
 

 

Volumen 14 – Número 4 

Octubre – Diciembre 2022 

ISSN: 2007-4786 

 

INNOVACIÓN Y DESARROLLO TECNOLÓGICO REVISTA DIGITAL 

787 

Respuesta al tratamiento de inducción con diferentes esquemas: 
en nefropatía lúpica clase III y IV 

Fortunato Ramírez Guillén1, Abril Monserrat Torres Arce2, Rubí Matilde Santos Hernández³,  
Félix Israel Lezama Ávila4, Héctor Félix Gómez5, Socorro Méndez Martínez6 

 

1 Servicio de Nefrología Hospital de Especialidades de Puebla Centro Médico Nacional General de División Manuel Ávila 
Camacho UMAE. Orcid: 0000-0003-3891-2868. 

2 Servicio de Nefrología Hospital de Especialidades de Puebla Centro Médico Nacional General de División Manuel Ávila 
Camacho UMAE. Orcid: 0000-0002-9287-9547. 

3 Centro de Estudios Superiores de Tepeaca, Departamento de Medicina, Tepeaca Puebla. Orcid: 0000-0001-7686-177X. 

4 Centro de Estudios Superiores de Tepeaca, Departamento de Medicina, Tepeaca Puebla. Orcid: 0000-0001-5709-3023. 
5 Instituto Mexicano del Seguro Social, Departamento de Coordinación Clínica de Educación e Investigación en Salud, 

Unidad Médico Familiar número 9, Puebla. Orcid: 0000-0001-5041-905X. 
6 Instituto Mexicano del Seguro Social OOAD, Coordinación de Planeación y Enlace Institucional, Puebla. Orcid:0000-0001-

7643-0580. 
 
 

                        
Keywords: Lupus Erythematosus, Systemic; Lupus nephritis; Creatinine; Complement system proteins, Nephritis syndrome 
Palabras clave: Lupus eritematoso sistémico, nefritis lúpica, Creatinina, sistema del complemento, Síndrome nefrótico  

 
 

Resumen 
INTRODUCCIÓN: La nefritis lúpica (NL) es una afección renal a causa de Lupus Eritematoso Sistémico (LES), 
su pronóstico y elevada mortalidad amerita tratamiento oportuno.   
OBJETIVO: Determinar la efectividad de respuesta al tratamiento de inducción con tres esquemas de 
tratamiento. 
MATERIAL Y MÉTODOS: Estudio transversal, de enero 2014 a diciembre 2017, de expedientes con NL, clase 
III y IV, con tratamiento de inducción con esquemas National Institute of Health (NIH), Euro-Lupus y 
micofenolato (MMF).  Las variables: remisión parcial (RP), remisión completa (RC), fracaso y/o 
exacerbación renal grave y síndrome nefrótico, evaluando los niveles bioquímicos de proteinuria en 24 
horas, creatinina (cr), hemoglobina (hb), complemento C3 y C4, anticuerpos anti-DNA, a los dos, seis y doce 
meses.  
RESULTADOS.   35 expedientes, 88.5% mujeres, con tiempo promedio entre diagnóstico de LES y NL de 
3.57+2.86 años. La clase IV presente en 60%. 40% con NIH, 31.4% Euro-Lupus y 28.5% MMF. La RP y RC fueron 
similares en todos los esquemas, el fracaso renal con 14.2%, exacerbación renal grave en 2.8% y síndrome 
nefrótico en 57.1%.   
CONCLUSIÓN. La respuesta al tratamiento en NL con los diferentes esquemas fue similar para la RP y RC. 
La falla y/o exacerbación grave al tratamiento fue mínimo. 
 

Abstract 
INTRODUCTION:  Lupus Nephritis (LN) is a kidney condition caused by Sistemic Lupus Erythematosus 
(SLE), its prognosis and high mortality warrant timely treatment.   
OBJECTIVE: To determine the effectiveness of response to induction treatment with three treatment 
schemes. 
MATERIAL AND METHODS: Cross-sectional study, from January 2014 to December 2017, of files with LN, 
class III and IV, with induction treatment with National Institute of Health (NIH), Euro-Lupus and 
mycophenolate (MMF) schemes. The variables: partial remission (PR), complete remission (CR), severe 
renal failure and/or exacerbation and nephrotic syndrome, evaluating the biochemical levels of 
proteinuria in 24 hours, creatinine (cr), hemoglobin (hb), complement C3 and C4 , anti-DNA studies, at 
two, six and twelve months.  
RESULTS:  35 files, 88.5% women, with an average time between diagnosis of SLE and LN of 3.57+2.86 
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1. INTRODUCCIÓN 
 
La nefritis lúpica (NL) es la complicación en más del 50% en los pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico 
(LES), frecuente en mujeres y agresiva en los hombres, con alta mortalidad, comparado con aquellos con LES 
sin NL [1]. 
 
