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RESUMEN 
 

Objetivos: Identificar factores clínico -patológicos que permita predecir el riesgo 

de falla de tratamiento en pacientes con nefritis lúpica 
 
Métodos: Cohorte retrospectiva de pacientes con nefritis lúpica diagnosticado por 

biopsia renal.  

Objetivo principal: determinar factores de falla a tratamiento a 12 meses de 

seguimiento. Realizamos analisis descriptivo. Comparamos las variables continuas 

con prueba t de student o U de mann Whitney dependiendo de la districubión, y 

las variables categoricas con prueba exacta de fisher, para las variables 

categoricas realizamos prueba exacta de Fisher o Chi 2.  

 

Resultados: Incluimos 50 pacientes con nefritis lúpica, el  80% eran mujeres, con 

una mediana de edad de 32.4 años . La mediana de creatinina fue de 1.25 mg/dl; 

la clase de nefritis más común fue la IV (52%). El 46% de los pacientes no tuvieron 

respuesta, de los cuales 9 desarrollaron enfermedad renal terminal. Los pacientes 

no respondedores tuvieron puntuaciones más altas de SLEDAI, SLICC, índice de 

cronicidad (p 0.01), y mayor porcentaje de proliferación extracapilar (15 vs 5%). El 

grupo de no-respuesta tuvieron niveles más altos de creatinina a los 6 y 12 meses, 

sucedió de manera similar la proteinuria a los 6 y 12 meses.  

 

Conclusiones: En los pacientes con nefritis lúpica,  el mayor índice de actividad, 

cronicidad y proliferación extracapilar en las biopsias renales, fueron los factores 

asociados a falla a tratamiento, al igual que niveles más altos de creatinina y 

proteinuria a los 6 y 12 meses.  
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ANTECEDENTES. 
Introducción 

El lupus eritematoso generalizado (LEG) es una enfermedad autoinmune de 

etiología no clara caracterizada por producción de autoanticuerpos y 

manifestaciones sistémicas con afectacion a cualquier órgano.1 

 

La prevalencia de LEG se ha estimado en 30 a 50 por  100 000 habitantes, lo que 

equivale aproximadamente a 500 000 pacientes en Europa y 250 000 en Estados 

Unidos.  La incidencia y prevalencia de LEG son más altas en raza negra, 

asiáticos e hispanos, que tienden a desarrollar lupus antes con enfermedad más 

grave y más activa, con mayor mortalidad que en pacientes blancos. 2, 3. 

 

Las manifestaciones de LEG se asocian con múltiples autoanticuerpos, la 

formación y deposición de complejos inmunes ademas de otros procesos 

inmunes.4 El 90% de los pacientes son mujeres, generalmente en edad fértil. El 

Colegio Americano de Reumatología (ACR) y la Liga Eruropea contra el 

Reumatismo (EULAR) revisaron la clasificación de LEG, ha llevado al desarrollo 

de nuevos criterios de clasificación para lupus. Esta iniciativa destinada a excluir a 

los imitadores de lupus y centrarse en la enfermedad autoinmune. La validación 

proporciono una sensibilidad de 96.1%  en comparación de los Criterios de 

clasificación de las clínicas colaboradores (SLICC) (cohorte de validación 96.7%) y 

los criterios ACR de 1997 (Cohorte de validación del 82.6%). 5,6 

 

Los estudios han identificado mas de 80 predisposiciones genéticas, en general, a 

excepción de la región HLA, los polimorfismos de nucleótido único se asocial al 

riesgo relativo de LEG.5 Existen ejemplos de mutaciones monogénicas que llevan 

a los fenotipos de LEG, estos incluyen genes que están involucrados en la 

reparación de daños al ADN (por ejemplo, TREX1), sensores de ácido nucleico y 

sobreproducción interferón tipo 1 (por ejemplo STING y TREX1), tolerancia a la 
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apoptosis y aclaramiento de autoantígenos, además de deficiencias tempranas del 

complemento.7 

 

Desencadenantes ambientales (Por ejemplo exposición a radiación ultravioleta, 

tabaquismo, medicamentos, virus como Virus de Ebstein-Barr, niveles bajos de 

vitamina D y contaminantes del medio ambiente) tienen un papel en la 

patogénesis de LEG.8 

 

Nefritis lúpica 
La nefritis lúpica (NL) es la glomerulonefritis mediada por complejos inmunes que 

afecta aproximadamente a la mitad de todos los pacientes con LEG. Lo que 

aumenta el riesgos de insuficiencia renal, enfermedad cardiovascular y muerte.8 

La nefritis lúpica es el resultado de la acumulación glomerular de complejos 

inmunes (CI) circulantes in situ. Estos complejos inmunes incitan a la inflamacion 

de los glomérulos y el túbulo intersticio, lo que puede provocar cicatrices crónicas 

y enfermedad renal terminal; adicionalmente hay diversos protagonistas celulares 

(neutrófilos, podocitos) y solubles (citocinas) que contribuyen al daño agudo y 

crónico característico. 9 La insuficiencia renal ocurre hasta el 50% de los 

pacientes a los 5 años.10 

 

Diversos estudios han evaluado los factores inmunológicos y demográficos 

asociados con nefritis lúpica. Entre los factores predictivos del desarrollo de NL al 

momento del diagnostico de LEG se encuentran edades mas jóvenes, creatinina 

elevada, C3 bajo, titulo de anti-DNAds alto y la presencia de anticuerpos anti-Sm, 

pero el riesgo es mayor con un valor de RAG (relación albumina/globulina) bajo, 

esto encontrado en un estudio de 278 pacientes con diagnostico de LEG.11 

 

Cohorte multinacional prospectiva  analizó variables clínicas, de laboratorio y 

pronosticas en pacientes latinoamericanos con LEG de recién diagnóstico. La 

mortalidad se asoció con educación mas baja, cobertura medica deficiente y 
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seguimiento mas breve.  La etnicidad no blanca se asocio a mayor afección 

renal.13 

 

Tabla 1. Daño renal en lupus eritematoso sistemico 

Glomerulonefritis 

Nefritis intersticial 

Enfermedad tubular 

Microangiopatía trombótica 

Vasculitis 

Arterioesclerosis 

Vasculopatía lúpica 

14 

 

Tabla 2. Presentación clinica de la nefrtiis lúpica 

Alteraciones urinarias asintomáticas 

Microhematuria 

Proteinuria no nefrótica 

Hematuria persistente 

Sedimento urinario anormal 

Síndrome nefrótico 

Síndrome nefrítico 

Glomérulonefritis rápidamente progresiva 

Enfermedad renal crónica 

Enfermedad renal crónica terminal 

 

Indicaciones para biopsia renal en LEG 
El tratamiento inmunosupresor debe guiarse por una biopsia renal y apuntar a una 

respuesta renal completa. Debido a la naturaleza potencialmente agresiva de la 

NL, los umbrales para realizar una biopsia renal deben ser bajos, cualquier signo 

de afectación renal, en particular, proteinuria reproducible ≥ 0.5g/24 horas, 

especialmente con hematuria glomerular y/o cilindros celulares, pueden ser una 
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indicación de biopsia. Las pruebas clínicas, serológicas o de laboratorio  no 

pueden predecir con precisión los hallazgos histológicos. Tambien se puede 

considerar una biopsia en casos de hematuria glómerular aislada persistente, 

leucocituria aislada (después de excluir otras causas como infecciones o 

fármacos) y recurrencia de insuficiencia renal inexplicada con hallazgos urinarios 

normales.15 

 

Evaluación patologica de la biopsia renal 
La clasificación para la nefritis lúpica analizada y avalada por la Sociedad 

Internacional de Nefrología y la Sociedad de Patología Renal(ISN/RPS) con 

actualización en 2018, se divide en 6 clases según los cambios glomerulares y 

tubulointersticiales y las lesiones asociadas a anticuerpos antifosfolípidos.16,17. 

