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RESUMEN

Introducción: La nefritis lúpica (NL) es una 
complicación grave del lupus eritematoso 
sistémico (LES). Afecta principalmente a las 
mujeres y, en ellas, tiene una tasa de mor-
talidad seis veces mayor que la población 
general. La inmunopatología de la NL im-
plica el depósito de complejos inmunes en 
los glomérulos y su clasificación histopato-
lógica se basa en la biopsia renal. Objetivos: 
Evaluar la eficacia y la seguridad de los tra-
tamientos disponibles para la NL en adultos 
e identificar las intervenciones emergentes 
para su manejo. Métodos: Se llevó a cabo 
una revisión sistemática según las directrices 
PRISMA, abarcando estudios publicados has-
ta enero de 2024. La búsqueda se realizó en 
PubMed, la biblioteca de Cochrane y Google 
Académico, con dos revisores encargados de 
la selección y extracción de datos, evaluando 
el riesgo de sesgo en los ensayos clínicos 
aleatorizados (ECA) mediante la herramien-
ta Cochrane. Resultados: Se revisaron 212 
artículos, eliminando 31 duplicados y 35 por 
falta de relevancia. De los 146 restantes, se 
excluyeron aquellos con defectos en el dise-
ño, objetivos o población inadecuados, que-
daron finalmente 31 artículos que cumplían 
los criterios de inclusión, incluidos 21 estu-
dios analíticos y 10 ECA. Discusión: Se reco-
mienda el tratamiento inmunosupresor para 
NL clase III y IV, mientras que para NL clase 
I o II se evalúa el uso de glucocorticoides 

con otros agentes inmunosupresores si hay 
síndrome nefrótico o proteinuria en rango 
nefrótico. En casos refractarios, terapias 
emergentes, como guselkumab, ofrecen 
nuevas perspectivas. Es crucial garantizar 
una cumplimiento adecuada al tratamiento 
para maximizar los resultados terapéuticos 
en estos casos. Conclusiones: Para el manejo 
de la NL, se resalta la importancia de reducir 
la proteinuria y se recomienda hidroxicloro-
quina (HCQ) para todos estos pacientes. Se 
sugieren diferentes tratamientos inmunosu-
presores según la clase de nefritis. La retirada 
segura de la inmunosupresión es un desafío, 
requiere de evaluación y seguimiento cerca-
no para evitar riesgos de brotes renales.

Palabras clave: nefritis lúpica; belimumab; 
ciclofosfamida; hidroxicloroquina; 
inmunoglobulina intravenosa; tacrolimus.

Lupus Nephritis: A 
Systematic Review 

of Management

ABSTRACT

Introduction: Lupus nephritis (LN) is a serious 
complication of systemic lupus erythematosus 
(SLE). Primarily affecting women and carrying 
a six-fold higher mortality rate than the general 
population. LN's immunopathology involves 
immune complex deposition in the glomeruli, 
and its histopathological classification is pri-
marily based on renal biopsy. Objectives: To 
assess the efficacy and safety of available treat-
ments for LN in adults and identify emerging 
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interventions for its management. Methods: 
A systematic review was conducted following 
PRISMA guidelines, including studies published 
up to January 2024. Searches were conducted 
in PubMed, the Cochrane Library, and Google 
Scholar, with two reviewers responsible for se-
lection and data extraction, assessing the risk 
of bias in randomized controlled trials (RCTs) 
using the Cochrane tool. Results: A total of 212 
articles were reviewed, 31 duplicates and 35 
deemed irrelevant were eliminated. From the 
remaining 146, those with design flaws, inap-
propriate objectives, or inadequate population 
were excluded, leaving 31 articles meeting 
inclusion criteria, including 21 analytical studies 
and 10 RCTs. Discussion: Immunosuppressive 
therapy is recommended for LN class III and IV, 
while for class I or II, glucocorticoids with other 
immunosuppressive agents are recommended 
if nephrotic syndrome or proteinuria in the 
nephrotic range is present. In refractory cases, 
emerging therapies, such as guselkumab, offer 
new perspectives. Ensuring adequate treatment 
adherence is crucial to maximize therapeutic 
outcomes in these cases. Conclusions: The 
importance of reducing proteinuria is empha-
sized in LN management, with hydroxychloro-
quine (HCQ) recommended for these patients. 
Different immunosuppressive treatments are 
suggested based on the class of nephritis. Safe 
withdrawal of immunosuppression poses a 
challenge, requiring close evaluation and moni-
toring to avoid risks of renal flares.

