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Resumen 

Objetivo: Evaluar la respuesta al tratamiento de inducción con dos esquemas de 
tratamiento uno con Mofetil Micofenolato (MMF) y otro con Ciclofosfamida (CFM) y 
la mortalidad en una serie de casos con NL en la región del Caribe colombiano. 
Método: Se realizó un estudio analítico con 414 pacientes con diagnóstico de NL 
clases III, IV y V confirmado por biopsia y tratados entre los años 2008-2020. Se 
evaluó la disminución de la Creatinina Serica (CrSr) y Proteinuria en 24 hrs 
(Prot24hrs), respuesta a tratamiento de inducción a la remisión (parcial o completa), 
así como la mortalidad y sus causas en los dos esquemas de tratamiento. 
Resultados: Se evaluaron 414 pacientes, de los cuales el 87% eran mujeres. La 
edad promedio fue de 37±13años. 324 fueron tratados con MMF y 90 CFM. La clase 
histológica predominante fue la clase IV (668.2%). La prot24hrs mostró una 
disminución en ambos esquemas, la Clase IV tratada con MMF mostró una 
disminución significativa (p: 0.0019). La CFM disminuyó significativamente la CrSr 
(p: 0.0025), especialmente en las Clases III (p: 0.0038) y IV (p: 0.0012); el MMF no 
disminuyó significativamente para este parámetro a excepción de la Clase V 
(0.0046). No hubo diferencias significativas en cuanto a la respuesta (remisión 
parcial o completa) entre esquemas, ni en la mortalidad o sus causas (p: 0.4215). 
Conclusiones: Ambos esquemas pueden utilizarse para la inducción en los 
pacientes con NL, tienen perfiles de efectividad y seguridad similares. La alta 
mortalidad por causas infecciosas indica la necesidad de realizar un mayor control 
sobre los pacientes y en la educación para la prevención de esta causa. 
 

Palabras Clave: Nefritis Lúpica; Inducción; Biopsia Renal; Micofenolato; 
Ciclofosfamida; Mortalidad. 
 

 



 

Abstract 

Objective: To evaluate the response to induction treatment with two treatment 
regimens, one with Mycophenolate Mofetil (MMF) and the other with 
Cyclophosphamide (CFM) and mortality in a series of cases with LN in the 
Colombian Caribbean region. 
Method: An analytical study was carried out with 414 patients with a diagnosis of 
LN classes III, IV and V confirmed by biopsy and treated between the years 2008-
2020. The decrease in Serum Creatinine (CrSr) and Proteinuria in 24 hrs 
(Prot24hrs), response to remission induction treatment (partial or complete), as well 
as mortality and its causes in the two treatment schedules were evaluated. 
Results: 414 patients were evaluated, of which 87% were women. The mean age 
was 37 ± 13 years. 324 were treated with MMF and 90 CFM. The predominant 
histological class was class IV (668.2%). Prot24hrs showed a decrease in both 
regimens, Class IV treated with MMF showed a significant decrease (p: 0.0019). The 
CFM significantly decreased the CrSr (p: 0.0025), especially in Classes III (p: 
0.0038) and IV (p: 0.0012); the MMF did not decrease significantly for this parameter 
except for Class V (0.0046). There were no significant differences in response 
(partial or complete remission) between regimens, nor in mortality or its causes (p: 
0.4215). 
Conclusions: Both schemes can be used for induction in patients with LN, they 
have similar effectiveness and safety profiles. The high mortality from infectious 
causes indicates the need for greater control over patients and in education for the 
prevention of this cause. 
 
Keywords: Lupus Nephritis; Induction; Renal Biopsy; Mycophenolate; 
Cyclophosphamide; Mortality. 
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Introducción 

 

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune caracterizada 

por la producción de autoanticuerpos dirigidos contra antígenos nucleares y 

citoplasmáticos que conducen a una inflamación sistémica crónica que puede 

afectar a múltiples órganos principales. Un contribuyente significativo a la morbilidad 

y mortalidad en pacientes con LES es la enfermedad renal conocida como nefritis 

lúpica (NL) [1,2], que tiene un amplio espectro de presentaciones clínicas y 

patológicas que conducen a diferentes pronósticos en estos pacientes [3]. Afecta al 

40-70% de los pacientes con LES, con una incidencia exacta que depende de 

factores como la raza, la edad y el sexo [4]. 

 

En los Estados Unidos aproximadamente el 35% de los adultos con LES tienen 

evidencia clínica de nefritis lúpica en el momento del diagnóstico y entre el 50-60% 

desarrollan nefritis durante los siguientes 10 años después del diagnóstico [5], en la 

población asiática la incidencia de NL es 55%, en africanos 51%, en hispanos 43% 

y en caucásicos 14% [6]. En Colombia, en un estudio realizado en Medellín, se 

encontró una incidencia de NL en el 77% de los pacientes durante el primer año de 

evolución del LES y en la región del Caribe se ha encontrado un rango de incidencia 

entre 50 y 55% en algún momento de la evolución de la enfermedad [7]. En general, 

la supervivencia de los pacientes con LES es del 95% a los 5 años después del 

diagnóstico, estas cifras se reducen significativamente una vez que se establece el 

NL, alcanzando el 88% a los 10 años e incluso menor en los pacientes 

afroamericanos [8]. 



 

 

La manifestación clínica más frecuente en el paciente con nefritis lúpica es la 

proteinuria que se presenta en casi el 100% de los pacientes, el 50% de los casos 

ocurre en rango no nefrótico y el otro 50% asociado a síndrome nefrótico 

establecido. Otras manifestaciones frecuentes son hematuria microscópica (80%), 

anomalía tubular (70%) e insuficiencia renal (60%). La hipertensión arterial y los 

cilindros hemáticos se producen en el 30% de los pacientes. La insuficiencia renal 

rápidamente progresiva ocurre en menos del 15% de los pacientes y menos del 5% 

presenta hematuria macroscópica [9]. 

 

El diagnóstico confirmatorio de NL se realiza mediante biopsia. Siguiendo la 

clasificación de 2003 de la Sociedad Internacional de Nefrología/Patología Renal 

(ISN/RPS) dividida en seis clases. Habitualmente, las clases I y II del ISN/RNP son 

asintomáticas clínicamente y no requieren tratamiento, y si existen hallazgos 

clínicos sería necesaria una nueva biopsia para descartar otros procesos o una 

evolución hacia otra clase. Los esquemas propuestos a continuación tienen 

evidencia y apoyo para las clases III, IV y V. La clase VI por definición corresponde 

a la categoría G5 de la clasificación KDIGO para ERC, lo que significa que el 

tratamiento inmunosupresor no está justificado por ser una condición irreversible 

[10]. 

 

En cuanto al tratamiento farmacológico de la nefritis lúpica, los principales objetivos 

son mejorar la función renal, disminuir la proteinuria, corregir los marcadores 

inmunológicos y prevenir o reducir el daño orgánico acumulativo [11]. Sin embargo, 

aún quedan ciertas necesidades insatisfechas ya que la inducción terapéutica en 

pacientes con NL se caracteriza por una remisión lenta, además, los pacientes están 

expuestos a sustancias tóxicas y solo el 25% de los pacientes logra una respuesta 

renal completa [1]. 

 



 

El tratamiento actual consta de dos fases: una fase de inducción inicial y una fase 

de mantenimiento, típicamente se han usado esteroides en combinación con uno 

de dos agentes inmunosupresores para la inducción terapéutica: ciclofosfamida 

(CFM) o micofenolato de mofetilo (MMF). Usar CFM en uno de los dos regímenes 

propuestos por los Institutos Nacionales de Salud (NIH) que sugiere pulsos 

intravenosos mensuales de 0.5-1 gr/m² durante 6 meses o el ensayo de nefritis por 

Eurolupus (ELNT) que propone pulsos intravenosos de 500 mg cada uno dos 

semanas para seis dosis y MMF en dosis de 2 gr / día durante 6 meses. Seguida de 

la fase de mantenimiento con azatioprina o MMF [12]. 

 

Por otro lado, existe evidencia que sugiere variabilidad en la respuesta al 

tratamiento según el grupo étnico y el área geográfica a la que pertenece 

determinado paciente, por ejemplo, un estudio realizado en población taiwanesa 

mostró mejores resultados a dosis más bajas de MMF y otro estudio realizado 

mostró que los afroamericanos y los hispanos con NL tienen menos respuesta a la 

inducción realizada con CFM intravenoso [5]. 

 

Teniendo en cuenta la mezcla racial inherente a la región del Caribe colombiano [7] 

es necesario determinar qué agente inmunomodulador genera la mejor respuesta 

al realizar inducción terapéutica en pacientes con NL que acuden a la Clínica de la 

Costa, Colombia, Barranquilla con el propósito de tener mejores resultados en 

cuanto a remisión de la enfermedad. 

 

 



 

 

2. Planteamiento de Problema 

 

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES), es la patología reumatológica, 

autoinmunitaria y multisistémica con mayor complejidad, morbimortalidad y 

heterogeneidad en su desarrollo clínico y pronóstico [1]. Se caracteriza por una 

insuficiente tolerancia a antígenos intrínsecos y formación de autoanticuerpos 

causando deterioro y formación de depósitos en el tejido. La relevancia de esta 

enfermedad en los últimos años se direcciona hacia el aumento de casos a nivel 

mundial conllevándola a ser una patología frecuente, adicionalmente, la 

fisiopatología despierta gran interés debido a las múltiples vías que toma para 

desencadenarse, lo que implica mayor responsabilidad al momento de seleccionar 

terapéuticas dirigidas para el control de la enfermedad [2,3].  

 

Cabe destacar ciertos factores influyentes en la progresión del LES y sus 

complicaciones además del sexo femenino. La edad fértil, la raza negra, 

latinoamericana y asiática suelen ser más predisponentes al desarrollo de ésta 

además de presentarse con mayor agresividad [4]. Por otro lado, uno de los 

mayores retos a los que se ha enfrentado la industria médica es la decisión 

farmacológica conforme al tratamiento de inducción en el paciente que ha 

desencadenado complicaciones secundarias al lupus, como la Nefritis Lúpica (NL) 

dado que las manifestaciones renales en este tipo de pacientes se consideran un 

importante predictor de morbimortalidad [5]. A través del tiempo se han establecido 

como principal manejo el uso de inmunosupresores (micofenolato, ciclofosfamida) 

y esteroides (prednisona, prednisolona) como tratamiento de inducción y 



 

mantenimiento con el objetivo de alcanzar una remisión completa de la función renal 

al término de 12 meses aunque solo del 30 al 40% de los pacientes la obtienen [6].  