Se debe examinar una muestra adecuada de ≥8 glomérulos bajo microscopía 

óptica, hematoxilina y eosina, ácido periódico de Schiff, tricromo de Masson y 

tinción con plata. 18 

 

Se recomienda la inmunofluorescencia o inmunohistoquímica para 

inmunoglobulinas y depósitos de complemento (cadenas ligeras IgG, IgA, IgM, C3, 

C1q, κ y λ). La microscopía electrónica facilita el reconocimiento de lesiones 

proliferativas y membranosas y debe realizarse si es posible.  las designaciones 

de lesiones activas y crónicas se aplican para todas las clases histologicas.19 

 

Tabla 3. Clasificación de nefritis lúpica ISN/RPS 

Clase I: Nefritis lúpica mesangial mínima 

Clase II: Nefritis lúpica proliferativa mesangial 

Clase III: Nefritis lúpica focal  

Clase IV: Nefritis lúpica difusa 

Clase V: Nefritis lúpica membranosa 

Clase VI: Nefritis lúpica esclerosada 

ISN: Sociedad Internacional de Nefrología; RPS: Sociedad de Patología Renal. 20 
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Tratamiento de adultos con nefritis lúpica.  
Existen lineamientos para el manejo de la NL, los objetivos de la terapia son 

preservar la función renal, evitar las recaídas, evitar daños y mejorar la calidad de 

vida y longevidad.  Las terapias inmunosupresoras son basadas en estrategias 

según la clasificación de NL. 20 

 

Los objetivos finales del tratamiento son la preservación a largo plazo de la función 

renal, prevención de recaídas, prevención de daños relacionados con el 

tratamiento y la mejora de la calidad de vida y supervivencia. El tratamiento debe 

basarse en una decisión compartida entre el paciente y el médico. El tratamiento 

inmunosupresor, generalmente no esta indicado en las clases I y VI de NL, a 

menos que sea necesario por la actividad extrarrenal del lupus.21 

 

El enfoque terapéutico para la nefritis lúpica consta de dos fases: inducción y 

mantenimiento. El objetivo de la inducción es controlar rápidamente la inflamación 

renal, minimizar las cicatrices residuales y preservar el tejido renal. Los protocolos 

de inducción actuales usan dosis altas de glucocorticoides la cual continúa siendo 

la piedra angular del tratamiento de la nefritis lupica, en combinacion con 

ciclofosfamida en dosis altas (esquema de los Institutos Nacionales de Salud 

(NIH)) o dosis bajas (esquema Euro-Lupus). Debido a la toxicidad, se han buscado 

alternativas más seguras y más efectivas. 22 

 

El micofenolato de mofetilo es otra opción en terapia de inducción de la nefritis 

lupica con efectividad igual a ciclofosfamida y sin diferencias en eventos 

adversos.23 La fase de mantenimiento utiliza micofenolato de moferilo o 

azatioprina en combinacion con glucocorticoides en dosis bajas para consolidar la 

respuesta y prevenir los brotes de la enfermedad.24 Los inhibidores de la 

calcineurina también se han utilizado en lugar de ciclofosfamida en la induccion de 

nefritis lúpica. La combinación de dosis bajas de tacrolimus, dosis bajas de 

micofenolato de mofetilo y glucocorticoides.25  
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Otras terapias emergentes son las terapias de agotamiento de células B como el 

Rituximab, terapias dirigicas a células B como bortezonib. Belimumab, anticuerpo 

monoclonal anti-BAFF, inhbición coestimuladora CD28/CD80/86, inhibición de 

interferon o complemento.26  

 

La nefritis lúpica es una enfermedad heterogénea, en la actualidad resulta no muy 

evidente, particularmente a largo plazo, considerar el mejor régimen de inducción 

que sea más efectivo y menos tóxico que el estándar de atención.  

 

Respuesta a tratamiento de induccion de la nefritis lúpica 
Todos los ensayos clínicos recientes de NL han usado medidas a corto plazo de la 

respuesta renal como marcadores sustitutos del resultado a largo plazo. 

Prácticamente todos los ensayos recientes de nefritis lúpica han usado medidas 

compuestas, como la respuesta completa y la respuesta parcial, como sus 

principales puntos finales. Sin embargo, cada ensayo de nefritis lúpica ha creado 

definiciones únicas para respuestas completas y parciales compuestas por 

umbrales diferentes para proteinuria y creatinina sérica. Algunos ensayos también 

han incluido glóbulos rojos urinarios  en sus definiciones de respuestas completas 

y parciales mientras que otros no tienen.28 

 

Es importante destacar que ninguna de estas definiciones de respuesta renal 

compuesta ha sido validada como predictiva de un buen resultado renal a largo 

plazo. Además, los estudios que han aplicado diferentes definiciones de 

respuestas completas y parciales a los datos primarios de los ensayos clínicos de 

NL han demostrado que el éxito o el fracaso del ensayo pueden verse 

significativamente influenciados por la elección y el momento de las medidas de 

respuesta renal compuesta.29 

 

Las guías de manejo de la Sociedad Británica de Reumatología definen respuesta 

renal completa un cociente de creatinina <50mg/mmol y una función renal normal 

o casi normal (dentro del 10% de la tasa de filtrado glomerular normal si es 
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anormal). La respuesta renal parcial definida como reducción de la proteinuria ≥ 

50% a niveles sub-nefróticos y función renal normal o casi normal. Esta debe 

lograrse preferiblemente a los 6 meses, pero a mas tardar 12 meses después del 

inicio de tratamiento.30 

La remisión se logra solo en 50 a 70% de los pacientes, 10-20% de los pacientes 

progresaran a enfermedad renal cronica terminal dentro de los 5 años posteriores 

al diagnóstico.31  

 

Factores pronosticos en nefritis lúpica 
Dos estudios independientes (MAINTAIN y EURO-LUPUS Nefritis Trial) mostraron 

que las reducciones en la proteinuria por debajo de 0.7gramos por dia o 0.8 

gramos por dia dentro de un año tuvo un alto valor predictivo positivo (VPP) para 

mantener creatinina sérica de 1mg/dL o menos a 7 años (VPP94%) pero cn valor 

predictivo negativo (VPN) bajo del 31%.32  

 

Un analisis predictivo de parametros de respuesta renal a largo plazo utilizando 

datos obtenidos del estudio Euro-Lupus Nephtiyis Trial demuestra que un nivel de 

proteinuria <0.8g/día a los 12 meses es el mejor predictor individual de buen 

resultado renal a largo plazo. Los parámetros renales de proteinuria, creatinina en 

suero y eritrocitos urinarios han sido ampliamente aceptados como medidas de 

respuesta a corto plazo, sin embargo, el sedimento urinario se ha identificado 

recientemente como uno de los “diez errores comunes en el tratamiento de la 

nefritis lúpica”.33  

 

Varios estudios de cohortes proporcionaron información útil sobre el pronóstico a 

largo pazo de la nefritis lúpica. Se informó que las características clínico-

patológicas, la respuesta al tratamiento y los resultados a largo plazo difieren 

notablemente en los pacientes con nefritis lúpica según los subtipos de clase y 

hallazgos patologicos. La proteinuria es un factor de riesgo bien conocido de mal 

pronóstico renal en diversas enfermedades glomerulares, la proteinuria en rango 

nefrótico causa daño a los glomérulos y túbulos que conduce a fibrosis renal.34  
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Estudio realizado en la cohorte de Lupus del Hospital John Hopkins recolectados 

prospectivamente para comparar la supervivencia renal a largo plazo en pacientes 

con nefritis lúpica que lograron remisión completa, parcial o sin respuesta a la 

inducción con terapia estándar demostrarón que el estado de remisión a los 24 

meses después del diagnóstico de nefritis lúpica es un predictor significativo de 

supervivencia renal a largo plazo y  objetivo final clínicamente relevante.35  

 

