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Resumen

El com pro mi so re nal es fre cuen te en el lu pus eri te ma to so sis -
té mi co (28%-74%), cons ti tu yen do en al gu nas se ries el fac tor
que se vin cu la a la ma yor mor bi mor ta li dad aso cia da a la en -
fer me dad. En su pa to ge nia par ti ci pan el de pó si to de in mu no -
com ple jos, la ac ti va ción del com ple men to, lin fo ci tos B, T y
múl ti ples ci to ci nas. Se pue de ma ni fes tar clí ni ca men te con
cual quier sín dro me ne fro ló gi co, des de al te ra cio nes mí ni mas
del se di men to uri na rio a en fer me dad re nal cró ni ca ex tre ma.
La biop sia re nal está in di ca da en to das las cir cuns tan cias en
que se sos pe che el daño re nal así como fren te a cam bios clí -
ni co-evo lu ti vos en pa cien tes con ne fro pa tía lú pi ca co no ci da.
El tra ta mien to se pla ni fi ca en fun ción de la pre sen ta ción clí ni -
ca, le sión his to ló gi ca pre do mi nan te, com pro mi so ex tra rre nal,
edad, co mor bi li da des y pre fe ren cias del pa cien te. Algu nos
fac to res como el re tra so en el diag nós ti co, la edad de pre sen -
ta ción, ca rac te rís ti cas ra cia les, for mas pro li fe ra ti vas, va lor de
crea ti ni na y pro tei nu ria al de but se vin cu lan a pro gre sión ha -
cia en fer me dad renal crónica extrema. Se revisan los prin ci -
pa les aspectos vinculados a la epidemiología, pre sen ta ción
clínica, lesión histológica y estrategias diagnósticas y te ra -
péu ti cas en la nefropatía lúpica.

Pa la bras cla ve:   NE FRI TIS LÚ PI CA

Key words:           LU PUS NEPH RI TIS

Introducción y epidemiología

El lu pus eri te ma to so sis té mi co (LES) es el pro to ti po de
en fer me dad au toin mu ne sis té mi ca. De ter mi na un am -
plio es pec tro de ma ni fes ta cio nes clí ni cas y ana lí ti cas,
sien do el re sul ta do de la in te rac ción de fac to res he re di -
ta rios y am bien ta les(1). La ne fro pa tía lú pi ca (NL) es fre -
cuen te, con una pre va len cia de 28%-74%, se gún las se -
ries con sul ta das(2). La úni ca cohor te pros pec ti va la ti -
noa me ri ca na que in clu yó a 1.214 pa cien tes con LES,
ob je ti vó com pro mi so re nal en 51,7%(3), ma ni fes ta do
como pro tei nu ria per sis ten te y/o al te ra cio nes del se di -
men to uri na rio (46%), sín dro me ne fró ti co (6,7%), in su -
fi cien cia re nal agu da (3,2%) e in su fi cien cia re nal cró ni -
ca (1,7%)(3). En Uru guay, se gún los da tos del Re gis tro
Uru gua yo de Glo me ru lo pa tías (RUG), la glo me ru lo ne -
fri tis lú pi ca (GL) es ha lla da en 32%-42% (se gún el pe -
río do con si de ra do) del to tal de biop sias re por ta das al re -
gis tro(4). En el pe río do 1980-2004, de un to tal de 653
biop sias re na les, 237 co rres pon die ron a lu pus, co rres -
pon dién do se con 36% de las glo me ru lo pa tías se cun da -
rias, la más fre cuen te des pués de las vas cu li tis sis té mi -
cas. Ha te ni do en Uru guay una in ci den cia es ta ble (4,38
por 100.000 ha bi tan tes) cuan do se ana li za ron to das las
biop sias re na les (de los ma yo res de 14 años) du ran te
tres pe río dos: 1998-1999, 2003-2004 y 2008-2009(4).
La NL de ter mi na un in cre men to sig ni fi ca ti vo en la mor -
bi li dad y mor ta li dad del pa cien te con LES, sien do en
múl ti ples es tu dios el pre dic tor más im por tan te de mor bi -
mor ta li dad(5). En el se gui mien to pros pec ti vo de 1.000
pa cien tes con LES du ran te diez años (cohor te Euro-Lu -
pus), 8,8% de las muer tes fue ron ad ju di ca das a la pre sen -
cia de NL(6). En el es tu dio de una cohor te mul tiét ni ca es -
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ta dou ni den se que in clu yó a 635 pa cientes (LUMINA
LXIV), el com pro mi so re nal fue el prin ci pal fac tor pre -
dic tor de mor ta li dad. La pro ba bi li dad acu mu la ti va de
so bre vi da a 16 años del ini cio de LES fue sig ni fi ca ti va -
men te me nor en tre quie nes de sa rro lla ron nef ro pa tía(5).
La pre sen cia de NL du pli có el ries go de de sa rro llar in -
su fi cien cia re nal ex tre ma en el RUG(4) y la tasa de mor -
ta li dad de quie nes pre sen ta ron una biop sia com pa ti ble
con glo me ru lo ne fri tis lú pi ca fue de 2,1 muer tes/100 pa -
cien tes/año(4). Cuan do se ana li zó la so bre vi da de una co -
hor te uru gua ya (end points com bi na dos, ne ce si dad de diá -
li sis per ma nen te y muer te) se ob je ti vó que fue de 80% a
cin co años y de 77% a diez años(7). Algu nas ca rac te rís ti cas 
epi de mio ló gi cas, clí ni cas y ana lí ti cas pre sen tes al diag -
nós ti co de LES son fac to res de ries go para el de sa rro llo de
ne fro pa tía. En lo epi de mio ló gi co des ta ca el diag nós ti co a
eda des tem pra nas así como la po bre za y la di fi cul tad en el
ac ce so a los sis te mas de sa lud. En lo clí ni co, el tiem po de
evo lu ción del LES (ma yor tiem po), nú me ro de cri te rios
diag nós ti cos pro pues tos por el Co le gio Ame ri ca no de

Reu ma to lo gía (ma yor nú me ro de cri te rios) y pre sen cia de
se ro si tis, psi co sis y trom bo ci to pe nia. Por úl ti mo, en lo
ana lí ti co des ta ca la pre sen cia de an ti cuer pos anti DNA,
an ti cuer pos anti RNP, así como de los ale los HLA-
DRB1*13 y HLA-DRB1*0201(1).

Patogenia

La pre sen cia de au toan ti cuer pos es un re qui si to in dis -
pen sa ble para el de sa rro llo de NL(8). En la ta bla 1 se
mues tran di fe ren tes au toan ti cuer pos y las es truc tu ras
con las que in te rac cio na en el ri ñón de los pa cien tes
con LES(9). Den tro de es tos, los an ti cuer pos di ri gi dos
con tra el áci do de xo rri bo nu clei co (ADN) do ble ca -
dena (ac-DNAds) y los an ti nu cleo so ma son los que más 
se han vin cu la do al de sa rro llo de NL(10). El de pó si to de
ac-DNAds es a for ma de in mu no com ple jos (IC). Cuan -
do exis te de pó si to de an ti cuer pos anti C1q, jun to con
los ac-DNAds, el de sa rro llo de en fer me dad re nal es
ace le ra do, pos tu lán do se que la pre sen cia de an ti cuer pos 
anti C1q es un fuer te pre dic tor de ac ti vi dad re nal, prin -
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Tabla 1. Autoanticuerpos con potencial patogénico en pacientes con nefropatía lúpica(9).