 

Alrededor del 50% de los pacientes con lupus desarrollan NL generalmente a los 5 

años posterior al diagnóstico disminuyendo significativamente la tasa de 

supervivencia a largo plazo en comparación con los pacientes que no desarrollan la 

nefritis lúpica. Por tanto, alcanzar una remisión de ésta aumenta la expectativa de 

vida en un 95% en 10 años [7,8]. Algunos pacientes no logran una remisión 

completa, lo que motiva a crear divergencias respecto al tratamiento de la NL. Se 

ha demostrado en algunos estudios que el Micofenolato Mofetil (MMF) sugiere una 

mejor remisión de las manifestaciones renales que la Ciclofosfamida (CF), incluso 

con menores efectos secundarios de acuerdo con la clasificación histopatológica en 

que se encuentre la NL [9,10]. 

 

En vista de ello, se hace necesario evaluar cuál de los dos esquemas de tratamiento 

para la inducción genera la mejor respuesta con el propósito de tener mejores 

resultados en cuanto a remisión de la enfermedad. 

 

 



 

 

3. Justificación 

En Colombia, a través del Sistema Integral de Información de la protección social 

(SISPRO) y el Registro Individual de Prestación de Servicios (RIPS) se ha permitido 

tasar la epidemiología del LES, así pues, desde el 2012 hasta el 2016 hubo una 

prevalencia en promedio de 8.77 casos por cada 100.000 habitantes en edades 

entre 45 a 49 años siendo con mayor frecuencia en el sexo femenino (8:1) [1]. En la 

actualidad, la prevalencia se ajusta entre 30 a 150 casos por cada 100.000 

habitantes de edades entre los 15 y 49 años, lo que en términos de incidencia se 

establecería entre 2.2 y 23.1 casos por 100.000 habitantes en el año. En proporción 

de género, el sexo femenino se considera la población predominante (9:1) [2]. 

 

Se ha evidenciado que la inducción con inmunosupresores (micofenolato mofetil o 

ciclofosfamida) logran que el paciente obtenga una remisión parcial o completa de 

la nefropatía cerca de los 6 meses de terapia de inducción, sin embargo, durante la 

terapia de mantenimiento suelen ocurrir brotes de nefritis [3]. Por tanto, si se obtiene 

una remisión parcial o completa de la nefritis y se presenta una recaída, la conducta 

a tomar es reiniciar el manejo que se aplicó en primera instancia, aunque, en 

algunos casos, los pacientes suelen desarrollar intolerancia al medicamento, lo cual 

conlleva a agregar nuevas estrategias sin garantizar un pronóstico de respuesta al 

mismo de manera favorable [4]. 

 

Las terapias inmunosupresoras con el tiempo se han mantenido en constante 

progreso lo que ha permitido generar nuevas terapias individualizadas y así mismo 

conseguir mejores resultados a nivel renal. Los corticoesteroides asociados con 



 

inmunosupresores proveen una respuesta satisfactoria en pacientes de origen 

caucásico y asiáticos aunque no se evidencian en la misma proporción [5]. Por otra 

parte, en un estudio realizado en India reportó que el esquema de ciclofosfamida a 

dosis bajas podía ser comparado en eficacia con el micofenolato además de 

producir menos toxicidad [6]. De igual manera el estudio de Asperva (ALMS), se 

realizó una comparación entre la ciclofosfamida administrada vía intravenosa y el 

micofenolato administrado vía oral obteniendo similitud en los resultados de 

remisión pero en cuanto a la toxicidad, el micofenolato presentó tasas menores [7]. 

 

Se han evidenciado numerosas discrepancias al momento de comparar la eficiencia 

entre el micofenolato y la ciclofosfamida, además del imparable aumento de casos 

anualmente, por lo que se ha motivado en esta investigación a determinar la 

eficiencia entre estos inmunosupresores de acuerdo con las características 

sociodemográficas que corresponden.  

 

 

 

 



 

 

4. Objetivos 

4.1. Objetivo General 

 

Evaluar la respuesta al tratamiento de inducción con Micofenolato versus 

Ciclofosfaminda en 414 caso de Nefritis Lupica en la Región Caribe Colombiana. 

 

4.2. Objetivos específicos 

 

- Caracterizar a los pacientes y sus parámetros clínicos durante la fase de 

inducción. 

- Determinar la respuesta a la inducción de acuerdo con un esquema con 

Micofenolato y otro con ciclofosfamida de deterioro cognitivo primario en los 

pacientes en hemodiálisis. 

- Establecer la diferencia en cuanto a tasa de remisión y mortalidad de dos 

esquemas de tratamiento para inducción en pacientes con NL. 

 

 



 

 

5. Marco Teórico 

5.1. Generalidades del Lupus Eritematoso Sistémico 

(LES) 

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) se define como una patología de origen 

autoinmune y de curso crónico, suele presentar diversas manifestaciones clínicas y 

multisistémicas desencadenadas por la producción de autoanticuerpos contra 

autoantígenos y la formación de múltiples complejos inmunológicos para mediar la 

respuesta inflamatoria al depositarse en diferentes órganos y tejidos, 

adicionalmente se ha evidenciado que en su mecanismo patológico intervienen 

otros factores como ambientales, hormonales y epigenéticos que influyen en esta 

[13,14].  

 

Se considera que se desarrolla debido a una alteración en la capacidad de 

eliminación de productos de degradación celular, lo que conlleva a una constante 

producción de autoantígenos contribuyendo a su vez a la formación de anticuerpos 

e inmunocomplejos por parte de un sistema inmune que presenta otras alteraciones 

en la regulación de una respuesta desencadenada de una forma anómala [15]. Así 



 

mismo, se ha demostrado que la expresión de algunos genes del complejo mayor 

de histocompatibilidad cooperan con la aparición de esta enfermedad; como lo son 

HLA-A1, B8, DR2 y DR3 asociados en ocasiones con la presencia de otras 

patologías en las que se evidencie un déficit de factores del complemento C1q y C4 

[16].  

 

Por otro lado, se ha demostrado la asociación entre los factores hormonales y el 

LES. Su incidencia varía de manera significativa según las características étnicas y 

poblaciones con cifras que varían anualmente de 1.9 a 5.6 por 100.000 habitantes. 

En afroamericanos, hispanos, nativos americanos y asiáticos se frecuenta la 

aparición del LES presentando mayor predomino en mujeres con relación 9:1 [17]. 

Tal asociación con el género femenino podría explicarse por la relación entre el 

lupus y las anomalías hormonales asociadas al cromosoma X. Generalmente, 

durante la gestación y uso de estrógenos conjugados y progesterona, el riesgo para 

desarrollar lupus es mucho mayor [18].  

 

En cuanto a la clasificación de esta patología, los últimos consensos han recopilado 

todos los criterios establecidos por las diferentes sociedades y se han dispuesto a 

hacer uso de los criterios establecidos por la European League Against Rheumatism 

(EULAR) y la ACR (EULAR/ACR). Los cuales adicionaron nuevos criterios para la 

clasificación del LES los cuales se conforman por la presencia de anticuerpos 

antinucleares (ANAs >1:180 en células HEp-2 o test similar) por lo menos en un 

tiempo como norma. A lo cual se le adicionan además 7 dominios clínicos y 3 



 

inmunológicos. Aquellos pacientes en los que la puntuación sea mayor de los 

rangos aceptados (entre 2 y 10 puntos por dominio) automáticamente cumplen con 

los criterios para ser diagnosticado con lupus [19]. 

 

El LES posee la capacidad de afectar numerosos órganos, presentarse mediante 

una variedad de síntomas y signos característicos además de plantear una 

percepción pronostica de la enfermedad. Se ha publicado que en adultos las 

afecciones más frecuentes suelen ser las articulares, falla renal crónica, bicitopenia, 

pancitopenia, derrame pleural, derrame pericárdico, trastornos neurológicos, 

dispepsia y constipación [20]. 

 

5.1.1. Manifestaciones Clínicas 

Abarca una notable heterogeneidad de síntomas y signos que abarcan casi todos 

los sistemas de órganos. 

 

Síntomas constitucionales 

Los pacientes con lupus eritematosos sistémico cursan con síntomas 

constitucionales muy parecidos en cualquier infección microbiana, el paciente 

refiere fatiga, dolor de cabeza, fiebre que se puede manifestar tanto el inicio como 

en el transcurso de la enfermedad, pérdida de peso, anorexia, artralgias 

generalizadas, mialgias, adenopatías. Del 60 al 80% de los pacientes presentan 

astenia, pérdida de peso y anorexia [21]. 



 

 

Piel y mucosas 

Las lesiones  mucocutáneas se manifiestan en casi todos los pacientes en las 

primeras etapas de la enfermedad y poco frecuente en fases tardías, más de un 

tercio de los criterios de clasificación de ACR incluyen manifestaciones 

cutáneas[22]. El origen de las lesiones mucocutáneas es multifactorial y se explican 

por factores genéticos, factores de riesgos como los efectos de la luz ultravioleta, 

desregulación inmunológica, alteración de las vías de señalización celular a través 

de las cascadas de citosinas [23]. 

 

 Se clasifica en agudo y las manifestaciones que abarcan son erupción malar y 

macula fotosensible, subaguda que incluyen lesiones papuloescamosas o anulares 

fotosensibles y crónico que presenta lupus eritematoso discoide, lupus profundo o 

paniculitis, lupus de sabañones y lupus tumidus, este último es el más común y 

abarca el 75% [24]. También se presenta  ulceras orales y nasales que son indoloras 

y se incluyen en los criterios de ACR y SLICC para el diagnóstico, otra manifestación 

que también se incluye en el criterios de SLICC es la alopecia y de forma general la 

erupción malar, la discoide y la fotosensibilidad junto con las ulceras orales y 

nasales hacen parte de los 11 criterios diagnósticos de LES que se incluyen en el 

American College of Rheumatology [25]. 