Keywords: lupus nephritis; belimumab; 
cyclophosphamide; hydroxychloroquine; 
intravenous immunoglobulin; tacrolimus.

INTRODUCCIÓN

El LES es una enfermedad autoinmune cró-
nica cuya respuesta inmunológica aberrante 
desencadena una inflamación multiorgánica 
que se presenta a través de un amplio es-
pectro de manifestaciones clínicas.(7) Una de 
las complicaciones más graves es la NL. Los 
síntomas de la NL pueden variar desde leves, 
con una función renal preservada, hasta gra-
ves, con proteinuria, hematuria, edema, hi-
pertensión arterial y disminución progresiva 
de la función renal. Ocurre aproximadamen-
te en el 20-65 % de las personas diagnosti-
cadas con LES.(2) Afecta predominantemente 
al sexo femenino, con una proporción de 3:1 
entre mujeres y hombres.(2) En general, se 
estima que los pacientes con NL tienen una 
tasa de mortalidad seis veces mayor que la 
población general.(2)

En 2021, la NL tuvo una distribución 
mundial de 30.9 por cada 100 000 habitan-
tes; es importante considerar su variabilidad 
según la etnia y la región geográfica.(7-10) En 
un estudio epidemiológico de Barranquilla, 
Colombia, se encontró que la mayoría de 
la población estudiada eran mujeres (96 %), 
con mayor representación en grupos de 
edad menores de 21 años (27.3  %) y de 34 
a 45 años (27.3  %).(11) En otro estudio sobre 
la caracterización del paciente con NL en 
Santander, Colombia, se observó que la 
edad promedio de diagnóstico fue a los 36 
años, se destaca la clase histopatológica IV 
como la más común; además, la terapia de 
mantenimiento más frecuente fue el uso ex-
clusivo de corticoesteroides (36 %), seguido 
de corticoesteroides y micofenolato (29 %).(12) 
Mientras, en México, un estudio retrospec-
tivo evidenció una larga evolución de la NL 
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(13.1 ± 28.1 meses); la nefropatía clase IV es 
la más frecuente (79 %); además, se reportó 
que el 10 % de la población necesitó terapia 
dialítica a los 12 meses.(12)

En Guatemala, aún no se han realizado 
estudios sobre la prevalencia de NL. Sin 
embargo, al hacer un cálculo basado en la 
prevalencia mundial de NL en el 2021, con-
siderando la población nacional total para 
ese mismo año (17  109  740), se estima una 
prevalencia aproximada de 5535 casos por 
cada 100  000 habitantes.(14) En una investi-
gación sobre la caracterización del paciente 
con NL en el Hospital General San Juan de 
Dios, Instituto Guatemalteco de Seguridad 
Social y clínicas privadas de reumatología, 
se observó una mayor incidencia en mujeres 
en edad reproductiva (15-30 años) y de etnia 
no indígena; el tratamiento más común in-
cluyó esteroides orales, ciclofosfamida (CIC) 
intravenosa e HCQ, y la recaída se presentó 
en el 37  % de los casos.(15) En un estudio 
de cohorte retrospectivo realizado en el 
Hospital General San Juan de Dios, ocupó 
el segundo lugar entre las glomerulopatías 
más frecuentes.(16)

