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• Rash malar
• Fotosensibilidad
• Rash discoide
• Ulceras orales
• Artritis 
• Serositis

• Enfermedad renal
• Enfermedad neurológico
• Enfermedad Hematológico
• ANA
• Inmunológico

SLICC 4 de 17 ó BIOPSIA CON NEFRITIS LÚPICA 
(Systemic Lupus International Collaboranting Clinics)

• Lupus cutáneo agudo

• Lupus cutáneo crónico

• Alopecia no cicatrizal

• Úlceras orales o nasales

• Enfermedad articular

• Serositis

• Enfermedad renal
• Enfermedad neurológica

• Anemia hemolítica

• Leucopenia o linfopenia

• Trombocitopenia 

• ANA

• Anti - DNAds

• Anti-Sm

• Antifosfolípidos

• Hipocomplementemia

• Coombs directo positivo



Enfermedad Renal

Colegio Americano de 
Reumatología:

• Proteinuria             
persistente > 500 mg/24 hrs

• > 3+ si no se puede 
cuantificar

• Sedimento Urinario.
– Cilindros celulares

• Hemáticos

• Granulares

• Mixtos 

Systemic Lupus Collaboranting 
Clinics:

• Proteinuria  (o P/C) > 500 
mg/24 hrs

• Sedimento urinario:
– Cilindros hemáticos



NEFRITIS LÚPICA:
• ENFERMEDAD POR INMUNOCOMPLEJOS 



2003 ISN/RPS: Clasificación Nefritis Lúpica 

Clase I Mesangial Mínima

CLASE II Mesangial proliferativa 

Clase III Proliferativa focal (< 50% glomérulos) a

Clase IV Proliferativa difusa (≥ 50% glomérulos) a,b

Clase V Membranosa

Clase VI Esclerosante Avanzada

a = activa vs crónica
b = segmental vs global



Clase I: NL Mesangial Mínima

• Clínica:

 No manifestación renal
 U/A: normal

 FR: normal

• Biopsia:

 ML: Normal

 MI / ME: depósitos 
mesangiales 



Clase II: NL Mesangial Proliferativa 

• Clínica:

 Microhematuria y/o 
proteinuria subnefrótica

 HTA muy raro

• Biopsia:

 ML: Hipercelularidad 
mesangial  

 MI/ME: depósitos 
mesangiales



Clase III: NL proliferativa focal
• Clínica:

 Hematuria, proteinuria 

 Disminución TFG, HTA, SN

• Inmunología:
 ANA +

 Hipocomplementemia 

• Biopsia:

 < 50% de los glomérulos 
afectados

 MI / ME: Depósitos 
subendoteliales 



Clase IV: NL proliferativa difusa

• Clínica:
 Hematuria, proteinuria

 Falla renal, Sd. Nefrótico, HTA

• Inmunología:
 ANA + / Anti-DNAds +

 Hipocomplementemia 

• Biopsia: 
 ML: >50% glomérulos afectados 

+ proliferación endo/exocapilar 
+/- formación de semilunas

 MI: ´´full house´´

 ME: Depósitos subepiteliales



Clase V: NL membranosa

• Clínica:
 Sd. Nefrótico
 FR normal o leve aumentada
 microhematuria, HTA +/-

• Inmunología:
 Complementos normales
 ANA +/-

• Biopsia:
 ML: engrosamiento difuso de 

MB
 MI/ME: depósitos 

subepiteliales



Clase VI: NL Esclerosante Avanzada

• Clínica:
 ERC progresiva

 Proteinuria

 Sedimento blando

• Biopsia:
 Esclerosis global > 90% 

de los glomérulos 
afectados 

 No se observan lesiones 
activas



NEFRITIS LÚPICA



Lesión renal Clínica Biopsia

Lupus limitado a 
Riñón 

Hematuria, proteinuria
Variable afección FR

Glomerulonefritis proliferativa
No síntomas extrarrenales
ANA +/-, anti-DNA neg

Nefritis
Tubulointersticial

Peor pronóstico renal
Puede ser la única 
manifestación renal LES: 
disfunción tubular

Depósitos en MB tubular
FIAT
Coexisten lesiones glomerulares

Microangiopatía
trombótica

Trombos vascular y 
glomerular 

Anticuerpos antifosfolípidos:
anticoagulantes lúpico, 
anticardiolipinas, anti-B2 
glicoproteína 1, anti-ADAMTS13

Podocitopatía 
Lúpica

Proteinuria  SN Patrón de ECM: borramiento difuso 
de los podocitos
Sin depósitos inmunes

Lupus podocytopathy. Shea-Simonds P, Cairns TD, Roufosse C, Cook T, Vyse TJ Rheumatology (Oxford). 2009;48(12):1616