 

También se presentan otras manifestaciones pero que no son especificas del LES 

y son vasculitis cutánea (Ulceras en los dedos, gangrena, urticaria, petequias, 



 

purpura palpable), Raynaud, vasculitis urticariana, lividez reticular, telangiectasias 

periungeales, eritema multiforme, calcinosis. El lupus discoide es la forma más 

común de lupus crónico y Raynaud es la más común de las manifestaciones 

cutáneas inespecíficas 

 

Sistema osteomuscular 

La afectación en el sistema osteomuscular es muy frecuente, presente hasta en un 

99% de los pacientes con LES, los síntomas articulares son variados, del 45 al 70% 

refieren dolor en las articulaciones que puede ocurrir en ausencia de sinovitis y 

rigidez matutina, sin embargo, los síntomas pueden ser transitorios y no ocasionar 

defectos estructurales en las articulaciones, pero en otro escenario las 

deformidades pueden ser permanentes y es muy típico de la enfermedad. En el 

examen físico evidencian artritis inflamatoria, incluso hasta un 95% presenta 

artralgia o artritis. La artritis puede ser migratoria o episódica, pero puede llegar a 

comportarse como artritis reumatoide [26].  

 

Se utiliza la radiografía simple para la identificación de las anormalidades y se 

describe que pueden ser normales al inicio de la enfermedad pero que a medida del 

tiempo pueden aparecer algo muy distintivo que es la deformidad sin erosiones 

articulares denominado artropatía de Jaccoud, aunque no es especifica del LES, 

esta se identifica a través de la desviación cubital o la subluxación en las 

articulaciones metacarpofalángicas, deformidades en cuello de cisne, deformidades 



 

en el ojal y deformidades en Z de los pulgares, no genera dolor y escasa repercusión 

funcional, estas deformidades con el tiempo pueden producir roturas tendinosas 

 [27]. También se manifiesta necrosis ósea aséptica con mayor frecuencia en la 

cabeza femoral o humeral, cóndilos femorales, algunos casos refieren fibromialgia, 

mialgias que también son muy frecuentes, osteoporosis y miopatías inflamatorias 

como la polimiositis. 

 

Sistema renal 

Es una de las manifestaciones más graves, muy frecuente que se manifiesta 

aproximadamente en el 50% de los pacientes, se presenta como manifestación 

inicial en un 16 al 40% y en los casos que no se presenta como síntoma inicial, se 

desarrolla en el transcurso de los primeros años de la evolución de la enfermedad. 

La enfermedad que protagoniza principalmente es la nefritis lúpica y otras 

enfermedades que también participan son la podocitopatía lúpica, nefritis 

tubulointersticial, enfermedad vascular y colapso de la esclerosis glomerular. La 

afectación renal puede ir desde una nefritis silente aun síndrome nefrótico con 

deterioro del filtrado glomerular e inclusive progresar una enfermedad renal terminal,  

[28,29].  

 

Se debe sospechar de afectación renal cuando hay presencia de proteinuria, 

hematuria, aumento de la creatinina, edema e hipertensión. La proteinuria puede 

sugerir una enfermedad inflamatoria glomerular o tubulointersticial, además los 



 

cilindros granulares y grasos también re relacionan con proteinuria, mientras que 

los cilindros de hematíes, leucocitos o mixtos sugieren estados nefróticos [30].  

 

Sistema cardiovascular 

El lupus eritematosos sistémico afecta cualquier parte del corazón y es muy 

frecuente en estos pacientes, es una condición clínica que se relaciona con mayor 

riesgo cardiovascular, incluye todos los componentes del corazón como el 

pericardio (pericarditis), miocardio (miocarditis), sistema de conducción (anomalías 

en el sistema de conducción), válvulas (endocarditis de Libman-Sacks) y arterias 

coronarias (arteriopatía coronaria) [31].  

 

La pericarditis es la más frecuente en comparación a las mencionadas, inclusive 

hace parte de los criterios diagnósticos, el 25% de los pacientes con LES la 

desarrollan y usualmente acompañada con otras afectaciones como a pleuritis, se 

manifiesta con taquicardia, malestar torácico subesternal o precordial, disnea, dolor 

posicional, frotamientos pericárdicos en la auscultación cardíaca, depresión de PR 

y elevación difusa del segmento ST, manifestaciones ecocardiografícas como 

derrame pericárdico y pericardio engrosado, usualmente con exudado inflamatoria 

con predominio de neutrófilos [32]. 

 

La miocarditis es poco frecuente, con una prevalencia del 32 al 38%, se manifiesta 

con síntomas de insuficiencia cardiaca, es especifico presentan taquicardia en 

disnea y reposo, dolor torácico, en ocasiones fiebre o miopericarditis, además en 



 

los hallazgos electrocardiográficos es característico la inversión difusa de la onda T 

o elevación del segmento ST en forma de silla [33]. 

 

En los pacientes con LES presenta mayor afección el corazón izquierdo, en especial 

la válvula mitral seguida de la válvula aortica, puede ser fulminante o asintomática, 

con insuficiencia cardiaca y endocarditis bacteriana. La endocarditis de Libman-

Sacks es la lesión cardiaca más común de LES y se describe como cúmulos de 

fibrina estéril y plaquetas que causan cambios valvulares o como nichos para 

infecciones bacterianas [34]. Es un tipo de valvulopatía que afecta 

aproximadamente del 11 al 74% de los pacientes con LES, afecta a cualquier 

válvula, sin embargo, afecta comúnmente a la válvula mitral. Puede desarrollar 

complicaciones como accidente cerebrovascular, insuficiencia valvular grave y 

necesidad de cirugía valvular de alto riesgo e inclusive la muerte. Otras valvulopatía 

que cursan en el paciente con LES son la valvulitis, insuficiencia aortica, estenosis 

aortica e insuficiencia mitral [35,36].  

 

La arteriopatía coronaria ha presentado en los últimos años una elevada incidencia, 

con una alta mortalidad, sobre todo en los pacientes con LES de inicio tardío, de 

larga duración y a  los adultos mayores,  además estos pacientes también pueden 

manifestar arteritis coronaria, vasoespasmo y embolización de las arterias 

coronarias, pero suceden con menor frecuencia [37]. El lupus eritematoso sistémico 

es considerado por si solo un factor de riesgo para la enfermedad de las arterias 

coronarias, pero los factores de riesgos tradicionales como la diabetes, la 



 

hipertensión, hiperlipidemia y tabaquismo son más prevalentes en pacientes con 

LES que presentan eventos ateroscleróticos en comparación a aquellos sin eventos 

vasculares ateroscleróticos, lo que implica que otros factores inherentes al LES 

contribuyen a la carga de riesgo cardiovascular [38]. 

 

 Por otro lado, los informes sugieren que el riesgo de infarto de miocardio es mayor 

en los pacientes con LES en comparación de pacientes que no la padecen, además 

se relaciona con aterosclerosis acelerada con alta prevalencia y mayor afectación 

[39]. Se asocia con una mayor duración hospitalaria y mayor tasa de mortalidad 

después de un IAM, por lo tanto debe considerarse un grupo del alto riesgo [40]. 

 

Sistema pulmonar 

Es una manifestación común en estos pacientes, con una incidencia del 24 al 70% 

que aumenta con la edad, pero de manera general el 3% de los pacientes con LES 

presentaran manifestaciones pulmonares al inicio y un 7% las desarrollara con el 

tiempo. Lo síntomas son el dolor pleurítico, tos, disnea aproximadamente en un 

60%, anormalidades en la prueba de función respiratoria en un 30 al 40%, cambios 

en la tomografía computarizada desde un 55 al 70% [41].  

 

Las manifestaciones que afectan al sistema pleuropulmonar se dividen de acuerdo 

a la estructura afectada y son las afectaciones parenquimatosas que incluye 

neumonitis por lupus, enfermedad pulmonar intersticial crónica y hemorragia 

alveolar difusa, afectación pleural que abarca la pleuritis o derrame, afectación 



 

vascular que incluye hipertensión pulmonar, enfermedad tromboembólica, 

hipoxemia aguda reversible, síndrome de contracción pulmonar y afectación de las 

vías respiratorias tanto inferiores como superiores [42]. 

 

La manifestación más común es la pleuresía con un 23 al 50% de los casos de 

pacientes con LES y el paciente refiere dolor pleurítico, fiebre, tos y disnea, en 

cuanto a los derrames pueden ser asintomáticos y solamente identificarse a través 

de la radiografía [43]. 

 

En las afecciones parenquimatosa esta la neumonitis aguda, es de inicio agudo e 

inespecífico, el paciente va a presentar tos con o sin hemoptisis, disnea y fiebre, en 

casos graves presenta hipoxemia o insuficiencia respiratoria aguda. La enfermedad 

pulmonar intersticial crónica aumenta con el tiempo de la enfermedad, es insidiosa 

en la mayoría de los casos y el paciente manifiesta dolor pleurítico ocasional, disnea 

de esfuerzo, tos seca y estertores bibasales y la hemorragia alveolar difusa es más 

frecuente en mujeres y van a presentar disnea, disminución de la hemoglobina,  

hemoptisis, infiltrados radiográficos [44]. 

 

La afectación vascular es variada como se mencionó, en el caso de la hipertensión 

pulmonar los síntomas más frecuentes son la disnea progresiva, dolor torácico, 

edema periférico y en algunos casos el sincope, en las tromboembolias tiene una 

variedad de presentaciones clínicas como la embolia pulmonar, infarto pulmonar, 

arteria pulmonar trombosis, microtrombosis pulmonar, síndrome de dificultad 



 

respiratoria aguda, hemorragia alveolar y la hipoxemia aguda reversible que hasta 

el momento no se tiene clara su etiología. Mientras que las enfermedades de las 

vías respiratorias suceden con poca frecuencia e incluye ulceraciones de la mucosa, 

inflamación de la mucosa laríngea, cricoaritenoiditis y vasculitis necrosante, los 

síntomas que presenta son disnea, tos, ronquera y obstrucción de las vías 

respiratorias pero esta sucede muy rara vez [45]. 

 

El síndrome de pulmón encogido o contracción pulmonar que es poco frecuente con 

una prevalencia menor al 15%, el paciente refiere como síntoma principal la disnea, 

dolor torácico agudo y debe sospecharse cuando el paciente presenta disnea 

inexplicable, además de elevación del diafragma en ocasiones con atelectasia basal 

y volúmenes pulmonares reducidos sin evidencia de EPI, es de buen pronóstico en 

la mayoría de los pacientes y presenta resultados favorables en pocas semanas 

[46,47].  