La inmunopatología de la NL es media-
da por el depósito de complejos inmunes de 
IgM, IgA e IgG (figura 1). Según la duración y 
la gravedad de la NL, los complejos inmunes 
se pueden depositar en el mesangio o en 
los espacios subendotelial y/o subepitelial. 
En el 2004, la Sociedad Internacional de 
Nefrología y Sociedad de Patología Renal 
desarrolló la clasificación de NL (tabla 1),(17,18) 
basándose principalmente en la biopsia 
renal. Para un análisis patológico preciso, la 
biopsia debe incluir al menos 10 glomérulos 
para el análisis microscópico convencional.(18) 
La inmunofluorescencia es esencial y debe 

incluir tinción para diversos componentes, 
como los isotipos de IgG, IgA e IgM, cadenas 
ligeras kappa y lambda, y los componentes 
del complemento C3 y C1q.(18,19) Además, 
es común que los pacientes experimenten 
cambios en la clasificación histopatológica 
a medida que progresa la enfermedad e, 
incluso, pueden presentar la coexistencia 
de dos clases histopatológicas al mismo 
tiempo. (18,19)

El manejo de la NL es particularmente desa-
fiante. Los agentes terapéuticos empleados 
actualmente no han contribuido significati-
vamente a mejorar la mortalidad ocasionada 
por la NL.(2) Aunque el uso prolongado de 
agentes inmunosupresores puede tener 
efectos secundarios graves, tales como las 
infecciones, los beneficios terapéuticos su-
peran los riesgos. Una educación adecuada 
para el paciente puede ayudar a controlar y 
prevenir muchos de estos efectos secunda-
rios. Es fundamental que el paciente com-
prenda su condición y la medicación rece-
tada para garantizar el éxito del tratamiento. 
La gravedad de la NL y, por ende, la elección 
del tratamiento, no solo se basa en la lesión 
renal, sino también en las comorbilidades 
asociadas. Cada brote de NL ocasiona una 
pérdida irreversible de nefronas, lo que re-
duce significativamente la función renal a lo 
largo del tiempo. En consecuencia, los obje-
tivos del tratamiento de la NL deben centrar-
se en inducir y mantener una respuesta renal 
completa para prevenir nuevos brotes y una 
mayor pérdida de nefronas.(4,5,19) En esta 
revisión sistemática de la literatura médica, 
se exponen las áreas de investigación en la 
búsqueda de tratamientos más efectivos y 
seguros para el tratamiento de la NL.
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Fig 1. El desarrollo de la NL implica mecanismos extrarrrenales e intrarrenales. Mecanismos extrarrenales: La 
presencia de factores de riesgo(a) puede desencadenar un desbalance entre la producción y la eliminación de células 
apoptóticas.(b) Esto resulta en la activación de receptores tipo Toll (TLR) 7 y 9, lo cual genera una respuesta antiviral en 
la cual se libera interferón (IFN) tipo I.(c) Los neutrófilos liberan trampas extracelulares (NETosis)(d) que, al unirse con au-
toanticuerpos circulantes, forman complejos inmunes.(e) Los complejos inmunes pueden actuar como antígenos,(f) 
lo que desencadena una respuesta autoinmune adaptativa que resulta en activación de neutrófilos y producción 
del factor activador de linfocitos B (BAFF).(g) Mecanismos intrarrenales: Los autoanticuerpos circulantes se depo-
sitan en los riñones. Esto desencadena una respuesta inflamatoria caracterizada por cambios glomerulares, como 
hipercelularidad mesangial(h) y la formación de depósitos subendoteliales.(i) Estos depósitos pueden desencadenar 
una glomerulonefritis crescéntica.(j) Además, se observan lesiones tubulointersticiales(k) e infiltración inflamatoria 
que ocasiona daño a podocitos.(l) También se pueden observar cambios vasculares,(m) como vasculitis y trombosis.  

Figura creada por los autores en el sitio web de BioRender.com

Figura 1: Inmunopatología de NL (1,4,7)
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METODOLOGÍA

La revisión sistemática fue desarrollada se-
gún las pautas PRISMA.(20) Los criterios de 
inclusión fueron: (1) Revisiones sistemáticas, 
metaanálisis y/o ECA, (2) publicaciones en 
español o inglés, y (3) que evaluaron el ma-
nejo de adultos, hombres y mujeres no em-
barazadas, diagnosticados con NL, incluidas 

las intervenciones terapéuticas y pautas de 
respuesta al tratamiento. Los criterios de ex-
clusión fueron: (1) estudios observacionales, 
reportes de casos, reseñas narrativas no sis-
temáticas, estudios preclínicos o artículos de 
opinión, (2) literatura gris, y (3) publicaciones 
realizadas antes del año 2016.
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Figura 2. Diagrama de flujo PRISMA(20)

Fig 2. Diagrama de flujo demostrando la selección de artículos según las directrices PRISMA.