La nefropatía asociada los anticuerpos anti-fosfolípidos (anticuerpos anti-

cardiolipina, anticuerpos anti- β2-glicoproteína I, anticoagulante lúpico) pueden 

asociarse con un tipo distinto de nefropatía vascular diferente al síndrome de 

anticuerpos antifosfolípido (SAAF) con factores pronósticos adversos, como 

hipertensión, insuficiencia renal y fibrosis intersticial.36  

 

Las lesiones histológicas de SAAF están presentes en 20-30% de los pacientes 

con LEG, e incluyen microangiopatía trombótica y lesiones crónicas como 

hiperplasia de la íntima, trombos organizados, atrofia cortical focal y oclusiones 

fibrosas de arterias.37  

 

Dos estudios de 2012 y 2013 mostrarón que añadiendo la valoración de daño 

vascular a la clasificación ISN/RPS aumento su valor pronostico. Al menos cinco 

lesiones vasculares renales son comñunmente observadas en muestras de 

biopsias de pacentes con nefritis lúpica: depósitos de complejos inmunes 

vasculares, arterioesclerosis, microangiopatia trombótica, vasculopatia necrozante 

no inflamatoria y vasculitis renal primaria.38  

 

Davidson y colaboradores indicaron que la presencia de medias lunas por sí sola 

no es un factor de riesgo que afecta la supervivencia renal y mortalidad en 

pacientes con nefritis lúpica, no obstante, los pacientes con nefritus lupica, cada 

aumento del 10% en la proporción de medias lunas llevaba un mayor riesgo de 

resultados desfavorables.39  
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Dado el alto costo de los ensayos clínicos, el número limitado de pacientes con 

lupus elegibles y las posibles toxicidades de las estrategias terapéuticas actuales, 

es fundamental que diseñemos ensayos y escojamos medidas de respuesta que 

nos brinden la mayor posibilidad de evaluar un nuevo medicamento de manera 

justa. Las directrices del ACR para el tratamiento de la nefritis lúpica recomiendan 

un cambio en el tratamiento si no se ha logrado la respuesta al tratamiento 

después de 6 meses de terapia de inducción. 40 

 

Sin embargo la terapia no esta bien definida. Además el daño renal puede ocurrir 

dentro de 6 meses mientras se espera definir la respuesta. Las herramientas de 

apoyo a la decisión podrían ayudar a definir la respuesta al inicio de la terapia de 

inducción y tener potencial de mejorar los resultados.41 Por lo tanto, los 

marcadores deben indicar la activación inicial de las células inflamatorias y 

citocinas, las señales para dirigirse al riñón (quimiocinas), la activación de tipos de 

células inflamatorias(factores de crecimiento) y el daño a los tipos de células 

residentes.42 

 

Un estudio evaluó biomarcadores basales para predecir resultados a 1 año en la 

nefritis lúpica 140 pacientes con biopsia renal que no habían iniciado terapia de 

inducción para un panel de biomarcadores urinarios. Los marcadores que mas 

predijeron respuesta fueron quimiocinas, citocinas y marcadores de daño 

celular.43 

 

Se requieren métodos mas confiables y menos invasivos para predecir los 

resultados para la toma de decisiones terapéuticas en la nefritis lúpica. Con tales 

herramientas, la terapia de inducción puede adaptarse a la gravedad de la 

enfermedad para prevenir el daño renal o la toxicidad innecesaria de los 

medicamentos. No existe en la práctica clínica diaria una escala de puntaje que 

incluya factores de riesgo para predecir la respuesta a tratamiento. 44,45 
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JUSTIFICACIÓN. 
 

Se conocen factores de riesgo de falla a tratamiento en nefritis lúpica que no se 

han utilizado de manera prospectiva para la toma de decisiones, solo se han 

identificado para justificar la mala evolución del paciente. La predicción precisa del 

pronóstico renal en casos individuales es importante para determinar la estrategia 

terapéutica. Todavia hay muchos aspectos poco claros en las características 

clínicas, patológicas y pronósticas sobre nefritis lupica. 

 

A la fecha, no contamos con escalas que tengan un factor predictivo adecuado a 

falla a tratamiento como lo existen para otras enfermedades (pancreatitis, infarto al 

miocardio,  sepsis, etc.). Aquí proponemos una nueva escala de predicción de 

riesgo clínico y patológico con 14 variables para identificar el subgrupo de 

pacientes hispanos con nefritis lúpica con alto riesgo de desarrollar enfermedad 

renal cronica terminal, sin embargo no contamos con el número necesario de 

pacientes para la muestra ni para la cohorte de validación. Suponemos que este 

novedoso sistema de puntuación de riesgo probablemente sea de ayuda para la 

toma de decisiones en el entorno clínico.  

 

Por la limitación en el tamaño de la muestra con el que contamos en nuestro 

centro, se tomaron 5 variables clínicas y patológicas de la escala propuesta para 

evaluar la capacidad de predicción de falla de tratamiento en nefritis lúpica. La 

interacción de estos factores es probable que determine el resultado final. 

 

Se requieren análisis de factores clínico-patológico que nos ayuden a predecir 

resultados renales en pacientes con nefritis lúpica para la toma de decisiones 

terapéuticas y la selección más apropiada del tratamiento inmunosupresor. Con 

tales herramientas, la terapia de inducción puede adaptarse a la gravedad de la 

enfermedad para prevenir el daño renal o la toxicidad innecesaria de los 

medicamentos. 
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HIPÓTESIS. 
 

Existen factores clinicos como la creatinina sérica, proteinuria al momento del 

diagnóstico; factores histológicos como el porcentaje de medias lunas, el índice de 

actividad y cronicidad en la biopsia renal que pueden predecir la falla a tratamiento 

en pacientes con nefritis lúpica.  
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OBJETIVOS. 
• Objetivo general 

o Identificar factores clínico -patológicos que permita predecir el riesgo de 

falla a tratamiento en pacientes con nefritis lúpica 

 

• Objetivos específicos 

o Evaluar creatinina serica basal en pacientes con nefritis lúpica 

o Evaluar proteinuria basal en pacientes con nefritis lúpica. 

o Evaluar el indice de actividad en pacientes con nefritis lúpica. 

o Evaluar el indice de cronicidad en pacientes con nefritis lúpica. 

o Evaluar porcentaje de medias lunas en la biopsia renal en pacientes con 

nefritis lúpica. 

o Se realizara analisis de regresión para evaluar si los factores 

previamente mencionados pueden predecir falla a tratamiento.  

 

• Objetivos secundarios  

o Evaluar mediante una escala de factores pronostico clinico el riesgo de 

progresion a falla renal en pacientes con nefritis lúpica. 

o Evaluar mediante una escala de factores pronostico histologica el riesgo 

de progresion a falla renal en  biopsias de pacientes con nefritis lúpica. 
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SUJETOS Y MÉTODOS. 
 

• Tipo de estudio: Estudio de cohorte retrospectiva  

• Lugar de realización: Hospital Central Ignacio Morones Prieto, Unidad de 

Osteoporosis y Reumatologia. 

• Universo de estudio: Expedientes de pacientes con diagnostico de nefritis 

lúpica que cuenten con reporte de biopsia renal. 

• Criterios de selección: 

o Criterios de inclusión 

-Pacientes con diagnóstico de nefritis lúpica a los que se les haya 

realizado biopsia renal en el Hospital Central Ignacio Morones Prieto de 

Enero del 2009 a Agosto del 2018.  

-Sexo y edad indistinto. 

 

o Criterios de exclusión 

      -Pacientes con nefritis lúpica y diabetes mellitus. 

      -Pacientes con enfermedad renal secundaria a otra enfermedad crónica. 