Otras Lesiones Renales en Lupus



Indicaciones de Biopsia Renal



Nefritis Lúpica: Biopsia Renal

Pronóstico

Tratamiento 

Diagnóstico



Biopsia renal 

• Diagnóstico en ptes con enfermedad renal en 
el cual el diagnóstico es incierto:
 Proteinuria en rango nefrótico o subnefrótico

 Sedimento urinario blando

 No evidencia inmunológica o leve
 ANA negativo o débil positivo

 Diagnóstico diferencial:
 Podocitopatía primaria vs lúpica

 MCD, FSGS

 Nefropatía  membranosa idiopática vs NL tipo V



Indicaciones de Biopsia Renal



Indicaciones Para Repetir Biopsia 
Renal. SEMI-SEN



Biopsia Renal 

Beneficios 

Riesgos:

• Invasivo

• Complicaciones 6% 



Caso clínico 1



28-03-16

Peso (lbs) 190 

Hb (g/dl) 14.8

Creat (mg/dl) 1.2

Albúmina (g/dl) 2.2

Proteinuria (g/24 hrs) 16,030

Colesterol (mg/dl) 389

Triglicéridos (mg/dl) 311

Sedimento Urinario Blando

Serología viral Negativa

ANA Positivo moteado 2+, 1:80

C3 y C4 Normal 

Anti-DNAds, Anti Smith Negativo

RX tórax Normal

USG renal Normal 

Tratamiento Enalapril + furosemida + 
estatina  

• Mujer 49 años,  
HTA hace 2 años, 
indapamida

• Orina espumosa + 
edema: 2 meses 
de evolución 
anasarca

• PA: 130/80 
mmHg, FC: 82 x´

• Ex Fx: Anasarca 
• Hosp. Luis Chicho 

Fábregas 
consulta externa



28-03-16

Peso (lbs) 190 

Hb (g/dl) 14.8

Creat (mg/dl) 1.2

Albúmina (g/dl) 2.2

Proteinuria (g/24 hrs) 16.0

Colesterol (mg/dl) 389

Triglicéridos (mg/dl) 311

Sedimento Urinario Blando

Serología viral Negativa

ANA Positivo moteado 2+, 1:80

C3 y C4 Normal 

Anti-DNAds, Anti Smith Negativo

RX tórax Normal

USG renal Normal 

Tratamiento Enalapril + furosemida + 
estatina 

• Diagnóstico ?
• ________

• Biopsia renal ?
 Si
 No

 Que esperaría 
encontrar?
 _______

• Inmunosupresor?
 _________

NO Seguro Social
Biopsia = costo?



28-03-16 16 – 5 – 16 20 – 6 - 16 08 – 08 - 16

Peso (lbs) 190 166 173 175

Hb (g/dl) 14.8 13 13.5 13.6

Creat (mg/dl) 1.2 0.9 0.8 0.8

Albúmina (g/dl) 2.2 3.8 3.8 4.0

Proteinuria (g/24 hrs) 16.0 3.6 P/C: 0.70 P/C: 0.39

Colesterol (mg/dl) 389 242 240 229

Triglicéridos (mg/dl) 311 143 140 146

Sedimento Urinario Blando Blando Blando Blando 

Serología viral Negativa

ANA Moteado 2+, 1:80

C3 y C4 Normal 

Anti-DNAds, Anti Smith Negativo

Biopsia renal NO
Tratamiento Enalapril + furo + 

Estatina 
MMF + PDN MMF + PDN MMF + PDN

Remisión 
Completa 



TRATAMIENTO 



No Inmunosupresor 

Inmunosupresor

Inducción 

Mantenimiento 

Tratamiento 



SEMI – SEN: Criterios de Respuesta o Remisión 

• Remisión Parcial:
 Proteinuria basal ≥3,5 g/24 h, descenso de proteinuria <3,5 g/24 h.

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

 Estabilización (±25%) o mejoría de TFG respecto a valores iniciales

• Remisión Completa:
 TFG ≥ 60 ml/min/1,73 m2 ( o descenso a valores iniciales o ±15% del 

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

 Proteinuria <0,5 g/24 h

 Sedimento inactivo

 Albúmina sérica >3 g/d

NEFROLOGÍA 2012, Suplemento 1



• Intervención:
• MTP 1g iv c/mes x 1 año vs
• CY 0.5 – 1.0 g/m2 iv c/mes x 6 mes, seguido dos 2 dosis vs
• Combinación

• Resultados: 
• 17/20 ptes en combinación (85%)
• 13/21 ptes en CY (62%)
• 7/24 ptes en MTP (29%)