La búsqueda de artículos o estudios se 
realizó en PubMed, biblioteca de Cochrane, 
y Google Académico; se incluyeron las pu-
blicaciones realizadas hasta el 9 de enero 
de 2024. Dos revisores (MB, IH) examinaron 
los títulos y los resúmenes de los artículos. 
Las publicaciones que fueron seleccionadas 
dos veces se incluyeron para la extracción 

de datos, y se realizó un diagrama de flujo 
PRISMA (figura 2). Se desarrolló un proceso 
estandarizado de extracción de datos para 
recuperar la información de cada artículo 
(anexo 1 y 2). Para los ECA, se evaluó el ries-
go de sesgo según la herramienta Cochrane 
(figura 3).(21)

RESULTADOS

Se identificaron 212 artículos (114 de 
Pubmed, 87 de Google Académico y 11 de 
Cochrane). Se eliminaron duplicados identifi-
cados a través de la plataforma de Covidence 
(n = 26) y de manera manual (n = 5). De los 
181 artículos seleccionados, se excluyeron 
aquellos cuyo título no tuviera relevancia 

con la investigación (n = 35). De los 146 es-
tudios escogidos para evaluar elegibilidad, 
se excluyeron los artículos obsoletos (n = 66), 
con diseño inadecuado (n = 31), objetivos 
inadecuados (n = 9), no disponibles (n = 5) 
y/o población inadecuada (n = 4). 31 artícu-
los fueron incluidos en la revisión final: 21 
artículos analíticos y 10 ECA.
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Figura 3. RoB2 de ensayos clínicos aleatorizados(21)

Fig. 3: Se evaluaron 5 dominios (aleatorización, enmascaramiento, resultados incompletos, medición 
del objetivo y reporte selectivo). 5 estudios presentaron un alto riesgo de sesgo, debido a la falta de 

aleatorización, mediciones subjetivas del objetivo principal y el reporte selectivo de resultados.



Se revisaron 21 artículos analíticos, 
incluidas 10 revisiones sistemáticas con 
metaanálisis, 6 revisiones sistemáticas, 4 
metaanálisis y 1 un análisis integrado de 
ECA (anexo 1). 4 estudios se centraron en la 
evaluación de la eficacia y la seguridad del 
tratamiento estándar en cualquier clase de 
NL,(22–25) mientras que 3 estudios evaluaron 
la eficacia y la seguridad de varios agentes 
biológicos en NL.(25–27) Otros 2 estudios se 
centraron en el tratamiento estándar de NL 
proliferativa y un estudio de NL membrano-
sa.(28,29) Además, 11 estudios se basaron en 
tratamientos específicos, como tacrolimus 
(TAC) (n = 2),(30,31) CIC (n = 3),(32–34) rituximab 
(RTX) (n = 2),(35,36) belimumab (BL) (n = 2),(37,38) 
inmunoglobulina intravenosa (IgIV) (n = 1),(39) 
y voclosporina (VC) (n =1).(40)

Se revisaron 10 ECA (anexo 2). 3 estudios 
fueron de fase III, 2 de fase II y uno de fase 
IV; el resto de los estudios no especificaron 
ninguna fase. 5 estudios fueron doble ciego 
y 5 estudios fueron abiertos. Solo 9 estudios 
tuvieron un grupo control. Todos presenta-
ron como criterio de inclusión el diagnós-
tico de LES según los criterios del Colegio 
Americano de Reumatología (en sus siglas 
en inglés, ACR), el diagnóstico de NL confir-
mado por biopsia renal, y NL activa según la 
relación proteína-creatinina en orina y el se-
dimento urinario activo. Con respecto a los 
criterios de exclusión, la mayoría de los estu-
dios incluyeron el tratamiento previo con al-
gún agente inmunosupresor, así como cual-
quier condición médica en la que estuviera 
contraindicado el tratamiento específico.