 

o Criterios de eliminación 

      -Pacientes con nefritis lúpica que hayan perdido seguimiento. 

 

Se anexa carta compromiso de confidencialidad de datos (anexo 2) 
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ANÁLISIS ESTADÍSTICO. 
 

Análisis descriptivo, se evaluaó distribución de los datos mediante la prueba 

grafica de Qqplot y mediante la prueba de Shapiro Wilks. Dependiendo de la 

distribución, las variables continuas se expresarón en medias, medianas y 

desviación estandar o rango intercuartilico. Para las variables categoricas se 

expresarón en proporciones. Se realizó analisis univariado y bivariado en donde 

para establecer las diferencias de las caracteristicas basales de los pacientes con 

y sin falla a tratamiento se utilizarón las pruebas de t de student no pareada o u de 

mann Whitney dependiendo de la distribución; para las categoricas se utilizarón 

chi cuadrada o prueba exacta de fisher dependiendo de la repetición de las 

variables.  Para identificar los factores de riesgo  para falla a tratamiento utilizamos 

regresión logistica con el siguiente modelo propuesto: 

FTX~creatinina + proteinuria>3gr + Indice de actividad + Indice de cronicidad +  

porcentaje de medias lunas 

 

Tipo de muestreo: Muestreo no probabilístico, consecutivo por conveniencia.  

 

Cálculo del tamaño de la muestra: Regresión logística  (5GLx10-20)/.35= 142-

284pacientes. 

-Nota aclaratoria: 0.35 se obtuvo donde prevalencia de evento fue del 35%. 23 

 

Las variables a cosiderar para el modelo de regresión logística son: 

1. Creatinina sérica, Derivado del metabolismo de creatinina en el músculo 

esquelético y alimentación. Se tomará el valor al momento del diagnóstico de 

nefritis lúpica 

2. Proteinuria, Búsqueda de proteínas en orina. Se tomará el valor al momento 

del diagnóstico de nefritis lúpica. 

3. Índice de actividad, Parámetro histopatológico de biopsia renal. Traduce 

inflamación en glomérulo. 



Universidad Autónoma de San Luis Potosí 
Facultad de Medicina 
Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Reumatología 

 

15 

4. Índice de cronicidad, Parámetro histopatológico de biopsia renal. Traduce 

cicatrización en glomérulo 

5. Medias lunas. Parámetro histopatológico de biopsia renal. Presencia de 

necrosis del ovillo glomerular y proliferación celular que ocupa el espacio de 

Bowman. 

 

• Método de aleatorización: No aplica 

 

• Prueba piloto: No aplica 

 

• Variables en el estudio  

Dependiente  

Variable Definición operacional  
Valores 
posibles 

Unidades 
Tipo de 
variable 

Falla a 
tratamiento 

Pacientes que no logran 

respuesta completa descrito 

como filtrado glomerular 

≥60mL/min/1.72m2, 

proteinuría ≤ 0.5g/24h, 

sedimento inactivo en 6 meses 

de inicio del tratamiento de 

inducción o respuesta parcial 

definido como reduccion de 

proteinuria ≥50%, 

estabilzación o mejoría de 

filtrado glomerular en 6 meses 

de inicio del tratamiento de 

inducción. 

0= no 

1= si 
N/A Dicótoma 

Independiente  

Variable Definición operacional  Valores Unidades Tipo de 
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posibles variable 

Creatinina 
sérica 

Derivado del metabolismo de 

creatinina en el músculo 

esquelético y alimentación . Se 

tomará el valor al momento del 

diagnóstico de nefritis lúpica.  

0.1-60 mg/dl Continua  

Proteinuría 

Búsqueda de proteinas en 

orina. Se tomará el valor al 

momento del diagnóstico de 

nefritis lúpica. 

0-20 

 
mg/dL Continua 

Indice de 
actividad 

Parámetro histopatológico de 

biopsia renal. Traduce 

inflamación en glomérulo.  

0-24 N/A Continua 

Indice de 
cronicidad 

Parámetro histopatológico de 

biopsia renal. Traduce 

cicatrización en glomérulo  

0-12 

 
N/A Continua 

Medias 
lunas 

Parámetro histopatológico de 

biopsia renal. Presencia de 

necrosis del ovillo glomérular y 

proliferación celular que ocupa 

el espacio de Bowman 

0-100 

Porcentaje 

de 

glomerulos 

Continua 
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ÉTICA. 
Investigación sin riesgo. Se considera una investigación de riesgo mínimo que no 

viola lo expuesto en la Declaración de Helsinki y el código de Núremberg. Al ser 

un estudio observacional, no se realizaran intervenciones en la enfermedad de los 

pacientes. Los datos se manejaran de acuerdo a la protección de datos y solo será 

conocida por el equipo de investigación.  

 

El estudio se realizara de acuerdo a lo considerado en la Ley General de Salud de 

México en cuyo título Quinto Capitulo único, investigación para la salud Articulo 

100, referente a la investigación en seres humanos, en los apartados III y IV 

señala que: podrá efectuarse solo cuando exista una razonable seguridad de que 

no expone a riesgos ni daños innecesarios al sujeto en experimentación y que se 

deberá contar con el consentimiento por escrito, una vez enterado de los objetivos 

del estudio y de las posibles consecuencias positivas o negativas para la salud. 

 

Lo anterior coincide con lo dispuesto en la Ley de Salud del Estado de San Luis 

Potosí, en el artículo 84, fracciones III “Podrá efectuarse solo cuando exista una 

razonable seguridad de que no expone a riesgos, ni daños innecesarios al sujeto 

en experimentación”. 

 

Se anexa carta compromiso de confidencialidad de datos (anexo 2) 
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RESULTADOS. 
 

Recabamos información de 50 pacientes con diagnóstico de nefritis lúpica a 

quienes se les había realizado biopsia renal y con seguimiento por 12 meses que 

contaran con los parámetros evaluados en las variables del estudio y cumplieran 

los criterios de inclusión.  

 

Caracteristicas clínicas 
De los pacientes 40 (80%) eran mujeres, la edad media 32.4 años, IMC 23.8, el 

promedio de meses de la nefritis lúpica desde el diagnóstico de lupus fue 3.5 

meses, el promedio de meses de la biopsia renal a partir del diagnóstico de nefritis 

lúpica fue 3.3 meses. La puntuación de SLEDAI se utilizó para evaluar la actividad 

de la enfermedad clínica. La mediana de SLEDAI al momento del diagnostico de 

nefritis lupica fue de 12 (±8). El daño acumulado de SLICC al momento del 

diagnostico de nefritis lúpica fue 0 (±1). Las comorbilidades con las que contaban 

los pacientes eran diabetes mellitus (n=3), hipertensión arterial (n=22). La 

creatinina basal promedio fue de 1.25 mg/dL. De los pacientes evaluados, 12 

(24%) tuvieron respuesta completa, 15 (30%) respuesta parcial y 46% no 

respuesta. (figura 1). 

