (+) al compromiso renal 
(Nº pac/%)

17/28 pac
(61%) 

7/8 pac
(87%) 0,22

Anti-ADNn al compromiso 
renal (Nº pac/%) 12 (35%) 4 (12%) 0,42
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pacientes, porcentaje algo menor que lo hallado por algu-
nos autores3,4,9, pero semejante a Ciruelo y cols10. Quizás 
esta tasa de recaída pudiera deberse a los tipos histológi-
cos y biomarcadores realizados.

Se observó que había transcurrido un largo tiempo 
entre el compromiso renal y la presencia de recaída renal 
(media: 53 meses), semejante a lo informado por otros 
autores3,4,9,10. Al momento de la misma, la mayoría de los 
pacientes estaban tratados con antipalúdicos y dosis bajas 
de esteroides V.O., sugiriendo que quizás estas drogas no 

constituyen un “freno” suficiente para la enfermedad. Pre-
viamente habían recibido ciclofosfamida (esquema NIH) 
y otros ciclofosfamida con azatioprina (esquema “Euro-
Lupus”)11, a pesar de lo cual presentaron una recaída. El 
Colegio Americano de Reumatología ha recomendado 
otras opciones terapéuticas para aquellos pacientes que no 
responden adecuadamente a la terapia de inducción, como 
micofenolato mofetil, rituximab, ciclosporina o tacroli-
mus1. 

Al igual que El Hachmi y cols., no pudimos identificar 
factores de riesgo basales (datos demográficos, de labora-
torio, serológicos ni histológicos) que pudieran predecir la 
recaída renal4, probablemente debido a que la muestra de 
pacientes se redujo por el bajo número de pacientes que re-
cayeron y a que una proporción de ellos no contaban con 
biopsia de inicio. La heterogeneidad de la NL al inicio, el 
tiempo que transcurre entre el primer compromiso renal y 
la recaída, las diferentes definiciones de recaída y los pará-
metros tomados para evaluarla, producen resultados muy 
diversos entre las diferentes series. De esta forma, Illei y 
cols. observaron que el consumo de C4, la presencia de an-
ti-ADNn y la raza afroamericana constituyeron factores 
predictores de recaída renal en el 45% de los 145 pacientes 
evaluados retrospectivamente, mientras que Moroni ha-
lló que el sexo masculino, creatininemia mayor a 1,5 mg/
dl, hematocrito menor a 26% y la presencia de síntomas 
extraarticulares predecían una futura recaída renal9,12. Ha 
sido comunicado que la edad más joven al momento de la 
punción biopsia renal, el índice de actividad ≥10 y la pre-
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Con recaída 
Mann-
Whitney 
p= 0,946 
 

Figura 1. Comparación de los valores de C3 y C4 al momento del 
compromiso renal inicial entre los pacientes que no recaen y los que 
recaen.
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Figura 2. Curva de Kaplan-Meier comparando el desenlace (muerte, 
diálisis, trasplante, IRC) entre los pacientes sin recaídas renales vs. 
aquellos con recaída.
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sencia de cariorrexis en la biopsia renal otorgaban mayor 
riesgo para brote recaída renal3.

Aun así, pareciera que en esta población no hay fac-
tores que permitan predecir recaída renal en pacientes, 
indistintamente de su tratamiento. Quizás pudiera de-
berse a que no se contó con biopsias renales en algunos 
pacientes y a la falta de índices de actividad y cronicidad, 
entre otros factores.
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