Las intervenciones realizadas en los 
ECA variaron según la clase de NL en inves-
tigación; 8 estudios evaluaron a pacientes 
con NL clase III, III+V, IV, IV+V y V. De los 8 

 estudios, en 2 la inducción fue con la VC vs. 
la terapia estándar (micofenolato de mofetilo 
[MMF] con esteroides orales);(41,42) en otros 2 
la inducción fue con el TAC vs. la terapia es-
tándar (BL + esteroides orales);(43,44) en 2 la in-
ducción fue con el BL vs. la terapia estándar 
(MMF/CIC + esteroides orales);(45,46) uno solo 
evaluó el mantenimiento con el BL vs. la te-
rapia estándar (CIC + RTX);(47) y otro evaluó el 
mantenimiento con la leflunomida (LF) vs. la 
terapia estándar (azatioprina [AZA]).(48) Solo 2 
estudios evaluaron a pacientes con NL clase 
II; uno evaluó la inducción con obinutuzu-
mab vs. placebo(49) y otro la continuación vs. 
la discontinuación gradual de la terapia de 
mantenimiento.(6)

La mayoría de los objetivos primarios de 
los ECA se centraron en evaluar la seguridad 
y la eficacia del medicamento, determinado 
por el reporte de efectos adversos y por la 
respuesta renal parcial o completa (dada 
por la reducción de la proteinuria y la pre-
servación de la función renal). De acuerdo 
con la herramienta del riesgo de sesgo de 
Cochrane (figura 3),(21) se evaluaron 5 domi-
nios (aleatorización, enmascaramiento, resul-
tados incompletos, medición del objetivo y 
reporte selectivo). 5 estudios presentaron 
un alto riesgo de sesgo, debido a la falta de 
aleatorización, mediciones subjetivas del 
objetivo principal y el reporte selectivo de 
resultados. En contraste, 3 estudios mos-
traron un bajo riesgo de sesgo al emplear 
aleatorización, enmascaramiento y presentar 
resultados completos. 2 estudios generaron 
algunas preocupaciones sobre el riesgo 
de sesgo, debido al reporte selectivo de 
los resultados.
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DISCUSIÓN

Se investigó el manejo de la NL en adultos, 
hombres y mujeres no embarazadas, abor-
dando tanto intervenciones terapéuticas 
estándar como emergentes, así como pautas 
de respuesta al tratamiento. En general, las 
revisiones sistemáticas indican que el trata-
miento debe apuntar a reducir la proteinuria 
al menos en un 25 % a los 3 meses, en un 
50  % a los 6 meses y lograr una respuesta 
renal completa (<500-700 mg/día) a los 12 
meses. La evidencia de calidad alta respalda 
el uso de tratamiento inmunosupresor para 
la NL clase III y IV, y la evidencia de calidad 
moderada respalda el uso de tratamiento 
inmunosupresor para la clase V con protei-
nuria en rango nefrótico.(24) Cabe mencionar 
que los esteroides son fundamentales en 
el control de la NL, siendo parte esencial 
del tratamiento inmunosupresor para esta 
condición. En la enfermedad renal en etapa 
terminal, se pueden utilizar todos los méto-
dos de tratamiento de reemplazo renal, el 
trasplante es el más favorable. (1,24)

Según la última actualización de KDIGO 
(en inglés, Kidney Disease: Improving Global 
Outcomes) sobre el manejo de NL, se reco-
mienda que todos los pacientes reciban tra-
tamiento con HCQ o un antipalúdico equi-
valente, a menos que esté contraindicado.(1) 
Para NL clase I o II, se evalúa la podocitopatía 
lúpica y se considera el tratamiento inmuno-
supresor con glucocorticoides y otro agente 
inmunosupresor, como MMF o CIC, en caso 
de presentar síndrome nefrótico, proteinuria 
en rango nefrótico o manifestaciones extra-
rrenales. El tratamiento habitual consiste en 
prednisolona oral de 1 mg/kg una vez al día 
(dosis máxima de 80 mg) de uno a cuatro 

meses, seguido de una reducción gradual 
después de lograr la remisión. (1)

