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RESUMEN:

Se realiza un estudio de revision y puesta al dia acerca de los principales factores
involucrados en los mecanismos inmunopatogénicos basicos que obran en la génesis y
desarrollo del Lupus Eritematoso Sistémico en su afectacion a oOrganos y sistemas
especificos particularmente sus acciones sobre el rifidon determinando enfermedad renal. Se
revisan los instrumentos de medicion utilizados en la practica e imprescindibles para los
ensayos clinicos y ensayos de nuevas drogas ademas de predictores de la evolucion de la
enfermedad renal como SLEDAI, SLAM, ECLAM, SLICC/ACR entre otros. Asi mismo
se evalian los factores relacionados con los niveles de actividad y dafio renal de acuerdo
con la literatura internacional actualizada y los principales trabajos realizados en el orden
investigativo en nuestro medio en el campo de la reumatologia. Nuestra experiencia
acumulada en una serie de 75 pacientes cubanos con lupus para evaluar actividad y dafio
acumulado aplicando por vez primera instrumentos de medicion como el SLEDAI y
SLICC / ACR, a lo largo de un afio, donde destaca la relacioén entre la presencia de anti-
DNAs, e Hipocomplementemia, con actividad musculoesquelética, fiebre y rash malar
nuevo, y menor expresion en cuanto a actividad y dafio renal. Se hace referencia a la
experiencia publicada en abstract de wuna serie de pacientes con nefritis lapica, su
tratamiento satisfactorio con ciclofosfamida y los resultados positivos obtenidos en nifios
con afectacion renal luego de su tratamiento con drogas como la gammaglobulina
hiperinmune. Se pasa revista a estudios internacionales y comentan los nuevos estudios por
publicar que estan en desarrollo actual.

Las glomerulonefritis primarias clasifican entre las primeras causas de enfermedad renal
terminal entre adultos. (1) La evolucion de esas afecciones a largo plazo resulta variable y
aun se precisa de predictores tempranos que sean confiables para asegurar que se ha
instaurado la terapia mas potente para tratar a los pacientes con un riesgo mayor de
progresion de la enfermedad. (2-4) Como factores de prediccion en el orden clinico estan
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siendo medidos, la funcidn renal, el grado de hipertension arterial, y los niveles de
proteinuria. Han sido evaluados también elementos histoldgicos convencionales a partir de
la biopsia para determinar la evolucién y particularmente la gravedad del dafio tabulo-
instersticial, y la esclerosis vascular. (5-8)

En las formas de afectacion secundarias a patologias determinadas destaca el Lupus E.
Sistémico (LES) patologia en la cual el compromiso renal es la complicacion mas
frecuente (LES) y resulta causal de una importante morbi-mortalidad en muchos
pacientes, a pesar de lo cual, desde el punto de vista epidemiologico, se considera que no
existen suficientes estudios que aborden esta importante problematica (9)

Se han descrito entre pacientes con nefritis Iupica silente factores que traducen la
evolucion hacia nefritis terminal. Una serie de 31 pacientes con nefritis lupica silente en el
periodo de diez afios de seguimiento mostré como el 25.8% alcanzo6 una enfermedad renal
terminal teniendo como factores predictores, los titulos elevados de anticuerpos anti DNA,
¢ hipocomplementemia. (10)

Son diversos los problemas relacionados con los pacientes con lupus e incluyen la
afectacion de diversos Organos y sistemas entre los cuales estd el rifion. La posibilidad de
infecciones que pueden dar al traste con la vida, el nivel de actividad de la enfermedad, el
dafio acumulado, la presencia de enfermedades comorbidas, toxicidad de las drogas
utilizadas, el impacto de los factores socioecondmicos, étnicos y raciales, y la discapacidad
asociada entre otros muchos factores negativos también se hallan entre los problemas que
acarrea dicha enfermedad.

