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Nefropatía lúpica 

El lupus eritematoso sistémico (LES) es la enferme
dad más representativa del grupo de las llamadas "en
fermedades del colágeno". Se caracteriza por manifes
taciones clínicas polifocales, afectando de forma predo
minante piei, articulaciones y riñón, asociado a nume
rosos estigmas biológicos de autoinmunidad, entre los 
cuales se especifica la presencia de anticuerpos dirigi
dos contra el DNA nativo. 

talmente a las mujeres entre los 19 y los 40 años, y el 
curso de la enfermedad es frecuentemente crónico y 
asociado a exacerbaciones y remisiones a lo largo de los 
años. Para el diagnóstico del LES nos guiaremos por los 
datos clínicos (glomerulonefritís, con depósito de inmu
noglobulinas, artritis, lesiones cutáneas, alt.P.rndonP.s 
neurológicas, etc.) signos biológicos (anticuerpos anti
nucleares o anti-leucocitos, hipocomplementemia, pre
sencia de complejos inmunes circulantes o crioglobuli
nemia y sobre todo por la asociación de anticuerpos 
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Fig. l .-Etiopatogenia del LES. Tomado de (42). 

Sin entrar en la discusión de los mismos, se recogen 
en la fig. 1 los distintos factores que actualmente se 
valoran en la etiopatogenia del LES. Afecta fundamen-
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anti-DNA nativo en un momento dado de la enferme
dad. En la tabla I presentamos de forma esquemática 
los datos señalados y las indicaciones de la American 
Rheumatism Association (ARA) en 1971 8 para el diag
nóstico del LES (presencia de cuatro o más de dichos 
criterios sucesivos o simultáneamente). 

Las manifestaciones renales del LES no representan 
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Tabla I. GENERALIDADES DEL LES 

A. Ma nifes tacion es clínicas multisistémicas 

1. Cutá neas 175 %1: Lupus di scoide, eritema en a las de ma riposa, 
telang iectas ias , a lopec ia , fotose nsibilidad , etc. 

2. Osteoa rti culares 190 %): Artra lgias, artritis, rigidez. 
3: Re nales 150 %- 80 %): Glomerulonefriti s lúpica. 
4. Neuro lógicas 130 %): Convulsiones. pares cran ea les. hemipare

xia, neuropatía, etc. 
5. Ca rdiovasculares 125 %): Endocarditis de Libman -Sacks, mio 

ca rditi s, pericarditi s. 
6. Pulmonares 140 %): Pleures ía, broncone umonía, tromboflebitis , 

arteritis, síndrome de Rayn aud. 
7. Digestivas 125 %): Dolor abdo min al , il eo, peritonitis . 
8. Otras manifes taciones: Alteraciones musculares, ocula res, 

hemato lóg icas, fiebre , esplenomegalia , adenomega li a, e tc. 

B. Anomalías inmunológicas 

1. Presencia de autoanti cuerpos: Antinucleares y célul as LE , 
anti-DNA , anti -RNA, an tinucleoproteinas, antilinfocitos, anti 
eritrocitos . anti coagulantes circul antes, factor reumatoide, fa l
sos Wasserman positi vos. 

2. Complejos inmunes séricos y tisulares (piel y riñón) . Crioglobu
linas, hipocomplementemia. 

3 . Anomalías de Ja inmu nidad ce lul ar. 

C. Criterios diagnóscicos (A RA) 

l. Eritema faci a l (al as de mariposa ). 
2. Lupu s di scoide. 
3 . Fenómeno de Raynaud . 
4 . Alopec ia . 
5. Fotosensibilid ad. 
6. Ulceraciones ora les o nasorafíngeas. 
7. Artritis no defo rm a nte. 
8 . Fenómeno LE. 
9. Sero log ía luética positi va . 