 

Las características clínicas de los pacientes se describen en la tabla 4. No hubo 

diferencias entre los 2 grupos en cuanto a las caracteristicas clinicas de los 

pacientes, a destacar, existió la misma proporción de glomerulonefritis 

rápidamente progresiva en ambos grupos. El grupo de no respuesta presento 9 

pacientes (39%) que desarrollaron enfermedad renal crónica terminal.  
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Tabla 4. Características clínicas de pacientes con nefritis lúpica 

 Respuesta renal 

n= 27 (%) 

No respuesta renal 

n= 23 (%)  

Valor de p 

Úlceras orales 15(55.6) 11(47.8) 0.77 

Alopecia 17(63) 14(60.9) 0.99 

Rash 10(37) 13(59.1) 0.15 

Artritis 14(51.9) 10(43.5) 0.58 

Miositis 2(7.4) 0(0) 0.49 

Serositis 8(29.6) 5(21.7) 0.74 

AHAI 3(11.1) 2(8.7) 0.99 

Leucopenia 11(40.7) 6(27.3) 0.37 

Trombocitopenia 2(7.4) 3(13.6) 0.64 

Síndrome nefrótico 14(51.9) 12(52.2) 0.99 

Síndrome nefrítico 5(18.5) 7(30.4) 0.50 

GNRP 7(25.9) 7(30.4) 0.76 

Anormalidades 

urinarias 

17(63) 13(56.5) 0.77 

24%	  

30%	  

46%	  

Figura	  1.	  Respuesta	  al	  tratamiento	  de	  
pacientes	  con	  nefri6s	  lúpica	  

Respuesta	  completa	  

Respuesta	  parcial	  

No	  respuesta	  
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ERT 0(0) 9(39.1) 0.00 

AHAI: anemia hemolitica autoinmine; GNRP: glomerulonefritis rapidamente 

progresiva; ERT: enfermedad renal terminal.  

 
Medicamentos utilizados previo al diagnostico de nefritis lúpica 
Se evaluaron los medicamentos utilizados un mes previo al diagnostico de nefritis 

lúpica. Los cuales se describen en la tabla 5. 30 pacientes(60%) tomaban 

esteroide un mes previo al diagnostico de nefritis lúpica, de los cuales, 7(23%) 

recibian dosis mayores a 20mg/día de prednisona. 33 pacientes(66%) recibian  

algun tipo de inmunosupresor/inmunomodulador 1 mes previo al diagnostico de 

nefritis lúpica de los cuales los antimalaricos fueron lso mas comunes (n=17). No 

hubo diferencias estadisticamente significaticas en la dosis de prednisona y otros 

medicamentos entre el grupo de no respuesta y respuesta renal, al igual que en la 

dosis de prednisona utilizada. El indice de actividad SLEDAI fue similar entre los 2 

grupos.  

 

Tabla 5. Medicamentos recibidos 1 mes previo al diagnostico de nefritis lúpica 

 Respuesta  

n=27 (%) 

No respuesta   

n=23 (%) 

Valor de p 

Esteroide  5(5) 5(12.5) 0.35 

Antimaláricos 10 (37) 7 (30) 0.55 

Metotrexato 7 (25.9) 7(30.4) 0.76 

Azatioprina 3(11.1) 5(21.7) 0.44 

Micofenolato de 

mofetilo 

4(14.8) 8(34.8) 0.18 

Tacrolimus 0 2(8.7) 0.20 

Belimumab 0 0  

Rituximab 0 2(8.7) 0.20 

Acido acetilsalicilico 2(7.4) 2(8.7) 0.99 

Vitamina D 7(25.9) 9(39.1) 0.37 

Estatinas 8(29.6) 8(34.8) 0.76 
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Clases histologicas  
Las lesiones patológicas se evaluaron según el sistema de la Sociedad 

Internacional de Nefrología y de la Sociedad de Patología Renal (ISN/RPS). Se 

aplico el sistema de puntaje semicuantitativo de Austin para la actividad y la 

cronicidad. La clase IV fue la mas común (n=25, 52%), seguida por la clase IV+V 

(n=8, 16%). El total de clases proliferativas se encontraron en 42 (84%) pacientes. 

Solo 5 pacientes se sometieron a otra biopsia renal. 

 

 
Figura 2. Clases histologicas 

Tratamiento de inducción a la remisión 
El tratamiento de induccion a la remisión de los pacientes con nefritis lúpica no 

difirió entre los 2 grupos (tabla 6). Los pulsos de metilprednisona  recibidos al 

inicio de la inducción no difirieron en los dos grupos. El medicamento mas utilizado 

para la inducción a la remision fue micofenolato de mofetilo (n=36), seguido de 

ciclofosfamida (n=23). Los eventos adversos secundario al tratamiento de 

induccion se desarrollo en 18 pacientes, 7 requirieron modificación del tratamiento, 

11 fueron eventos adversos infecciosos entre los cuales se encontraron 

0	  
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14	  
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tuberculosis, herpes zoster, infeccion de vias urinarias y neumonia. ádemas hubo 

5 eventos adversos no infecciosos.  

 

Tabla 6. Tratamiento de inducción a la remisión en pacientes con nefritis lúpica 

 Respuesta renal  No respuesta renal Valor de p 

MPD 0 meses (mg) 3000(3000) 3000(3000) 0.72 

CFM 0 meses 11(40.7) 12(52.2) 0.57 

CFM 6 meses 6(22.2) 8(34.8) 0.36 

CFM 12 meses 1(3.7) 2(8.7) 0.58 

MMF 0 meses 19(70.4) 17(73.9) 0.99 

MMF 6 meses 19(70.4) 15(65.2) 0.76 

MMF 12 meses 19(70.4) 13(56.5) 0.38 

TAC 0 meses 2(7.4) 2(8.7) 0.99 

TAC 6 meses 2(7.4) 3(13) 0.65 

TAC12 meses 2(7.4) 5(21.7) 0.22 

AZA 0 meses 4(14.8) 2(8.7) 0.67 

AZA 6 meses 6(22.2) 2(8.7) 0.26 

AZA 12 meses 6(22.2) 2(8.7) 0.26 

RTX 0 meses 2(7.4) 1(4.3) 0.99 

RTX 6 meses 2(7.4) 4(17.2) 0.39 

RTX 12 meses 1(3.7) 0(0) 0.99 

ATM 0 meses 16(59.3) 13(56.5) 0.99 

ATM 6 meses 19(70.4) 15(65.2) 0.76 

ATM12 meses 18(66.7) 15(65.2) 0.99 

MPD:metilprednisona; CFM: ciclofosfamida; MMF: micofenolato de mofetilo, 

TAC: tacrolimus, AZA: azatioprina, RTX: rituximab, ATM: atimalarico. 

 

Predictores de falla a tratamiento  
En cuanto a los parametros evaluados, a destacar, los pacientes no 

respondedores tuvieron niveles mas altos de creatinina a los 6 y 12 meses 

comparado con los no respondedores (figura 3), observación similar con la 
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proteinuria a los 6 y 12 meses, en donde los niveles de proteinuria fueron mayores 

en los no respondedores. Ademas los indices de actividad, cronicidad y 

proliferación extracapilar fueron mayores en los pacientes no respondedores. 

(tabla 7). Se realizó la evaluacion de la escala encontrada en la literatura LNDAI la 

cual no presentó diferencias entre los pacientes respondedores y no 

respondedores en esta cohorte 

 

La escala de evaluación clínica e histologica se realizó en todos los pacientes, 

algunos no contaban con todos los parametros para su aplicación. La evaluacion 

clinica los pacientes respondedores y no respondedores no presentaron 

diferencias en puntuaciones (7 vs 6, RIC 0.22). Sin embargo la evaluacion 

histológica, los pacientes no respondedores obtuvieron una puntuación mas alta 

en comparación con los respondedores (4 Vs 2 (RIC 0.03)) (tabla 7). 

