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INTRODUCCIÓN
El Lupus Eritematoso Sistémico (LES), es una

enfermedad de la colágena que afecta principalmen-
te a mujeres, cuyo inicio puede ser agudo y dramáti-
co o insidioso y de lento establecimiento, de múlti-
ples complicaciones y afecciones de órganos especí-
ficos, entre los cuales destaca el riñón, la nefropatía
lúpica –como se le conoce a la afección del riñón
secundario al LES-, puede cambiar radicalmente las
condiciones generales, el pronostico y sobreviva de
las pacientes.

La importancia de la nefropatía lúpica para los
nefrólogos  radica en que, aunque no es un padeci-
miento de todos los días, es una enfermedad seria
cuyo pronostico puede ser dramáticamente cambia-
do por el diagnóstico oportuno y su tratamiento
adecuado, sin embargo esto no excluye que el trata-
miento a su vez sea potencialmente tóxico, comple-
jo, largo, difícil de planear y llevar a cabo en todas y
todos los pacientes.

AUTOINMUNIDAD Y ANORMALIDA-
DES INMUNOLÓGICAS EN LES

En LES, existe un estado de auntoinmunidad
generalizada en el cual están presentes auto anticuerpos
dirigidos contra una gran variedad de componentes
propios -tales como las Anticuerpos Antinucleares
(ANA), y los antiDNA doble cadena, (DNAds)- sin
embargo, el papel de los auto anticuerpos en la ge-
neración del daño a órganos es aun poco claro. Esto
contrasta con la auto inmunidad órgano específica
tal como la de la miastenia gravis o la nefritis por
anticuerpos antimembrana basal glomerular, en los
cuales la patogenia relacionada a los auto anticuerpos
esta bien determinada.

Los factores genéticos son importantes en lupus,
con una gran preponderancia racial, incluso la preva-
lencia y mortalidad por lupus son, ambas 10 veces
mas altas en las mujeres de raza negra en compara-
ción con las de raza blanca, sin embargo llama la
atención que en sus progenitores de África Occiden-
tal es relativamente rara la enfermedad. También

pueden existir pacientes con lupus con familiares sa-
ludables a pesar de tener ANA positivos y otros auto
anticuerpos, por otro lado se ha encontrado una po-
bre relación con el loci del MHC (Sistema Principal
de Histocompatibilidad), hay mayor relación con
genes para C4A o C4B, o con baja producción de
Factor de Necrosis tumoral. Algunas deficiencias
adquiridas también han sido asociadas a LES como
la del receptor del complemento C1r.  El
FENOTIPO femenino es el de mayor riesgo para
el desarrollo de la enfermedad y la tasa de presenta-
ción mujer: hombre del LES por edad va de 2:1 en
pre púberes y 5:1 en adolescentes hasta 12:1 cuando
el establecimiento es en la edad adulta, cayendo nue-
vamente en pacientes mayores de 60 años.

Algunos factores predisponentes que se han re-
lacionado al desarrollo del LES han sido primera-
mente los estrógenos, algunos agentes infecciosos
como la Tuberculosis y mas recientemente mencio-
nados los retrovirus, así como también algunos me-
dicamentos como la hidratalazina y la procainamida
pueden precipitar un “Síndrome de Lupus”, pero
raramente afectan al riñón.

PATOGENIA
Agregados inmunes están presentes en sitios

de lesión en el glomérulo y en los túbulos también
en cerca de 2 terceras partes de las biopsias renales
así como componentes del complemento. Sin em-
bargo aun no queda claro si estos son derivados de
complejos circulantes o generados in situ, deficien-
cias en el manejo de complejos inmunes y otros ma-
teriales extraños han sido descritos quizá asociados
con algunos halotipos del HLA A1-B8-DR3, esta
deficiencia puede ser mas evidente por la saturación
del sistema monocito-fagocítico por agregados in-
munes aun libres en la circulación o fijos a recepto-
res C1r.