Con respecto a los estudios, para la in-
ducción, en comparación con la CIC, el MMF 
puede haber aumentado la remisión com-
pleta de la enfermedad (RR 1.17; IC del 95 % 
0.97-1.42);(28) además, el MMF probablemente 
se asocia con una disminución de la alopecia 
(RR 0.29; IC del 95 % 0.19-0.46) y un aumento 
de la diarrea (RR 2.42, IC del 95 % 1.64-3.58).
(28) El MMF + TAC aumentó la remisión com-
pleta de la enfermedad (RR 2.38; IC del 95 % 
1.07-5.30);(28) sin embargo, los efectos sobre 
alopecia, diarrea, insuficiencia ovárica e in-
fecciones graves siguen siendo inciertos.(28) 
Para el mantenimiento, en comparación con 
MMF, la recaída de la enfermedad aumenta 
con AZA (RR 1.75; IC del 95 % 1.20-2.55).(28) La 
ciclosporina (CsA) y TAC fueron igualmente 
efectivos que CIC, MMF y AZT para la in-
ducción y mantenimiento; además, estos 
fueron más seguros que CIC, con tasas más 
bajas de leucopenia, infección y trastornos 
menstruales.(28) Un ECA evaluó la eficacia del 
obinutuzumab (1000 mg IV día 1 y semanas 
2, 24 y 26) vs. placebo y esteroides IV.(49) En 
la inducción, se determinó que el grupo con 
obinutuzumab obtuvo una mayor respuesta 
renal completa y parcial (35  % vs. 23  %).(49) 
Además, evidenció una depleción eficaz 
de células B sin aumentar la incidencia de 
eventos adversos.

Según la última actualización de 
KDIGO, para NL clase III o IV, se recomiendan 
glucocorticoides (prednisona 0.5-1 g/kg/día 
PO por 6 semanas y reducir gradualmente 
de 5 mg/día) con MMF (750-1000 mg PO 
cada 12 horas), CIC (500 mg IV cada 2 sema-
nas por 6 dosis o 500-1000 mg/m2 IV men-
sual por 6 dosis), BL, o combinaciones según 
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la gravedad. El mantenimiento implica el uso 
continuo de MMF (0.5-3 g/día, 1 g PO cada 
12 horas, o 1-2 g/día) o AZA (2 mg/kg/día 
PO) después de la terapia inicial. (1) Se reduce 
gradualmente la dosis de glucocorticoides, 
y la duración total de la inmunosupresión 
inicial y de mantenimiento es al menos de 
36 meses. Para NL clase V, se monitorea la 
proteinuria y se manejan complicaciones 
como trombosis, dislipidemia y edema. Se 
recomienda controlar la presión arterial 
con el bloqueo del sistema renina-angio-
tensina-aldosterona, así como considerar 
implementar la terapia inmunosupresora. (1) 
Con respecto a los estudios, cabe mencionar 
que el MMF mostró una tasa de recaída y de 
leucopenia más baja en comparación con la 
AZA.(23) Sin embargo, se observó un riesgo 
significativamente menor de enfermedad 
renal terminal con CIC + AZA (OR 0.18; IC del 
95 % 0.05–0.57).(22)

Con respecto a la continuación vs. la 
discontinuación gradual de la terapia in-
munosupresora de mantenimiento, un ECA 
determinó que, después de 2-3 años, la inte-
rrupción demostró ser no inferior a la conti-
nuación del tratamiento para prevenir recaí-
das. (6) Sin embargo, la interrupción se asoció 
con un mayor riesgo de exacerbaciones del 
LES.(6) Los autores concluyen que el desafío 
radica en discernir qué pacientes pueden 
suspender de manera segura la terapia 
inmunosupresora. Se han propuesto varios 
factores predictivos de recaída renal, como 
el puntaje SLEDAI, niveles del complemento 
C3, recuento de linfocitos, niveles de albú-
mina sérica y hemoglobina. Sin embargo, es 
importante considerar que, a pesar de estos 
hallazgos, seguir la terapia inmunosupresora 

sigue siendo una recomendación significati-
va para evitar recaídas renales. (1,19)