La duraciéon de enfermedades asociadas, dafio cerebral y la discapacidad estan entre los
predictores de una peor evolucion en pacientes con lupus. Un estudio aleman mostrdé que
3.8% tenian comorbilidades y 59.2% de los pacientes incluidos aplicaron por pensiones
determinadas por discapacidad. (11)

Urowitz et al (12) en 1976 mostraron que la mortalidad en el LES seguia un patron
bimodal, y a la postre otros investigadores han confirmado este hecho (12-14)

La mayoria de los estudios acerca de mortalidad en lupus han puesto de manifiesto que
existe una mortalidad elevada determinada por una serie de brotes o exacerbaciones de la
enfermedad como expresion de determinado nivel de actividad con participacion de
diferentes 6rganos y sistemas del organismo que pueden determinar peligro para la vida.
Ademas de la actividad de esta enfermedad, se demostré que los pacientes con lupus
resultan muy susceptibles a desarrollar infecciones. Estas clasifican entre las causas
principales de mortalidad en los primeros afios de la evolucion de la misma, mientras que
las complicaciones derivadas de la enfermedad cardiovascular arteriosclerdtica, el fracaso
organo terminal y nuevamente las infecciones, son las principales determinantes después
de los 5 afios a partir de la realizacion del diagnostico positivo de la enfermedad. (15-16)

Otro grupo de Montreal demostrd que la mortalidad en lupus es elevada en comparacion
con la poblacion general y sugiere un riesgo particularmente elevado en el sexo femenino,
edades tempranas, afro-norteamericanos y corta duracion del lupus. El riesgo de muerte
relacionado directamente con actividad de la enfermedad a nivel del rifion ha disminuido a
diferencia del riesgo determinado por enfermedad circulatoria. (17)
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No cabe dudas de que el mejoramiento de las condiciones socio-sanitarias, el empleo de
los corticoesteroides, de farmacos anti-hipertensivos, antibioticos, inmunosupresores y el
mejor manejo de la insuficiencia renal terminal por medio de la dialisis y el transplante,
han modificado la evolucion de la afectacion renal por LES.

Las Glomerulonefritis constituyen una complicacion cambiante del LES que aln, en la
actualidad, resultan en dafio renal en el 30% de los pacientes. En el campo investigativo,
han existido esfuerzos encaminados a vincular los mecanismos patogénicos con la propia
definicion de la enfermedad y con las nuevas terapéuticas aplicadas. (18)

En modelos experimentales murinos, la nefritis lapica (NL) puede ser inducida a un status
quimérico a través de la administracion parenteral de células T in “’offspring’’ ya que
resulta interesante poder saber si la distribucion de células quiméricas es diferente en el
riidén de mujeres con lupus en comparacion con rifiones normales. En este sentido, un
articulo recientemente publicado hall6 que las células quiméricas estan presentes de forma
significativa con mayor frecuencia en rifiones con NL en relacion a rifiones normales, y
algunas de estas células quiméricas son células T las que, probablemente sean las que
inician el proceso de la nefritis en el LES (19)

La NL consta de varios patrones histoldégicos y de un rango clinico variable. Hoy dia no
estan claros los mecanismos patogénicos subyacentes de las variantes histologicas de la
misma, pero hallazgos recientes en lupus murino dilucidaron el rol esencial jugado por las
citocinas Thl en el desarrollo de la NL difusa y de las Th2 en la NL membranosa, lo cual
sustenta la posibilidad de que el balance individual Th1/Th2 sea una de las determinantes
criticas para la histopatologia de esta afeccién sobretodo en el contexto de las células
periféricas CD4+ de pacientes con LES pudiendo constituir un indice histopatoldgico y
predictivo de NL. (20)

Los anticuerpos Anti-DNA ds pueden contribuir a la patogénesis de la glomerulonefritis
(GN) por reaccion cruzada con la alfa-actinin en modelos murinos y en algunos pacientes
con LES. En este sentido, se han dado pasos en la investigacién y se ha visto que los
anticuerpos anti-alpha-actinin estan muy vinculados a la GN en el LES (21), y quedaria por
verificar si la expresion de los mismos puede anticiparse al desarrollo de esta complicacion.
Otra observacion interesante en el terreno de la Autoinmunidad es en relacion al
complemento. La activacion del complemento por autoanticuerpos dirigidos contra
antigenos administrados o antigenos ya presentes en las regiones subendotelial y mesangial
del tejido renal provocan una respuesta inflamatoria que conlleva al dafio renal. Los nuevos
datos sugieren que el complemento también estd involucrado en la NL causada por la
deposicion de complejos inmunes, y que por si mismo, puede ser diana de respuesta
autoinmune a este nivel tal como suele verse en el LES (22).

