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PROTOCOLO DE TRABAJOPROTOCOLO DE TRABAJO
Diagnóstico, definiciones y criterios

Criterios de clasificación
Indicaciones Biopsia y rebiopsia renal.
Variables clínicas (TA, IMC,...) y analíticas (bioquímicas,...) en el seguimiento.
Criterios de remisión parcial y completa
Criterios de recidiva.

Generalidades terapéuticas: 
Corticoides
HQ
Antiproteinúricos
FRCV/ Estilo de vida (Obesidad, tabaquismo,…)
Protección 

Gástrica
Ósea
Ovárica
Infecciosa: P. Jirovecci, CMV. Vacunas.

Desarrollo de consultas específicas multidisciplinares

Inducción / Mantenimiento-suspensión del tratamiento
I-II
III-IV
V

Situaciones especiales 
Embarazo / Puerperio. Anticoncepción.
Insuficiencia renal crónica-VI / Diàlisis / Transplante renal.
Síndrome antifosfolípido.

Tratamiento de las recidivas y resistentes. Nuevos fármacos.



GGrading of RRecommendations, AAssessment, DDevelopment and EEvaluation

Fuerza de Recomendación:
• 1=Fuerte
• 2 = Débil 
•BC = Basado Consenso
•NG = No graduado



1. DIAGNÓSTICO, DEFINICIONES Y CRITERIOS:

1.1. CLASIFICACIÓN NEFRITIS LÚPICA. 

PROPUESTAS:
• La nefritis lupica de debe clasificar según clases histológicas 

definidas por la International Society of Nephrology (ISN) y la Renal 
Pathology Society (RPS) en 2003. (1A)

• El estudio histológico requiere técnicas de microscopio óptico, 
inmunofluorescencia y microscopio electrónico. (1A)

• Se deben incluir datos cuantificados de actividad y cronicidad y
describir lesiones vasculares e intersticiales. (1A)

JUSTIFICACIÓN:
La NL se debe clasificar según los hallazgos de la biopsia renal. Los 
datos clínicos y analíticos habituales no son capaces de predecir el 
pronóstico ni ayudar a establecer un tratamiento. Por tanto, los 
datos histológicos son claves para el manejo de los pacientes con 
NL. La clasificación vigente es la realizada conjuntamente en 2003 
entre la International Society of Nephrology (ISN) y la Renal 
Pathology Society (RPS)3. 

ESTILO PUBLICACIESTILO PUBLICACIÓÓNN



NEFROPATIA LNEFROPATIA LÚÚPICA PICA 
CONSENSO SENCONSENSO SEN--SEMISEMI

Resumen Ejecutivo 2010Resumen Ejecutivo 2010



DIAGNDIAGNÓÓSTICO, DEFINICIONES Y STICO, DEFINICIONES Y 
CRITERIOSCRITERIOS

Criterios de clasificación
Indicaciones Biopsia y rebiopsia renal.
Variables clínicas (TA, IMC,...) y 
analíticas (bioquímicas,...) en el 
seguimiento.
Criterios de remisión parcial y 
completa
Criterios de recidiva.



• Los pacientes con lupus sistémico que 
presenten proteinuria, sedimento activo 
(mantenido y tras descartar otras 
etiologías) o insuficiencia renal deben ser 
biopsiados. 

• La realización de una segunda o 
sucesivas biopsias sólo está indicada si 
los hallazgos van a determinar un cambio 
en el tratamiento o en el pronóstico.

BIOPSIA RENALBIOPSIA RENAL





• La proteinuria se debe determinar 
preferentemente en orina de 24 horas, 
aunque para seguimientos puede ser 
válido el cociente proteínas/creatinina 
en la primera orina de la mañana.

PROTEINURIAPROTEINURIA

P / Cr orina
< 0.5 Normal
>2.5 Nefrótico 



• Respuesta parcial: 
– En pacientes con proteinuria basal ≥3.5 g/24h, 

descenso de proteinuria <3.5 g/24h. 
– En pacientes con proteinuria basal <3.5g/24h, 

reducción de la proteinuria en >50% en comparación 
con la inicial. 