Típicamente hay múltiples auto anticuerpos en
LES dirigidos contra proteínas y ácidos nucleicos
relacionados con los mecanismos de trascripción y
traslación intracelular, el blanco principal son
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nucleosomas (DNA-histonas) o incluso antígenos
cuaternarios de la cromatina propia como
ribonucleoproteinas nucleares pequeñas y
citoplásmicas pequeñas. Los pacientes con nefropatía
lúpica, usualmente muestran anticuerpos dirigidos
contra DNAds, Sm y C1q, permanece incierto si los
Acs anti DNAds, tan característicos del LES tienen
un papel directo en la patogénesis.

No hay razones para pensar que los mecanis-
mo patogénicos de daño renal en la nefropatía lúpica
sean diferentes de aquellos de las Glomérulonefritis
primarias, sin embargo un hallazgo interesante es que
el infiltrado mononuclerar intersticial del LES es de
predominio de Linfocitos T citotóxicos CD8, dife-
rente de aquel de las Glomérulonefritis primarias cuyo
predominio es de Linfocitos T ayudadores CD4 y
monocitos. Una pregunta importante es ¿Por qué
sólo algunos pacientes con LES desarrollan
nefropatia lúpica clínica o evidente?, sabemos sin
embargo que aquellos que la desarrollan tienen ge-
neralmente altos niveles de anti DNAds y tienen ba-
jos niveles de anti-Ro, y anti-La, además de que sus
Acs. Anti-DNAds tienen alta avidez para activar el
complemento vistos sobre todo en la nefropatia
lùpica proliferativa mas que en la membranosa, los
Acs cationicos parecen ser mas patogénicos y tam-
bién los Acs anti-C1q es mas frecuente encontrarlos
en Nefritis lúpica.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS DEL
LES

El LES es como su nombre lo indica una enfer-
medad sistémica, como tal, es importante determi-
nar la existencia de  signos y síntomas que en conjun-
to nos señalen o guíen al diagnostico. Existen los
criterios establecidos de la ARA para el diagnostico
de LES, que aunque se hicieron con fines
epidemiológicos, nos orientan desde el punto de vista
clínico tanto para el diagnostico como para el segui-
miento de estos pacientes.

Es importante recordar que la presencia de sig-
nos y síntomas puede ser “típica”, y nos permita
llegar fácilmente al diagnostico sin embargo encon-
traremos casos cuyo diagnostico de LES se haga a
través de la recolección de datos por historia clínica
en donde no todos los datos van a estar presentes
en el mismo periodo de tiempo, los criterios diag-
nósticos y detalles sobre manifestaciones en otros
órganos y sistemas podrán revisarse en otros textos.

Las manifestaciones extrarrenales del LES son
las que marcan el inicio de la enfermedad, sin em-
bargo algunos pacientes desarrollan nefritis severa
como manifestación inicial.   El tratamiento de la

nefritis lúpica debe verse por un lado como parte
del tratamiento integral del LES, pero por otro lado
el oportuno diagnostico de la nefritis lúpica y su tra-
tamiento especifico determinará en gran parte el pro-
nostico de la enfermedad en conjunto y su calidad
de vida.

MANIFESTACIONES RENALES DEL
LES

Los clínicos hemos olvidado que incluso solo
el 25% de los pacientes tienen datos de nefritis lúpica
al diagnostico de la enfermedad, sin embargo esta
bien determinado que hasta el 60% de los adultos y
hasta el 80% de los niños desarrollan nefritis lùpica
en el curso de la enfermedad. La manifestación clíni-
ca principal y pudiéramos decir prácticamente “uni-
versal” es la proteinuria, en sus diversos rangos, sin
embargo el síndrome nefrótico como tal se puede
encontrar en alrededor del 60% de los pacientes, en-
contramos también de manera frecuente hematuria
microscópica, pero es difícil encontrarla como dato
aislado sin proteinuria, la hematuria macroscópica se
encontrará solo en algunos casos así como en pre-
sencia de Glomérulonefritis rápidamente progresi-
va, presencia de auto anticuerpos anti-MBG,  entre
otros y solo en alrededor del 1% de los casos, las
alteraciones del sedimento urinario como cilindros
granulosos eritrocitarios y hialinos serán apreciados
por lo menos en el 50% de los casos,  la hipertensión
también se encontrará presente no en mayor pro-
porción a la de las glomerulonefritis primarias y de-
penderá también del grado de severidad de la
nefropatia en general, la mitad de los pacientes por
lo menos presentará reducción del Índice de Filtra-
do Glomerular (IFG) y solo de manera ocasional se
presentará el paciente con Insuficiencia Renal Aguda
(IRA), en algunas ocasiones esta es la manifestación a
partir de la cual determinamos que un paciente tiene
LES, independientemente de la IRA, un tercio de los
pacientes presentarán una caída rápida del IFG y pro-
gresión ràpida también hacia la Insuficiencia Renal
Crónica (IRC).  Cada vez es mas aceptado que exis-
ten alteraciones de la función tubular importantes y
se considera a la Acidosis Tubular Renal hiperkalémica
como una manifestación de la misma, puede encon-
trarse también excreción aumentada de cadenas lige-
ras y B2-microglobulina.