El estándar de oro para el diagnóstico de NL es por medio de biopsia y con base en la clasificación de la 
EULAR/ACR de 2019, evidencia el daño renal y las agrupa por clases, la clase III, antes denominada 
“proliferativa” y ahora como “hipercelularidad endocapilar”; así como en la clase IV se elimina la clasificación 
local y segmentaria, dejando sólo la presencia A/C según sea, aguda o crónica [2-4]. Existen factores predictores 
en nefritis lúpica, para determinar la gravedad de NL, como el género, el hábito tabáquico, niveles bajos del 
complemento C3, niveles elevados de proteinuria, anticuerpos Anti DNA (Ac anti-DNA), cr [5-7]. En 2019, la 
EULAR destaca el manejo de NL en los estadíos III y IV.  El objetivo de la terapia es regresar a la función renal 
estable, la disminución de proteinuria <5g/24 horas.  
 
La respuesta al tratamiento es definida como el regreso de la cr a su nivel basal, si hay rango nefrótico 
3000mg/g, la mejoría requiere una reducción >50% del radio de la cr, por lo cual requiere una terapia de 
mantenimiento, de manera prolongada, para evitar exacerbaciones, la ausencia de los signos y síntomas a largo 
plazo se le conoce como RC, las terapias suelen durar hasta dos años, mientras que la respuesta parcial , 
también conocido como RP se define como la disminución del radio de la cr a <500 mg/g, la disminución de la 
creatinina ±25%, sin llegar al normal, por lo que, en esta etapa es necesaria una terapia con periodo precoz, con 
dosis más elevadas, para disminuir el brote de exacerbación renal, la duración puede variar, hasta que los 
síntomas y signos de exacerbación desaparezcan, pero por lo general constan de meses y es necesario que se 
complemente con la terapia de mantenimiento, descritas anteriormente. La remisión total (RT) es definida 
como la suma de la RP y RC [8-13].  
 
Existen diversos regímenes de tratamiento establecidos para terapia de inducción y de mantenimiento; el 
esquema NIH, incluye esteroides y ciclofosfamida (CIF), el Protocolo de EURO-LUPUS, aplica CIF en fase de 
inducción y azatioprina (AZA) en fase de mantenimiento. Existe otro esquema a base de MMF, un régimen de 
Aspreva Lupus Management Study (ALMS), usado en pacientes afroamericanos, por ser mejor tolerado y con 
menos efectos secundario8s en dosis de 2 g/día, además de otros tratamientos, combinados o con agentes 
biológicos [12, 14-21]. 
 
Estudio transversal y retrospectivo, realizado en el Hospital de Especialidades de Puebla Centro Médico 
Nacional General de División Manuel Ávila Camacho UMAE, en el Servicio de Nefrología en el periodo de enero 
de 2014 a diciembre de 2017. Se incluyeron expedientes de pacientes con diagnóstico de NL clase III y IV por 
medio de biopsia renal percutánea; se evaluó la respuesta al tratamiento de inducción a la RC y RP con esquema 
NIH, Euro-Lupus y ALMS, también de la respuesta al mantenimiento con MMF y AZA tomando en cuenta el 
fracaso, exacerbación por medio de los laboratorios. Se excluyeron pacientes en tratamiento con MMF o CIF 
durante el año anterior, en diálisis peritoneal/hemodiálisis, con hemorragia gastrointestinal, úlcera péptica, 
infección viral grave, enfermedad cardiovascular grave, insuficiencia de la médula ósea, embarazadas o 
mujeres lactando, enfermedad psiquiátrica. Las variables registradas fueron la edad, género, hb, cr, 
complemento C3, complemento C4, Ac anti-DNA, proteinuria en orina de 24 horas, la presencia de síndrome 
nefrótico.  
 