– En ambas situaciones estabilización (±25%) o 
mejoría de la creatinina sérica respecto a valores 
iniciales

• Respuesta completa: Creatinina sérica <1.2 mg/dL (o 
descenso a valores iniciales o ±15% del valor basal en 
aquellos con creatinina ≥1.2 mg/dL), proteinuria ≤0.5 
g/24h, sedimento inactivo (≤5 hematíes, ≤5  leucocitos, 0 
cilindros hemáticos) y albúmina sérica >3 g/d

RESPUESTA TERAPRESPUESTA TERAPÉÉUTICAUTICA



Corticoides
HQ
Antiproteinúricos
FRCV/ Estilo de vida (Obesidad, 
tabaquismo,…)
Protección 

Gástrica
Ósea
Ovárica
Infecciosa: P. Jirovecci, CMV. Vacunas.

GENERALIDADES TERAPGENERALIDADES TERAPÉÉUTICASUTICAS



• Dada la morbilidad asociada al uso de los 
corticosteroides se deben utilizar en la dosis 
y el tiempo menores posible.

• Se recomienda la utilización de pulsos 
intravenosos de metil-prednisolona (250-500 
mg) al inicio del tratamiento y como terapia 
adyuvante durante la fase de inducción en 
las formas graves.

• Independientemente de la dosis de inicio, el 
descenso de prednisona debe ser rápido, 
hasta alcanzar una dosis de mantenimiento 
no superior a 5 mg/día.

ESTEROIDESESTEROIDES



• Recomendamos que los pacientes 
con LES reciban hidroxicloroquina 
a largo plazo si no existen 
contraindicaciones. 

• El desarrollo de nefropatía lúpica 
no debe condicionar la retirada de 
la hidroxicloroquina.

HIDROXICLOROQUINAHIDROXICLOROQUINA



• ANTIPROTEINURICOS
– Recomendamos que en los pacientes con nefritis lúpica con 

proteinuria y/o hipertensión arterial deben recibir fármacos 
que bloqueen el sistema renina-angiotensina-aldosterona 
(SRAA). 

• RIESGO VASCULAR
– Evaluar el riesgo cardiovascular e introducir medidas no 

farmacológicas y farmacológicas (estatinas) que 
disminuyan la propensión a presentar arteriosclerosis 
acelerada.

– El objetivo en nefritis lúpica, sería conseguir presiones 
arteriales inferiores a 130/80 mmHg (125/75 si proteinuria).

• PROFILAXIS
– ÓSEA
– INFECCIOSA Vacunas
– OVÁRICA

OTROSOTROS



Terapia de InducciTerapia de Induccióón GN Ln GN Lúúpicapica

•• CLASE ICLASE I
–– Se recomienda no administrar tratamiento inmunosupresor. Se recomienda no administrar tratamiento inmunosupresor. 

El tratamiento de estos pacientes debe ser guiado por sus  El tratamiento de estos pacientes debe ser guiado por sus  
manifestaciones extrarrenales.manifestaciones extrarrenales.

•• CLASE IICLASE II
–– Sugerimos no iniciar de entrada tratamiento Sugerimos no iniciar de entrada tratamiento 

inmunosupresor. El tratamiento en estos pacientes debe ser inmunosupresor. El tratamiento en estos pacientes debe ser 
guiado por las manifestaciones extrarrenales. guiado por las manifestaciones extrarrenales. 

–– Iniciar tratamiento esteroideo acompaIniciar tratamiento esteroideo acompaññados o no de ados o no de 
inmunosupresores (AZA, MMF)  como ahorrador de inmunosupresores (AZA, MMF)  como ahorrador de 
corticoides , de 6 a 12 meses de duracicorticoides , de 6 a 12 meses de duracióón.n.