En la última actualización sobre el perfil 
de eficacia y seguridad de la VC, en com-
paración con el grupo control, se demostró 
una mayor respuesta renal completa al año 
(43.7 % vs. 23.3 %; IC del 95 %1.88-4.05; p < 
0.0001).(40) Además, la incidencia de eventos 
adversos, tales como neumonía o trastor-
nos gastrointestinales, fue similar en ambos 
grupos (91.4  % vs. 87.2  %).(40) En un ECA de 
fase II, donde se utilizaron distintas dosis de 
VC (23.7 mg o 39.5 mg, dos veces al día), se 
reportaron más eventos adversos y muer-
tes en el grupo de dosis baja (1.1 %, 2.3 % y 
11.2 %).(42) En un ECA de fase III, se comparó el 
grupo control con el grupo de dosis alta, se 
obtuvo un equilibrio de los eventos adversos 
reportados (21 % vs. 21 %).(41)

La evidencia sobre la eficacia del TAC 
como agente inductor en dicho grupo es 
mixta. Una revisión sistemática y metaaná-
lisis argumenta que este es más eficaz para 
inducir una respuesta renal completa que la 
CIC (p = 0.004).(30) Mas no hay diferencia es-
tadísticamente significativa en comparación 
con MMF (p = 0.87); además, el grupo con 
TAC tuvo menos efectos adversos gastroin-
testinales, leucopenia e infecciones y mayor 
incidencia de hipertensión e hiperglucemia.
(31) Otra revisión reporta que el TAC tuvo 
una mayor tasa de remisión completa, así 
como una tasa de respuesta y de conversión 
negativa de anti-dsDNA.(23) En los 2 ECA, se 
describe que el TAC no fue inferior a CIC o 
MMF en cuanto a la respuesta renal parcial 
o completa.(43,44) Sin embargo, TAC demostró 
una mejoría significativa en la proteinuria; 
esto puede sugerir un posible beneficio re-
nal a largo plazo con TAC.(43,44)

Rev. Fac. Med, 2(1), III Época, Enero-Junio 2024 - Guatemala56



Un ECA evaluó la seguridad y la eficacia 
del BL (10 mg/kg IV cada 2 semanas por 3 
dosis; luego, 10 mg/kg IV cada 4 semanas), 
reportó que el grupo con BL logró una ma-
yor respuesta parcial completa (62 % vs. 37%; 
IC del 95  % 1.33-5.64); además, este redujo 
la incidencia de eventos adversos (HR 0.37; 
IC del 95  % 0.15-0.91).(45) Dichos hallazgos 
fueron replicados en una revisión sistemática 
y un metaanálisis, donde se describe que el 
BL es bien tolerado y efectivo, especialmente 
en niños,(37,38) Cabe destacar que las revisio-
nes actuales no recomiendan el uso del me-
dicamento en NL clase V o con afectación 
del sistema nervioso central. Otro ECA eva-
luó la eficacia de LF (20 mg/día hasta el mes 
36) vs. AZA como terapia de mantenimiento, 
donde no hubo diferencias significativas en 
la exacerbación renal ni en la mejoría de pa-
rámetros renales (p = 0.676); la incidencia de 
eventos adversos fue similar en ambos gru-
pos (56.5 % vs. 58.9 %).(48) Esto sugiere que la 
LF podría ser una alternativa segura a la AZA 
para el tratamiento de mantenimiento. Se 
revisó la eficacia y la seguridad de la IgIV en 
pacientes con NL, donde se determinó que 
tuvo una efectividad del 60  % al 70  % (ex-
cepto en la clase V) con respuesta completa 
y parcial incluso para pacientes refractarios al 
tratamiento de primera línea.(39) La normali-
zación (<0.5 g) de la proteinuria nefrótica se 
produjo en el 24 % de los casos con eventos 
adversos infrecuentes; de estos, se evidenció 
una mortalidad del 11.5 % y un requerimien-
to de diálisis del 24.1 % en el estudio con más 
participantes.(39)