 

Afectación neuropsiquiatría 

El lupus eritematoso sistémico neuropsiquiátrico (NPSLE)  abarca un grupo 

heterogéneo de síndromes neurológicos y psiquiátricos, afectando al sistema 

nervioso central, periférico y autónomo que puede variar desde trastornos cognitivos 

o conductuales hasta el coma o la muerte, es de origen multifactorial que implica 

una regulación positiva de la manifestación de proteínas de adhesión en las células 

endoteliales en consecuencia a la producción de citosinas proinflamatorias y 

autoanticuerpos, permitiendo la entrada de linfocitos en el sistema nervioso central 



 

[48]. Es considerado una manifestación grave y de difícil diagnóstico que influye de 

forma negativa en  la calidad de vida y la morbimortalidad en los pacientes con LES, 

por lo tanto es una manifestación de mal pronóstico.  Afecta aproximadamente al 

40% de los pacientes con LES, con una prevalencia del 6 al 12% en los 

diagnosticados durante el primer año y una prevalencia global entre el 21 al 95%, 

esta amplia diferencia se ve afectada por la falta de consenso en las definiciones, 

sin embargo, una vez introducida la nomenclatura la prevalencia no disminuyo 

significativamente y se registra que varía entre el 19% al 57%.   [49,50]. 

 

En condiciones normales el cerebro se protege de los autoanticuerpos circulantes 

por la barrera hematoencefálica y como se ha mencionado en él LES se caracteriza 

por la producción de autoanticuerpos, pero en estos casos esos autoanticuerpos 

acceden al parénquima cerebral porque esta alterada la integridad de la barrera 

hematoencefálica. Además en el NPSLE los hallazgos histopatológicos señalan una 

microangiopatía blanda y no inflamatoria asociada a microinfarto cerebral y en 

condiciones más graves se encuentran hiperplasia glial y pérdida neuronal y axonal 

difusa [51]. 

 

Se clasifica en manifestaciones difusas y locales, las primeras se explican por los 

mecanismos inmunitarios que esta mediado por la activación de complemento, 

aumento de la permeabilidad de la barrera hematoencefálica, migración intratecal 

de autoanticuerpos, producción local de inmunocomplejos y citosinas 

proinflamatorias y la segunda como consecuencia a una isquemia vascular donde 



 

están involucrados vasos sanguíneos pequeños y grandes, mediada por aPL, 

leucoaglutinación y complejos autoinmunes que son los que producen las 

manifestaciones clínicas del NPSLE, pero de forma general se trata de una 

disfunción de la barrera hematoencefálica. El NPSLE también se clasifican como 

leves o incapacitantes, activos o inactivos, agudos o crónicos [52].  

 

Según el American College of Rheumatology desarrollo una nomenclatura estándar 

y definiciones de casos para 19 síndromes, 12 que pertenecen al sistema nervioso 

central y 7 al sistema nervioso periférico, esta se dividió de acuerdo a las 

manifestaciones clínicas del NPSLE en base al sistema nervioso central (meningitis 

aséptica, enfermedad cerebrovascular, síndrome desmielinizante, cefalea que 

incluye migraña e hipertensión intracraneal benigna, trastorno del movimiento 

(corea), mielopatía, trastornos convulsivos, estado de confusión aguda, trastorno de 

ansiedad, disfunción cognitiva, desorden de ánimo, psicosis) y periférico 

(Polirradiculoneuropatía desmielinizante inflamatoria aguda (síndrome de Guillain-

barré), neuropatía autonómica, mononeuropatía simple o múltiple, miastenia gravis, 

neuropatía craneal, plexopatía, polineuropatía [53]. 

 

Sin embargo las manifestaciones más comunes en los pacientes con NPSLE son 

cefalea, disfunción cognitiva leve y trastornos del ánimo, seguido de convulsiones, 

trastornos de ansiedad y accidente cerebrovascular y poco comunes son la psicosis, 

disfunción cognitiva grave, neuropatía periférica y las manifestaciones raras pero 

que se pueden presentar son trastornos del movimiento, mielopatía, meningitis 



 

aséptica, mononeuropatía, mielopatía, síndrome de Guillain-Barré, miastenia gravis, 

plexopatía [54]. 

 

Sistema digestivo 

Los síntomas gastrointestinales en su gran mayoría son leves, pero pueden 

evolucionar gravemente e inclusive ocasionar la muerte, aunque están más 

relacionados con los efectos adversos de los medicamentos que por la participación 

activa de los sistemas orgánicos del propio LES. Los síntomas suelen ser 

inespecíficos como vómitos, nauseas, anorexia y dolor abdominal. 

 

Las ulceras orales es muy clásico de las manifestaciones gastrointestinales del 

Lupus, son indoloras, se localizan en el paladar duro, otras manifestaciones orales 

incluyen lesiones hiperqueratosis e infiltrados mononucleares inflamatorios 

liquenoides que se observan como maculas y placas. 

 

Linfadenopatía 

Son una manifestación frecuente, pero inespecífica de LES, se presenta en un 25 

al 50% de los casos, se relaciona con diferentes manifestaciones clínicas como el 

eritema malar, esplenomegalia, ulceras orales, alopecia. Su presentación es 

localizada y en raras ocasiones se presenta de forma generalizada en el comienzo 

de la enfermedad. Lo ganglios se describen como suaves, no dolorosos a la 

palpación, de un tamaño aproximadamente de 0,5 hasta 4 cm, se localizan con 

mayor preferencia a nivel cervical, axilar e inguinal [55]. 



 

 

Sistema sanguíneo 

Las alteraciones en el sistema hematológico son frecuentes, afectan alrededor del 

50 al 100%, y el compromiso es  a nivel celular o por alteración en la coagulación 

que este último se asocia con manifestaciones asociada a la trombosis, sin embargo 

el compromiso celular es el más usual en los pacientes con LES [56]. La patología 

que encabeza el compromiso celular es la anemia (anemia hemolítica, anemia por 

enfermedad crónica y anemia por deficiencia de hierro) que esta presenta 

aproximadamente en el 80 al 90% de los pacientes, seguida de la leucocitopenia  

que hace parte de los criterios hematológicos en el diagnóstico de LES y el paciente 

manifestara rubor, tumor, calor y dolor y síntomas constitucionales , además 

también se puede presentar neutropenia, linfopenia que puede ser clínicamente 

silenciosa o ser activa y trombocitopenia [57]. 

 

Lo que respecta a las alteraciones en la coagulación que son las  trombóticas o 

hemorrágicas, tienen un gran impacto en la tasa de morbimortalidad, estas 

alteraciones se explican por la deficiencia de factores de coagulación secundario a 

la presencia de anticuerpos inhibitorios o anticuerpos protrombóticos. El hecho de 

que estén presenten anticuerpos antifosfolipídicos favorece las manifestaciones 

trombóticas ya sea a nivel arterioso o venoso, a su vez a la manifestaciones no 

trombóticas que se manifiestan en el paciente con compromiso hematológico como 

la trombocitopenia inmune, leucocitopenia, y anemia hemolítica, junto con esto 

presenta manifestaciones cutáneos como el fenómeno de Raynaud, livero reticularis 



 

y ulceras cutáneas, también presentaran compromiso neurológico que se manifiesta 

como cefalea migrañosa, alteración del movimiento, alteración del estado de ánimo 

y epilepsia.  Otras manifestaciones pocos frecuentes son la diátesis hemorrágica 

que se relaciona con el déficit de los factores de coagulación, secundaria a la 

presencia de inhibidores y la hemorragia alveolar [58].  

 

Sistema ocular 

Las manifestaciones oftalmológicas son poco frecuentes en él LES pero puede 

manifestarse como una expresión inicial de la enfermedad, afecta principalmente 

estructuras como el segmento anterior y posterior, pero tiene una amplia variedad 

de expresiones oftalmológicas, ya sea queratoconjuntivitis seca, vasculitis retiniana, 

afectación palpebral, apéndices oculares, trastornos vasooclusivos,  esclerodermia, 

edema de pupila, coroidopatía y neuropatía óptica [59]. La manifestación más 

frecuente en él LES es la queratoconjuntivitis seca y hay otras manifestaciones que 

se relacionan con mayor pérdida visual y son la afectación retiniana y coroidea [60]. 

 

Las alteraciones del segmento anterior en el paciente con LES abarca trastornos de 

la córnea (Se presenta como una queratitis punteada superficial), episclera y 

esclerótica (La  epiescleritis se manifiesta con ojo rojo indoloro con vasos 

epiesclerales dilatados y la escleritis se caracteriza por una afección inflamatoria 

que afecta la visión) e iridociclitis ( Es una inflamación que se puede presentar como 

hipopion o una uveítis anterior fibrinosa [61,62]. Mientras que el segmento posterior 



 

incluye la retinopatía que afecta fuertemente la agudeza visual, siendo la principal 

patología de la retinopatía lúpica la vasculopatía, en especial la microangiopatía. 

 

Los trastornos del sistema lagrimal que incluye la queratoconjuntivitis seca o más 

conocido como el síndrome de ojo seco que como se indica, se manifiesta con ojo 

seco con deficiencias de lágrimas acuosas, afectando la secreción lagrimal, la 

vasculitis presenta un signo clásico que es el revestimiento vascular que se 

manifiesta en arteriolas o vénulas que se da por el resultado de depósitos de 

inmunocomplejos en la pared del vaso [63].  En cuanto a la vasooclusión  es una 

manifestación grave de retinopatía lúpica, se caracteriza por la oclusión de los vasos 

principales como los vasos retinianos centrales y la arteria cilioretiniana, 

ocasionando una hipoperfusión capilar retiniana generalizada, neovascularización 

ocular, hemorragia vítrea, desprendimiento de retina por tracción, glaucoma 

neovascular y perdida de la agudeza visual [64]. Los trastornos palpebrales se 

manifiestan como exantema sobre los parpados, con predominio en el inferior que 

se describe como una placa escamosa, con eritema, ligeramente elevada e irritante 

y la coroidopatía que presenta áreas únicas o múltiples de desprendimiento de 

retina seroso o exudativo, desprendimiento del epitelio pigmentario de la retina o 

epiteliopatía pigmentaria de la retina [65]. 

 

Síndrome de anticuerpos antifosfolipídicos 

Es un trastorno autoinmune sistémico en el que participan factores protrombóticos 

que inducen trombosis arterial y venosa, se explica mediante de la acción de los 



 

autoanticuerpos que se dirigen a proteínas plasmáticas que se unen a fosfolípidos, 

se manifiesta en edad adulta temprana, es una condición muy rara [66]. 

 

5.1.2. Complicaciones más Frecuentes 

 

Dérmicas 

Entre las complicaciones dérmicas está [67]: 

• Lupus eritematoso cutáneo discoide (LECD) 

• Paniculitis lúpica 

• Lupus Eritematoso Túmido (LT) 

• Vasculitis cutáneas 

• Púrpura Henoch-Shcönlein (PHS) 

• Vasculitis macular 

• Esclerodema localizada/Morfea 

• Esclerodermia Sistémica 

• Dermatomiositis. 