•• En presencia de proteinuria significativa (>1En presencia de proteinuria significativa (>1--2 g/d2 g/díía a pesar de a a pesar de 
tratamiento renoprotector) y/o tratamiento renoprotector) y/o 

•• Deterioro de funciDeterioro de funcióón renal no atribuible a factores funcionales, n renal no atribuible a factores funcionales, 
sugerimos que los pacientes recibansugerimos que los pacientes reciban



Terapia de InducciTerapia de Induccióón GN Ln GN Lúúpica pica 
IIIIII--IVIV

CICLOFOSFAMIDA DERIVADOS 
MICOFENÓLICOS

NIH 
0.750 g/m2 
mensual 6m

EUROLUPUS 
500 mg /15d 3m

ESTEROIDES
1mg/K/d máximo 60 mg/d

250-500 mg/d metilprednisolona X 3

MMF 1g/d AMF 720 mg/d
2 Semanas

MMF 2-2.5g/d
Máximo 3 g/d

AMF 1.440-1.800mg/d
Máximo 2160 mg/d•Deterioro grave de función renal

•Biopsia
•necrosis fibrinoide  
•semilunas

•No caucásicos / No asiáticos
•Mujeres en edad fértil



Terapia de Mantenimiento Terapia de Mantenimiento 
GN LGN Lúúpica IIIpica III--IVIV

REMISIREMISIÓÓNN

MMF MMF 500500--1000 mg/d1000 mg/d
AMF 360AMF 360--720 mg/d720 mg/d

ESTEROIDESESTEROIDES
55--10 mg/d (o menos)10 mg/d (o menos)

AZA
1.5-2 mg/Kg/d

+

2 a2 aññosos
Iniciar retirada progresiva IS y ESIniciar retirada progresiva IS y ES

NO ACTIVIDAD NO ACTIVIDAD 
CLCLÍÍNICA NI ANALNICA NI ANALÍÍTICATICA

ó

SUSPENDER ISSUSPENDER ISMANTENER ESTEROIDESMANTENER ESTEROIDES
A MENOR DOSIS POSIBLEA MENOR DOSIS POSIBLE

NO ACTIVIDAD NO ACTIVIDAD 
SUSPENDER ESSUSPENDER ES



Los pacientes con GN clase V que presenten en la biopsia Los pacientes con GN clase V que presenten en la biopsia 
criterios de GN clases III criterios de GN clases III óó IV coexistentes, sean tratados IV coexistentes, sean tratados 
como se indica para estos como se indica para estos úúltimos tipos. ltimos tipos. 

Terapia de InducciTerapia de Induccióónn--MantenimientoMantenimiento
GN LGN Lúúpica Vpica V

ESTEROIDES
1mg/K/d máximo 60 mg/d

CFM MMF
AMF

ANTICALCI-
NEURÍNICOS

AZA

Ciclosporina
2-5 mg/Kg/d

Tacrolimus
0.1-0.2 mg/Kg/d

ESTEROIDESESTEROIDES
55--10 mg/d (o menos)10 mg/d (o menos)

REMISIREMISIÓÓNN

MMF/MMF/AMFAMF óó ACN ACN óó AZAAZA+

TRATAMIENTO
ANTIPROTEINÚRICO



• EMBARAZO
– ANTICONCEPCIÓN
– FÁRMACOS
– EMBARAZO DE RIESGO ¿CUÁNDO?

• ANTICUERPOS ANTIFOSFOLÍPIDOS
• GN LÚPICA VI-ERCT

– TRANSPLANTE RENAL
– TRATAMIENTO SUSTITUTIVO

SITUACIONES ESPECIALESSITUACIONES ESPECIALES



TRATAMIENTO DE RECIDIVAS
Recidiva leve Recidiva moderada Recidiva grave
↑ hematíes en sedimento de <5 a >15,
con ≥2 hematíes dismórficos en campo 

de gran aumento
y/o
reaparición de ≥1 cilindro hemático, 

leucocitaria (sin infección urinaria), 
o ambos

Si la creatinina basal es:
<2 mg/dL, ↑ de 0.2-1 mg/dL
>2 mg/dL, ↑ de 0.4-1.5 mg/dL
y/o
Si el cociente Pr/Cr es:
<0.5 , ↑ de ≥ 1
0.5-1, ↑ de ≥ 2, pero con incremento 

absoluto inferior a 5
>1, ↑ de 2 veces con cociente Pr/Cr <5

Si la creatinina basal es:
<2 mg/dL, ↑ de >1 mg/dL
≥2 mg/dL, ↑ de >1.5 mg/dL
y/o
un cociente Pr/Cr >5