Autoanticuerpo Prevalencia (%) Estructura renal-célula residente a la que se unen

Ac anti DNA 70-96 Membrana basal glomerular

Células mesangiales

Células epiteliales glomerulares

Células endoteliales glomerulares

Células epiteliales del túbulo proximal

Ac antinucleosoma 60-90 Membrana basal glomerular

Células mesangiales

Células epiteliales glomerulares

Células endoteliales glomerulares

Ac anti Ro 25-44 Membrana basal glomerular

Ac anti Smith 10-60 Membrana basal glomerular

Ac anti C1q 40-97 Membrana basal glomerular

Ac anti  actinina 20 Glomérulo

Células mesangiales

Podocitos

Ac antianexina II 32-65 Glomérulo

Células mesangiales

Ac antiproteína P ribosomal 75 Glomérulo

Células mesangiales



ci pal men te en aque llos pa cien tes con for mas pro li fe ra -
ti vas de la en fer me dad(11). El de pó si to de IC de ter mi na
una re gu la ción en me nos de la DNAa sa I re nal, lo que
ge ne ra un acú mu lo de ma te rial nu cleo so mal en el glo -
mé ru lo(12). El de pó si to de IC de ter mi na, en tre otras, la
ac ti va ción de la cas ca da del com ple men to(10). Las cé lu -
las T jue gan un pa pel im por tan te en la pro gre sión de la
NL. Uno de los me ca nis mos por el que con tri bu yen a la
pro gre sión de la en fer me dad es me dian te la ac ti va ción
de cé lu las B con la con si guien te pro duc ción de au toan -
ti cuer pos ne fri tó ge nos, re clu ta mien to de ma cró fa gos y
cé lu las den drí ti cas, y pro duc ción de ci to qui nas(13). Las
cé lu las B de sa rro llan una va rie dad de fun cio nes que
con tri bu yen al de sa rro llo de la NL. En hu ma nos la de -
ple ción de cé lu las B de ter mi na re mi sión de la en fer me -
dad re nal(14). La pro duc ción glo me ru lar de ci to qui nas es 
pre coz y pre ce de a la in fil tra ción in fla ma to ria del pa rén -
qui ma re nal y el de sa rro llo de pro tei nu ria. Son par ti cu -
lar men te im por tan tes la IL-12, IL-18 e INFã. La ac ti va -
ción de in fla mo so mas (com po nen tes de la in mu ni dad
in na ta) pro mue ve, en tre otras, la sín te sis de IL18 y otras 
ci to qui nas pro in fla ma to rias vin cu la das a la pro gre sión
de la en fer me dad re nal(15). Múl ti ples es tu dios su gie ren
que el in cre men to de la óxi do-ní tri co sin te ta sa in du ci ble 
(iNOS) jue ga un rol im por tan te en la le sión re nal del
LES(13).

Presentación clínica

Ha bi tual men te la NL se pre sen ta en el con tex to de una
en fer me dad lú pi ca co no ci da, sin em bar go pue de pre -
sen tar se como ma ni fes ta ción ais la da de la en fer me dad,
he cho más fre cuen te en la cla se mem bra no sa. No hay
con cor dan cia en tre la mag ni tud de la afec ta ción re nal y
la in ten si dad de las ma ni fes ta cio nes ex tra rre na les(1).
Cier tos gru pos ét ni cos mues tran una pre va len cia ma -
yor. En un es tu dio com pa ra ti vo que ana li zó la pre sen cia 
de lu pus en tres gru pos ét ni cos se ob je ti vó NL en 45%
de afroa me ri ca nos, 42% de chi nos y 30% de cau cá si -
cos. En la cohor te mul tiét ni ca LUMINA, la en fer me dad 
re nal ocu rrió en 51% de afroa me ri ca nos, 43% de his pá -
ni cos y 14% de cau cá si cos(16). La in ci den cia acu mu la ti -
va de en fer me dad re nal es de 60% a cin co años del diag -
nós ti co de LES. Es pre do mi nan te men te una en fer me -
dad de la mu jer jo ven, pero pue de afec tar a per so nas de
cual quier edad y sexo. El pico de in ci den cia en la mu jer
es en la ter ce ra dé ca da de la vida, afec ta a una de cada
500 mu je res adul tas y los ca sos fa mi lia res son re la ti va -
men te co mu nes. Las ma ni fes ta cio nes clí ni cas son si mi -
la res en hom bres y mu je res, pero hay di fe ren cias en tre
la se ve ri dad del mis mo se gún la raza y la dis tri bu ción
geo grá fi ca. To dos los sín dro mes clí ni cos re la cio na dos
con en fer me da des glo me ru la res pue den ver se en los pa -
cien tes con LES. Va rían des de la en fer me dad si len te,

como al te ra cio nes del se di men to (pro tei nu ria, ci lin dru -
ria, mi crohe ma tu ria, piu ria) a sín dro me ne fró ti co o ne -
frí ti co con rá pi da pro gre sión a la in su fi cien cia re nal(17).
Una se rie re tros pec ti va de 21 pa cien tes con pro tei nu ria
me nor a 1 g/día mos tró que has ta un 57% te nían pro li fe -
ra ción en la biop sia re nal(18). La pro tei nu ria es la ca rac -
te rís ti ca más cons tan te en lo que re fie re a las ma ni fes ta -
cio nes de la NL. En al gu nas se ries la pro tei nu ria está
pre sen te en el 100% de los pa cien tes. El sín dro me ne -
fró ti co está pre sen te en 45% a 65% de los afec ta dos y la
mi crohe ma tu ria afec ta has ta el 80% de los pa cien tes du -
ran te el cur so de la en fer me dad(19). El sín dro me ne fró ti -
co del LES re pre sen ta 6% a 10% de to dos los ca sos de
sín dro me ne fró ti co, sien do la in ci den cia del LES de
16% en los sín dro mes ne fró ti cos de mu je res jó ve nes(20). 
La he ma tu ria ma cros có pi ca es una ma ni fes ta ción rara.
Me nos fre cuen te men te en pa cien tes con sín dro me an ti -
fos fo li pí di co aso cia do pue de ser tra duc ción de in far to
re nal. La he ma tu ria ais la da debe in ter pre tar se con cau -
te la, ya que exis te po si bi li dad de con ta mi na ción va gi -
nal, in fec ción uri na ria, tu mo res de la vía uri na ria o cis ti -
tis vin cu la da al tra ta mien to con ci clo fos fa mi da(21). Por
lo ana li za do, es de uti li dad, fren te a un pa cien te con he -
ma tu ria, so li ci tar el exa men de ori na re cién emi ti da y el
aná li sis de la mor fo lo gía de los gló bu los ro jos del mis -
mo. El aná li sis por téc ni cos ex pe ri men ta dos pue de ser
de va lor. La pre sen cia de gló bu los ro jos cre na dos y su
por cen ta je con res pec to al to tal de GR orien ta al ori gen
glo me ru lar de la he ma tu ria, a di fe ren cia de la ori gi na da
en la vía uri na ria que usual men te se ca rac te ri za por pre -
sen tar se con gló bu los ro jos in tac tos. La hi per ten sión ar -
te rial (HTA) es in fre cuen te cuan do se va lo ra la to ta li -
dad de los pa cien tes con NL, sin em bar go es fre cuen te
en los pa cien tes con ne fri tis se ve ra. Has ta la mi tad de
los afec ta dos pue den te ner re du ci do el fil tra do glo me ru -
lar. Las ma ni fes ta cio nes vin cu la das a la afec ta ción tú -
bu lo-in ters ti cial pue den es tar pre sen tes, en ge ne ral no al 
ini cio de la en fer me dad. Si bien no hay una es tre cha co -
rre la ción en tre la clí ni ca y los ha llaz gos his to ló gi cos, al -
gu nas ma ni fes ta cio nes clí ni cas orien tan ha cia el tipo de
afec ta ción glo me ru lar po si ble (ta bla 2). En Uru guay, a
par tir de los da tos apor ta dos por el RUG, se rea li zó en el 
Cen tro de Ne fro lo gía un aná li sis re tros pec ti vo de los
pa cien tes con diag nós ti co de NL con fir ma da por biop -
sia re nal. En to dos los ca sos, la in di ca ción de la biop sia
fue por pre sen tar al te ra cio nes uri na rias per sis ten tes. Se
in clu yó a 252 pa cien tes re por ta dos al RUG en el pe río -
do 1985-2006, 218 de sexo fe me ni no (86,5%). La edad
me dia al mo men to de la biop sia re nal fue de 29,38 ±
11,74 años y el tiem po de se gui mien to de 100 ± 78,4
me ses. La crea ti ni ne mia al mo men to de la biop sia fue
de 1,90 ± 0,14 mg/dl. El 50,6% se pre sen tó con HTA. El 
55,9% pre sen tó pro tei nu ria ne fró ti ca al de but. La so bre -
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vi da glo bal (con si de ran do como even to com bi na do
nece si dad de diá li sis per ma nen te y muer te) fue de 80% 
a los cin co años y de 77% a los diez años. La so bre vi da
re nal (con si de ran do como even to la ne ce si dad de
diálisis per ma nen te) fue de 91% a los cin co años y de
84% a los diez años. Se rea li zó un mo de lo de ries go pro -
por cional de Cox, te nien do en cuen ta la edad, pre sen -
cia de HTA y crea ti ni ne mia al mo men to de la biop sia.
La pre sen cia de in su fi cien cia re nal al de but (de fi ni da
como una crea ti ni na  1,5 mg/dl [p=0,013] y la edad
[p=0,043]) se mos tra ron como fac to res de ries go in de -
pen dien tes para la pro gre sión a en fer me dad re nal ex tre -
ma(7).