 

Gastrointestinales 

La enteritis lúpica es poco común del LES, pero tiene un papel muy importante ya 

que tiene afectaciones en la morbilidad y la mortalidad, presenta diversas 

manifestaciones gastrointestinales y se define como vasculitis o inflamación del 



 

intestino delgado, es la complicación más grave, el dolor abdominal es el más 

común, sin embargo los síntomas son inespecíficos [68].   

 

Las variantes principales de la enteritis lúpica son la vasculitis mesentérica lúpica, 

pseudoobstrucción intestinal y enteropatía perdedora de proteínas, mientras que la 

pancreatitis y la afectación hepatobiliar ocurren con menor frecuencia [69].  

 

• En la vasculitis mesentérica lúpica, la mayor preocupación de la enfermedad 

no tratada es el infarto de la pared intestinal, isquemia o perforación,  estas 

complicaciones tienen una alta tasa de mortalidad asociada.   

• La pseudoobstrucción intestinal (IPO) es una manifestación grave del LES, 

poco frecuente, con una prevalencia en los pacientes con LES del 1,96%, 

consiste en una dismotilidad gastrointestinal con episodios frecuentes de 

suboclusión intestinal que imitan una obstrucción mecánica, sin embargo los 

síntomas son inespecíficos [70] . 

• La enteropatía perdedora de proteína, se define como un edema profundo 

con hipoalbuminemia secundaria a la pérdida excesiva de proteínas del 

tracto GI, tiene que ver con el deterioro de la permeabilidad de la pared 

intestinal. 

 



 

5.2. Nefritis Lúpica (NL) 

Uno de los órganos más afectados por el LES con importante valor pronóstico es el 

riñón, dado que gran parte de los pacientes en algún momento de la enfermedad 

desarrollarán manifestaciones renales. La fisiopatología se ve condicionada por un 

proceso inflamatorio desencadenado por mecanismos autoinmunes, como 

respuesta a los diversos componentes del tejido renal. Su presencia aumenta la 

mortalidad y morbilidad por el alto riesgo de desarrollar enfermedad renal crónica 

con necesidad de tratamiento sustitutivo en aproximadamente el 25% de los 

pacientes, teniendo una mayor incidencia en mujeres que se encuentran en la 

tercera década de la vida [71,72].  

 

La nefritis lúpica (NL) se origina como consecuencia de la activación no especifica 

de las células B provocando la formación de anticuerpos que producen depósitos 

de IgG e inmunocomplejos, los cuales se depositan en el mesangio, espacios 

subendoteliales y subepiteliales o en los capilares peritubulares dependiendo de la 

calidad de autoanticuerpos, severidad y duración; de estos autoanticuerpos los más 

asociados a la nefritis lúpica son los que van dirigidos contra el ácido 

desoxirribonucleico de doble cadena y los antinucleosomas [73].  

 

Clínicamente puede evidenciarse a partir de 6 diferentes puntos clínicos- 

patológicos: proteinuria dominante con o sin sedimento telescopado, insuficiencia 

renal aguda o crónica, síndrome nefrítico con o sin falla renal, síndrome nefrótico, 



 

siendo este último uno de los que se presenta con mayor frecuencia con un 55,47% 

seguida de la insuficiencia renal crónica con un 35,76%[74]. 

 

A su vez el reconocimiento y diagnóstico tardío de la LN pueden ser una causa 

común de enfermedad renal crónica. La biopsia renal se considera como la prueba 

Gold estándar para realizar el diagnóstico de LN. Sin embargo, es un examen que 

no se encuentra disponible en todos los centros de salud y que puede tardar en 

realizarse, por lo que se pueden solicitar otras pruebas complementarias que 

orienten al desarrollo como uroanálisis, examen microscópico de la orina y otras 

pruebas serológicas [75]. 

 

5.2.1. Epidemiología de la NL 

La nefritis lúpica, afecta aproximadamente el 60% de los pacientes con LES, suele 

desarrollarse en los primeros cinco años de la enfermedad y más del 25% 

desarrollaran enfermedad renal terminal 10 años después del inicio de los síntomas 

renales, afecta hasta tres veces más en hombres en comparación con la mujeres, 

a su vez afecta  más a afroamericanos, hispanos y no blancos, es decir se considera 

que la diferencias étnicas o raciales son un factor determinante en el resultado de 

la nefritis lúpica, también el nivel socioeconómico, los afroamericanos, los hispanos, 

latinoamericanos tienen mayor riesgo de pérdida de injerto renal, y en Colombia 

afecta aproximadamente del 50 al 55% en adultos y 67% en niños. [76]  

 



 

La Nefritis lúpica se caracteriza por presentar exacerbaciones y remisiones clínicas 

y es considerada como la primera causa de enfermedad sistémica con afectación 

renal secundaria, esta aumenta el riesgo de insuficiencia renal y enfermedades 

cardiovasculares. Un diagnostico a tiempo y un tratamiento oportuno son 

fundamentales para una mayor supervivencia de los pacientes con LES [77]. Hay 

diferentes mecanismos fisiopatológicos que origina la NL, se da por combinación de 

factores genéticos, ambientales e inmunológicos que conllevan al daño renal y el  

pronóstico está asociado con el tipo de glomerulonefritis se detecte en la biopsia  

[78]. 

 

En las mujeres embarazadas con LES con nefritis lúpica tienen una mayor 

incidencia de partos prematuros, peor pronóstico perinatal y neonatal, abortos, 

mayor riesgo de preclampsia y mayor mortalidad materna en comparación a la 

mujeres embarazadas sin LES [79].   

 

El tratamiento es un desafío, ya que por un lado las intervenciones adecuadas 

pueden mejorar el pronóstico, pero por otro lado puede verse afectado por los 

efectos adversos que pueden desarrollarse, además hay pacientes no tienen la 

respuesta esperada al tratamiento [80].  

 



 

5.2.2. Morbi-Mortalidad de la NL 

Es uno de los predictores más importantes de morbimortalidad en los pacientes con 

LES. Se relaciona con un riesgo de 2,38 veces mayor de mortalidad general y un 

riesgo de 2,17 mayor de mortalidad relacionada con el Lupus eritematosos sistémico 

[81]. Las investigaciones han registrado muertes asociadas con enfermedad renal 

de un 5 al 10%  y la supervivencia renal es estima que esta entre el 83% y el 92% 

a los cinco años y entre  el 74% y el 84% a los diez años. Las principales causa de 

mortalidad son la enfermedad renal terminal junto con las infecciones y 

enfermedades cardiovasculares.  

 [80].  

 

5.2.3. Complicaciones de la NL 

 

A pesar de que en la últimas décadas el pronóstico de la nefritis lúpica  ha ido 

mejorando, aproximadamente el 10 al 30% evolucionan hasta desarrollar la 

enfermedad renal terminal que requieren terapia de remplazo renal por la 

recurrencia de NL, por eso es muy importante categorizar a los pacientes que 

presentan falla renal [82].  

 

Los factores de riesgo para desencadenar insuficiencia renal en la nefritis lúpica son 

la raza, con predominio la raza negra, seguida de los hispanos y con mejores 

resultados en los caucásicos y chinos, otro factor de riesgo es en base a la 



 

clasificación histológica, los que están en clase III y IV evolucionan hasta ERC 

avanzada con mayor frecuencia que los de clase V [79]. Mientras que los niveles 

basales de creatinina y proteinuria, junto con la presencia de hipertensión, 

anticuerpos anti- ADN, bajos niveles de C3 y C4, la cronicidad, los hispanos y 

afroamericanos se han reconocido como factores de mal pronóstico a largo plazo 

en pacientes con NL proliferativa [83]. 

 

En la nefritis lúpica se debe conocer o tener claro dos conceptos muy importantes, 

la recidiva y casos resistentes de nefritis lúpica, el primero hace referencia a la 

aparición de signos tras haber inducido una respuesta parcial o completa en el 

tratamiento, esta suele presentarse con síntomas extrarenales. En los casos de 

recidiva moderada-grave se recomienda usar el mismo tratamiento de inducción y 

de mantenimiento que fue eficaz al inicio. Mientras que el termino resistencia al 

tratamiento se define como la ausencia de respuesta parcial o total tras haber 

completado la fase de inducción, por lo que se recomienda esquemas de 

tratamiento alternos [84]. En las últimas décadas, las investigaciones han permitido 

conocer un poco más de esta patología y por lo tanto a tener un mejor manejo de 

las complicaciones agudas y crónicas [85]. 

 

5.2.4. Tratamiento de la NL 

El manejo terapéutico para la NL se basa en los hallazgos que se encuentran en la 

biopsia renal, adicionalmente, todo paciente debe ser monitorizado y tratado con 



 

medidas de nefroprotección generales como el control estricto de las presiones 

arteriales, bloqueo del sistema renina angiotensina aldosterona, evitar exposiciones 

a agentes nefrotóxicos y mantener dentro de rangos los niveles de vitamina D [86]. 

Así mismo, la instauración del tratamiento farmacológico va a depender del estadio 

y la cronicidad de la enfermedad. Pacientes con nefritis lúpica proliferativa que se 

encuentran en clase III, IV y V mixta deben recibir terapias adyuvantes mientras que 

aquellos que cursan con clase I, II, V, y VI no lo requieren [75]. 

 

Por lo general, el tratamiento se divide en dos fases, una de inducción de remisión 

de la nefritis lúpica la cual se realiza con medicamentos que incluyen 

corticosteroides, ciclofosfamida, ciclosporina o micofenolato, y en segunda instancia 

sigue una fase de mantenimiento, en la cual se considera el uso de los 

medicamentos anteriores o también la azatioprina. Se ha demostrado que este 

esquema de manejo ha demostrado una eficacia de remisión en un 75% de los 

casos con recaídas de 1/3 casos aproximadamente [87].  

 

El principal objetivo de la terapia con inmunosupresores es suprimir la respuesta 

inflamatoria además de conservar la estructura y función renal con el objetivo de 

evitar que el cuadro clínico progrese a una enfermedad renal crónica terminal; con 

la primera fase se busca provocar una remisión temprana del brote y a su vez 

impedir el desencadenamiento de futuras complicaciones. Por otra parte, la etapa 

de mantenimiento se enfoca en evitar el desarrollo de nuevos brotes de 

manifestaciones de lesión renal por un tiempo determinado [88].  