 

Tabla 7. Variables evaluadas como predictores de falla a tratamiento en 

pacientes con nefritis lúpica 

Variable Respondedores No respondedores RIC 

Creatinina basal (mg/dl) 1.4(0.8) 1.1(1.7) 0.99 

Creatinina 6meses (mg/dl) 0.8 (0.3) 2.1(2.3) 0.00 
Creatinina12meses(mg/dl) 0.8 (0.2) 2.1(2.6) 0.00 
Proteunuria basal (mg/L) 3000 (2350) 2280(1955) 0.38 

Proteinuria 6 meses (mg/L) 728(700) 2820(3182) 0.00 
Proteinuria 12 meses(mg/L) 500 (817) 2000(1800) 0.00 
TFG basal(mL/min) 62(64.2) 70 (83.8) 0.92 

TFG 6 meses (mL/min) 98(35.7) 44(71.8) 0.00 
TFG 12 meses (mL/min) 102(47.7) 31.7(61.4) 0.00 
Creatinina  1(2) 1(2) 0.99 

Sedimento 1(2.5) 1(2) 0.99 

RPC 3(1) 2(2)  

Evaluación clínica 7(4) 6(3) 0.22 

Evaluación histológica 2(2) 4(2.8) 0.03 
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Indice actividad 5 (6) 8.5(4) 0.02 
Indice cronicidad 1 (2) 2.5(2) 0.01 
Tratamiento habitual 1(0) 0.7(1) 0.99 

Prol Extracapilar 5 (17.5) 15(35) 0.04 
Edad 5(18.5) 3(13) 0.71 

Hipocomplementemia 12(44.4) 8(34.8) 0.30   

Género 7(25.9) 3(13) 0.30 

Etnia 26(96.3) 23(100) 0.99 

HTA 14(51.8) 19(82.6) 0.03 

Anti-DNA 5 (18.5) 6(27.3) 0.50 

MAT 1(4.1) 0(0) 0.48 

Componente membranoso 0 (0) 3(14.3) 0.09 

Seguridad social 0(0) 4(17.4) 0.03 
LNDAI 5 (3) 5(2.5) 0.43 

TFG: tasa de filtración glomerular; RPC: relacion proteinuria creatinina; HTA: 

gipertensión arterial sistemica; MAT: microangiopatía trombótica. LNDAI: índice 

de actividad de la nefritis lúpica. 
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Figura 3. Creatinina a los 12 meses de tratamiento de inducción en pacientes con nefritis lúpica 

 

 

Entre los factores basales al inicio de la inducción, hipertensión arterial se asocio a 

falla a tratamiento. Nninguna de las otras características basales examinadas se 

asoció a falla a tratamiento. Estas caracteristicas incluyen edad, genero, etnia, 

creatinina, sedimento urinario, relacion proteinuría creatinina, 

hipocomplementemia, antiDNA de doble cadena.   

 

En cuanto a correlación de las escalas evaluadas, observamos correlación (RHO) 

debil pero significativa entre la escala de evaluación clínica y la escala de actividad 

de SLEDAI (0.2, IC 0,06 a 0,2, p=0.12) los pacientes obtuvieron mayor puntuación 

en la escala de evaluación clinica djunto con un aumento de la puntuación de  

SLEDAI de manera casi lineal (figura 4). En cuanto a correlación de variables 
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continuas, se encontro correlacion entre la escala LNDAI y la escala de evaluacion 

clinica (0.41), sin encontrar otra correlación significativa. (figura 5) 

 

 

 

 
Figura 4. Correlacion entre evaluación clinica y SLEDAI 
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Figura 5. Correlación de variables continuas 
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Tabla 8. Valores de distribución de los predictores de falla a tratamiento  

evaluados en los pacientes con nefritis lúpica 

Puntuación 1 2 3 

Creatinina basal <1 1-1.5 >1.5 

Proteinuria <1 1-3 >3 

IA <4 4-8 >8 

IC 0 1-3 >3 

% de proliferación 

extracapilar 

<25 25-50 >50% 

IA: Índice de actividad; IC:Índice de cronicidad 

 
Tabla 9. Estratificación de riesgo de factores de riesgo evaluados en pacientes 

con nefritis lúpica 

Puntuación <5 5-10 >10 

Respuesta completa 0 9 3 

Respuesta parcial 0 9 6 

No respuesta 0 14 9 
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DISCUSIÓN. 
 

El lupus eritematoso generalizado, enfermedad autoinmune multisistémica, en la 

que el riñón es el órgano afectado más vulnerable, con aumento la morbilidad y 

mortalidad en caso de nefritis. Todavia hay muchos aspectos poco claros en las 

características clínicas, patológicas  y de pronóstico sobre nefritis lúpica. SLEDAI y 

BILAG son 2 sistemas de puntuación utilizados para evaluar la actividad de el LEG 

en estudios clínicos, sin embargo estos no contienen cambios histológicos renales 

y solo se utilizan en estudios de investigación. Las lesiones histológicas renales 

son cruciales para el tratamiento de la nefritis lúpica y la predicción del pronóstico. 

46 

 

En nuestro estudio el 20% de los pacientes eran hombres, edad media de 32.4 

años, el promedio de meses desde el diagnóstico de lupus a nefritis lúpica fue de 

3.5 meses. El 24% obtuvo respuesta completa al tratamiento de induccion, 30% 

respuest parcial y 46% no respuesta, de los cuales el 39% desarrolló enfermedad 

renal crónica terminal. La población en remisión fue mucho menor que lo 

reportado en otros estudios en la literatura, al igual que fue mayor el porcentaje 

que desarrolló enfermedad renal crónica terminal. 31 La clase histológica más 

prevalente fue la tipo IV (52%), al igual que lo informado en la literatura 

internacional.47 

 

Varios estudios de cohortes proporcionan información útil sobre el pronóstico a 

largo plazo de la nefritis lúpica. Se ha informado que las características clínico-

patologicas, la respuesta al tratamiento y los resultados a largo plazo difieren 

notablemente en los pacientes con nefritis lúpica según los subtipos clinicos e 

histologicos. La hipertensión, el nivel de creatinina sérica, la hipocomplementemia, 

lesion renal proliferativa, puntuación SLEDAI, edad, género masculino, proteinuría 

se identificaron como factores de riesgo independientes para mal pronostico en 

pacientes con NL en diferentes estudios. 48,49,50 
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La evaluación de riesgo para el desarrollo de enfermedad renal en etapa terminal 

sigue sin estar claro en pacientes con nefritis lúpica. Se requieren métodos más 

confiables y menos invasivos para predecir los resultados para la toma de 

decisiones terapéuticas en la nefritis lúpica. Con tales herramientas, la terapia de 

inducción puede adaptarse más adecuadamente a la gravedad de la enfermedad 

para prevenir el daño renal o la toxicidad innecesaria de los medicamentos. 

 

Teniendo en cuenta que las lesiones patológicas renales son cruciales para el 

tratamiento de nefritis lúpica y para la predicción del pronóstico, es razonable 

desarrollar una regla de predicción que contenga diferentes cambios patológicos 

para estimar el riesgo de ERCT en pacientes con LEG.  

 

El propósito de este estudio fue desarrollar un modelo de predicción para estimar 

el riesgo de enfermedad renal crónica terminal en nefritis lúpica utilizando datos 

clínicos y patológicos.  Este estudio demuestra la viabilidad de utilizar modelos de 

evaluaciones de biomarcadores para predecir resultados en la nefritis lúpica. La 

heterogeneidad de la nefritis lúpica se refleja en el hallazgo de que múltiples 

biomarcadores proporcionan un poder de diagnóstico superior en comparación 

con biomarcadores individuales.   

 

En este estudio evaluamos 5 variables por el número limitado de pacientes con los 

que se contaban en la unidad (índice de actividad, índice de cronicidad, 

proliferación extracapilar, creatinina sérica y proteinuria) para predecir la falla a 

tratamiento de inducción en pacientes con nefritis lúpica. De las variables 

evaluadas, los pacientes con mayor índice de actividad, cronicidad y proliferación 

extracapilar en las biopsias renales, fueron los factores de más mal pronóstico 

asociados a falla al tratamiento, mientras que la evaluación variables clínicas 

creatinina sérica y proteinuria basales no difirió entre los dos grupos.  