La literatura existente sobre Nefropatia lupica es muy extensa y antes de que apareciera la
clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS ) de 1975, Pirani, Baldwin,
Estes, Donadio, Steinberg, Rothfield y Mccluskey, entre otros, hicieron valiosas
contribuciones que se convirtieron en la base para conceptualizar el dafio renal que ocurre
en el LES (23)
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Entre las clasificaciones de NL propuestas por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
estd la de Appel y colaboradores publicada en MEDICINE en 1978, la de McCluskey de
1982 (24) la modificada por la OMS y publicada por Churg (25) y el Indice de actividad y
cronicidad (16) empleado con frecuencia en los ultimos 25 afios para predecir la evolucion
de nefropatia a insuficiencia renal Terminal. La sorprendente supervivencia alcanzada
durante el periodo de seguimiento de pacientes con glomerulonefritis a 40 meses de
seguimiento, se debe probablemente a las mas agresivas formas de tratamiento impuesta en
los ultimos afios. (26)

Recientemente, se publicé un estudio cuyo objetivo fue tratar de establecer la prevalencia e
incidencia de nefritis lupica avalada por biopsia renal en poblaciéon de enfermos del
Noroeste de Inglaterra y examinar la influencia de factores como: sexo y etnia. Los
investigadores lograron Identificar una mayor prevalencia de nefritis en el sexo femenino y
un alza significativa del gradiente de afectacion en los blancos de Indonesia, en los Afro-
Caribean y en chinos (9).

La relevancia clinica de las observaciones de pacientes con lupus para la deteccion
temprana y medicion del nivel de actividad resulta de capital importancia. Los
investigadores precisan no solo del control clinico de los pacientes de manera individual,
sino de la posibilidad de comparar grupos de pacientes con fines investigativos y
evaluacion incluso de la eficacia de las intervenciones terapéuticas propuestas a partir de
los ensayos clinicos internacionales efectuados.

El pronostico de los pacientes con lupus ha mejorado notablemente durante los ultimas 4
décadas incluyendo 20 afos de observarse una mayor tasa de supervivencia. Han jugado
un determinante papel en ello, el uso de instrumentos de medicién de actividad de la
enfermedad con su influencia sobre el mejor control clinico de la evolucién, el uso de
nuevas drogas e inmunoterapia. (27)

La estandarizacion de los resultados precisa de la aplicacion de instrumentos de medicion
diseniados y validados por diferentes investigadores. Los niveles de actividad pueden ser
evaluados mediante el British Isles Lupus Assessment Group (BILAG), Systemic Lupus
Erythematosus Activity’s index (SLEDAI), Systemic Lupus Activity Measures (SLAM),
Lupus Consensus European Activity Measure (ECLAM), entre otros incluso disefiados para
medir dafio acumulado. Estos tienen la capacidad de detectar cambios relevantes en la
respuesta utilizables para evaluar en ensayos clinicos, asi como la medicion del nivel de
respuesta evolutiva de pacientes con afeccion organo especifica por lupus.(28-29) No
obstante se ha sefialado que el instrumento de medicion Optimo aun no ha sido
determinado

De cualquier modo, existen antecedentes que vinculan los cambios en los niveles de
anticuerpos anti-DNAds con riesgo de actividad renal como se demostrd recientemente en
un estudio basado en 487 pacientes con lupus e historia de nefritis en el que los niveles

elevados de este anticuerpo correlacionaron directamente con brotes de exacerbacion renal
(22)
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Las herramientas usadas para medir actividad renal en lupus han sido usadas durante afios
luego de haber sido validadas, y la introduccidon de nuevas terapias, precisan de mejoras
para conocer los desenlaces por 6rganos definidos. Scores validados como el SLICC/ACR,
SLAM, BILAG, ECLAM, SIS, y Calidad de Vida relacionada con la salud constituyen
herramientas muy usadas con probada eficacia.