• Conclusión:
• Terapia de bolos iv mensuales de MTP menos efectiva que 

bolos mensuales con ciclofosfamida 



• Comparar CY iv altas dosis vs bajas dosis 
• 0.5 – 1.0 g/m2 iv mensual vs 
• 500 mg iv c/2 semanas x 3 meses 

• Mantenimiento: AZA + PDN







• Población caucásica
• Enfermedad renal menos severa:

• Pocos RPGN 
• < 50% de formación semilunas o necrosis









60 vs 39%

MMF 
3g/día





• INDUCCIÓN:
NL clase III A o III A/C (±V) y clase  IV A o IV A/C 

(±V):
MMF: 3 g/día por 6 meses  o

Ciclofosfamida IV (CY): 3 g en 3 meses 

+  Glucocorticoides 



Ptes con factores de mal pronóstico (deterioro agudo de 
función renal, formación de semilunas/necrosis 
fibrinoide)

• Ciclofosfamida (0.75 – 1 g/m2) iv c/mes x 6 meses 
• Metilprednisolona pulsos 500 – 750 mg iv c/día x 3 

días, luego oral a 0.5 mg/Kg/d x 4 semanas y luego < 10 
mg/d por 4 a 6 meses



• MANTENIMIENTO:
 MMF 2 g/día o AZA  (2mg/kg/día)  por al menos 3 

años + dosis bajas de PDN (5 – 7.5 mg/d)

 Embarazo: AZA 3 meses antes de la concepción 

 Inhibidores de calcineurinas considerados en NL 
clase V pura



• NL CLASE V PURA CON PROTEINURIA RANGO 
NEFRÓTICO:
 MMF dosis  3 g/día  por 6 meses  + corticoides orales     

(0.5 mg/k/día)   o
 Ciclofosfamida iv /Inhibidores de calcineurina/ Rituximab 

en los que no responden 
 Azatioprina (AZA) (2 mg/kg/día) alternativo en los que no 

toleran o contraindicada



Caso clínico 2 

• Pte a los 9 años (2005) dx de LUPUS + SAF:
 Anemia hemolítica microangiopática + 

trombocitopenia

 Afección dérmica + articular

• En 2006: Sd. Nefrótico + falla renal: Bx renal:
 9 glomérulos, hipercelularidad mesangial

 Proliferación > 50% de los glomérulos

 Membrana basal engrosada. No depósitos 
subendoteliales. No FIAT

 Dx:  ________________________NEFRITIS LÚPICA PROLIFERATIVA DIFUSA



• Tx en pediatría (Nefro – Reumatología):

• HCLQ: 1200 - 2400 mg/sem + PDN 

+ Ciclofosfamida 16 ciclos + MTP

 Peso: 54 kg, talla: 139 cms. BSA: 1.4 m2

 (Dosis total:11.2 g)

• 2015: ahora con 21 años, toma: MMF 1250 
mg bid + PDN 10 mg

 Acude a consulta por edema

 Labs ……



29 – 11 - 15

Edema 3 + 

Hb (g/dl) 7.2

Creat (mg/dl) 1.1

Proteínas (g/dl) 4.1

Albúmina (g/dl) 1.9

Colesterol (mg/dl) 276

Triglicéridos (mg/dl) 330

Proteinuria (mg/24 hrs) 10,672

ANA, anti-DNA ds, anti-Sm Históricos +++ 
fuertes

Inmunosupresión PDN + MMF 1250 
mg bid

CASO CLÍNICO:
1. DIAGNÓSTICO:

• _______
2. BX RENAL:

• _______?
3. INMUNOSUPRESIÓN

• CY iv ?
• MMF 3 g/d ?
• Otros IS ?



29 – 11 - 15 11 – 12 - 16 31 – 05 - 16 19 – 7 – 16

Edema 3 + 2 + -- --

Hb (g/dl) 7.2 8.6 9.8 10.2

Creat (mg/dl) 1.1 0.85 0.58 0.6

Proteínas (g/dl) 4.1 4.2 6.1 6.0

Albúmina (g/dl) 1.9 2.8 3.9 3.7

Colesterol (mg/dl) 276 299 153 180

Triglicéridos (mg/dl) 330 250 146 120

Sedimento urinario Blando Blando Blando Blando 

Proteinuria (mg/24 hrs) 10,672 5,670 2,456 2,800

ANA Positivo fuerte 4+ Positivo 2+ 

Anti-DNA ds, anti-Sm Negativos Negativos

Complementos Disminuido

Inmunosupresión PDN + MMF 
1250 mg bid

PDN (0.5 mg/k) + 
MMF 500 bid + 

Tacro 2-2

PDN + MMF 
+ Tacro

PDN + MMF + 
Tacro

REMISIÓN 
PARCIAL



• MMF (1.0g/día)+ PDN + Tacrolimus (4 mg/día) vs CY (0.75 g/m2)
• 368 pts:

 47% NL proliferativa
 19% NL membranosa
 34% NL proliferativa + membranosa

• Objetivo primario: Remisión completa:
 Proteinuria < 0.4 g/día
 Albúmina > 3.5 g/dl
 SCr normal
 Sedimento urinario no activo



Limitaciones:
• Seguimiento corto (inducción)
• Función renal a largo plazo
• Efecto del Tacrolimus en reducir la 

proteinuria por mecanismo 
hemodinámico más que por efecto 
inmunológico

90 vs 45%





Hasta cuando mantener el tratamiento 
inmunosupresor?