 

 

En la nefritis lúpica clase I la primera elección de tratamiento no suele ser el 

inmunosupresor ya que los pacientes son asintomáticos y no hay evidencia en la 

que se demuestre que el tratamiento inmunosupresor tenga efectos positivos en 

estos pacientes, en la clase II, se utiliza tratamiento esteroideo acompañado o no 

de inmunosupresores como los ahorradores de corticoides, en la clase  III y IV se 

requiere un tratamiento intensivo basado en la asociación de corticoides e 

inmunosupresores [89].  

 

5.2.5. Micofenolato 

El micofenolato (MMF) es un fármaco inmunosupresor el cual su principal función a 

groso modo es inhibir el funcionamiento del sistema inmunológico a través de la vía 

de las purinas inhibiendo la formación de la guanina, nucleótido indispensable para 

la generación de ADN disminuyendo así la proliferación celular, el ácido 

micofenólico o micofenolato mofetil actúa directamente sobre la vía de novo para la 

generación de guaninas inhibiendo la enzima inosina monofosfato deshidrogenasa 

con gran afinidad a la isoforma de la IMPHD que se encuentra presente en los 

linfocitos activos [90].  

 

Así mismo, los linfocitos dependen de esta vía, por lo que la acción del micofenolato 

se enfoca en la inhibición reversible de las células B y T sin causar mielotoxicidad 

[91]. Por lo tanto, una de las principales indicaciones es la profilaxis de rechazo de 



 

trasplantes de órganos, aunque también se suele utilizar como fármaco de segunda 

línea en algunas enfermedades crónicas de origen inmunológico como la nefropatía 

lúpica [92]. 

 

Actualmente existen 4 revisiones sistemáticas y 6 metaanálisis recogidos en el 

documento de consenso del grupo de enfermedades autoinmunes sistémicas de la 

Sociedad Española de Medicina Interna y Nefrología, las cuales combinan 

resultados de estudios en los que se ha comparado la ciclofosfamida y azatioprina 

con el micofenolato y demuestran que el micofenolato presenta un mejor perfil de 

efectos secundarios con una mejor incidencia de leucopenia y amenorrea [93]. 

 

5.2.6. Ciclofosfamida 

La ciclofosfamida (CF) es un profármaco el cual pasa a carboxi-ciclofosfamida 

inactiva, acroleína y fosforamida mostaza. Teóricamente este se encarga de 

adicionar grupos alquilo a los átomos de oxígeno y nitrógeno de la guanina [94], 

conllevando así a desarrollar enlaces cruzados y la consecuente destrucción del 

ADN, la actividad citotóxica y mutagénico se desencadena en las células 

proliferativas [95]. Presenta un tiempo de vida de 2-8 horas y su actividad alquilante 

no se detecta en los pacientes hasta después de 24 horas luego de llegar a una 

dosis de 12mg/kg. Su principal vía de eliminación es la orina como un metabolito 

inactivo, solo un 10 a 20% se puede llegar a eliminar como metabolito activo [96]. 

 



 

Por otro lado, es de tener en cuenta los efectos adversos que se desencadenan a 

partir del uso de este profármaco, por ejemplo, la mostaza fosforamida puede ser 

desencadenar mielotoxicidad, toxicidad gonadal e incluso ser factor influyente en el 

desarrollo de neoplasias como la leucemia o cáncer de vejiga. Por otra parte, la 

acroleína, tras un uso prologado puede causar cistitis hemorrágica o fibrosis de 

vejiga [94]. 

 

Actualmente se ha encontrado evidencia científica suficiente para considerar que 

tanto la ciclofosfamida como el micofenolato son medicamentos que se consideran 

como primera línea de tratamiento para la inducción de la nefritis lúpica proliferativa, 

presentando resultados similares en términos de eficacia. En algunos estudios el 

micofenolato demostró ser más eficaz en la inducción de la remisión y en ciertas 

variables como la muerte o la insuficiencia renal crónica terminal [89]. 

 

 

 



 

 

6. Diseño Metodológico 

4.1. Tipo de Estudio 

 

El presente es un estudio analítico retrospectivo de corte longuitudinal. 

 

4.2. Área de Estudio 

 

El estudio fue desarrollado en Barranquilla, capital del Atlántico Colombia, ubicada 

sobre el margen occidental del rio magdalena a 7.5 km de desembocadura del mar 

Caribe.  La población de Barranquilla es de 1 228 621 personas, lo que la convierte 

en la cuarta ciudad más poblada del país detrás de Bogotá, Medellín y Cali. La salud 

en Barranquilla, al igual que en toda Colombia se rige por la legislación vigente (Ley 

100 de 1993) y es regulada por el Ministerio de la Protección Social. En el ámbito 

local, está a cargo de dos instituciones estatales, la Secretaría de Salud, que 

depende de la Alcaldía Distrital y, desde el 13 de diciembre de 2012, MiRed IPS 

asumió la operación de la red pública de hospitales. 

 



 

 

4.3. Población y Muestra 

 

La población de estudio está constituida por los pacientes diagnosticados con 

Nefritis Lúpica y que se encontraron registrados en el Registro Colombiano de 

Nefropatia Lupica NefroRed ®. La población estuvo constituida por 414 pacientes. 

 

4.3.1. Criterios de inclusión: 

Pacientes mayores de 18 años diagnosticados con NL, que se encuentren bajo 

seguimiento por el Departamento de la clínica donde se realizó el estudio y quienes 

además hayan aceptado previamente la realización de la prueba luego de haber 

explicado en que consiste esta y el objetivo del proyecto 

 

4.4. Instrumento de Captura de Datos 

 

Para recopilar los datos se utilizó la base de datos de NefroRed ®. Los datos fueron 

descargados a una hoja de cálculo a manera de matriz de acopio de datos.  

 

4.5. Fase de Análisis de Datos 

Los datos de los pacientes fueron tabulados a una base de datos, donde se comparó 

la fase de inducción a la remisión.  



 

 

Se realizó estadística descritiva, las asociaciones se calcularon por Chi cuadrado o 

por Fisher Test dependiendo de la distribución de los datos, la significacia fue 

superior al 95%.  

 

Los datos fueron analizado en R-CRAN y en Statgraphic Centurion ®. 

 

 



 

 

7. Resultados 
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Medición de la Respuesta a la Inducción y Mortalidad en 414 pacientes con 
Nefritis Lúpica en la Región Caribe Colombiana 
 
 
Resumen 
 
Objetivo: Evaluar la respuesta al tratamiento de inducción con dos esquemas de 
tratamiento uno con Mofetil Micofenolato (MMF) y otro con Ciclofosfamida (CFM) y 
la mortalidad en una serie de casos con NL en la región del Caribe colombiano. 
Método: Se realizó un estudio analítico con 414 pacientes con diagnóstico de NL 
clases III, IV y V confirmado por biopsia y tratados entre los años 2008-2020. Se 
evaluó la disminución de la Creatinina Serica (CrSr) y Proteinuria en 24 hrs 
(Prot24hrs), respuesta a tratamiento de inducción a la remisión (parcial o completa), 
así como la mortalidad y sus causas en los dos esquemas de tratamiento. 
Resultados: Se evaluaron 414 pacientes, de los cuales el 87% eran mujeres. La 
edad promedio fue de 37±13años. 324 fueron tratados con MMF y 90 CFM. La clase 
histológica predominante fue la clase IV (668.2%). La prot24hrs mostró una 
disminución en ambos esquemas, la Clase IV tratada con MMF mostró una 
disminución significativa (p: 0.0019). La CFM disminuyó significativamente la CrSr 
(p: 0.0025), especialmente en las Clases III (p: 0.0038) y IV (p: 0.0012); el MMF no 
disminuyó significativamente para este parámetro a excepción de la Clase V 
(0.0046). No hubo diferencias significativas en cuanto a la respuesta (remisión 
parcial o completa) entre esquemas, ni en la mortalidad o sus causas (p: 0.4215). 
Conclusiones: Ambos esquemas pueden utilizarse para la inducción en los 
pacientes con NL, tienen perfiles de efectividad y seguridad similares. La alta 
mortalidad por causas infecciosas indica la necesidad de realizar un mayor control 
sobre los pacientes y en la educación para la prevención de esta causa. 
 
Palabras Clave: Nefritis Lúpica; Inducción; Biopsia Renal; Micofenolato; 
Ciclofosfamida; Mortalidad. 
 
Abstract 
 
Objective: To evaluate the response to induction treatment with two treatment 
regimens, one with Mycophenolate Mofetil (MMF) and the other with 
Cyclophosphamide (CFM) and mortality in a series of cases with LN in the 
Colombian Caribbean region. 
Method: An analytical study was carried out with 414 patients with a diagnosis of 
LN classes III, IV and V confirmed by biopsy and treated between the years 2008-
2020. The decrease in Serum Creatinine (CrSr) and Proteinuria in 24 hrs 
(Prot24hrs), response to remission induction treatment (partial or complete), as well 
as mortality and its causes in the two treatment schedules were evaluated. 
Results: 414 patients were evaluated, of which 87% were women. The mean age 
was 37 ± 13 years. 324 were treated with MMF and 90 CFM. The predominant 



 

 

histological class was class IV (668.2%). Prot24hrs showed a decrease in both 
regimens, Class IV treated with MMF showed a significant decrease (p: 0.0019). The 
CFM significantly decreased the CrSr (p: 0.0025), especially in Classes III (p: 
0.0038) and IV (p: 0.0012); the MMF did not decrease significantly for this parameter 
except for Class V (0.0046). There were no significant differences in response 
(partial or complete remission) between regimens, nor in mortality or its causes (p: 
0.4215). 
Conclusions: Both schemes can be used for induction in patients with LN, they 
have similar effectiveness and safety profiles. The high mortality from infectious 
causes indicates the need for greater control over patients and in education for the 
prevention of this cause. 
 
Keywords: Lupus Nephritis; Induction; Renal Biopsy; Mycophenolate; 
Cyclophosphamide; Mortality. 
 
Introducción 
 
El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune caracterizada 
por la producción de autoanticuerpos dirigidos contra antígenos nucleares y 
citoplasmáticos que conducen a una inflamación sistémica crónica que puede 
afectar a múltiples órganos principales. Un contribuyente significativo a la morbilidad 
y mortalidad en pacientes con LES es la enfermedad renal conocida como nefritis 
lúpica (NL) 1,2, que tiene un amplio espectro de presentaciones clínicas y patológicas 
que conducen a diferentes pronósticos en estos pacientes 3. Afecta al 40-70% de 
los pacientes con LES, con una incidencia exacta que depende de factores como la 
raza, la edad y el sexo 4. 
 