Para nefritis lapica proliferativa existen por afilos muy buenos estudios bien disefiados, sin
embargo el uso de muy severos parametros de desenlace para evaluar fallo renal y muerte
tomaran al menos 5 afios para la definicion de resultados definitivos.(30)

Los pacientes con lupus pueden asociarse con enfermedades como Sindrome
antifosfolipidico secundario desarrollando una florida enfermedad con la presencia de
trombosis venosa predominante. Cuando se analizan series de pacientes con lupus para
evaluar enfermedad renal, severidad y desenlace en comparacidon con pacientes con lupus y
antifosfolipido y fosfolipido primario resultan interesantes los resultados. Una serie de 275
pacientes con lupus mostr6 como el 30% de ellos desarrolld6 enfermedad renal
fundamentalmente glomerulonefritis con S. Nefrotico y de este grupo el 6.9% desarrolld
fallo terminal, y 15.7% fallecieron como desenlace. Los pacientes con antifosfolipido,
desarrollaron participacion renal con trombosis frecuente aunque con menor proporcion de
fallo renal terminal y muertes. (31) Otros estudios arrojaron datos similares. (32)

Varios trabajos han mostrado el rol de las diferencias étnicas en la expresion del nivel de
actividad de la enfermedad e incluso a los efectos de la respuesta terapéutica al tratamiento
inmunosupresor con drogas como la ciclofosfamida (CFD) endovenosa (EV) en la NL y
su relacion con los resultados observados en varios ensayos clinicos. Un estudio realizado
con pacientes de la Cohorte LUMINA analizando minorias étnicas puramente hispanicas e
hispano-americanas, con la realizacion entre otras de mediciones (a través de instrumentos
como el SLAM), para determinar actividad de la enfermedad, y dafio acumulado mediante
el SLICC/ACR, demostrd que los hispano-americanos tienen una enfermedad de mas corta
duracién y mas severa en el orden clinico con afectacion renal y neuroldgica que otras
minorias como los Hispanicos. (33) No obstante estudios similares han demostrado que el
LES afecta mas severamente a las minorias en desventaja. (34)

En el trabajo de Velasquez y colaboradores (35) los pacientes lupicos de raza negra
mostraron una mayor resistencia terapéutica de su nefritis con la CFD-EV.

En el afio 2000, publicamos los resultados del primer intento de nuestro grupo para medir
Actividad Iupica sobre la base de un estudio retrospectivo y de seguimiento prospectivo de
70 pacientes portadores de LES segtn los criterios de clasificacion del Colegio Americano
de Reumatologia (ACR). Para ello, utilizamos el Indice de medicion SLEDAI y
constatamos que la presencia del DNAds e hipocomplementemia coincidieron con
manifestaciones tan frecuentes como las musculoesqueléticas, fiebre, rash malar nuevo y
no asi con la presencia de proteinuria y/o hematuria por afectacion renal. (36)

Igualmente, publicamos por vez primera los resultados de la evaluacion de modo
retrospectivo de 75 pacientes con LES a los que se le aplicé el indice de medicion de Daio
en esta enfermedad (SLICC/ACR) en el periodo de un afio. El 36% de los casos no
presentaron ningin elemento de dafio (proceso irreversible en un aspecto crucial del LES o

56



VVolumen VIII, No. 9y 10, 2006 Revista Cubana de Reumatologia

provocado por la medicacion) pero resultd llamativo en aquel estudio que 11 pacientes
(17%), tuvieron puntuacion de 2 y no hubo casos en los cuales se demostrasen elementos
significativos de dafio por Nefritis Lupica. (37). A la luz de los conocimientos adquiridos
y experiencia atesorada en la actualidad y una mayor acuciosidad en la metddica de
trabajo luego de reunir una modesta cohorte prospectiva de pacientes con lupus a lo largo
de mas de 15 afios de labor, los resultados que estamos apreciando en los cortes realizado
apuntan hacia diferentes resultados en cuanto a niveles de actividad y dafio acumulado en
poblacion lupica cubana.