HALLAZGOS HISTOPATOLÓGICOS EN
RIÑÓN

La biopsia renal es llevada a cabo en todos los
pacientes lúpicos con anormalidades en orina o en la
función renal, porque provee la información especí-
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fica para determinar el tipo de lesión existente y por
lo tanto influye en el tratamiento de la nefropatía
lúpica en particular y del LES en general. Las carac-
terísticas de las lesiones encontradas en la biopsia re-
nal se encuentran agrupadas de acuerdo a su severi-
dad, y toma en cuenta el nivel de inflamación aguda
así como la cronicidad de las mismas.

En 1995 la Organización Mundial de la Salud,
clasificó la nefropatía lúpica en 5 diferentes clases, de
acuerdo a hallazgos basados en Microscopia de Luz,
Microscopia Electrónica e Inmnofluorescencia y re-
lacionados ampliamente a los hallazgos clínicos de
cada paciente:

Clase I (glomérulo normal)
a) Normal por todas las técnicas
b) Normal por Microscopia de Luz, pero con

depósitos escasos en Microscopia Electró-
nica o Inmunohistología.

Clínicamente puede existir proteinuria bajo ran-
go nefrótico, no hipertensión ni caída del IFG.

Clase II (alteraciones mesangiales puras)
a) Proliferación mesangial pura o con escasa

hipercelularidad
b) Proliferación definitiva de la celularidad

mesangial
Clínicamente puede existir síndrome nefrótico,

con o sin hipertensión y generalmente sin caída del
IFG

Clase III (proliferación focal y segmentaria)
a) lesiones necrotizantes activas
b) lesiones activas y esclerosantes

c) lesiones esclerosantes predominantemente.
Clínicamente con síndrome nefrótico, hematuria,

hipertensión, caida del IFG.

Clase IV (proliferación difusa)
a) con lesiones segmentarias
b) con lesiones necrotizantes activas
c) con lesiones activas y esclerosantes
d) con lesiones esclerosantes predominantemente

Clínicamente con síndrome nefrótico,
hipertensión, caída del IFG y evolución rápida hacia
la Insuficiencia Renal Crónica.

Clase V (glomerulonefritis membranosa difusa)
a) glomerulonefritis membranosa pura
b) asociada con lesiones de la categoría II (a o b)

De la misma manera con el fin de determinar
el tiempo de evolución de las lesiones, la posibilidad
de regresión de las lesiones una vez instalado el tra-
tamiento y el pronóstico de la función renal, se han
establecido los criterios de actividad y cronicidad los
cuales han mostrado ampliamente su eficacia como
auxiliares de la clasificación mencionada:

Lesiones Activas (Índices de Actividad)
A) Glomerulares
1.- proliferación celular
2.- disrupción de las paredes capilares
3.- infiltración polimórfica, karyorrexis
4.- cuerpos hematoxilinicos
5.- medias lunas celulares o fibrocelulares
6.- asas de alambre
7.- trombos hialinos
8.- trombos de fribrina
9.- depósitos segmentarios de fibrina

En la figura A y B, se observa la microscopia de luz e
inmunofluorescencia de la nefritis clase IV (proliferativa
difusa), en la figuras C y D se observa imágenes de la nefritis
calse III.

A B

C D

En la figura A y B se observan imágenes de la nefritis clase III, en
la figura C y D se observan imagénes de la nefritis  clase V
(membranosa).