Evaluación del paciente con NL

Los pa cien tes con NL de ben re ci bir una eva lua ción clí -
ni ca y pa ra clí ni ca de ta lla da an tes de plan tear se cual -
quier tipo de es tra te gia te ra péu ti ca. Esta evaluación
debe incluir:

 Va lo ra ción de la ac ti vi dad de la en fer me dad do cu -
men ta da me dian te al gu nos de los ín di ces de ac ti vi -
dad va li da dos con ta les fi nes: Syste mic Lu pus
Erythe ma to sus Di sea se Acti vity Index (SLEDAI),
the Eu ro pean Con sen sus Lu pus Acti vity Mea su re -
ment in dex (ECLAM) o the Bri tish Isles Lupus
Assessment Group index (BILAG).

 Se ve ri dad del em pu je, da do por la pre sen cia de par -
ti ci pa ción del sis te ma ner vio so cen tral, car día co
(mio car di tis), pul mo nar (neu mo ni tis lú pi ca) o he -
ma to ló gi co con ane mia he mo lí ti ca o pla que to pe nia

se ve ra. Den tro del com pro mi so de se ro sas, la pre -
sen cia de de rra me pe ri cár di co severo que requiera
una intervención terapéutica.

 Va lo ra ción se ro ló gi ca que in clu ya da tos del la bo ra -
to rio ge ne ral y del la bo ra to rio de au toin mu ni dad (ta -
bla 3)(19).

 Exa men de ori na en au sen cia de in fec ción uri na ria
pa ra va lo rar leu co ci tu ria, he ma tu ria, ci lin dros he -
má ti cos co mo mar ca do res de daño inflamatorio re -
nal.

 Al me nos una va lo ra ción de pro tei nu ria me di da en
una ori na de 24 ho ras, pu dien do lue go va lo rar se en
la evo lu ción me dian te el co cien te pro tei nu ria/crea ti -
ni nu ria solicitado en orina aislada.

 Biop sia re nal que in clu ya va lo ra ción me dian te mi -
cros co pía óp ti ca, in mu no fluo res cen cia y mi cros co -
pía electrónica.

Diagnóstico de nefropatía lúpica

Biopsia renal
La biop sia re nal (PBR) debe rea li zar se en to dos los pa -
cien tes con LES y evi den cia de com pro mi so re nal (fi gu -
ra 1). La PBR bus ca iden ti fi car la cla se de glo me ru lo ne -
fri tis lú pi ca así como el com pro mi so tú bu lo-in ters ti cial
y vas cu lar. Asi mis mo, guía el tra ta mien to y per mi te es -
ta ble cer el pro nós ti co fun cio nal re nal. La PBR debe ser
un ges to diag nós ti co pre coz, ya que su re tra so se ha vin -
cu la do a peor pro nós ti co re nal a me dia no y lar go pla -
zo(19). Un re tra so ma yor de seis me ses en tre el ini cio de
las al te ra cio nes uri na rias y/o el de te rio ro fun cio nal re -
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Tabla 2. Correlación clínico-patológica(19).

Nefritis lúpica Datos clínicos y analíticos

Clase I. Nefritis lúpica mesangial mínima Creatinina sérica normal y analítica urinaria sin alteraciones
Hallazgo casual

Clase II. Nefritis lúpica proliferativa mesangial Creatinina sérica normal, con microhematuria o proteinuria no nefrótica
Si aparece síndrome nefrótico, descartar podocitopatía

Clase III. Nefritis lúpica focal Proteinuria y hematuria
En ocasiones: síndrome nefrótico, hipertensión y aumento de creatinina sérica
La progresión hacia la insuficiencia renal depende del porcentaje de glomérulos afectados
Puede evolucionar hacia clase IV

Clase IV. Nefritis lúpica difusa Es la forma más frecuentemente biopsiada
Hematuria, proteinuria, síndrome nefrótico, insuficiencia renal, hipertensión arterial
Se asocia con título elevado de anti ADN e hipocomplementemia
Puede evolucionar hacia insuficiencia renal

Clase V. Nefritis lúpica membranosa Proteinuria o síndrome nefrótico
Con función renal normal con hipertensión y microhematuria
En general, escasa actividad inmunológica

Clase VI. Nefritis lúpica con esclerosis Deterioro progresivo de función renal, asociado con proteinuria y sedimento normal



nal y la PBR se aso cia con peor pro nós ti co re nal. Son
in di ca cio nes de biop sia en un pa cien te con LES la pre -
sen cia de pro tei nu ria con fir ma da ma yor a 0,5 g/día o
co cien te pro teí nas/crea ti ni na en mues tra ma tu ti na ma -
yor a 0,5 g/g, se di men to ac ti vo (mi crohe ma tu ria/leu co -
ci tu ria/ci lin dru ria), o de te rio ro inex pli ca do de fun ción
re nal(19). Con el ob je ti vo de ex cluir ra zo na ble men te la
pre sen cia de le sio nes fo ca les, la mues tra debe con te ner
un mí ni mo de 20 glo mé ru los en el aná li sis con el mi -
cros co pio de luz. La in mu no fluo res cen cia es ne ce sa ria
para com ple tar el aná li sis de la biop sia re nal y debe in -
cluir el tes teo del de pó si to de los iso ti pos IgG, IgA e
IgM, ca de nas li via nas kapa y lamb da, y los com po nen -
tes C3 y C1q del com ple men to. Los de pó si tos in mu nes
glo me ru la res atri bui bles a la NL de ben con te ner al me -
nos IgG po li clo nal, C3 y en al gu nas opor tu ni da des C1q, 
con com po nen te va ria ble de IgA e IgM. Si bien el rol
del mi cros co pio elec tró ni co está sub es ti ma do en el
diag nós ti co de la glo me ru lo ne fri tis lú pi ca, es ne ce sa rio
en al gu nas oca sio nes(21). En la ta bla 4 se ex pre san al gu -
nas de fi ni cio nes ana to mo pa to ló gi cas. Todas las es truc -
tu ras del riñón pueden verse afectadas en el LES, por lo
que el término nefropatía es más adecuado que el de
glomerulopatía o glomerulonefritis. Recorreremos la

afectación glomerular, túbulo-intersticial y vascular
que puede objetivarse en pacientes con LES.

Afectación glomerular - Glomerulonefritis lúpica
El com pro mi so glo me ru lar es pro ba ble men te la le sión
más co no ci da del com pro mi so re nal en el LES. La pri -
me ra cla si fi ca ción de la NL se rea li zó en 1974(22) y se
guia ba ex clu si va men te por el tipo de le sión glo me ru lar
sin in cluir los cam bios tú bu lo-in ters ti cia les o vas cu la -
res. Si bien el con cep to de le sio nes ac ti vas y cró ni cas
fue in tro du ci do en 1964, las pri me ras co mu ni ca cio nes
que in clu ye ron sco res se mi cuan ti ta ti vos de ac ti vi dad y
cro ni ci dad fue ron pos te rio res. En las cla si fi ca cio nes
sub si guien tes pri mó el ob je ti vo de lo grar sis te mas re -
pro du ci bles y con apli ca bi li dad clí ni ca. Al igual que la
pri me ra cla si fi ca ción, la ac tual se basa en las al te ra cio -
nes glo me ru la res. En la ta bla 5 se re pre sen ta la cla si fi -
ca ción ac tual de la NL ela bo ra da en 2003 por la So cie -
dad Inter na cio nal de Ne fro lo gía (ISN) y la So cie dad de
Pa to lo gía Re nal (RPS)(21). En las for mas pro li fe ra ti vas
de ben ser descritas las lesiones activas y crónicas pre -
sen tes en la muestra (tabla 6), así como la presencia de
alteraciones túbulo-intersticiales y vasculares.
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Figura 1. ¿Cuándo realizar biopsia renal en el LES? (modificado de [50])
*Considerar biopsia renal si está presente alguno de los siguientes: (1) elevación persistente de la creatinina
plasmática  30%; (2) otras causas de deterioro renal fueron excluidas; (3) presencia de anticuerpos
antifosfolipídicos; (4) presencia de compromiso extrarrenal/ac anti DNA/hipocomplementemia 