Durante 30 afios, los Institutos de Salud de Estados Unidos han dominado el tratamiento de
la NL a través de ensayos controlados de pulsos de altas dosis de Ciclofosfamida
endovenosa mensual, convirtiéndose en la terapéutica Standard de la nefritis y lupus severo,
sin embargo, la presencia del fallo ovérico e infecciones significativas conspiran con un
tratamiento prolongado (38)

En nuestra metodica de trabajo la terapéutica convencional con bolos de ciclofosfamida
EV, constituye un arma terapéutica eficaz frecuentemente utilizada siguiendo los
protocolos de administraciéon publicados con secuencias mensuales, trimestrales a
continuacion dependientes de la respuesta y evolucion de la Nefropatia P D. Otros grupos
en nuestro medio han mostrado sus resultados en cuanto a la eficacia de la CFD en pulso
endovenoso en la primera fase de tratamiento de la Nefritis lapica proliferativa. En este
estudio se incluyeron 22 pacientes con LES portadores de NL proliferativa difusa de
acuerdo a la clasificacion de la OMS a los que se les aplico una dosis de 0,5-1gramo/m2 SC
y observandose disminucion del indice de actividad renal en el 80% de los casos (39)

El uso de bajas dosis de CFD (en lo cual el St Thomas' Hospital de Londres fue el pionero),
fue recientemente comparado con estudios Norteamericanos y Europeos (40-41) y hubo
una respuesta satisfactoria muy similar en las variables renales en el caso de las NL
proliferativas con ambos regimenes pero con tendencia a menor toxicidad en el grupo que
recibi6 CFD a bajas dosis. Probablemente, esto signifique que la exposicion a esta droga
por corto periodo de tiempo (de 3 mese a 1 afio) es lo mas apropiado seguido del cambio
temprano al uso de la Azatioprina por el tiempo necesario segln el caso. (42)

Por razones como la anterior se han utilizado opciones terapéuticas para casos de afectacion
renal en el LES refractarios a la terapéutica habitual con CFD, a saber; Micofenolato
mofetil y LJP 394 ( tolerageno de células B), fundamentalmente asi como el uso de
gammaglobulina .

En este sentido resulta oportuno realizar algunos apuntes acerca de la utilizacion de la
gammaglobulina hiperinmune endovenosa (IVIG) para el tratamiento de la NL.

Es conocido que uno de los objetivos fundamentales en materia de la terapia moderna en el
LES esta orientado mas que a inmuno- suprimir al individuo, hacia lograr modular la
respuesta inmune y, para ello, se han llevado a cabo intervenciones que van desde la
manipulacién hormonal con DHEA y bromocriptina, manipulacion de la 2da sefial de la
via de interaccion de células T y B por las anti-CD4, anti-CD 40 L o CTLA4lg,
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manipulacion de citocinas como la IL-10, hasta tratar de manipular autoanticuerpos
idiotipos, en este ultimo caso, mediante el uso de altas dosis de IVIG endovenosa.

La IVIG se utilizé primeramente en el LES para tratar sus complicaciones (TABLA 1) (43)
y ha sido utilizada en pacientes con NL desde 1982 observandose resultados favorables en
el sindrome nefrético (44), tal y como lo reflejan varios estudios. (Tabla No 2.)
Igualmente, es wusada frecuentemente en enfermedades por deficiencias de
inmunoglobulinas: Sindrome de Guillan- Barré, enfermedad de Kawasaki y Vasculitis

sistémica. Varios reportes han descrito su uso en pacientes con lupus complicados con
sepsis. (42)

In Vitro, se ha demostrado que existen depdsitos glomerulares en rifiones afectados y que
este mecanismo de afectacion renal se ha vislumbrado en humanos, (45-46) segin varios
estudios en los que existio reduccion de los depdsitos de IgG en las muestras de biopsias
después del tratamiento con la IVIG, especialmente en la NL clase IV con la subsiguiente
disminucion de la proteinuria, de la creatinina sérica y de la IgG, sin embargo, la respuesta
a esta terapia ha sido parcial en la nefritis lapica clase V.