C

A B

D
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B) Vasculares
1.- depósitos hialinos (inmunocomplejos)
2.- arteritis necrotizante

C) Degeneración tubular y necrosis
D) Inflamación intersticial activa

Lesiones Esclerosantes (Indices de Cronicidad)
A) Esclerosis Glomerular
1.- segmentaria
2.- mesangial
3.- activa

B) Medias Lunas Fibrosas
C) Atrofia Tubular
D) Fibrosis Intersticial
E) Esclerosis Vascular

Aunque como hemos mencionado existe una
relación muy importante entre los hallazgos clínicos
e histopatológicos, y por lo tanto lesiones
histopatológicas mas severas resultan en manifesta-
ciones clínicas mas dramáticas y evidentes, sin em-
bargo, la histopatologia renal no puede ser predicha
o inferida por cierto cuadro clínico específico, es
por lo tanto de gran relevancia el llevar a cabo el
procedimiento de biopsia renal y su estudio con to-
dos los recursos posibles a la mano.   En pacientes
no tratados, la biopsia renal es un determinante po-
deroso del pronóstico y sobrevida, sin embargo las
alteraciones histopatológicas pueden ser modifica-
das por la misma enfermedad de tal manera que
existe el “viraje”, fenómeno en el cual lesiones
histopatológicas bien definidas pueden modificarse
y presentar una clase histopatológica diferente de la
inicial, de la misma manera el tratamiento en si tam-
bién modificara las lesiones existentes en virtud de
que ese es precisamente su cometido y por lo tanto
la biopsia renal seriada en determinados pacientes
nos ayudará a redefinir el tratamiento.

SOBREVIDA Y MORTALIDAD EN
PACIENTES TRATADOS CON NEFRITIS
LÚPICA

El curso clínico del Lupus no puede ser consi-
derado por separado de los resultados del tratamien-
to en sí.   Hace 30 años, pocos pacientes con nefritis
lúpica severa clase IV sobrevivían mas allá de uno o
dos años, y de los restantes, la mitad de ellos moría
antes de los 5 años. De la misma manera la evolu-
ción hacia la Insuficiencia Renal Crónica en la nefritis
lúpica en conjunto era mayor del 50% a 5 años, am-

bos factores relacionados a la falta de un diagnostico
fino en nefrología y a la falta de un tratamiento espe-
cífico para la nefritis lúpica.

En la mayoría de los pacientes el inicio tempra-
no de tratamiento para la nefritis lúpica tiene una res-
puesta clínica gratificante, y nos permite –después de
iniciar agresivamente-,  una disminución progresiva
del tratamiento inmunosupresor, logrando en una
gran porcentaje el control total de la nefritis y evitar
en gran medida las recaídas de la enfermedad.

Las frecuencia y severidad de las recaídas, de-
penderá de múltiples factores en los que se incluyen,
el oportuno inicio del tratamiento en relación al tiem-
po en que se realizó el diagnostico, la intensidad del
tratamiento inicial y del tratamiento de sostén, el ape-
go mismo de la paciente al tratamiento y la presencia
de otros factores desencadenantes como lo son el
embarazo, el uso de estrógenos, infecciones severas
entre otros.   Los resultados a largo plazo distan de
ser los mismos de hace 30 años, tanto la sobrevida
de los pacientes con nefritis severa, como la evolu-
ción hacia la IRC es actualmente mucho menor, sin
embargo aun quedan muchas preguntas y retos, como
la optimización del tratamiento de tal manera que
permita cesar el mismo, el significado de la proteinuria
persistente en ausencia de actividad, lograr mayores
índices de sobrevida en aquellos incluso que iniciaron
con función renal ya deprimida, la disminución de
los efectos secundarios del mismo, entre otras mas.

TRATAMIENTO
En el tratamiento de la nefritis lúpica, en la ac-

tualidad tenemos 2 grandes y diferentes retos y pro-
blemas terapéuticos:

1) El tratamiento de inducción del evento agudo
inicial que puede poner en peligro la vida de
la paciente y que a menudo afecta múltiples
sistemas en el momento mismo del estable-
cimiento de la enfermedad –aquí el trata-
miento de la enfermedad es prioritario.