Afectación túbulo-intersticial
El com pro mi so tú bu lo-in ters ti cial cons ti tu ye el prin ci -
pal de ter mi nan te de pro gre sión de la en fer me dad re nal,
in de pen dien te men te de la ne fro pa tía im pli ca da. Las cé -
lu las del epi te lio tu bu lar pro xi mal cons ti tu yen el tipo
ce lu lar pre do mi nan te del com par ti mien to tú bu lo-in ters -
ti cial. Exis te evi den cia cre cien te de que es tas cé lu las
pro xi ma les jue gan un rol cen tral en la in mu no pa to ge nia 
de múl ti ples en fer me da des pa ren qui ma to sas, en par ti -
cu lar como efec to ras-re gu la do ras de pro ce sos de in fla -
ma ción y fi bro sis in mu no me dia dos. Estas cé lu las tie nen 

ca pa ci dad de com por tar se como cé lu las pre sen ta do ras
de an tí ge nos. Una de las ano ma lías ha lla das en las cé lu -
las tu bu la res pro xi ma les de los pa cien tes con NL es un
au men to en el nú me ro de los re cep to res ca pa ces de li -
gar se a los in mu no com ple jos for ma dos por res tos nu -
clea res y an ti cuer pos an ti nu clea res (ANA) y anti DNA.
La in hi bi ción ex pe ri men tal de los re cep to res men cio na -
dos se vin cu ló a una sig ni fi ca ti va me jo ría del com pro -
mi so tú bu lo-in ters ti cial en mo de los no hu ma nos de NL.
Como con se cuen cia del de pó si to tu bu lar li neal de an ti -
cuer pos anti DNA se sin te ti za en las cé lu las pro xi ma les
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Tabla 3. Planificación de solicitud de estudios de laboratorio (modificado de[19]).

Meses

Inicio 1° 2° 3° 4° 5° 6° 9° 12° 15° 18° 21° 24°

Hemograma X X X X X X X X X X X X X

Crasis X X

Glicemia X X X X X X X X X X X X X

Azoemia X X X X X X X X X X X X X

Creatininemia y FG X X X X X X X X X X X X X

Albuminemia X X X X X X X X

Perfil lipídico X X X X X X X

Ac anti DNA nativo X X X X X X X X X X X

Ac anti Ro * X

Ac anti La * X

Ac anti RNP X X X

Factor reumatoide X X X

Inmunoglobulinas X X X

Ac anti Smith X X X

Complemento C3 y C4 X X X X X X X X X X X

Ac antifosfolipídicos X X X

25 (OH) D3 X X X X

PTH X X X

TSH X

PrU 24 hs o prU/crU X X X X X X X X X X X X X

Sedimento urinario X X X X X X X X X X X X X

Urocultivo X

Ecografía renal X

* Rei te rar en caso de em ba ra zo



in ter leu ci na 6 (IL-6)(23). La pre sen cia de IL-6 está vin -
cu la da a in fla ma ción tu bu lar y pro gre sión de la ne fri tis
tú bu lo-in ters ti cial en la NL. Aso cia do al com pro mi so
tú bu lo-in ters ti cial au toin mu ne, la res pues ta tu bu lar se -
cun da ria a la pro tei nu ria man te ni da jue ga un im por tan te 
rol en la ins ta la ción y per pe tua ción de las le sio nes tú bu -
lo-in ters ti cia les. En esta lí nea, en pa cien tes con NL
exis te una co rre la ción po si ti va en tre los ni ve les cre cien -
tes de pro tei nu ria y la pre sen cia de ma cró fa gos in tra tu -
bu la res, in fil tra do in fla ma to rio, fi bro sis tú bu lo-in ters ti -
cial y ele va ción de los va lo res de crea ti ni na plas má ti ca.
En el área de la in ves ti ga ción clí ni ca, múl ti ples es tu dios 
su gie ren que el gra do de ne fri tis in ters ti cial y atro fia tu -
bu lar guar dan una bue na co rre la ción con los ni ve les de
crea ti ni na plas má ti ca al mo men to de la biop sia y más
aún con el ries go de de sa rro llar sub se cuen te men te in ju -
ria re nal agu da y en fer me dad re nal cró ni ca. El NIH ac ti -
vity in dex, que eva lúa el gra do de in fla ma ción glo me ru -
lar, usual men te no guar da co rre la ción con el pro nós ti co
re nal, en con tras te, el gra do de de te rio ro tú bu lo-in ters ti -
cial pre sen te en la biop sia re nal se co rre la cio na con la
pre sen cia de in su fi cien cia re nal sub se cuen te. Esta afec -
ta ción tú bu lo-in ters ti cial pue de ocu rrir de ma ne ra in de -
pen dien te a la le sión glo me ru lar y no guar da co rre la -
ción con los tí tu los de an ti cuer pos anti DNA. Se ha aso -
cia do el com pro mi so tú bu lo-in ters ti cial con al te ra ción
de la fun ción tu bu lar, aci do sis me ta bó li ca, hi po po ta se -
mia y/o al te ra cio nes de la con cen tra ción uri na ria(19).

Afectación vascular
Múl ti ples es ce na rios vin cu la dos a la NL pue den de ter -
mi nar vas cu lo pa tía re nal con com pro mi so de gran des,
me dia nos y pe que ños va sos. Las si tua cio nes más fre -
cuen te men te vin cu la das al com pro mi so vas cu lar son la
ne fro pa tía aso cia da a an ti cuer pos an ti fos fo li pí di cos, la
pre sen cia de vasculitis renal asociada y la crio glo bu li -
ne mia.

Nefropatía asociada a anticuerpos antifosfolipídicos
El sín dro me an ti fos fo li pí di co (SAF) es una en fer me dad 
au toim mu ne sis té mi ca ca rac te ri za da por la com bi na -
ción de trom bo sis ar te rial o ve no sa y pér di das fe ta les en
pre sen cia de an ti cuer pos an ti fos fo li pí di cos de no mi na -
dos in hi bi dor lú pi co, an ti cuer pos an ti car dio li pi na o an -
ti cuer pos di ri gi dos a la ß2-gli co pro teí na I(24). Pue de
pre sen tar se en pa cien tes con LES u otras en fer me da des
au toin mu nes, o ha cer lo en for ma in de pen dien te a cual -
quier en fer me dad sub ya cen te de no mi nán do se SAF pri -
ma rio(25). A ni vel re nal la to ta li dad del ár bol vas cu lar
pue de ver se afec ta do con ma ni fes ta cio nes ma cro vas cu -
la res ta les como trom bo sis de la ar te ria y de la vena re -
nal(26) o mi cro vas cu la res(27). El con jun to de le sio nes
glo me ru la res vin cu la das a esta con di ción se ha de no mi -
na do ne fro pa tía aso cia da a an ti cuer pos an ti fos fo li pí di -
cos (N-SAF)(28). La fre cuen cia de N-SAF va ría en tre
10% y 39,5% se gún la se rie re por ta da(27). No hay aso -
cia ción con nin gu na cla se de NL. Tam po co mues tra
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Tabla 4. Definiciones anatomopatológicas(21).