10 . Protei nuria 1>3,5 g / 24 h). 
1 l . Ci lind ros urinarios. 
12. Pleuriti s, peri carditis o ambos. 
13. Ps icos is, convulsiones o ambas. 
14. Anemia hemolíti ca, leucopenia o trombopenia. 

por tanto más que una localización particular de la 
enfermedad, no distinguiéndose ni por sus mecanismos 
ni por su evolución de las otras localizaciones. No obs
tante, la nefropatía reviste gran importancia por su fre
cuencia elevada entre 50 a 80 % según los auto
res 2

•
3

•
5

•
8

•
35 y por su valor pronóstico al ser la causa 

principal de muerte de los pacientes con LES, seguido 
de las complicaciones infecciosas y cardiovascula
res 22

•
39

. La intervención de complejos inmunes en el 
proceso patológico es conocido desde hace tiempo, y 
más recientemente se ha podido demostrar que diversos 
sistemas de complejos antígeno-anticuerpo estaban 
implicados 1

• 
18

•
23

•
26

•
29

. Entre éstos, los que tienen como 
antígeno el ácido desoxiribonucleico o DNA son de una 
importancia considerable en la patogenia de la nefritis 
lúpica . Los factores que determinan la localización 
diversa de los complejos en el glomérulo son mal cono
cidos, si bien argumentos experimentales muestran que 
la talla de los complejos y la intervención de antígenos 
multivalentes pueden influenciar dicha localización 1• 18 . 

Ello explicaría en parte la gran variabilidad de las lesio
nes morfológicas a nivel glomerular, unido a diferencias 
de orden clínico y sobre todo pronóstico dependiendo 
del tipo de lesiones patológicas 3, 5, 27, 3 1, 33, 

Sucesivamente presentaremos los diferentes rasgos 
morfológicos, clínicos y terapéuticos de la nefropatía 
del LES . 
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Anatomía patológica 

La glomerulonefritis lúpica (GNL) no tiene un aspecto 
morfológico específico, salvo quizá los cuerpos hem ato
xinófilos de Gross, que traducen a nivel tisular y bajo la 
forma de masas nucleares amorfas , la presencia de 
a nticuerpos anti -nucleoproteínas. Sin embargo, los 
patólogos la reconocen con cierta facilidad, por un con 
junto de anomalías raramente encontradas en otras cir
cunstancias como son la irregularidad de los depósitos 
extramembranosos, la presencia de focos de necrosis en 
una glomerulonefritis membrano-proliferativa o la pre
sencia por la técnica de inmunofluorescencia de IgG e 
IgM asociado a diversos factores del complemento (Clq, 
C3 y C4) 1, 3, 5, 33, 38 . 

Dada la falta de especificidad de los aspectos propia
mente clínicos o nefrológicos como el estudio del sedi
mento· urinario, la proteinuria cuantitativa o cualitativa 
y las pruebas de función renal, la clasificación de las 
lesiones renales del LES se realiza atendiendo al aspecto 
morfológico . Una de las primeras clasificaciones histo
lógicas fue realizada por el grupo de Pollak en 1957 28

, 

utilizando los términos de riñón normal, glomerulitis y 
glomerulonefritis, y llamando con el calificativo de "ac
tivo" todo tipo de lesión que permitía predecir una evo
lución rápida de la nefropatía . Posteriormente en el año 
1964 dividió a su vez las glomerulonefritis (GN) en dos 
grupos, que denominó GN activas y GN membranosas o 
extramembranosas 35 . 

Baldwin y cols. en 1970 6 clasificaron las GNL estu
diando el aspecto de las lesiones en microscopía óptica y 
valorando fundamentalmente el grado de proliferación 
celular. Así distinguieron las GNL proliferativas difusas 
(GNLPD), las GNL proliferativas focales (GNLPF) y las 
GNL membranosas o extramembranosas (GNLE). 