DESCARTAR OTROS PROCESOS ASOCIADOS
OPTIMIZAR RECOMENDACIONES Y TRATAMIENTO DE BASE

¿¿SE ALCANZSE ALCANZÓÓ REMISIREMISIÓÓN?N?

NONO
MISMO RMISMO RÉÉGIMENGIMEN

salvo toxicidad CFMsalvo toxicidad CFM

SSÍÍ
ESTEROIDESESTEROIDES

Y VER EVOLUCIY VER EVOLUCIÓÓNN

SSÍÍ

¿¿RECIDIVA LEVE?RECIDIVA LEVE?

NONO

¿¿SE SOSPECHA NEFROPATSE SOSPECHA NEFROPATÍÍA A 
ASOCIADA, CAMBIO DE CLASEASOCIADA, CAMBIO DE CLASE
O CLASE VIO CLASE VI--ERCT?ERCT?

NONO SSÍÍ

BX RENALBX RENAL
UTILIZARUTILIZAR

REGIMEN DISTINTO REGIMEN DISTINTO 
AL INICIALAL INICIAL



TRATAMIENTO DE LAS TRATAMIENTO DE LAS 
FORMAS RESISTENTESFORMAS RESISTENTES

Esquema terapéutico de inducción alternativo

INCAPACIDAD PARA CONSEGUIR INCAPACIDAD PARA CONSEGUIR 
REMISIREMISIÓÓN CON TRATAMIENTO ADECUADON CON TRATAMIENTO ADECUADO

DESCARTAR OTROS PROCESOS ASOCIADOS
OPTIMIZAR RECOMENDACIONES Y TRATAMIENTO DE BASE

ALTERNATIVAS: IgG / ACN / RTX/ MMF+ACN

INCAPACIDAD PARA CONSEGUIR REMISIINCAPACIDAD PARA CONSEGUIR REMISIÓÓNN

Valorar bx renal para excluir Valorar bx renal para excluir 
••Cambio de patrCambio de patróón histoln histolóógicogico
••Glomeruloesclerosis avanzadaGlomeruloesclerosis avanzada

Cambio de patrCambio de patróón histoln histolóógicogico
TRATAMIENTO ADECUADOTRATAMIENTO ADECUADO

Glomeruloesclerosis avanzadaGlomeruloesclerosis avanzada
MINIMIZAR INMUNOSUPRESIMINIMIZAR INMUNOSUPRESIÓÓNN



NUEVAS TERAPIASNUEVAS TERAPIAS
• Inmunoadsorción
• Aféresis.
• Retinoides
• Transplante MO 
• Transplante stem cells
• Terapia inmunoablativa 
• Ciclofosfamida megadosis
• Fludarabina
• Cladribine 
• Clorambucilo
• Mizoribine
• Talidomida / Lenalinomida
• Dehidroepiandrosterona

• Inmunoglobulinas
• Recambio plasmático.
• Leflunomida
• Calcineurínicos

– Ciclosporina A
– Tacrolimus
– Rapamicina

• Anticuerpos TNF
• Anti Bliss
• AntiCD20
• Autovacunación

– Mediado por péptidos.
– Mediada por 

pseudovirus.



1.- Anti-antígenos de superficie                            4.- Interacción de presentación antigénica
2.- Tolerancia antigénica                                      5.- Anti-idiotipo
3.- Bloqueo de coestimulación linfocitaria 6.- Anti-citocinas

Rituximab

Abetimus

Alefacept

AbataceptBelimumab

AntiTNF

Anakinra
Anticomplemento

Tocilizumab
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