Difusa: compromiso  50% de los glomérulos

Focal: compromiso < 50% de los glomérulos

Global: compromiso de más de la mitad del ovillo glomerular

Segmentaria: compromiso de menos de la mitad del ovillo glomerular

Hipercelularidad mesangial: al menos tres células mesangiales por región mesangial en una sección de 3 micrones de espesor

Proliferación endocapilar: hipercelularidad endocapilar con incremento de células mesangiales, células endoteliales e infiltrado monocítico que
determinan una reducción en la luz capilar glomerular

Proliferación extracapilar o semilunas: proliferación celular extracapilar de al menos dos capas de células que ocupan un cuarto o más de la
circunferencia capsular glomerular

Cariorrexis: presencia de núcleos apoptóticos, picnóticos y fragmentados

Necrosis: lesión caracterizada por fragmentación del núcleo o disrupción de la membrana basal glomerular a menudo asociada a la presencia de
material rico en fibrina

Trombo hialino: material eosinófilo intracapilar de consistencia homogénea que con el estudio de inmunofluorescencia muestra ser depósitos inmunes

Proporción de glomérulos comprometidos: se intentará informar el porcentaje total de glomérulos afectados por la nefritis lúpica, indicando el número
de esclerosados y excluyendo el número de glomérulos isquémicos por inadecuada perfusión como consecuencia de patología vascular independiente 
de la nefritis lúpica



aso cia ción con los ni ve les de DNAn o com ple men to. La 
afec ta ción glo me ru lar se ha aso cia do al de sa rro llo de is -
que mia re nal cró ni ca, y des de el pun to de vis ta clí ni co a
la pre sen cia de HTA, di ver sos gra dos de in su fi cien cia
re nal y pro tei nu ria per sis ten te, en tre otras ma ni fes ta cio -
nes. La mi croan gio pa tía trom bó ti ca es la le sión his to ló -
gi ca más tí pi ca y re pre sen ta un even to tem pra no. Por el
con tra rio, la hi per pla sia fi bro sa in ti mal, la oclu sión ar -
te rial fi bro ce lu lar, la atro fia fo cal cor ti cal y la ti roi di za -
ción tu bu lar re fle jan la pre sen cia de le sión ti su lar se cue -
lar a la mi croan gio pa tía trom bó ti ca. La pre sen cia de
N-SAF en el con tex to de NL se aso cia a peor pro nós ti co 
fun cio nal a me dia no y lar go pla zo(19).

Crioglobulinemia
Las crio glo bu li nas son in mu no glo bu li nas que tie nen la
par ti cu la ri dad de pre ci pi tar a tem pe ra tu ras in fe rio res a
37 °C. La crio glo bu li ne mia es una vas cu li tis sis té mi ca

que afec ta prin ci pal men te a va sos de pe que ño y me dia -
no ca li bre me dian te el de pó si to de in mu no com ple jos
(crio glo bu li nas) que ac ti van el com ple men to ge ne ran do 
le sión vas cu lar. Esta con di ción se aso cia a múl ti ples in -
fec cio nes (vi ra les prin ci pal men te) y en fer me da des au -
toin mu nes sis té mi cas como ar tri tis reu ma toi de, en fer -
me dad de Sjo gren y LES. Se gún la com po si ción bio quí -
mi ca de los in mu no com ple jos, la crio glo bu li ne mia se
cla si fi ca en tipo I, II y III. La crio glo bu li ne mia tipo II
está com pues ta por in mu no com ple jos for ma dos por
mo lé cu las de IgM mo no clo nal. Los pa cien tes con LES
pue den aso ciar una crio glo bu li ne mia tipo II, tam bién
de no mi na da crio glo bu li ne mia mix ta esen cial. Debe
sos pe char se clí ni ca men te fren te a la pre sen cia de fe nó -
me no de Ray naud, púr pu ra pal pa ble u otras ma ni fes ta -
cio nes de vas cu li tis de pe que ño y/o me dia no vaso. A ni -
vel glo me ru lar se vin cu la con el de sa rro llo de una glo -
me ru lo ne fri tis mem bra no pro li fe ra ti va. Pue de de ter mi -
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Tabla 5. Clasificación de la nefritis lúpica según ISN/RPS (2003)(21).

Clase I. Nefritis lúpica mesangial mínima: glomérulos normales con microscopía óptica, pero mínimos depósitos mesangiales en
inmunofluorescencia

Clase II. Nefritis lúpica proliferativa mesangial: hipercelularidad y expansión mesangial leve en la microscopía óptica, con depósitos mesangiales en 
la inmunofluorescencia; puede haber depósitos subepiteliales o subendoteliales en inmunofluorescencia o en microscopía electrónica

Clase III. Nefritis lúpica focal(a): lesiones en <50% de los glomérulos con lesiones de tipo endocapilar o extracapilar, con depósitos subendoteliales,
con o sin afectación del mesangio. Pueden existir lesiones activas (A) o crónicas (C), por lo que se subdividen en:

 Clase III (A): lesiones activas (nefritis lúpica proliferativa focal)

 Clase III (A/C): lesiones activas y crónicas (nefritis lúpica proliferativa focal y esclerosante)

 Clase III (C): lesiones crónicas inactivas con cicatrices (nefritis lúpica esclerosante focal)

Clase IV. Nefritis lúpica difusa (b): lesiones en 50% de los glomérulos, con depósitos difusos subendoteliales, con o sin alteraciones mesangiales.
Pueden tener lesiones A o C. Además, las lesiones pueden ser segmentarias (S: cuando  50% de los glomérulos afectados tienen menos de la mitad
del ovillo con lesiones) o globales (G: cuando  50% de los glomérulos afectados tienen más de la mitad del ovillo con lesiones)

En esta clase se incluyen los depósitos “en asas de alambre”. Se subdivide en:

 Clase IV-S (A): lesiones segmentarias activas (nefritis lúpica proliferativa segmentaria difusa)

 Clase IV-G (A): lesiones globales activas (nefritis lúpica proliferativa global difusa)

 Clase IV-S (A/C): lesiones segmentarias activas y crónicas (nefritis lúpica esclerosante y proliferativa segmentaria difusa)

 Clase IV-G (A/C): lesiones globales activas y crónicas (nefritis lúpica esclerosante y proliferativa global difusa)

 Clase IV-S (C): lesiones segmentarias crónicas (nefritis lúpica esclerosante segmentaria difusa)

 Clase IV-G (C): lesiones globales crónicas (nefritis lúpica esclerosante global difusa)

Clase V. Nefritis lúpica membranosa: engrosamiento de la membrana basal glomerular con depósitos inmunes de forma global o segmentaria en la
vertiente subepitelial de la membrana basal; se puede asociar con expansión mesangial. Puede aparecer en combinación con las clases III o IV.
También puede tener un avanzado grado de esclerosis. Muy similar a las formas idiopáticas en las fases iniciales

Clase VI. Nefritis lúpica esclerosada: con afectación de más del 90% de los glomérulos, sin actividad residual

(a) Proporción de glomérulos con lesiones activas o esclerosadas

(b) Proporción de glomérulos con semilunas y/o necrosis fibrinoide



nar por sí sola pro tei nu ria y mi crohe ma tu ria, las que en
el con tex to de una glo me ru lo ne fri tis lú pi ca pue den
respon der a am bas cau sas. El de te rio ro del fil tra do
aso cia do a la crio glo bu li ne mia en ge ne ral es len to,
pero pue de ins ta lar se una in su fi cien cia re nal rá pi da -
men te pro gre si va en el con tex to de una cri sis crio glo -
bu li né mi ca(19). En la ta bla 7 se enu me ran ha llaz gos
bió psi cos po si bles más allá de la le sión glo me ru lar.

Tratamiento
No hay una úni ca for ma de tra tar la NL. Mu cho más que 
en otras ma ni fes ta cio nes del LES, el tra ta mien to del
com pro mi so re nal debe ser pla ni fi ca do a la me di da del
pa cien te, to man do en cuen ta la edad, las co mor bi li da -
des, la pre sen cia de com pro mi so ex tra rre nal, el tipo de
com pro mi so his to ló gi co y el perfil de adherencia, entre
otros factores.