Posteriormente el mismo autor en 197 7, con una 
experiencia incrementada de 52 a 88 pacientes y sobre 
criterios estrictamente morfológicos asocia a la clasifi
cación anterior una nueva forma patológica, la GNL 
mesangial (GNLM), estableciendo diversas formas de 
transición entre ellas y correlaciones bastante estrictas 
con el curso evolutivo y el pronóstico de la nefropatía 5

. 

La Organización Mundial de la Salud (OMS) ha propues
to una clasificación que engloba la ya descrita , y que 
comentaremos brevemente, por considerarla la más 
idónea y completa 25

: 

Tipo , I. Riñón normal, sin cambios detectables por 
microscopia óptica (MO), microscopia electrónica (ME) 
o inmunofluorescencia (IF) . 

Tipo 11. GNL mesangial (GNLM): II A con lesiones mí
nimas : No se observan cambios al MO, y sólo es diag
nosticable por IF (depósitos de inmunoglobulinas y com
plemento) o por ME con depósitos electron-densos en el 
mesangio . El tipo II B se caracteriza por hipercelulari
dad limitada a la zona mesangial, bien segmentaría o 
global, focal o difusa, sin cambios en los capilares peri
féricos. Por IF y ME, depósitos de inmunoglobulinas y 
de complemento en las áreas mesangiales exclusiva
mente. Ausencia o mínimos cambios a nivel tubular, 
vascular o intersticial. 

Tipo III. GNL proliferativa segmentaria y focal 
(GNLPF). Caracterizado por lesiones mesangiales ya 
descritas en el tipo II y asociado a proliferación celular 
intracapilar y a menudo extracapilar, de forma seg
mentaria y focal, y afectando a menos del 50 % de los 
glomérulos. Junto a esto aparecen fenómenos de necro
sis que asientan en las zonas de proliferación celular, 
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cariorrexis e infil tración leucocitaria afectando las asas 
capilares. Por IF y ME se observan abundantes depósi 
tos mesangiales y frecuentemente depósitos subendote
liales; cambios tubulares e infiltración intersticial de 
linfocitos y células plasmáticas usualmente de fusión 
focal y prominente alrededor de los glomérulos . 

Tipo IV. GNL proliferativa difusa (GNLPD). Caracte
rizada por lesiones glomerulares similares a las descri 
tas en el tipo III pero afectando a más del 50 % de los 
glomérulos, y en general a la mayoría de los mismos . A 
menudo abundantes depósitos subendoteliales visibles 
al ME y por IF, que ocupan ciertas asas capilares y que 
se corresponden con las típicas lesiones en "hilo o asa 
de alambre" apreciadas por microscopia óptica. Se 
observan también zonas de necrosis fibrinoide, de trom
bos capilares y restos nucleares. En ocasiones puede 
adoptar la forma de una glomerulonefritis membrano
proliferativa caracterizada por intensa proliferación 
celular mesangial con extensión circunferencial, con 
reduplicación de la membrana basal glomerular (MBG), 
apariencia lobular del ovillo glomerular y ausencia o 
mínimos fenómenos de necrosis. 

Tipo V. GNL extramembranosa o membranosa (GN
LE) . Celularidad normal del glomérulo. Paredes caoila
res difusa y uniformemente -engrosadas. Por IF y' ME 
numerosos depósitos subepiteliales a lo largo de la 
membrana basal glomerular. También se pueden obser
var depósito dentro de la MBG y en las áreas mesangia
les. Son típicas los spikes, que son protusiones de la 
MBG entre los depósitos subepiteliales. Ausencia o míni
mos depósitos subendoteliales localizados cerca del me
sangio. Las lesiones tubulares e intersticiales son menos 
pronunciadas que en los tipos III y IV. 

En ocasiones pueden observarse formas mixtas en la 
misma biopsia. En la tabla II se recogen los datos histo
lógicos más importantes de las distintas variedades de 
la nefropatía lúpica. 