2) El tratamiento de sostén a largo plazo en don-
de cada vez toma mas importancia la dismi-
nución de los efectos adversos.  La eviden-
cia del beneficio del uso de esteroides en el
tratamiento de todas las formas de nefritis
lúpica es muy grande, aunque hay que seña-
lar que jamás se ha llevado un estudio com-
parativo entre un grupo con esteroides y otro
sin ellos, se ha considerado como suficiente
esta evidencia y no se visualiza que pueda ser
llevado a cabo en el futuro ningún estudio al
respecto.
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Algunas ocasiones podemos considerar erró-
neamente que pacientes con datos tan escasos como
proteinuria bajo rango nefrótico, no deba recibir sal-
vo esteroides como manejo propio de su nefritis
lúpica sin haber llevado a cabo un estudio
histopatológico, sin embargo otras veces considera-
remos ser agresivos por periodos de tiempo largo
en alguna paciente con nefritis clase V, sin tomar en
cuenta que no existe evidencia de una respuesta ade-
cuada con el tratamiento.

El beneficio real de los tratamientos estableci-
dos actualmente utilizados se observa en los pacien-
tes con nefritis lúpica clase III y clase IV, en donde se
ha observado una mejora dramática de su pronósti-
co tanto funcional como para la vida.

ESTEROIDES.- Los esteroides pueden utili-
zarse de dos maneras:

1) En la fase aguda inicial se prefiere cada vez
mas el uso de Metilprednisolona en pulsos
de .5 a 1g en 3 aplicaciones, que puede re-
petirse en una ocasión mas, hay que recor-
dar que el uso intravenoso de los esteroides
esta relacionado a descontrol tensional agu-
do, arritmias cardiacas, e incluso paro
cardiorrespiratorio, y en algunas ocasiones
psicosis sobre todo en niños y adolescentes.

2) La Prednisona puede utilizarse también en la
fase aguda a dosis altas de 1 a 2 mg/kg/dia
por periodos largos, sin embargo sus efec-
tos secundarios son mas evidentes sobreto-
do en cara, por lo que muchos clínicos pre-
fiere dejar la prednisona para uso posterior
a los pulsos y a dosis de 20 a 30 mg diarios
con disminución progresiva de los mismos.

AGENTES CITOTÓXICOS.- La Azatioprina,
que ha sido ampliamente utilizada en conjunto con
los esteroides para el control del LES, cada vez cae
mas en desuso en el manejo agudo y de sostén de la
nefritis lúpica, sin embargo algunos clínicos la siguen
prefiriendo para el tratamiento de sostén en las nefritis
lúpica clase I y II.  Utilizado a dosis de 2 a 2.5mg/
kg, ofrece gran seguridad en su uso y aumenta la
protección dada por los esteroides, sin embargo
puede ocasionar macrocitosis o leucopenia a dosis
mayores e incluso bajo este mismo rango de uso,
también se ha utilizado posterior al uso continuo de
ciclofosfamida oral por mas de 12 semanas para evitar
la toxicidad gonadal y vesical.

El uso de Ciclofosfamida en la fase aguda y de

mantenimiento, esta basado en los ensayos clínicos
controlados reportados por los Institutos Naciona-
les de Salud de Estados Unidos y liderados por
“Austin y Steimberg” entre otros, así como los meta-
análisis de múltiples ensayos clínicos publicados. El
Uso agudo de ciclofosfamida, produce un podero-
so efecto inhibidor sobre las Células B y la resíntesis
de auto anticuerpos esta reducida a niveles normales
rápidamente. Su modo de uso es en bolos mensua-
les de .5 a lg/m2SC inicialmente por periodos men-
suales hasta por 6 a 8 dosis y posteriormente por
espacio de cada 3 meses hasta completar 2 años.
Puede también utilizarse vía oral a dosis de 2 a 3
mg/kg/dia, pero definitivamente la vía intravenosa
es la mas socorrida por los clínicos.  Sus efectos se-
cundarios tampoco se dejan esperar y puede existir
manifestaciones agudas por la aplicación del medi-
camento como estado nauseoso y vómitos si no exis-
te la hidratación adecuada previa a su aplicación, hasta
la presencia de cistitis hemorrágica en raros casos
relacionados a su vez a una mala preparación del
paciente, también existen otros efectos secundarios
como la esterilidad dado la toxicidad sobre los ór-
ganos reproductores.