En los Estados Unidos aproximadamente el 35% de los adultos con LES tienen 
evidencia clínica de nefritis lúpica en el momento del diagnóstico y entre el 50-60% 
desarrollan nefritis durante los siguientes 10 años después del diagnóstico 5, en la 
población asiática la incidencia de NL es 55%, en africanos 51%, en hispanos 43% 
y en caucásicos 14% 6. En Colombia, en un estudio realizado en Medellín, se 
encontró una incidencia de NL en el 77% de los pacientes durante el primer año de 
evolución del LES y en la región del Caribe se ha encontrado un rango de incidencia 
entre 50 y 55% en algún momento de la evolución de la enfermedad 7. En general, 
la supervivencia de los pacientes con LES es del 95% a los 5 años después del 
diagnóstico, estas cifras se reducen significativamente una vez que se establece el 
NL, alcanzando el 88% a los 10 años e incluso menor en los pacientes 
afroamericanos 8. 
 
La manifestación clínica más frecuente en el paciente con nefritis lúpica es la 
proteinuria que se presenta en casi el 100% de los pacientes, el 50% de los casos 
ocurre en rango no nefrótico y el otro 50% asociado a síndrome nefrótico 
establecido. Otras manifestaciones frecuentes son hematuria microscópica (80%), 



 

 

anomalía tubular (70%) e insuficiencia renal (60%). La hipertensión arterial y los 
cilindros hemáticos se producen en el 30% de los pacientes. La insuficiencia renal 
rápidamente progresiva ocurre en menos del 15% de los pacientes y menos del 5% 
presenta hematuria macroscópica 9. 
 
El diagnóstico confirmatorio de NL se realiza mediante biopsia. Siguiendo la 
clasificación de 2003 de la Sociedad Internacional de Nefrología/Patología Renal 
(ISN/RPS) dividida en seis clases. Habitualmente, las clases I y II del ISN/RNP son 
asintomáticas clínicamente y no requieren tratamiento, y si existen hallazgos 
clínicos sería necesaria una nueva biopsia para descartar otros procesos o una 
evolución hacia otra clase. Los esquemas propuestos a continuación tienen 
evidencia y apoyo para las clases III, IV y V. La clase VI por definición corresponde 
a la categoría G5 de la clasificación KDIGO para ERC, lo que significa que el 
tratamiento inmunosupresor no está justificado por ser una condición irreversible 10. 
 
En cuanto al tratamiento farmacológico de la nefritis lúpica, los principales objetivos 
son mejorar la función renal, disminuir la proteinuria, corregir los marcadores 
inmunológicos y prevenir o reducir el daño orgánico acumulativo 11. Sin embargo, 
aún quedan ciertas necesidades insatisfechas ya que la inducción terapéutica en 
pacientes con NL se caracteriza por una remisión lenta, además, los pacientes están 
expuestos a sustancias tóxicas y solo el 25% de los pacientes logra una respuesta 
renal completa 1. 
 
El tratamiento actual consta de dos fases: una fase de inducción inicial y una fase 
de mantenimiento, típicamente se han usado esteroides en combinación con uno 
de dos agentes inmunosupresores para la inducción terapéutica: ciclofosfamida 
(CFM) o micofenolato de mofetilo (MMF). Usar CFM en uno de los dos regímenes 
propuestos por los Institutos Nacionales de Salud (NIH) que sugiere pulsos 
intravenosos mensuales de 0.5-1 gr/m² durante 6 meses o el ensayo de nefritis por 
Eurolupus (ELNT) que propone pulsos intravenosos de 500 mg cada uno dos 
semanas para seis dosis y MMF en dosis de 2 gr / día durante 6 meses. Seguida de 
la fase de mantenimiento con azatioprina o MMF 12. 
 
Por otro lado, existe evidencia que sugiere variabilidad en la respuesta al 
tratamiento según el grupo étnico y el área geográfica a la que pertenece 
determinado paciente, por ejemplo, un estudio realizado en población taiwanesa 
mostró mejores resultados a dosis más bajas de MMF y otro estudio realizado 
mostró que los afroamericanos y los hispanos con NL tienen menos respuesta a la 
inducción realizada con CFM intravenoso 5. 
 
Teniendo en cuenta la mezcla racial inherente a la región del Caribe colombiano 7 
es necesario determinar qué agente inmunomodulador genera la mejor respuesta 
al realizar inducción terapéutica en pacientes con NL que acuden a la Clínica de la 



 

 

Costa, Colombia, Barranquilla con el propósito de tener mejores resultados en 
cuanto a remisión de la enfermedad. 
 
Materiales y Métodos 
 
Se realizó un estudio analítico en una clínica de complejidad de cuarto nivel en la 
costa caribe colombiana, durante el período de enero de 2008 a diciembre de 2018, 
para lo cual se realizaron 409 historias clínicas de pacientes que fueron biopsiados 
y clasificados con nefritis lúpica (NL) clase III, IV y V fueron seleccionados mediante 
el sistema del ISN/RPS 2003, que recibieron tratamiento de inducción con MMF 
(dosis 2 gr / día durante seis meses) o CFM (500 mg EV cada 15 días durante tres 
meses) (esquema EUROLUPUS) 13. Los pacientes se clasificaron según la 
respuesta clínica considerando los criterios del American College of Rheumatology 
en remisión completa, remisión parcial y no remisión. Los datos analíticos evaluados 
considerados fueron proteinuria g / día, creatinina mg / dl, hematuria, anti-dsDNA, 
C3 y C4 y tasa de filtración glomerular (TFG) mediante la ecuación Modificación de 
la dieta en la enfermedad renal (MDRD). 
 
Se incluyeron 4141 pacientes con diagnóstico de NL. Se seleccionaron todos los 
pacientes con un diagnóstico confirmado de NL mediante biopsia incluidos en 
NEFRORED 14. De los cuales n = 314 fueron tratados con MMF y n = 95 con CFM. 
 
Se realizó estadística descriptiva para variables demográficas y fisiológicas renales, 
χ² o prueba de Fisher, valor p <0,05. 
 
Resultados 
 

Se les realizaron 446 biopsia, de las cuales 414 cumplieron criterios de selección. 

De estos el 87% fueron mujeres, siendo, la proporción sexual de 1:8, relación 

hombre mujer. La edad promedio fue de 37±13 años. Con una Edad mínima de 16 

años y una máxima de 88 años.  

 



 

 

 

Ilustración 1 Distribución por sexo y por edad. 

 

Los rangos etáreos de mayor frecuencia fueron Adulto (27-59 años) con 295 

(71,26%) pacientes y Adulto Joven (18 – 26 años) con 86 (20,77%). La edad 

promedio para los hombres fue 38±13 años y para las mujeres 37±13 años, sin 

encontrarse diferencia significativa para la edad (p: 0.5817).  

 

Tabla 1 Distribución por Grupo Etáreo por Sexo de acuerdo con Terapia de 
Inducción 

Grupo Etáreo CFM MMF TOTAL 

1. Adolescente (Menos de 18 años) 2 (2.22%) 7 (2.16%) 9 (2.17%) 

2. Adulto Joven (18 – 26 años) 18 (20%) 68 (20.99%) 86 (20.77%) 

3. Adulto (27 – 59 años) 62 (68.89%) 233 (71.91%) 295 (71.26%) 

4. Adulto Mayor (60 – 74 años) 8 (8.89%) 13 (4.01%) 21 (5.07%) 

5. Anciano (75 años o más) - 3 (0.93%) 3 (0.72%) 

TOTAL 90 (21.74%) 324 (78.26%) 414 (100%) 

 

La mediana (P₅₀) del Índice de Actividad fue de 6pts (P₂₅: 3pts; P₇₅: 11pts) y un 

Rango Intercuartil 8pts, para los Hombres el P₅₀ fue de 7pts y para las mujeres fue 

de 8pts, sin diferencia entre los sexos para el Índice de Actividad (p: 0.2829). En 

cuanto al Índice de Cronicidad, la mediana (P₅₀) fue de 5pts (P₂₅: 2pts; P₇₅: 7pts).y 

un Rango Intercuartil 5pts, para los hombres fue de 3pts y 5pts para las mujeres, no 

se encontró diferencia para la mediana (p: 0.1106). 
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Tabla 2 Esquema de Inducción a la Remisión utilizado por sexo 

Esquema Hombre Mujer TOTAL p-valor 

CFM 15 (16.7%) 39 (12%) 54 (13%) 0.3340 

MMF 75 (83.3%) 285 (88%) 360 (87%) 0.1596 

TOTAL 90 (21.7%) 324 (78.3%) 414 (100%) - 

 

El 87% de los pacientes fueron tratados con MMF con la finalidad de Inducir a la 

remisión. Sin embargo, una prueba de independencia de χ² mostró que no había 

una asociación significativa entre el sexo y el esquema de tratamiento para 

inducción (χ²: 0.0043, p = 0.947). 

 

Tabla 3 Esquema de Inducción a la Remisión por Clase Histopatológica 

Clase 
CFM MMF TOTAL p-valor 

III 14 (25.9%) 82 (22.8%) 96 (21.5%) 0.4028 

IV 34 (63.0%) 270 (75.0%) 304 (68.2%) 0.0836 

V 6 (11.1%) 8 (2.2%) 14 (3.14%) 0.2601 

Total 54 (13.0%) 360 (87.0%) 414 (100%) - 

 

Las clases membrano-proliferativa (Clase III y IV) representaron el 89.7% de las 

biopsias. Aunque la Clase V el esquema de mayor representatividad fue con CFM 

(11.1%) con respecto al esquema con MMF (2.2%), no se observó una diferencia al 

comparar directamente los valores porcentuales; sin embargo, al evaluar la 

tendencia global mediante un χ², se observó que existe una tendencia marcada a 

tratar la clase membranosa (Clase V) con CFM que con MMF (χ²: 12.098; p: 

0.002353). 