Aspectos terapéuticos generales

Dado que esta po bla ción es sus cep ti ble de de sa rro llar
ate ros cle ro sis ace le ra da(29) de ben va lo rar se y co rre gir se
de for ma sis te má ti ca to dos los fac to res de ries go car dio -
vas cu lar mo di fi ca bles (HTA, al te ra ción en el me ta bo -

lis mo de los hi dra tos de car bo no, dis li pe mia, se den ta ris -
mo, ta ba quis mo)(30). En aque llos pa cien tes con an te ce -
den tes de he mo rra gia di ges ti va pre via o en fer me dad ul -
ce ro sa debe rea li zar se pro tec ción gás tri ca far ma co ló gi -
ca. Debe te ner se en cuen ta que el mi co fe no la to tie ne in -
te rac cio nes con los in hi bi do res de la bom ba de pro to -
nes(31), por lo que la pro tec ción gás tri ca en esas si tua cio -
nes de be rá rea li zar se con otros fár ma cos. Los pa cien tes
en tra ta mien to cor ti coi deo de ben re ci bir su ple men tos de
cal cio y vi ta mi na D con el ob je ti vo de dis mi nuir el de sa -
rro llo de os teo pe nia-os teo po ro sis, en los ma yo res de 50
años o en quie nes ten gan an te ce den tes de frac tu ras pre -
vias debe aso ciar se bi fos fo na tos. Debe com ple tar se el
ca len da rio de va cu na ción acor de con la edad y gru po de
ries go, evi tán do se va cu nas a vi rus vi vos o ate nua dos en
los pe río dos de ma yor in mu no su pre sión. Debe rea li zar se
pro fi la xis an ti tu ber cu lo sa en aque llos pa cien tes que re ci -
ben cor ti coi des por tiem po pro lon ga do. Los an ti con cep -
ti vos que con tie nen es tró ge nos de ben de sa con se jar se en
el pe río do en que la NL está ac ti va, así como en aque llas
mu je res por ta do ras de an ti cuer pos an ti fos fo li pí di cos(19).
La in mu no su pre sión man te ni da en el tiem po de ter mi na
sus cep ti bi li dad para el de sa rro llo de neo pla sias, por lo

Ne fro pa tía lú pi ca | Sil va ri ño R et al

72

Tabla 6. Lesiones de actividad y cronicidad(21).

Lesiones activas(a)

Glomerulares

1. Hipercelularidad endocapilar con o sin infiltración leucocitaria y disminución de luces capilares

2. Cariorrexis y necrosis fibrinoide

3. Semilunas celulares

4. Trombos hialinos (agregados intraluminales inmunes) y “asas de alambre” (depósitos subendoteliales en microscopía óptica)

5. Infiltración leucocitaria glomerular o rotura de la membrana basal glomerular

Túbulo-intersticiales

1. Infiltración células mononucleares

Lesiones crónicas(b)

Glomerulares

1. Esclerosis glomerular (segmentaria o global)

2. Semilunas celulares

Túbulo-intersticiales

1. Fibrosis intersticial

2. Atrofia tubular

(a) Acti vi dad: cada va ria ble se pun túa de 0 a 3+. La ne cro sis fi bri noi de y las se mi lu nas pue den al can zar 6 pun tos cada una de ellas. Má xi -
ma pun tua ción: 24.
(b) Cro ni ci dad: cada va ria ble se pun túa de 0 a 3+. Má xi ma pun tua ción: 12.



que se de ben in ten si fi car los con tro les en esta lí nea, rea -
li zan do de for ma es tric ta el scree ning es ta ble ci do para
cada grupo etario.

Exis ten múl ti ples fár ma cos po ten cial men te úti les
pa ra tra tar la NL. Ca da uno de ellos per si gue ob je ti vos
te ra péu ti cos es pe cí fi cos y tie ne su per fil de efec tos ad -
ver sos que re quie ren mo ni to ri za ción y se gui mien to.
Men cio na mos a con ti nua ción el ar se nal te ra péu ti co
disponible y los posibles esquemas de tratamiento.

Corticoides
For man par te del tra ta mien to ha bi tual de la NL. Es co -
no ci do que el tra ta mien to com bi na do con in mu no su pre -
so res es más efi caz que la mo no te ra pia. No hay una do -
sis ava la da por es tu dios clí ni cos con tro la dos. Usual -
men te la pred ni so na se ad mi nis tra de ini cio en do sis de
1 mg/k/día, pero no hay un fun da men to re le van te para
uti li zar esta do sis más allá de la ex tra po la ción des de el
tra ta mien to de otras glo me ru lo pa tías y la vía de la cos -
tum bre(19). El tra ta mien to con pul sos de me til pred ni so -
lo na in tra ve no so ha mos tra do un per fil de com pli ca cio -
nes in fe rior al tra ta mien to pro lon ga do por vía oral a do -
sis al tas. En pa cien tes con NL se ha ob ser va do si mi lar
tasa de res pues ta con tra ta mien tos de in duc ción a do sis
de 1 mg/k/día o 0,5 mg/k/día. Aso ciar pul sos de me til -
pred ni so lo na a do sis in fe rior a 1.000 mg du ran te la fase
de in duc ción o al ini cio del tra ta mien to pue de me jo rar el 
pro nós ti co sin agre gar ma yo res com pli ca cio nes a lar go
pla zo. Hay un es fuer zo cre cien te en dis mi nuir la do sis
de cor ti coi des en to das las fa ses del tra ta mien to de la
NL. El prin ci pal ar gu men to para ello es que do sis al tas
no han de mos tra do ser me jo res que las do sis mí ni mas,
aso cián do se, sin em bar go, a ma yor mor bi mor ta li dad a
lar go pla zo(32,33). En fun ción de lo ex pre sa do se re co -

mien da la uti li za ción de cor ti coi des ora les en la me nor
do sis po si ble y por el me nor tiem po po si ble. En las for -
mas gra ves se pue de ad mi nis trar me til pred ni so lo na in -
tra ve no sa en do sis de 250-1.000 mg/día al ini cio del tra -
ta mien to o en la fase de in duc ción. Inde pen dien te men te
de la do sis de ini cio, el des cen so de los cor ti coi des debe
ha cer se lo más rá pi do po si ble, has ta al can zar una do sis
de man te ni mien to que no su pe re los 5 mg/día de pred ni -
so na, in clu so va lo ran do la sus pen sión de los mis mos en
fun ción de la ac ti vi dad de la en fer me dad(19).

Hidroxicloroquina
El uso de an ti pa lú di cos se ha vin cu la do con una re duc -
ción sig ni fi ca ti va de la mor ta li dad en pa cien tes con
LES(34), in de pen dien te men te del tiem po de tra ta mien to
con los mis mos(35). En lo que re fie re a la NL, el tra ta -
mien to con hi dro xi clo ro qui na se aso cia a ma yor tasa de
re mi sión(36), re mi sio nes más pro lon ga das en el tiem -
po(37) y me nor pro gre sión de la en fer me dad re nal(38). Se
re co mien da, por lo tan to, el uso sis te má ti co de hi dro xi -
clo ro qui na en los pa cien tes con LES que no ten gan con -
train di ca cio nes para el con su mo de la mis ma. La re mi -
sión de la NL o la pre sen cia de em ba ra zo no de ben ser
ar gu men tos para dis con ti nuar su uso(19). La re ti no pa tía
es una com pli ca ción muy in fre cuen te pero po si ble,
prin ci pal men te en aque llos pa cien tes con una do sis acu -
mu la da ma yor a 1.000 g(19). Se re co mien da el con trol
of tal mo ló gi co al ini cio del tra ta mien to y anual lue go de
cin co años de ini cia do el mis mo(39).

Antiproteinúricos
La pro tei nu ria per sis ten te es un fac tor de ries go in de -
pen dien te para la pro gre sión de la en fer me dad re nal.
Los be ne fi cios del uso de in hi bi do res de la en zi ma con -
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Tabla 7. Otras lesiones renales halladas en el LES(19).

Tipo Características clínicas y analíticas

Nefritis túbulo-intesticial Infil tra do in ters ti cial, le sio nes tu bu la res

De pó si tos en la mem bra na ba sal tu bu lar

Coe xis ten con le sio nes glo me ru la res

Se aso cian con mala evo lu ción

Pue den ser la úni ca ma ni fes ta ción re nal de LES: dis fun ción tubular

Enfermedad vascular Vas cu li tis: de pó si tos en la pa red vas cu lar, con ne cro sis fi bri noi de. Mal pro nós ti co mi croan gio pa tía trom bó ti ca: trom bos
vas cu la res aso cia dos a an ti cuer pos an ti fos fo lí pi do (an ti cuer pos an ti car dio li pi na o anticoagulante lúpico)

Ne froan gios cle ro sis: aso cia das a hi per ten sión y otros fac to res de ries go vascular

Podocitopatía Sín dro me ne fró ti co con fu sión de po do ci tos sin de pó si tos in mu nes, sin otros da tos clá si cos de nefritis lúpica

Evo lu ción si mi lar a la ne fro pa tía por cam bios mí ni mos idio pá ti ca



ver so ra de an gio ten si na (IECA) o an ta go nis tas de los
re cep to res de an gio ten si na (ARAII) se han ex tra po la do
de otras glo me ru lo pa tías, ya que los es tu dios en NL son
po cos. En pa cien tes con LES, el uso de IECA se ha vin -
cu la do al re tra so en el de sa rro llo de com pro mi so re nal y 
ni ve les me no res de pro tei nu ria(40). En fun ción de es tos
da tos se re co mien da el uso de IECA y/o ARAII en pa -
cien tes con NL o HTA que no ten gan con train di ca cio -
nes(19).