 

Además desarrollamos una nueva escala de predicción en pacientes con nefritis 

lúpica para identificar el subgrupo de pacientes mexicanos con LEG con alto 
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riesgo de desarrollar enfermedad renal crónica terminal. Suponemos que este 

novedoso sistema de puntuación de riesgo probablemente sea de ayuda para la 

toma de decisiones en el entorno clínico. Esta escala pronostica basado en el 

tratamiento recibido (habitual/no habitual), si se cuenta con seguridad social, 

puntuación de una escala clínica (edad, género, etnia, hipertensión arterial, 

creatinina sérica, sedimento urinario, relación proteinuria/creatinina,  anticuerpo 

antiDNAds, complemento sérico) y una escala histológica (índice de actividad, 

índice de cronicidad, proliferación extracapilar, microangiopatía trombótica y 

podocitopatía) para clasificar a los pacientes en riesgo bajo, medio o alto de 

presentar a falla a tratamiento de inducción al tratamiento en pacientes con nefritis 

lúpica.  

 

De las variables evaluadas, los pacientes con mayor índice de actividad, 

cronicidad y proliferación extracapilar en las biopsias renales fueron factores de 

mal pronostico asociados a falla al tratamiento, mientras que las variables clínicas 

creatinina sérica y proteinuria basales no difirió entre los dos grupos. Las lesiones 

histológicas crónicas y las lesiones histológicas activas como proliferación 

extracapilar e índice de actividad  se correlacionaron con mal pronostico renal 

consistente con estudios previos. Teniendo en cuenta que estos cambios 

histológicos sugieren pérdida de nefronas funcionales, se puede entender sus 

correlaciones con mal pronóstico. Por lo tanto, especulamos es necesario obtener 

las puntuaciones de índice de actividad, índice de cronicidad y porcentaje de 

proliferación extracapilar además de solo la clase histológica para la toma de 

decisiones terapéuticas y predecir el resultado renal en nefritis lúpica.  

 

De las escalas clínicas e histológicas propuestas, la escala clínica no obtuvo 

diferencias entre respondedores y no respondedores, sin embargo la escala 

histológica si tuvo puntuaciones mas altas los pacientes con falla a tratamiento con 

significancia estadística.  Por lo tanto, según nuestros hallazgos, especulamos que 

la puntuación detallada de las lesiones histológicas es mejor que los subtipos 

patológicos para predecir el resultado renal en la nefritis lúpica. 
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Se encontró además de la creatinina sérica y la proteinuria a los 6 y 12 meses 

fueron factores de riesgo identificados para falla a tratamiento en pacientes con 

nefritis lúpica, siendo este un predictor significativo de supervivencia renal a largo 

plazo y punto final clínicamente relevante. La respuesta temprana con disminución 

de proteinuria protegieron la aparición de daño renal, se recomienda el control de 

la hipertensión arterial, respuesta temprana a la proteinuria para minimizar el daño 

renal.  

 

Algunos estudios han encontrado que la creatinina sérica y proteinuria basal eran 

factores de riesgo independientes de mal pronóstico renal en la nefritis lúpica, sin 

embargo en nuestro estudio no indico esta correlación. Encontramos que los 

cambios patológicos específicos (índice de actividad, índice de cronicidad, 

proliferación extracapilar) se correlacionaron con mal pronóstico renal.  

 

La proteinuria fue un factor de riesgo bien reconocido de mal pronóstico renal en 

diversas enfermedades glomerulares, sin embargo esto no se reprodujo en 

nuestro estudio, la persistencia de proteinuria a los 6 y 12 meses si se asocio a 

peores resultados, esto se explica al daño en glomérulos y túbulos que condicen a 

fibrosis renal. Estudios anteriores encontraron que el aumento en el nivel de 

creatinina sérica estaba relacionado con mal pronóstico en nefritis lúpica. Este 

estudio no encontró esa asociación en la creatinina sérica basal, pero si en la 

creatinina sérica a los 6 y 12 meses. Además, muchos estudios ya han 

demostrado que el efecto del tratamiento a los 5 meses ha demostrado un efecto 

en el pronóstico renal en pacientes con nefritis lúpica. 51,52  

 

Aunque nuestros hallazgos contribuyen la comprensión de los predictores de 

resultado renal en la nefritis lúpica, creemos que las asociaciones descritas en 

este estudio no son lo suficientemente fuertes como para impactar directamente la 

toma de decisiones terapéuticas en pacientes individuales en la clínica. Se 

necesitan mejores biomarcadores para lograr este importante objetivo. Por último, 
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en futuros ensayos controlados de nefritis lúpica, el estudio de factores 

identificados en nuestro análisis actual  de una manera pre-especificada podría 

servir para dilucidar aún más su asociación con la respuesta renal al tratamiento.  

 

La evaluación de riesgo para el desarrollo de enfermedad renal en etapa terminal 

sigue sin estar claro en pacientes con NL. Herramientas de apoyo a decisiones 

terapéuticas podrían ayudar a definir la respuesta al inicio de la terapia de 

inducción y tener potencial de mejorar resultados en los pacientes con nefritis 

lúpica, en este estudio encontramos que la evaluación de características 

histológicas como mayor índice de actividad, índice de cronicidad y porcentaje de 

proliferación extracapilar se correlacionan con falla a tratamiento de inducción en 

pacientes con nefritis lúpica.   

 

 
Figura 6. Predictores de respuesta a tratamiento de inducción en Nefritis lúpica 
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LIMITACIONES Y/O NUEVAS PERSPECTIVAS DE INVESTIGACIÓN. 
 

Nuestro estudio es un análisis retrospectivo, basado en una base de datos de un 

solo centro, por lo tanto, las limitaciones son inevitables. Se necesita validación 

con datos prospectivos multicéntricos.  

Se requiere un mayor numero de pacientes para poder realizar un modelo de 

prediccion en el cual las escalas de evaluacion se calculen las puntuaciones 

mediante coeficientes de regresion, ádemas de una cohorte de prediccion y otra 

de validacion.  

Nuestros hallazgos pueden no ser generalizables a otras poblaciones, nuestra 

cohorte es predominantemente mestiza. Existe la necesidad de desarrollar 

cohortes más grandes para definir biomarcadores confiables.  
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CONCLUSIONES. 
De las variables evaluadas, los pacientes con mayor índice de actividad, 

cronicidad y proliferación extracapilar en las biopsias renales fueron factores de 

mal pronostico asociados a falla al tratamiento, mientras que las variables clínicas 

creatinina sérica y proteinuria basal no difirió entre los dos grupos. Se encontró 

además de la creatinina sérica y la proteinuria a los 6 y 12 meses fueron factores 

de riesgo identificados para falla a tratamiento, siendo este un predictor 

significativo de supervivencia renal a largo plazo y punto final clínicamente 

relevante. 
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ANEXOS. 
Anexo1.  

1. Hoja de recolección de datos 
 

CUESTIONARIO DE PACIENTES CON NEFRITIS LUPICA 

 

Nombre_____________________________________________________________________ 

Registro  ___________________________ 

Edad_______ Genero______________ Raza__________________ Etnia___________________ 

Peso_________ Talla:_________ 

Escolaridad _________________ Estado civil____________________ 

Empleo____________________________ 

Antecedentes familiares para LEG_______________________________  

Antecedentes familiares para otra enfermedad autoinmune_______________________________ 

Fecha de diagnostico de Lupus________________ Edad de diagnostico de 

LEG_____________________________ 

Tiempo de evolución de lupus al diagnostico de nefropatía lúpica________________ 

Fecha de diagnostico de Nefritis lúpica________________________ Fecha de biopsia 

renal_____________________ Tiempo de biopsia desde diagnostico de NL__________________ 

Re-biopsia_______________________________ 

 

Tabaquismo______________ Adicciones____________________ 

Embarazos________ Partos_________ Abortos_________ Cesárea_________ Muerte fetal 

intrauterina______________  

Preeclampsia/eclampsia_________ Retraso crecimiento intrauterina__________ bajo peso al 

nacer___________ 

Historia de TVP/TEP__________ Trombosis en otro sitio _________ TA sistólica__________ TA 

diastólica _______ TAM______ 

 