Algunos autores 3
•

21 conceden gran importancia a los 
depósitos por inmunofluorescencia de inmunoglobuli-

nas y fracciones del complemento, a nivel glomerul ar, 
realizando una clasificación de las GNL atendiendo a la 
composición, localización e intensidad de los depósitos 
inmunológicos en: 1) depósitos mesangiales aislados sin 
extensión capilar, 2) depósitos mesangiales focales a lo 
largo de las paredes capilares, 3) depósitos mesangiales 
y capilares difusos; 4) depósitos extramembranosos 
difusos . Dado que el proceso básico y fundamental de la 
nefropatía lúpica es el depósito de complejos inmunes 
circulantes, pudiendo considerarse las lesiones prolife
rativas como secundarias, parece lógica dicha clasifica
ción. En la presentación de 59 pacientes de Hill y col. 2 1, 

encuentran que existe una mejor correlación con los 
datos inmunológicos séricos (anticuerpos anti-DNA, C3 
y C4, inmunocomplejos circulantes, células LE, etc.) que 
la existente atendiendo a la distribución de las lesiones 
prolifera ti vas . 

Clínica y diagnóstico 

Las nefropatías lúpicas no presentan rasgos clínicos 
específicos. Las consecuencias directas de la afectación 
renal son las de todas las formas de glomerulonefritis. 

En la tabla III recogemos los datos clínicos y de evo
lución que comentamos a continuación. La forma de 
comienzo es muy variada y en general aparece antes 
del año de evolución del lupus eritematoso diseminado. 
En ocasiones se inicia de forma moderada con hematu
ria microscópica y proteinuria variable, pero frecuente 
mente ésta tiende a ser importante y cursa entonces con 
un síndrome nefrótico sobre todo en la GNL extramem
branosa y menos en la GNL proliferativa difusa, siendo 
raro el síndrome nefrótico en la GNL proliferativa focal 
o segmentaría 5 . Otras veces el comienzo es brusco con 
hematuria, oliguria y edemas intensas, en forma de sín
drome nefrítico agudo. La insuficiencia renal es fre 
cuente y es un elemento de mal pronóstico. La precoci
dad de su instalación y la rapidez de su evolución son 

Tabla II. CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS DE LAS DISTINTAS FORMAS DE NEFRITIS LUPICA 

189 

Presentación 

Microscopia 
óptica 

Microscopia 
electrónica 

Inmunolluo
rescencia 

GNL. MESANGIAL 

Aprox. 12 % 

50 % Histología normal. 
50 % ligera hipercelula
ridad rnesangial con dis 
creto aumento de la 
matriz rnesangial. 
Hasta un 1 O % de glomé
rulos esclerosados en al 
gunos casos. 

Depósitos densos me
sangiales y a veces sub
endoteliales. 

Depósitos de IgG mesan
giales. Frecuentemente 
C3 y a veces IgA e IgM. 

GNL. PROLIF. FOCAL 

20-40 % 

Hasta 50 % de glornérulos con pro
liferación segmentaria a veces 
adherida a sernilunas. En ocasio
nes ovillos necrosados. 30 % proli 
feración mesangial. Paredes ca
pilares sin alteración . En 50 % has
ta 1 7 % de glomérulos esclerosados 
segmentaria y/o globalmente . 

Depósitos densos rnesangiales en 
su rnayorla . Depósitos densos sub
endoteliales en algunas zonas ca
pilares. 

Depósitos mesangiales de IgG y C3. 
Dep. mesangiales de IgA e IgM en 
menor cantidad e inconstantes. 
Depósitos densos nodulares en al
gunos lóbulos glomerulares que 
podrían corresponder a prolifera
ción segmentaria. En ocasiones fi 
brina. 

GNL . PROF. DIFUSA 

35-66 % 

Proliferación glomeru
lar intensa y global. Se
milunas en más 30 % de 
glornéru los, 25 % de glo
mérulos esclerosados . 
Aprox. 30 % lesiones 
vasculares. 