Hasta cuando mantener los IS?

• SE RECOMIENDA prolongar  terapia de mantenimiento 
durante 2-3 años mínimo (GR: B)

• SE SUGIERE prolongar la terapia de mantenimiento al menos 
durante 5 años, en pacientes con frecuentes recidivas o con 
factores de riesgo para recidiva (Expertos)

• SE SUGIERE que, si se plantea la retirada total de la terapia  de 
mantenimiento, no se haga antes de un periodo de 
quiescencia clínicoanalítica mínimo de 12 meses (GR: C)

• SE SUGIERE que la suspensión total de la terapia de 
mantenimiento sea lenta y progresiva (GR: C)

• SE SUGIERE mantener la hidroxicloroquina a largo plazo, 
siempre que no existan contraindicaciones (GR: C)



Resto del tratamiento de NL

• Hidroxicloroquina:*
 Dosis 6.0 – 6.5 mg/Kg 
 Debe mantenerse a menos que exista contraindicación 
 Disminuye mortalidad a largo plazo 
 Prevención de recaídas renales
 Disminuye la progresión a ERCT
 Control oftalmológico anual

 Bloqueadores SRRA
 Hipertensión – proteinuria

 Estatinas:
 Riesgo cardiovascular

* Ruiz-Irastorza G, Ramos-Casals M, Brito-Zeron P, Khamashta MA. Clinical efficacy and side effects
of antimalarials in systemic lupus erythematosus: a systematic review. An Rheum Dis 2010;69:20



Paciente 26 años con  diagnóstico de lupus desde hace 2 años por 
afección articular y dérmica, pobre adherencia a medicamentos (PDN 

+ plaquinol). Debuta con falla renal rápidamente progresiva + 
proteinuria nefrótica. ANA fuertemente positivo, anti-DNA ds
positivo  e hipocomplementemia. En una biopsia renal usted 

esperaría encontrar:

1. Nefritis Lúpica tipo II

2. Nefritis lúpica tipo III

3. Nefritis lúpica tipo IV

4. Nefritis lúpica tipo V

1. 2. 3. 4.

0%

38%

53%

10%



Paciente de 16 años mestiza, con diagnóstico de síndrome nefrótico sec a 
nefritis lúpica tipo V, en tratamiento con MMF + PDN. Acude por convulsiones 
y en los exámenes se encuentra falla renal aguda (creatinina: 4.8 mg/dl, previa 

normal) con sedimento urinario activo. Recomendaría usted realizar nueva 
biopsia de riñón:

1. Si

2. No

1. 2.

46%

54%



En caso de ajuste de inmunosupresión, 
cual  esquema recomendaría:

1. Bolos de esteroides iv + 
ciclofosfamida altas dosis iv 
mensual (NIH)

2. Bolos de esterodes iv + 
ciclofosfamida bajas dosis iv 
bisemanal por 3 meses 
(EURO-LUPUS)

3. Bolos de esteroides iv + 
MMF a dosis de 3g/d

1. 2. 3.

36%

26%

38%



Joven de 30 años, con lupus desde hace 10 años, afección articular y proteinuria 
subnefrótica. Con biopsia renal que mostró NL tipo II. Aude a su consulta por 

deseo de planificar su embarazo. Medicamentos actuales son: PDN + MMF 500-
500 mg + Plaquinol 400 mg/día. Qué régimen inmunosupresor usted 

recomendaría?

1. Continuaría igual ya 
que no ha tenido brote 
de Nefritis lúpica

2. Cambiaría a PDN + 
tacrolimus dosis bajas

3. Cambiaría a PDN + 
azatioprina 1-2 
mg/kg/d 1. 2. 3.

5%

86%

8%



Paciente con NL tipo IV el cual recibió inducción con dosis altas de 
ciclofosfamida iv mensual por 6 meses + bolos de metilprednisolona iv y 

prednisona oral. Tiene 2 años de tratamiento de mantenimiento con MMF + 
PDN + plaquinol. No ha presentado recaída luego del tratamiento. Consideraría 

usted oportuno suspender ya la terapia inmunosupresora

1. Si

2. No

1. 2.

68%

32%