El análisis estadístico fue descriptivo e inferencial acorde a distribución de las variables, para la comparación 
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de medias en el tiempo de la respuesta y parámetros bioquímicos se utilizó ANOVA para muestras repetidas, 
para la comparación de los anticuerpos en relación con el esquema de tratamiento se utilizó Chi cuadrado de 
Pearson, se consideró significativo un valor de p<0.05.  
 
 
2. METODOLOGIA 
 
Estudio transversal y retrospectivo, realizado en el Hospital de Especialidades de Puebla Centro Médico 
Nacional General de División Manuel Ávila Camacho UMAE, en el Servicio de Nefrología en el periodo de enero 
de 2014 a diciembre de 2017. Se incluyeron expedientes de pacientes con diagnóstico de NL clase III y IV por 
medio de biopsia renal percutánea; se evaluó la respuesta al tratamiento de inducción a la RC y RP con esquema 
NIH, Euro-Lupus y ALMS, también de la respuesta al mantenimiento con MMF y AZA tomando en cuenta el 
fracaso, exacerbación por medio de los laboratorios. Se excluyeron pacientes en tratamiento con MMF o CIF 
durante el año anterior, en diálisis peritoneal/hemodiálisis, con hemorragia gastrointestinal, úlcera péptica, 
infección viral grave, enfermedad cardiovascular grave, insuficiencia de la médula ósea, embarazadas o 
mujeres lactando, enfermedad psiquiátrica. Las variables registradas fueron la edad, género, hb, cr, 
complemento C3, complemento C4, Ac anti-DNA, proteinuria en orina de 24 horas, la presencia de síndrome 
nefrótico.  El análisis estadístico fue descriptivo e inferencial acorde a distribución de las variables, para la        
comparación de medias en el tiempo de la respuesta y parámetros bioquímicos se utilizó ANOVA para muestras 
repetidas, para la comparación de los anticuerpos en relación con el esquema de tratamiento se utilizó Chi 
cuadrado de Pearson, se consideró significativo un valor de p<0.05. 
 
 
3. RESULTADOS      
 
Un total de 35 expedientes de pacientes con NL, con edad media de 34.2 años, el tiempo entre el diagnóstico 
de LES y la biopsia renal fue de 3.57±2.86 años, 88.5% género femenino, 48.5% con hipertensión arterial 
sistémica (HAS) y 20% con diabetes mellitus (DM). De acuerdo a la clasificación de EULAR/ACR de NL, 60% 
estuvieron en clase IV, los laboratorios basales mostraron CR de 1.2±0.39, proteinuria 4.12±2.98, complemento 
C3 0.75 ± 2.47, C4 0.106 ± 0.042, Ac anti DNA 0.94 ± 0.236, Hb 13.4 ± 1.13.  Ver tabla 1. 
 
Del total, 40% fueron tratados con esquema NIH, 31.4% con Euro-Lupus y 28.5% con micofenolato. En la terapia 
de inducción, la RP se presentó, con el esquema NIH a los dos meses en 11.4%, a los seis meses 8.5% y a los doce 
meses 5.7%; con EURO-LUPUS a los dos meses no hubo remisión, a los seis meses en 8.5%, a los doce meses en 
5.7%; con MMF 20% a los dos meses, sin remisión a los seis ni doce meses. La RC con esquema NIH a los dos 
meses no hubo remisión, a los seis meses en 11.4% y a los doce en 8.5%. En EURO-LUPUS a los dos meses en 
5.7%, a los seis meses 11.4% al igual de a los doce meses; con el esquema de micofenolato a los dos meses 5.7%, 
a los seis meses en 14.2% a los seis meses y a los doce meses en 8.5%. La RT se presentó en 28.5% en cada uno 
de los esquemas, con un total de 85.7%. El 2.8% de los pacientes presento exacerbaciones renales graves, 14.2% 
total de fracaso al tratamiento y 57.1% de síndrome nefrótico.  Ver tabla 2. En la etapa de mantenimiento el 
micofenolato se usó en 68.5%, con el esquema MMF la RP a los 12 meses se presentó en un total de 14.2% y la 
RC en 54.2%, con el esquema AZA la RP se presentó en 8.5% y RC en 22.8%. La proteína basal en orina en 24 horas 
disminuyó del basal versus a los dos, seis y doce meses en los tres tratamientos: NIH del basal 5.3 + 4.0 grs/ 24 
hrs versus a los doce meses 0.8 + 2.1 grs/ 24 hrs, p<0.05, Euro-lupus el basal 4.1+ 1.8 grs/ 24 hrs versus a los doce 
meses 1.8+ 3.0 grs/ 24 hrs, p<0.05, Micofenolato basal de 2.4 + 0.5 grs/ 24 hrs versus a los doce meses 0.2+ 0.4 
grs/ 24 hrs, p=0.035. Se observó un aumento en el complemento C4, con un promedio basal de 0.1± 0.04 versus 
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a los doce meses con un promedio de 0.2±0.07, p=0.010. No hubo diferencias en los valores de Hb, 
complemento C3, al inicio del tratamiento vs el final del tratamiento, en los esquemas de NIH, Euro-lupus y 
MMF, p <0.005. En relación a los Ac anti-DNA se observó un cambio de positivo a negativo a los 2 meses y al 
año con los 3 tipos de tratamiento, valor de p= 0-010 y p= 0.043, respectivamente, Ver tabla 3. Los valores de 
creatinina a los dos, seis y doce meses, al inicio y final de cada esquema fueron similares. Las infecciones 
estuvieron presentes en todos los esquemas, las infecciones respiratorias agudas (IRA) se presentaron en 40% 
a los doce meses, la gastroenteritis probablemente infecciosa (GEPI) en 11.4% a los seis y doce meses y las 
infecciones de vías urinarias el 17.1% a los doce meses, sin embargo, no hubo relación entre los tratamientos y 
las infecciones, p=ns. 
 