Depósitos densos me
s angi a les . Depó s itos 
densos subendotelia les, 
subepiteliales e intra
mernbranosos difusos. 

Depósitos granulares di
fusos de IgG , IgM y C3. 
En algunas ocasiones 
IgA. Fibrina form ando 
semilunas. 

GNL. MEMBRANOSA 

6-31 % 

20 % engrosamiento de 
membrana basa l corno 
umco hallazgo. 80 % 
además pro.liferación 
mesangial + glornérulos 
esclerosados. En ningún 
caso semilunas. 

Depósitos subepiteliales 
pequeños en formas le 
ves. En formas más gra
ves se asocian depósito s 
mesangiales. 

Depósito de IgG fina 
mente granular delimi
tando uniform emente 
las paredes ca pilares. 
C3 e IgA de menor in
tensid ad y discontinuos. 
Fibrina a veces. 
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Tabla III. NEFRITIS LUPICA: RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS CLINICAS Y DE SU CURSO 

Nefropat(a lúpica 
proliferativafocal 

Aproximadamente el 
50 % en el l.º año de 
presentación del LED. 

Proteinuria en 100 % de 
los casos. Hematuria en 
casi todos. Síndrome ne
frótico raramente. A ve
ces insuficiencia renal 
leve. No hipertensión 
arterial. 

De la proteinuria en 
aprox. 50 1!h a veces 
completa. 

Puede haber transicio
nes a las formas prolife
rativa difusa y membra
nosa. 

Nefropatía lúpica 
proliferativa difusa 

En la mayoría en el l.º año 
de presentación del LED. 

Proteinuria en 100 % de los 
casos. Hematuria en el 
el 100 % de los casos. Sín
drome nefrótico al inicio 
en 50 % y eventualmente 
en casi todos. Insuficiencia 
renal en la mayoría y even
tualmente en casi todos. 
Hipertensión arterial no es 
rara. 

En 25 % remisión sínd. ne
frótico durante el l.º año 
generalmente mantenida. 

A las formas: mesangial 
(con ligera esclerosis glome
rular); membranosa. Siem
pre asociadas con remisión. 

No desarrolla insufi- Hacia el exitus en bU \Yo de 
ciencia renal. los casos sin remisión por: 

uremia o LED activo a me
nudo + infección. No se re
gistra insuficiencia renal 
progresiva durante la re
misión. 

30 % a los 5 añqs 53 % a los 2 años. 
71 % a los 5 años. 

Nefropatía lúpica 
membranosa 

Aproximadamente en el 
50 % de Jos casos en el 1 .º 
año delLED. 

Proteinuria en casi 100 % 
desde el inicio. Síndrome 
nefrótico en aprox. 50 % al 
inicio y eventualmente en 
80 %. Microhematuria en 
aprox. 50 %. Insuficiencia 
renal mínima al inicio. Hi
pertensión arterial ocasio
nal. 

Del sínd. nefrótico en 30 % 
de los casos con frecuentes 
recidivas. 

Raramente a la forma pro
liferativa difusa. 

lJurante el síntlrunrn Ht::Írú
tico persistente hay insufi
ciencia renal lentamente 
progresiva. No existe insu
ficiencia renal progresiva 
durante la remisión. 

30 % a los 5 años. 

Nefropatía lúpica 
mesangial 

Quizás sea característi
co de todos los LED des
de su inicio. 

En algunos casos no 
existen datos clínicos 
de nefropatía. Proteinu
ria o microhematuria 
en otros, ocasionalmen
te insuficiencia renal. 
NoHTA. 

Las alteraciones urina
rias pueden remitir. 

Desarrollo de síndrome 
nefrótico con transición 
a: proliferativa difusa, 
membranosa. 