Albumina en suero al momento de biopsia:___________Anti DNA____________ C3__________ 

C4___________ CH50____________ 

 

Criterios para el diagnostico de LEG por SLICC 

Lupus cutáneo agudo  Anemia hemolítica  

Lupus cutáneo crónico  Trombocitopenia  

Úlceras orales  ANA Hep2  
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Alopecia  Anti DNA  

Artritis  Anti Sm  

Serositis  Antifosfolípidos  

Renal  Complemento bajo  

Neurológico  COMMBS positivo  

Leucopenia  >4  

 

Comorbilidades Si No 

Diabetes mellitus tipo 2 � � 

Hipertensión arterial sistémica � � 

Dislipidemia � � 

Hipotiroidismo � � 

Enfermedad renal crónica � � 

Obesidad o sobrepeso � � 

Asma � � 

EPOC � � 

Enfermedad tiroidea � � 

Enfermedad cardiaca � � 

Enfermedad hepática � � 

Enfermedad ulcerosa péptica � � 

Síndrome de intestino irritable � � 

Enfermedad renal no lúpica � � 

Epilepsia � � 

Cáncer � � 

 

Órganos/sistemas afectados previo al diagnostico de Nefropatía lúpica 

Constitucional � Hematológico � Gastrointestinal � 

Mucocutáneo � Renal � Oftalmológico � 

Musculo-

esquelético 
� Neurológico � Cardiopulmonar � 
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Medicamentos utilizados un mes previo al diagnostico de nefritis lúpica 

 Si No Dosis 

Esteroides    

Antimalaricos    

Metotrexato    

Azatioprina    

Micofenolato de 

mofetilo 

   

Tacrolimus    

Belimumab    

Rituximab    

Aspirina    

Vitamina D    

Estatinas    

 

SLEDAI no renal al momento del diagnostico de nefritis lúpica _____________puntos 

Convulsiones (8) � Miositis(4) � Ulceras orales(2) � 

Psicosis(8) � Artritis(4) � Pleuritis(2) � 

Sd. Orgánico cerebral(8) � Cilindros urinarios(4) � Pericarditis(2) � 

Alteraciones visuales(8) � Eritrocituria(4) � Complemento 

bajo(2) 
� 

Alt. Pares craneales(8) � Leucocituria(4) � Anti DNA alto(2) � 

Cefalea lúpica(8) � Proteinuria(4) � Fiebre(1) � 

EVC(8) � Exantema(2) � Leucopenia<3000(1) � 

Vasculitis(8) � Alopecia(2) � Plaq<100,000(1) � 

 

Daño acumulado al inicio de la nefropatía (biopsia) SLICC 

Ocular   Gastrointestinal  

Neuropsiquiátrico  Musculo-esquelético  

Renal  Piel  

Pulmonar  Otros  

Cardiovascular  TOTAL  

Vascular periférico    
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Características clínicas Si No 

Ulceras orales � � 

Alopecia � � 

Rash malar � � 

Artritis � � 

Miositis � � 

Serositis � � 

Anemia hemolitica autoinmune � � 

Leucopenia � � 

Trombocitopenia � � 

Sindrome nefrotico � � 

Sindrome nefritico � � 

GNRP � � 

Anormalidades urinarias 

asintomaticas 
� � 

Enfermedad renal terminal �  � 

Respuesta a la induccion Si 

Remision completa � 

Remision parcial � 

Parametro para iniciar el mantenimiento  

Creatinina serica � 

Proteinuria � 

Eventos adversos en fase de induccion  
Infeccioso � 

No infeccioso � 

EA serios durante el tratamiento de la NL � 

Modificacion de tratamiento por EA � 

 

M_LNDAI total________________ 
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 o 1 2 3 

Eritrocitos x 

campo 

<5 6-20 21-50 >51 

Relacion P/C 

orina g/g 

<0.30 0.30-0.99 1-3.39 >3.5 

TFG >60 45-60 30-44 <29 

C3 >84 83.9-72 71.9-60 <60 

Anti DNA-ds normal alto   

 

Parámetro basal 1 mes 3 meses 6 meses 9meses 12 meses 

Creatinina sérica 

(mg/dl) 

      

Proteinuria 24hrs       

Relación P/C mg/mg       

Proteínas en orina 

mg/dl 

      

Eritrocitos en orina /ml       

Eritrocitos en orina 

/campo 

      

Eritrocitos dismorficos       

Leucocitos en orina/ml       

Leucocitos en orina 

/campo 

      

Cilindros 

hematicos/eritrocitario 

/ml o por campo 

      

Cilindros granulosos 

/ml o por campo 

      

Tasa filtración 

glomerular 

      

Pulsos 

metilprednisolona 

      

Prednisona/deflazacort 

mg/dia 

      

Ciclofosfamida dosis 

mensual iv 
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Micofenolato mofetil 

dosis mg/dia 

      

Tacrolimus dosis 

mg/día 

      

Azatioprina dosis 

mg/dia 

      

Rituximab dosis 

mg/pulso 

      

Cloroquina o 

hidroxicloroquina 

mg/día 

      

Estatina mg/día       

 

Evaluación clínica 

 
 

Evaluación histológica 

 
Factor pronóstico Puntos 0 Puntos 1 Puntos 2 Puntos 3 

Índice actividad <5 5-10 >10  

Índice cronicidad 0-1 2-3 4-5 >5 

Proliferación extracapilar no <20% 20-50% >50% 

Microangiopatía trombótica no  sí  

Componente membranoso (podocitopatía) no  sí  

Puntaje total (0-12)     

 

Asignación de riesgo 
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escala Riesgo bajo Riesgo intermedio Riesgo alto 

clínica 0-5 6-10 >10 

histológica 0-5 6-8 >8 

Seguridad social si si sí 

Seguridad social no no no 

Tratamiento  habitual No habitual No habitual 
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Anexo 2. 
CARTA COMPROMISO DE CONFIDENCIALIDAD DE DATOS 

 
Dr. Francisco Alcocer Gouyonnet 
Director General del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” 
 

Hacemos constar:  

- Que se realizará el Proyecto de investigación titulado “Factores clínico-
patológicos asociados a falla a tratamiento en pacientes con nefritis 
lúpica” por medio de la revisión de expedientes clínicos, siguiendo lo 
establecido en el Proyecto de Investigación autorizado por los Comités de Ética 
en Investigación e Investigación del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones 
Prieto”. 

- Los datos a obtener del expediente clínico son: parametros clinicos como edad, 
genero, raza, datos de enfermedades cronicas o infecciosas, manifestaciones 
clinicas de la enfermedad, datos de laboratorio como creatinina, examen 
general de orina, parametros de biopsia renal, tratamiento utilizado. 

- Que nos compromete a mantener una estricta confidencialidad de los datos 
personales procedentes de  el expediente clinico.  

- Los resultados obtenidos de dicho Proyecto de investigación podrán ser 
divulgados en congresos, reuniones y publicaciones científicas salvaguardando 
siempre la confidencialidad de los datos personales. 

- Que dicho estudio se llevará a cabo contando con la colaboración de los 
Dres.Enrique Cuevas Orta, David Alejandro Herrera van Oostdam, Carlos Abud 
Mendoza y Alejandra Pérez Santana, como investigadores colaboradores. 

 

San Luis Potosí, S. L. P.,  
 
 
___________________________                        ___________________________ 
Dr . Enrique Cuevas Orta           Dra. Alejandra Pérez Santana 
Investigador principal           Co-investigador 
Medico adscrito al servicio de Reumatología           Residente Reumatología 
 
 
 
___________________________   _______________________ 
Dr. David Alejandro Herrera van Oostdam  Dr. Carlos Abud Mendoza 
Co-investigador.       Co-investigador 
Medico adscrito al servicio de Reumatología  Jefe de Reumatología  
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