 
Tabla 4 Comportamiento de la CrSr de acuerdo con la Clase Histopatológica por 
Esquema de Inducción a la Remisión 

Esquema Clase Basal 6 meses p-valor 

CFM 

III 2.46±1.89 1.43±1.17 0.0038 

IV 1.98±1.00 1.56±1.07 0.0012 

V 1.90±0.28 1.43±0.61 0.3492 

Global 2.06±1.18 1.53±1.07 0.0025 

MMF III 1.17±0.46 1.18±0.70 0.5111 



 

 

IV 1.22±0.45 1.39±0.80 0.9973 

V 1.25±0.32 0.89±0.23 0.0049 

Global 1.21±0.45 1.33±0.77 0.9869 

 

El promedio global de la CrSr de los pacientes tratados con CFM fue de 2.06±1.18. 

Se encontró que la CFM tuvo una respuesta significativa en las clases III y IV, con 

un delta de 1.03±0.72 para la Clase III y de 0.42±0.07 la clase IV, y aunque no se 

observó un delta significativo para la clase V, se observó una disminución del 

parámetro (mejoría). A nivel global se observó un marcado descenso de la CrSr 

(p:0.0025), evidenciando la acción de la CFM en la mejoría para este parámetro. 

 

En cuanto al MMF, el valor global de la CrSr fue de 1.21±0.45. a excepción de la 

Clase V, la cual disminuyó los valores significativamente (p: 0.0049) con un delta de 

0.32±0.11. Los niveles de CrSr en las clases III y IV fueron erráticos con una alta 

variabilidad, aumentaron en las clases membrano-proliferativas. 

 

Tabla 5 Comportamiento de la CrSr de acuerdo con la Clase Histopatológica por 

Esquema de Inducción a la Remisión. 

Esquema Clase Basal 3 meses p-valor 

CFM 

III 1422.83±624.86 1219.58±844.12 0.2547 

IV 1811.09±1264.31 1571.07±1832.43 0.2086 

V 1796.00±936.20 1579.00±183.80 0.1037 

Global 1754.04±1172.22 1483.72±1685.16 0.1426 

MMF 

III 1430.54±694.94 1350.72±1192.90 0.3206 

IV 1507.42±679.82 1289.91±898.65 0.0019 

V 1348.30±400.45 1319.00±891.58 0.4627 

Global 1485.53±675.35 1304.12±966.92 0.0037 

 



 

 

En cuanto a la Prot24hrs se observó que a la CFM no le fue bien en el manejo de 
este parámetro, aunque si se observó una disminución en todas las clases 
histopatológicas, esta no fue suficiente para evidenciar una afirmar que la misma 
haya sido significativa (0.1426).  
 
Los valores de Prot24hrs en los pacientes tratados con MMF, se observó una 
disminución global de este parámetro (p: 0.0037). Esta disminución se voy 
mayormente marcada en la clase IV, la cual tuvo un delta de 217.51±218.83, aunque 
con una variabilidad alta, fue significativa la disminución (p: 0.0019). 
 
Tabla 6 Respuesta de acuerdo con esquema de inducción a la remisión 

REMISIÓN CFM MMF TOTAL p-valor 

Completa 38 (37,25%) 140 (40,7%) 178 (39,91%) 0,3486 

Parcial 16 (15,69%) 48 (13,95%) 64 (14,35%) 0,4349 

No Remisión 48 (47,06%) 156 (45,35%) 204 (45,74%) 0,4176 

TOTAL 102 (22,87%) 344 (77,13%) 446 (100%) - 

 
La tasa de respuesta (Remisión Completa o Parcial) fue para CFM del 52.94% y 
para 54.65%, sin diferencia entre los esquemas de tratamientos para la Inducción a 
la Remisión (p: 0.4122). Así mismo, ambos esquemas tuvieron la misma proporción 
en cuanto a Respuesta Completa (p: 0.3486) y Parcial (p: 0.4349). 
 
Tabla 7 Mortalidad de acuerdo con el esquema de tratamiento para la Inducción a 
la Remisión 

Mortalidad CFM MMF TOTAL p-valor 

Si 19 (18,63%) 71 (20,64%) 90 (20,17%) 0,4215 

No 83 (81,37%) 273 (79,36%) 356 (79,82%) 0,3416 

TOTAL 102 (100%) 344 (100%) 446 (100%) - 

 
La mortalidad global fue del 20.17%. No se encontró diferencia entre los esquemas 
de tratamiento, ambos tuvieron igual representación porcentual en cuanto a 
mortalidad (p: 0.4215), aunque e observó un leve aumento de esta en el esquema 
con MMF, sin ser significativo, como se ha mencionado. 
 



 

 

 
Ilustración 2 Causas de Muerte de los pacientes durante la fase de Inducción a la 
Remisión 
 
La principal causa de muerte de los pacientes fueron las causas infecciosas (11%), 
en ambos esquemas no se encontró diferencia para esta causa de muerte (p: 
0.456); la segunda causa de muerte fueron las causas Cardiovasculares (6%), así 
mismo tampoco se encontró diferencia entre los esquemas (p: 0.6242), es decir, 
que las causas de muertes no se encuentran asociadas al esquema de tratamiento 
utilizado para inducir a la remisión. 
 
Discusiones 
 

Existe una documentada evidencia de la alta incidencia del LES y de su afectación 

renal NL, en las mujeres 15,16, especialmente en aquellas en las primeros años de 

su edad fértil 16. Esto debido a la asociación existente entre el cambio hormonal en 

la transición de la mujer sin desarrollo sexual a mujer fértil, lo cual requiere una serie 

de ajustes y de regulaciones adicionales hormonales que en los hombres no se 

presenta 17,18. Este hallazgo es reiterativo y esperado en los estudios poblacionales, 

así como la relación hombre:mujer, en los prácticamente todos los estudios 

poblacionales de LES y NL, y en general de las enfermedades autoinmunes, la 

proporción de los hombres en menor con respecto a las mujeres (1:9) 19–21. 

 

El LES y la NL en los hombres suele tener manifestaciones más graves, y aunque 

en los niveles los niveles de Prot24hrs, cilinduria y albumina sérica asociados con 

No
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la mortalidad suele ser similares a la de las mujeres, la diferencia esta relacionada 

a las manifestaciones de actividad sistémica del LES 22,23, medica por SLEDAI, por 

sus siglas en inglés (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index – 

SLEDAI) 23. Esta diferencia también se encuentra asociada a la etnicidad de los 

pacientes 24,25, en este aspecto la región caribe colombiana es muy diferente a otras 

regiones del país, es una región geográfica que presenta tanta variabilidad 

genotípica, que hace imposible correlacionar la presentación o gravedad de una 

patología a un patrón fenotípico definido 26 como en otras partes del mundo 27. 

 

Los índices histopatológicos de actividad y cronicidad de la NL (Activity and 

Chronicity Index in Lupus Nephritis – ACINL) son la manera mas objetiva de 

establecer el daño en el riñón, evaluado a través de la biopsia 28. Estos índice no 

fueron diseñados para realizar diferencias entre sexos y/o grupos poblacionales, ya 

que solo miran la biopsia y la evaluación busca ser objetivo sin embargo, se 

presenta mucha diferencia entre observadores, así usen el mismo score, esto 

explica que no hubo diferencias entre sexos 29. 

 

En principio, estos índices junto con el patron histopatológico, evaluado en la biopsia 

renal, podrían definir entre determinar un esquema de inducción a la remisión u otro, 

ya que ayudan a escoger entre dos opciones de tratamiento medico 30. Sin embargo, 

para el caso estudiado este apoyo al parecer no fue usado, ya que no se encontró 

diferencia entre el valor obtenido en el índice, la clase histológica y el esquema de 

tratamiento para la inducción escogido, esta explicaría el porque las clases III y IV 

no fueron mayormente inducidas con MMF en comparación del esquema con CFM, 

ya que hay reportes que esta clase funciona mejor con este fármaco que la alterativa 

asociada 31. 

 

Al igual que otros reportes, tanto la remisión completa como la parcial no se 

encontró diferencia en utilizar  CFM y MMF 32–34, así mismo varios metaanálisis 

mencionan que el MMF mejora la utilización el C3, aumenta la tasa de remisión 

completa y se indica en los pacientes que no responden con CFM 35–37, lo cual, lleva 

a pensar que quizás hay otros factores, como los genéticos que determinan la 

respuesta al tratamiento inmunosupresor que no fueron descritos o tenidos en 

cuenta y que son determinantes en la inmunosupresión farmacológica 38,39. 



 

 

 

Además de la respuesta a la inducción, es de notar que independiente a la clase 

histopatológica, la respuesta fue muy similar en ambos esquemas 32–34, incluso al 

evaluar clase por clase, aunque este resultado ya había sido descrito en la 

administración de dosis bajas de MMF y pulseados con CFM 40,41. Esto plantea, 

nuevamente, que los factores en aquellos estudios donde el MMF tuvo mejores 

resultados y se recomienda su uso en primera línea 42 habían otros factores que 

posibilitaban un mejor adherencia, seguimiento y por lo tanto la respuesta 43. 

 

De acuerdo con el mecanismo de acción la farmacoterapia, se puede dividir en 

cuatro grupos: fármacos antiinflamatorios de la familia de los corticosteroides, 

inhibidores de la vía de la calcineurina, fármacos citototóxicos o antiproliferativos y 

anticuerpos específicos 44. En este orden de ideas, los resultados de la CrSr y la 

Proteinuria se explican por los mecanismos de acción tano de la CFM como del 

MMF, siendo el primero un citostático tiene una acción más sistémica, mientras que 

el segundo es un inhibido de la síntesis de las purinas a través de la inhibición de la 

monofosfato de inosina deshidrogenasa, siendo de acción especifica de los 

Linfocitos T y B, ya que estos dependen de dicha enzima para síntesis de purinas 
44,45. 

 

Otro aspecto relevante es la mortalidad elevada, para la fase de inducción, donde 

la tasa de sobrevida ronda alrededor del 95%, sin embargo, los valores registrados 

no son ajenos a los países en vía de desarrollo, donde la mortalidad puede ser cerca 

del 20% como lo es en este caso 46,47. En este caso, la mortalidad fue alta, 

concordante lo reportado para los países en vía de desarrollo como Colombia. 

 

En cuanto a las causas de muerte, las infecciosas fueron las más prevalentes esto 

responde a dos escenarios el primero, la inmunosupresión del tratamiento para NL 
48 y el segundo es la situación sanitaria de los países en desarrollo 46. La segunda 

causa de mortalidad fueron las cadiovasculares , en esto se explica porque la 

Enfermedad Rena Crónica por cualquier es un factor de riesgo para los eventos de 

isquémicos y la gran mayoría de los pacientes con NL presentan cuadros de 

proteinurias subnefrótico asociados a daño endotelial 49. 
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