No progre3u u menes 
que exista transición. El 
curso posterior viene 
determinado por la for
ma de nefritis lúpica 
desarrollada. 

variables según los pacientes. La hipertensión arterial 
se observa de forma casi exclusiva en pacientes con 
lesiones renales, pero no es un hecho constante de la 
GNL y excepcionalmente es maligna. Raramente se 
observa en estadios precoces y está en relación con el 
grado de afectación renal. Aproximadamente un 20 % 
de los pacientes con GNL desarrollan durante el curso 
evolutivo de la enfermedad un síndrome nefrótico típi
co, que a veces cursa con normocolesterolemia. En el 
sedimento urinario puede encontrarse hematuria y leu
cocitosis variable y a veces una imagen en telescopaje 
caracterizado por contener todo tipo de cilindros y otros 
elementos que se ven durante el estadio evolutivo de 
una glomerulonefritis primitiva ordinaria. La piuria sin 
bacteriuria puede ser en ocasiones un signo temprano 
de nefropatía. 

La originalidad de la nefropatía lúpica radica en que 
aparece generalmente en un contexto clínico muy parti
cular de fiebre, manifestaciones cutáneas (eritema 
facial en alas de mariposa, alopecia, fotosensibilidad, 
telangiectasias, etc.), artralgias, a veces alteraciones 
hematológicas (leucopenia, anemia y trombopenia 
autoinmunes), cardíacas, pulmonares, neuropsíquicas, 
etc. La biopsia de piel puede ayudar al diagnóstico del 
proceso sistémico, revelando anomalías evocativas aso
ciadas a depósitos de inmunoglobulinas visibles por 
inm unofluorescencia. 

nante, sin signos extrarrenales, por lo que es importante 
en estos casos la búsqueda sistemática de anticuerpos 
anti-DNA ante toda glomerulonefritis primitiva o idio
pática, sobre todo en una mujer joven. La biopsia renal 
con carácter diagnóstico estará indicada en caso de 
toda anomalía urinaria, y debe ser entonces repetida 
para seguir la evolución de las lesiones, por ejemplo a 
los seis meses del comienzo del tratamiento. Su indica
ción es más discutible en las formas sin alteraciones del 
sedimento urinario o proteinuria. Las glomerulonefritis 
son entonces en efecto más raras, pero no excepciona
les, y ciertas GNL proliferativas debutantes no van aso
ciadas a signos urinarios patentes. Es por ello que la 
biopsia renal es muy útil en todos los casos presentando 
signos extrarrenales de gravedad clínica o anomalías 
inmunológicas importantes, incluso en ausencia de alte
raciones clínicas mayores. 

No parece existir una correlación entre la gravedad 
de la afectación renal y la severidad de otras lesiones 
sistémicas. De formas muy evolutivas y pluriviscerales 
pueden acompañarse nefropatías muy benignas. En 
ciertos casos, la nefropatía puede ser aislada o predomi-
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Tratamiento 

El tratamiento de la nefropatía lúpica es uno más de 
los problemas no resueltos en nefrología y debe ser 
abordado en el contexto de todas las manifestaciones 
del LES 16

,
31

• Toda terapéutica racional debería ir dirigi
da a la vez contra los factores etiológicos responsables y 
los mecanismos patogénicos implicados. La etiología del 
LES está lejos de ser conocida, pero el conjunto de los 
conocimientos actuales concurren a incriminar a los 
complejos inmunes circulantes como principal respon
sable de las lesiones renales observadas en los pacientes 
con LES. Sin embargo, fuera del hecho primordial de los 
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complejos DNA an ti DNA 1• 29 , muchas lagunas quedan 
sin dilucidar. Así se comprende mal por qué las lesiones 
renales presentan este gran polimorfismo asociado a 
evoluciones variables e imprevisibles. Algunos enfer
mos no tratados sobreviven durante numerosos años, 
sin agravación visible clínica o biológica y pueden inclu
so ser considerados como aparentemente curados. 
Otros en cambio ven agravarse su estado a pesar de 
todos los tratamientos, a veces con una mejoría transi 
toria. Otros, en fin, tienen una evolución intermedia, 
con fases de ag udizaciones y remisiones a Jo largo de los 
años. 