Tabla 1. Se muestran las características generales, así como características clínicas iniciales de cada expediente 

Tabla 1. Características iniciales de los pacientes con Nefritis Lúpica. 

Característica  Población n=35  

Edad (años)  34.2 + 12.23 

Género masculino n (%) 4 (11.4%) 

Género femenino  n (%) 31 (88.6%) 

Características clínicas  

Tiempo de evolución LES y diagnóstico NL en años, media + DE 3.57 ± 2.86 

Nefropatía Lúpica clase III  n (%) 14 (40) 

Nefropatía Lúpica clase IV  n(%) 21 (60) 

Comorbilidades  

Hipertensión n (%) 17 (48.5) 

Diabetes Mellitus n (%) 7 (20) 

Laboratorios basales M±DE 

Creatinina sérica media ± DE 1.2 ±0.39 

Proteinuria  media +±DE 4.12 ± 2.98 

Complemento C3 media± DE 0.75 ± 2.47 

Complemento C4 media ± DE 0.106 ± 0.042 

Anticuerpos anti ADN media ± DE 0.94 ±0.236 

Hemoglobina  (mg/dl) 13.4 ± 1. 13 

 
Tabla 2. Análisis de la terapia de inducción, muestra los resultados de RP, RC y RT, además de las exacerbaciones y/o fracasos renales 

 
 
 

TABLA 2. TERAPIA DE INDUCCIÓN EN REMISIÓN COMPLETA Y PARCIAL 

Esquema n(%) Remisión parcial Remisión completa Remisión 
total n (%) 

Exacerbaciones 
n(%) 

Fracaso 
n(%) 

Síndrome 
nefrótico 

n(%) 2 
meses 

n(%) 

6 
meses 

n(%) 

12 
meses 

n(%) 

2 
meses 

n(%) 

6 
meses 

n(%) 

12 
meses 

n(%) 

NIH 14(40) 4(11.4) 3(8.5) 2(5.7) 0(0) 4(11.4) 3(8.5) 10(28.5) 1 (2.8) 4(11.4) 10(28) 

Euro-Lupus 11(31.4) 0(0) 3(8.5) 2(5.7) 2(5.7) 4(11.4) 4(11.4) 10(28.5) 0 (0) 1(2.8) 5(14.2) 

Micofenolato 10(28.5) 7(20) 0(0) 0(0) 2(5.7) 5(14.2) 3(8.5) 10(28.5) 0(0) 0(0) 5(14.2) 

Total 35(100) 11 
(31.4) 

6 (17.1) 4 (11.4) 4 (11.4) 13(37.1) 10 
(28.5) 

30(85.7) 1(2.8) 5(14.2) 20(57.1) 

Análisis con ANOVA de muestras repetidas. p =ns 
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Tabla 3. Muestra el comportamiento de Ac anti-DNA. *Chi cuadrado de Pearson p< 0.005 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
4. DISCUSIÓN  
 
El diagnóstico precoz entre LES y NL, debe ser oportuno para mejorar el pronóstico [22,23]. La NL clase III y IV, 
amerita tratamiento de inducción a la remisión total y parcial, así como de mantenimiento para limitar el daño. 
En este trabajo se reporta una remisión parcial del 77.1% y una remisión completa total del 68.5% y una remisión 
total del 85.7%, no encontramos respuestas diferentes con los esquemas de tratamiento utilizados, similar a 
estudio en 2020, donde utilizaron en un grupo MMF y en otro CIF, en la terapia de inducción, la terapia con 
MMF presentó una tasa más alta de supervivencia [18]. Diferente a otro estudio donde con MMF como 
tratamiento de mantenimiento mostró una mejor respuesta [24]. 
 