CICLOSPORINA A.-  Sería esperado que la
ciclosporina beneficiara a los pacientes con LES en
general y con nefritis lúpica en particular dado su
poderoso efecto bloqueador de la expansión clonal
de células T cooperadoras y citotóxicas, a través de
la inhibición de la síntesis de interleucina 2 (Il-2), sin
embargo la evidencia clínica existente y el tiempo no
la han favorecido.  En algunas publicaciones limita-
das, se sugiere que el uso de ciclosporina A en dosis
de 4 a 5 mg/kg/dia, produce una respuesta adecua-
da en algunos pacientes, aunque frecuentemente se
observan recaídas una vez retirado el tratamiento.

No se observa ningún efecto reductor de los
niveles de anti-DNAds.  En particular no parece te-
ner lugar en la presentación aguda del LES y la nefritis
lúpica, sin embargo es factible su uso en el trata-
miento a largo plazo que permita la combinación
con esteroides, por sus efectos en la reducción de la
proteinuria en pacientes con proteinuria nefrótica.

MICOFENOLATO MOFETIL.- En los últi-
mos años, se ha iniciado el uso de Micofenolato
Mofetil, un inhibidor de la síntesis de novo de las
purinas, el cual hasta el momento en pequeños ensa-
yos ha demostrado ser tan útil como la
Ciclofosfamida para el control de la nefritis lúpica
clase III y IV, sin mostrar hasta el momento benefi-
cios mayores, sin embargo, se considera que sus efec-
tos secundarios son menores y por lo tanto puede
superar a lo logrado por la ciclofosfamida, su modo
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de uso es por vía oral en dosis que van desde 1g
hasta 3g en 24 hrs con dosis promedio de 2g dividi-
dos en 2 dosis. Actualmente existen múltiples ensa-
yos clínicos con mayor número de pacientes que
conducirá a darle su lugar real al Micofenolato
Mofetil en el tratamiento de la nefritis lúpica.

PLASMAFERESIS.- La plasmaféresis en
LES, aunque ha tenido un uso racional y prudente,
no ha desmostrado beneficio alguno en la nefritis
lúpica.  De acuerdo a los dos mas importantes ensa-
yos clínicos en donde se utiliza la plasmaféresis 3
veces por semana en combinación con citotóxicos
no se demostró beneficio alguno en comparación
con el grupo que no fue tratado con plasmaféresis.
La plasmaféresis sin embargo, puede ser recomen-
dada en pacientes con crioglobulinemia severa aso-
ciada, síndrome urémico hemolítico y quizá en
vasculitis asociada. A pesar de esto algunos clínicos
lo siguen utilizando como un recurso desesperado
en casos severos faltos de respuesta.

OTROS TRATAMIENTOS
Se han utilizado algunos agentes adyuvantes al

tratamiento base que algunos grupos reportan con
excelentes resultados, sin embargo no tienen funda-
mento suficiente para su uso generalizado,  entre es-
tos se mencionan al Ancrod el cual defibrina al pa-
ciente sin efectos secundarios y quizás merezca ma-
yor atención, también se menciona a la Indometacina,
que sin embargo induce caída en el IFG y nefritis
intersticial.

Los agentes antipalúdicos no han mostrado
ningún beneficio.  Por ultimo el Ácido
Eicosapentanoico omega 3 ha sido también utiliza-
do mostrando un efecto protector en ratones con-
tra nefritis lúpica, sin embargo no se ha mostrado tal
beneficio en humanos.

CONCLUSIONES
Finalmente podemos mencionar que a través

de los últimos 30 años ha habido avances espectacu-
lares en el tratamiento de la Nefritis lúpica con un
impacto evidente en la sobrevida del paciente y en la
evolución hacia la IRC   Los retos,  han sido men-
cionados, debemos dirigir nuestros esfuerzos en pro-
teger al paciente con LES de la nefritis lúpica y en las
pacientes que presentan la nefritis, disminuir al máxi-
mo los efectos secundarios intentando mejorar tam-
bién la tolerancia y eficacia del tratamiento con nue-
vo esquemas de manejo.
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