Boletis y cols. En un estudio piloto, aleatorizado comparando con ciclofosfamida
concluyeron que la IVIG mostro eficacia y seguridad en tratamiento mensual (47)

Orbach y cols. en reciente revision de la literatura que aborda el uso y eficacia de la IVIG
en las glomerulonefritis y evaluacion de sus efectos nefrotoxicos, detectaron que de 106
pacientes tratados y refractarios a la terapéutica convencional, se apreci6 la desaparicion
de la proteinuria, sindrome nefrético y resolucion del aclaracion de creatinina anormal, pero
la proporcion exacta de respuesta satisfactoria asi como las verdaderas indicaciones ain
estan por determinar. (48)

El grupo de la Dra. Coto a lo largo de mas de 16 afos de seguimiento de su cohorte
pediatrica de pacientes con LES y dentro de sus esquemas terapéuticos para el tratamiento
de la NL, utilizé IVIG en 10 casos no respondedores a la terapia habitual e informé haber
obtenido buenos resultados con esta terapéutica. (38)

Realmente, no contamos con muchos estudios aleatorizados y controlados con el uso de
IVIG publicados y se puede destacar que estos resultan sumamente costosos para su
realizacion. (42).

Al margen de las consideraciones antes realizadas, a finales del siglo pasado resultaron
impactantes los avances obtenidos en la estrategia terapéutica de una serie de afecciones de
indole reumatica entre las cuales destaca el LES (49) .Constituyen ejemplos la utilizacién
de anticuerpos monoclonales dirigidos contra linfoquinas como la IL-6, IL-10, IFN-a e
ICAM, los cuales han demostrado su capacidad de alterar el curso clinico del lupus en
modelos murinos (50)

De igual modo existen agentes bioldgicos propuestos, principalmente, para tratar de
abortar la actividad renal en pacientes con lupus. Entre estos se hallan:
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-La vacuna 3E10, anticuerpo murino Ig G2a preparado usando anticuerpos anti-DNA ds
aislados de ratones MRL/Ipr. Cuando se utilizd este anticuerpo para inmunizar a dichos
ratones, la supervivencia se incrementd comparada con la de los controles y la proteinuria
desaparecio (51)

- Anticuerpos monoclonales Anti-B7

- Anticuerpo monoclonal anticomplemento C5

- Anticuerpo monoclonal Anti-IL 10, entre otros.

Resulta oportuno recordar que las terapias bioldgicas tienen ventajas y desventajas las que
deben ser del dominio de todos los reumatologos. (52-53)

Desde nuestro punto de vista, se han logrado grandes avances en el conocimiento de los
mecanismos inmunopatoldgicos que presiden esta afeccion y por tanto se ha avanzado
sustancialmente en las medidas de intervencion terapéutica aplicadas. El futuro esta
orientado a profundizar en su estudio para controlar las posibles exacerbaciones controlar
el nivel de actividad y por consiguiente evitar el dafio renal entre otras acciones.

Tabal 1.- Manifestaciones clinicas del LES tratadas satisfactoriamente con la IVIG

Trombocitopenia

Leucocitopenia

Pancitopenia

Anemia hemolitica autoinmune
Aplasia de células rojas
Mielofibrosis

Inhibidor del Factor VIII adquirido
Derrame pleural

Neumonitis

Pericarditis

Miocarditis con Shock cardiogénico
Cerebritis

Psicosis

Polirradiculoneuropatia

Nefritis lapica

Sindrome antifosfolipido secundario
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Tabla No 2 — IVIG en el tratamiento de la Nefritis lUpica

Autor Pacientes tratados Dosis y duracion  Efectode laIVIGen  Efectos
principal la funcion renal adversos
renales
Lin CY 9 LES con NL 2g/Kg 4 pac remision NO
(1989) 5 NL WHO IV 1-2 cursos completa. Menos
2 NL WHO 1V-V efectivoen WHO V
2NL WHO V
Disminuy¢ proteinuria
2g/Kg y aumento.
6-24 meses. Aclaramiento de
12 LES: 6 NL creatinina. NO
Francioni prolifer.
C. (1994) NLWHO II-IV 1 proteinuria en 4
2g/Kg pacientes
Cursos mensuales No respuesta en 1
20 LES: entre 1 a 6 meses
Levy Y. 2 con sindr. Nefrotico
(1999) 3 proteinuria masiva NO
5 LES con NL 2g/Kg Remision mantenida
4 WHO III 18 meses NO
1 WHO IV
Boletis
JN.(1999) 0.6- 0.8 g/Kg, | proteinuria
7 LES con NL 3 cursos
De 1 a 6 meses
Levy Y.
(2000)

LUPUS 2001, 10, 209-213. (Review)
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