Tratamiento según la clase histológica de la biopsia renal
Inde pen dien te men te de las me di das ge ne ra les an tes
men cio na das, cada tipo his to ló gi co con lle va una re co -
men da ción te ra péu ti ca ba sa da en la efec ti vi dad que los
di fe ren tes fár ma cos han de mos tra do en cada si tua ción.
El tra ta mien to de las for mas pro li fe ra ti vas (cla se III y
IV) y de la GN mem bra no sa (cla se V) se di vi de en dos
fa ses, un tra ta mien to ini cial se gui do de una fase pro lon -
ga da de man te ni mien to(41). El tra ta mien to ini cial per si -
gue el ob je ti vo de lo grar una re mi sión pre coz de la ac ti -
vi dad re nal, evi tan do así la pro gre sión a la cro ni ci dad.
Para esto se re quie re de un tra ta mien to in mu no su pre sor

in ten si vo que se pro lon ga usual men te du ran te tres a seis 
me ses, pu dien do in clu so ex ten der se por más tiem po si
per sis te la ac ti vi dad re nal. La fase de man te ni mien to
bus ca sos te ner la me jo ría ob te ni da en el tra ta mien to ini -
cial así como evi tar nue vos epi so dios de ac ti vi dad re nal. 
Para ello se re quie re un tra ta mien to in mu no su pre sor
me nos in ten so que el ini cial. El tiem po en que se ex tien -
de la eta pa de man te ni mien to es va ria ble, pero en ge ne -
ral nun ca me nor a dos años. La NL cla se I y cla se II no
re quie ren un tra ta mien to in mu no su pre sor par ti cu lar,
por lo tan to en es tos pa cien tes el tra ta mien to debe ser
guia do por las ma ni fes ta cio nes ex tra rre na les. Aque llos
ca sos que se pre sen ten con pro tei nu ria de ben re ci bir
IECA y/o ARAII. En aque llos pa cien tes con NL cla se
II, que a pe sar de rea li zar se ne fro pro tec ción y agre gar
IECA/ARAII per sis ten con pro tei nu ria sig ni fi ca ti va y/o 
de te rio ro del fil tra do glo me ru lar (no ex pli ca bles por
otras cau sas), se re co mien da ad mi nis trar cor ti coi des
(pred ni so na 0,5 mg/k/día) aso cia dos o no a in mu no su -
pre so res (aza tio pri na o mi co fe no la to de mo fe ti lo) du -
ran te un pe río do de seis a doce me ses(19). En la NL cla se
III y IV está in di ca do rea li zar un tra ta mien to ini cial
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Tabla 8. Opciones terapéuticas de la NL clase III y IV(19,51).

Tratamiento inicial

Fármaco Opciones

Corticoides Prednisona: hasta 1 mg/kg/día no superando los 60 mg/día 

Prednisona: dosis inferiores a 0,5 mg/kg/día asociadas a pulsos de metilprednisolona

Metilprednisolona: pulsos intravenosos de 250 a 1.000 mg /día durante tres días consecutivos. Particularmente indicados
frente a la presencia de proliferación extracapilar en la biopsia o en pacientes con deterioro agudo de la función renal 

Ciclofosfamida Pulsos i.v. mensuales, de 750 mg/m2 de superficie corporal, durante seis meses consecutivos

Pulsos i.v. quincenales, con una dosis fija de 500 mg durante tres meses (seis pulsos en total). Si se usa esta pauta debe ir
precedida de la administración de pulsos de metilprednisolona (750 mg/día durante tres días) seguida de prednisona a dosis 
de 0,5 mg/kg/día

Micofenolato Micofenolato mofetilo: 1 g/día por vía oral (repartido en dos dosis). Estas dosis se irán incrementando progresivamente, en
dos semanas, para alcanzar la dosis de 2-2,5 g/día repartidos en dos-tres tomas diarias

Micofenolato sódico: 720 mg (repartido en dos dosis) en la forma de micofenolato sódico con cubierta entérica. Estas dosis
se irán incrementando progresivamente, en dos semanas, para alcanzar la dosis de 1.440-1.800 mg/día repartidos en
dos-tres tomas diarias

Mantenimiento

Corticoides Prednisona: si ha habido respuesta al inicio del tratamiento de mantenimiento, la dosis máxima de prednisona no debe
superar los 10 mg/día. A partir de este momento, la pauta de descenso debe ser más progresiva e intentar siempre
conseguir la más baja posible (5 mg/día)

Micofenolato Micofenolato mofetilo: 1,5 a 2 g/día repartidos en dos dosis. Cuando se planifica la retirada, el descenso debe ser progresivo

Micofenolato sódico: 1.080 a 1.440 mg/día repartidos en dos dosis. Cuando se planifica la retirada, el descenso debe ser
progresivo

Azatioprina Azatioprina: 1,5 a 2 mg/kg/día



con sis ten te en la ad mi nis tra ción de cor ti coi des aso cia -
dos a ci clo fos fa mi da o mi co fe no la to mo fe ti lo, o mi co -
fe no la to só di co, se gui do de una fase de man te ni mien to
con sis ten te en la ad mi nis tra ción de cor ti coi des a baja
do sis, aso cia dos a mi co fe no la to como pri me ra op ción o
aza tio pri na como se gun da op ción (ta bla 8)(19). La ex pe -
rien cia na cio nal con mi co fe no la to mo fe ti lo, tan to para
el tra ta mien to ini cial como para la fase de man te ni mien -
to, ha sido sa tis fac to ria(42). En la NL cla se V se re co -
mien da rea li zar un tra ta mien to ini cial en base a pred ni -
so na has ta 1 mg/kg/día (con una do sis má xi ma de 60
mg/día y pos te rior re duc ción de do sis de ma ne ra si mi lar 
a las cla ses III y IV), acom pa ña do de una de las si guien -
tes op cio nes te ra péu ti cas: ci clo fos fa mi da o an ti cal ci -
neu rí ni cos (ci clos po ri na o ta cro li mus), o mi co fe no la to
mo fe ti lo, o mi co fe no la to só di co con cu bier ta en té ri ca, o 
aza tio pri na. Si se opta por las op cio nes de ci clo fos fa mi -
da o mi co fe no la to, deben usar se las mis mas do sis que
en las cla ses III y IV. Si se opta por aza tio pri na, la do sis
ini cial se ría de 1,5-2 mg/kg/día, y en caso de an ti cal ci -
neu rí ni cos de 2 a 5 mg/kg/día para la ci clos po ri na y de
0,1 a 0,2 mg/kg/día para el ta cro li mus. Esta fase se si gue 
de un man te ni mien to (una vez com ple ta do el tra ta mien -
to de in duc ción y ha bien do al can za do res pues ta al me -
nos par cial) en base a do sis ba jas de es te roi des y una de
las si guien tes op cio nes: mi co fe no la to o an ti cal ci neu ri -
ni cos, o aza tio pri na. La du ra ción del tra ta mien to de
man te ni mien to y las do sis de los fár ma cos debe ser si -
mi lar a lo des cri to para las cla ses III y IV en lo que res -
pec ta a es te roi des, mi co fe no la to y aza tio pri na(19).

Respuesta

No exis te una he rra mien ta efi caz que per mi ta de fi nir si
la NL de un pa cien te en par ti cu lar se en cuen tra en re mi -
sión o ac ti va. Es por ello que para pon de rar la res pues ta
al tra ta mien to y la evo lu ción se deben con si de rar as pec -
tos clí ni cos y del la bo ra to rio ge ne ral. En la ta bla 9 se
enu me ran cri te rios de res pues ta re nal par cial y com ple -
ta(43). La re sis ten cia al tra ta mien to se de fi ne por la au -
sen cia de res pues ta par cial o com ple ta una vez cul mi na -
da la fase de in duc ción. La pro ba bi li dad de res pues ta
tras el tra ta mien to de in duc ción con ci clo fos fa mi da o
mi co fe no la to es si mi lar y se si túa en 50% du ran te el pri -

mer año, ele ván do se a 75%-80% a los dos años. Un por -
cen ta je pró xi mo a 20% no res pon de una vez com ple ta -
do el tra ta mien to ini cial(44).