Los glucocorticoides y en concreto la prednisona 
constituyen la base terapéutica de la nefropatía lúpica. 
Si bien su eficacia ha sido probada hace ya muchos 
años, ejerciendo su efecto tanto sobre las manifestacio
nes clínicas como los signos biológicos, la elección del 
mejor método terapéutico queda por dilucidar o es obje
to de controversias io, 2o, 3o, 32 . A dosis altas (0,75-1,25 
mg/kg) producen una mejoría clínica franca y la ate
nuación de las anomalías biológicas con disminución de 
Jos niveles de los diversos autoanticuerpos, desapari
ción de los complejos inmunes circulantes y elevación 
de las diversas fracciones del complemento sérico. 

Las dosis utilizadas dependen de las diferentes escue
las, teniendo ios autores anglosajones tendencia a dar 
dosis inferiores a los autores franceses. Las formas sin 
afectación renal son en general tratadas con dosis del 
orden de 0,3 a 0,5 mg/kg de prednisona, y las formas 
con nefropatía dosis más elevadas entre 0,75 a 1,25 
mg/kg y día durante semanas o meses dependiendo del 
tipo de nefropatía y del grado de actividad 2, io, 3 1, 32, 33 • 

La forma de administración es variable, y si bien ini
cialmente se prescribía la prednisona en dosis fraccio 
nadas de tres a cuatro veces al día, recientemente hay 
evidencia de la misma eficacia en dosis única e incluso 
a días alternos 31, 32 . 

Los tratamientos a largo plazo pueden en ocasiones 
ser el origen de efectos secundarios graves, como el 
desarrollo de un síndrome de Cushing yatrógeno severo, 
úlcera péptica, diabetes mellitus, osteoporosis, gran 
susceptibilidad a las infecciones incluida la tuberculo
sis, y de insuficiencia suprarrenal. Para minimizar 
dichos efectos tóxicos algunos autores proponen el uso 
de la prednisona a días alternos o en ocasiones la utili
zación de fuertes dosis aisladas de metilprednisolona. A 
veces, sin embargo, los corticoides aisladamente no dan 
resultado satisfactorio, bien por sus efectos secundarios 
o por su incapacidad de frenar la evolución de la nefritis, 
que se comporta en estos casos como una glomerulone
fritis primitiva ordinaria. Es la razón por la que nume
rosos grupos han intentado asociar diversos agentes 
inmunosupresores a los corticoides. Ello es lógico en 
una enfermedad caracterizada por una exagerada pro
ducción de anticuerpos. La azatioprina y la ciclofosfa
mida son los productos más utilizados, si bien lo han 
sido también pero más raramente el clorambucil, diver
sos agentes alquilantes, mostazas nitrogenadas. Varios 
ensayos controlados han sido realizados 9, 11, 12, 13, 17,36, 37 , 

con resultados no del todo concluyentes en cuanto a su 
eficacia superior a la utilización aislada de corticoides. 
En general, la ciclofosfamida se ha revelado más eficaz 
que la azatioprina. El análisis crítico de los diversos 
resultados en los diferentes tipos de asociaciones por 
Wagner 40 , indica que en el momento actual no es posi
ble concluir de manera formal sobre el interés de los 
inmunosupresores químicos en el tratamiento de la GN 
lúpica . 