Un estudio retrospectivo de seguimiento a 8 años en 2021 en 106 pacientes con NL en estadio III, IV y V; en 
tratamiento de mantenimiento con CIF, otro grupo con MMF y el ultimo AZA, presentaron una respuesta similar 
[25].  Otro estudio en pacientes con NL, observaron mejora en la actividad de la enfermedad cuando recibieron 
terapia de inducción y mantenimiento con MMF y el otro grupo con tacrolimus (TAC) [26]. En contraste con 
otro estudio donde los pacientes tuvieron una terapia de inducción; un grupo con multiterapia (TAC, MMF, 
Prednisona) y otro grupo con CIF; el cual dio resultados superiores a la CIF intravenosa en el tratamiento de 
inducción, además de tener menos efectos adversos y tasa de recaída [27]. 
 
En nuestro estudio y en un estudio por Argolini LM y cols., no hubo un cambio en la proteinuria en 24 horas 
[25]. 
 
En este trabajo, menos de una cuarta parte presentó una exacerbación renal en esquema NIH, similar a un 
estudio en 2012, donde los pacientes fueron de razas diferentes, con NL en estadio III, IV y V, sólo una minoría 
de los pacientes presentó exacerbación y falla renal [24]. Otro estudio menciona el fracaso renal en menos de 
la cuarta parte de los pacientes con todos los esquemas de tratamiento, pero la exacerbación renal, se presentó 
en menos de una décima parte sólo para esquema AZA, mientras que en nuestro estudio el fracaso en la terapia 
de mantenimiento fue en el esquema de MMF, esto puede deberse ya que la terapia de inducción que 
recibieron MMF con dosis más elevadas y CIF con menor dosis que nuestro estudio [18]. 

TABLA 3. COMPORTAMIENTO DE ANTICUERPO ANTI-DNA, HEMOGLOBINA Y COMPLEMENTO C3 

Esquema Anticuerpo anti-DNA* 

Tiempo Positivo Negativo 

NIH 0 meses 14 0 

2 meses* 14 0 

6  meses 9 5 

12 meses* 6 8 

Euro-Lupus 0 meses 10 1 

2 meses* 9 2 

6 meses 3 8 

12 meses* 2 9 

Micofenolato 0 meses 9 1 

2 meses* 5 5 

6 meses 2 8 

12 meses* 0 10 
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El promedio de la medición de complemento C4 en el tiempo mostró una disminución en este estudio y el 
complemento C3 se mantuvo sin cambios, contrastando, el estudio de 2011, el complemento C4 tuvo niveles 
más bajos en el grupo de AZA que el grupo que estuvo en terapia de mantenimiento con MMF [18]. En este 
estudio la cr no mostró diferencia significativa; similar a un trabajo publicado en 2017 [27]. 
 
El Ac anti-DNA presentó una disminución en los casos positivos, sin embargo, otro estudio mostró que en los 
pacientes que estuvieron en tratamiento con MMF, tuvieron más casos positivos de Ac anti-DNA, comparado 
con el grupo de TAC [26]. No se reportaron infecciones asociadas al tratamiento en nuestro estudio, en otro 
estudio un paciente que presentó leucopenia, desarrolló infección por herpes zóster [27]. En nuestro estudio 
la Hb se mantuvo sin cambios, contrario a otro estudio, donde la Hb disminuye en pacientes con NL [22]. 
 
 
5. CONCLUSIÓN 
 
Existen diversos esquemas para la remisión de la NL, que nos permiten reducir la mortalidad en estos pacientes, 
a pesar de que hubo determinado tiempo en el que los esquemas no presentaron RP, como es el caso de EURO-
LUPUS y MMF, los resultados fueron favorables, en la RT, por lo que se considera que todos los esquemas son 
efectivos en la terapia de inducción y mantenimiento. 
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