Factores de riesgo de desarrollo de insuficiencia renal en 
la nefritis lúpica

Exis te una gran va ria bi li dad en la tasa de pa cien tes con
NL que evo lu cio nan a en fer me dad re nal cró ni ca ex tre -
ma (ERCE). Más allá de los im por tan tes avan ces en el
tra ta mien to, la tasa de pro gre sión a ERCE no pa re ce ha -
ber cam bia do sig ni fi ca ti va men te en la úl ti ma dé ca da(45). 
Algu nos fac to res se vin cu lan a ma yor pro ba bi li dad de
de sa rro llar ERCE. Las di fe ren cias ra cia les pue den con -
di cio nar la pro gre sión de la NL. La pro gre sión a ERCE
es ma yor en pa cien tes de raza ne gra, se gui da de los his -
pa nos. Los pa cien tes cau cá si cos y chi nos ob tie nen
usual men te me jo res re sul ta dos(46). Los pa cien tes con
for mas pro li fe ra ti vas de GN (tipo III y IV) tie nen más
pro ba bi li dad de evo lu cio nar a ERCE que aque llos con
NL mem bra no sa (tipo V)(47). Usual men te los pa cien tes
con NL tipo I y II no de sa rro llan esta com pli ca ción(48).
Aque llos pa cien tes con un alto ín di ce de cro ni ci dad, así
como con ex ten so com pro mi so tú bu lo-in ters ti cial, tie -
nen ma yor pro ba bi li dad de pro gre sión a ERCE. La ele -
va ción de los va lo res de crea ti ni na al mo men to del ini -
cio del tra ta mien to, así como los ni ve les ele va dos de
pro tei nu ria ba sal, son fac to res que se vin cu lan a pro gre -
sión de la en fer me dad re nal. El re tra so en el ini cio del
tra ta mien to ini cial, la fal ta de res pues ta ini cial al mis mo
y los em pu jes re na les en la evo lu ción rei te ra das con tri -
bu yen al de sa rro llo de ERCE en es tos pa cien tes(49).

Para recordar

 El com pro mi so re nal es muy fre cuen te en pa cien tes
con LES.

 Se ma ni fies ta al igual que otras glo me ru lo pa tías co -
mo al te ra cio nes mí ni mas del se di men to uri na rio,
sín dro me ne fró ti co, sín dro me ne frí ti co o in su fi cien -
cia re nal, me nos fre cuen te men te co mo in su fi cien cia 
renal rápidamente progresiva.

 La biop sia re nal es tá in di ca da en to das las si tua cio -
nes en que el com pro mi so re nal sea sos pe cha do o
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Tabla 9. Criterios de respuesta renal(43).

- Respuesta parcial: estabilización (±25%) o mejoría de filtrado glomerular respecto a valores iniciales asociado a descenso en valores de proteinuria
(en pacientes con proteinuria basal 3,5g/24 h, descenso de proteinuria a <3,5 g/24 h o prU/CrU 3,3 g/g. En pacientes con proteinuria basal <3,5 g/24
h o prU/Cru < 3,3 g/g, reducción de la proteinuria en >50% en comparación con la inicial)

- Respuesta completa: filtrado glomerular  60 ml/min/1,73 m2 (o descenso a valores basales de creatinina), asociado a proteinuria <0,5 g/24 h. La
presencia de sedimento inactivo (<5 hematíes, <5 leucocitos, 0 cilindros hemáticos) y albúmina sérica >3 g/d son datos adicionales que orientan a
remisión



cuan do exis tan cam bios en el cur so clí ni co-evo lu ti -
vo de una NL conocida.

 El LES pue de de ter mi nar com pro mi so glo me ru lar,
tu bu lar e in ters ti cial. Aque llos ca sos en que coe xis -
ten an ti cuer pos an ti fos fo li pí di cos, crio glo bu li nas o
vas cu li tis pue de pre sen tar se con compromiso mi -
cro vas cu lar.

 El tra ta mien to de be rea li zar se “a la me di da” del pa -
cien te con si de ran do el ti po de le sión his to ló gi ca, la
pre sen cia de com pro mi so ex tra rre nal, edad, pre fe -
ren cias del paciente y comorbilidades.

 El re tra so en el diag nós ti co, las ca rac te rís ti cas ra cia -
les, las for mas pro li fe ra ti vas, el com pro mi so tú bu -
lo-in ters ti cial y va lo res ele va dos de crea ti ni na y pro -
tei nu ria al mo men to de la biop sia, en tre otros, son
fac to res que se aso cian a pro gre sión ha cia ERCE.

Abstract

Re nal com pro mi se is fre quent in pa tients with syste mic
lu pus ery the ma to sus (28%-74%), being it a fac tor as so -
cia ted to the hig hest mor bi mor ta lity of the di sea se. The
im mu ne com ple xes de po sit, com ple ment ac ti va tion, B
and T lymphocy tes and mul ti ple cyto ki ne, all take part
in its pat ho ge ne sis. Cli ni cal ma ni fes ta tions may in clu de 
any re nal syndro me, ran ging from mi ni mal al te ra tions
in uri nary se di ments to ex tre me chro nic re nal di sea se.
Re nal biopsy is in di ca ted in all ca ses when re nal da ma -
ge is sus pec ted, as well as upon cli ni cal chan ges or
chan ges in the evo lu tion of pa tients diag no sed with lu -
pus neph ri tis. Treat ment is plan ned ba sed on cli ni cal
pre sen ta tion, pre do mi nant his to lo gi cal le sions, ex -
tra-re nal com pro mi se, age, co mor bi li ties and pa tients’
pre fe ren ces. Some fac tors such as de lay in diag no sis,
age of di sea se on set, ra cial cha rac te ris tics, forms of pro -
li fe ra tion, le vels of crea ti ni ne and pro tei nu ria upon on -
set are as so cia ted to pro gres sion to wards se ve re chro nic 
kid ney di sea se. The study re views the main aspects
related to epidemiology, clinical presentation, his to lo -
gi cal lesion and diagnostic and therapeutic strategies in
lupus nephritis.

Resumo

O com pro mis so re nal é fre quen te no lú pus eri te ma to so
sist êmi co (28%-74%) sen do, em al guns gru pos, o fa tor
que se vin cu la à maior mor bi mor ta li da de as so cia da à
doen ça. Fa zem par te de sua pa to ge nia o de pó si to de
imu no com ple xos, a ati vaç ão do com ple men to, lin fó ci -
tos B, T e múl ti plas ci to qui nas. Pode ma ni fes tar-se cli -
ni ca men te com qual quer sín dro me ne fro ló gi co, des de
al te raç ões mí ni mas do se di men to uri ná rio até doen ça
re nal crôni ca ex tre ma. A biop sia re nal está in di ca da em
to das as cir cuns tan cias em que se haja sus pei ta de dano
re nal bem como quan do se ob ser vem al te raç ões clí ni -

co-evo lu ti vas em pa cien tes com ne fro pa tía lú pi ca co -
nhe ci da. O tra ta men to é de fi ni do em funç ão da apre sen -
taç ão clí ni ca, les ão his to ló gi ca pre do mi nan te, com pro -
mis so ex tra rre nal, ida de, co mor bi da des e pre fe ren cias
do pa cien te. Alguns fa to res como a de mo ra no diag nós -
ti co, a ida de de apre sen taç ão, ca rac te rís ti cas ra ciais,
for mas pro li fe ra ti vas, va lor da crea ti ni na e pro tei nu ria
no ini cio da doen ça est ão vin cu la dos à pro gress ão a
doen ça re nal crôni ca ex tre ma. Neste trabalho faz-se
uma revisão dos principais aspectos vinculados à epi de -
mio lo gia, apresentação clínica, lesão histológica e
estratégias diagnósticas e terapêuticas na nefropatia
lúpica.
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