Atendiendo al tipo de nefropatía podemos considerar 
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siguiendo las indicaciones de Pirani y Pollak 3 1
, las 

s iguientes consideraciones terapéuticas: 
a) Los pacientes con GNL mesangial (lesiones míni

mas) tienen buen pronóstico y esto parece ser indepen
diente de Ja dosis de prednisona utilizada para tratar
las, evolucionando raramente a una GNLP severa. Sin 
embargo, la orina debe analizarse periódicamente para 
detectar cualquier evidencia de agravación . La supervi
vencia a los cinco años es aproximadáinente del 80-
90 % y la muerte por influencia renal es poco común. La 
dosis de prednisona prescrita será la requerida para 
tratar las manifestaciones sistémicas del lupus. 

b) El pronóstico de los pacientes con GNLP focal 
(moderada) es peor que en la precedente con una super
vivencia aproximada a los cinco años del 60-70 %. La 
mayoría de las muertes en estos enfermos han sido por 
causas extrarrenales. En general se cree en la actuali
dad que la dosis de prednisona utilizada para tratarlos 
debe ser la necesaria para controlar las manifestacio
nes generales de la enfermedad, pero con bastante fre 
cuencia deberá incrementarse dicha dosis dependiendo 
del grado y severidad de las lesiones focales. 

c) El pronóstico de los pacientes con GNLP difusa es 
a menudo grave y las dosis bajas son inadecuadas para 
prevenir la progresión de las lesiones histológicas rena
ies, si bien suprimen los signos y síntomas extrarrena
les. Por ello se deben utilizar dosis altas de prednisona 
(0,75-1,25 mg/kg) y de larga duración entre cuatro y 
seis meses, dependiendo del resultado evolutivo analíti
co de la orina y serológico para mejorar el pronóstico 
vital. En caso de no mejora de la insuficiencia renal o 
proteinuria y tendencia a la elevación de la creatinina 
sérica se suspenderá la medicación y se preparará al 
paciente para el tratamiento de la insuficiencia renal 
terminal. · 

d) La GNL extramembranosa tiene buen pronóstico, 
con una supervivencia a los cinco años del 70 a 90 %. 
Esta buena supervivencia es independiente de la dosis 
de prednisona utilizada. 

Con la utilización de los corticoides se ha mejorado el 
pronóstico vital O.e la nefropatía lúpica y alterado las 
causas de muerte de estos pacientes, en los que la insu
ficiencia renal era la forma más frecuente de desenlace 
fatal de la enfermedad. En la actualidad no hay que 
olvidar que estos pacientes son susceptibles de ser tra 
tados en régimen de hemodiálisis periódica y también 
mediante un trasplante renal, no siendo necesariamen
te la uremia equivalente a muerte cierta 7, 16,

24
• En las 

estadísticas recientes la muerte de los pacientes con 
GNL está más a menudo causada por infección secun
daria a los tratamientos con corticoides e inmunosupre
sores, sobre todo en la forma de GNLP difusa, que a la 
insuficiencia renal 15

• 

Es interesante notar en este sentido el carácter bimo
dal de la inestabilidad de los enfermos con LES. Estos 
pueden mºorir precoz y rápidamente en casos de formas 
muy activas, sometidas a tratamientos muy agresivos y 
con gran incidencia de procesos infecciosos sépticos , o 
al contrario al término de muchos años con lupus inacti
vo y tratamiento prolongado esteroideo por infarto de 
miocardio y enfermedad cardíaca arteriosclerótica 
avanzada 15, 22, 39 • 

El modo de acción de los corticoides y de los inmuno
supresores en m~ES está poco claro 4• No se trata sin 
duda de una acción antiinflamatoria, puesto que junto a 
la mejoría clínica se detecta una disminución de los 
niveles de anticuerpos antinucleares. Probablemente 
actúan por la disminución de la producción de comple
jos inmunes, como lo testimonia la desaparición de las 
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crioglobulinas . Ello no quiere decir que el tratamiento 
afecte la causa principal de la enfermedad, pues los 
diversos factores etio!í>gkos_d_el LES (genéticos, inmu
nológicos, endocrinos, virus, etc.) no son a priori modifi
cables por un tratamiento inmunosupresor. Esperemos 
que futuros estudios dilucidarán 'la clave etiológica de 
la reacción inmunológica aberrante en el LES y permiti
rán un tratamiento etiológico adecuado. 
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