En un metaanálisis, las dosis bajas de 
IL-2, obinutuzumab, RTX y BL lograron una 
mayor remisión completa en comparación 
con el grupo de control.(27) La clasificación 

basada en los valores de superficie máxima 
bajo la curva de ranking acumulativo (en sus 
siglas inglés, SUCRA) indicó que la IL-2 tenía 
la mayor probabilidad de ser segura, seguida 
de RTX, BL, obinutuzumab, anifrolumab, aba-
tacept y ocrelizumab.(27) Las complicaciones 
infecciosas de los medicamentos biológicos 
son comunes en el LES, aún más en pacien-
tes con NL activa. Herpes zóster está fuerte-
mente asociado con NL activa y terapia con 
anifrolumab (OR 2.8; IC del 95 % 1.18-6.66, 
p = 0.018). (27)

En casos de enfermedad activa, persis-
tente o refractaria, es importante verificar el 
cumplimiento con el tratamiento, asegurar la 
dosificación adecuada y considerar cambios 
en el tratamiento. Con respecto a las terapias 
emergentes, guselkumab, un anticuerpo 
monoclonal dirigido contra IL-23, ha comple-
tado exitosamente un ensayo aleatorizado 
de fase II para evaluar su eficacia y seguridad 
en pacientes con NL, aunque los resultados 
aún no han sido publicados.(3) En contraste, 
ustekinumab, otro anticuerpo monoclonal 
que inhibe tanto IL-12 como IL-23, y que afec-
ta la actividad de Th17, mostró cumplimiento 
con sus objetivos en un ensayo de fase II 
en pacientes sin NL, pero no en otro ensa-
yo de fase II relacionado con NL, lo que ha 
llevado al abandono de estudios adicionales 
en esta área.(3) Resulta crucial garantizar una 
dosificación adecuada de los medicamentos 
inmunosupresores para prevenir efectos se-
cundarios graves; esto se puede lograr me-
diante la medición de los niveles plasmáticos 
del medicamento, como en el caso del MMF, 
y al brindar un plan educacional amplio so-
bre la cumplimiento y apego adecuados al 
tratamiento.(1)
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CONCLUSIÓN

Para el manejo de la NL, las guías destacan 
la importancia de reducir la proteinuria en 
un porcentaje específico durante diferen-
tes intervalos de tiempo como objetivo 
terapéutico. La elección del tratamiento 
inmunosupresor varía según la clase de NL y 
la fase de tratamiento (inducción o manteni-
miento). Se recomienda HCQ para todos los 
pacientes con NL. Para la clase I o II, se con-
sidera tratamiento inmunosupresor si hay 
síndrome nefrótico o proteinuria en rango 
nefrótico. El MMF ha mostrado ser efectivo 
en la inducción, pero la combinación de CIC 
con AZA puede reducir el riesgo de enfer-
medad renal terminal. Para NL clase III o IV, 
se recomienda glucocorticoides junto con 
otros inmunosupresores. El TAC ha mostrado 
eficacia en la inducción y mantenimiento, 
pero hay resultados mixtos en comparación 
con otros agentes. Otros tratamientos como 
BL y LF también son eficaces. La IgIV puede 
ser una opción para pacientes refractarios al 
tratamiento de primera línea.

La investigación sobre terapias emer-
gentes como guselkumab y ustekinumab 
continúa, sin resultados definitivos en 
pacientes con NL. La retirada segura de la 
inmunosupresión representa un desafío 
importante en el manejo de la NL. A pesar 
de que la interrupción gradual del trata-
miento inmunosupresor después de varios 
años puede ser considerada segura, existe 
siempre un riesgo latente de brotes renales, 
lo cual destaca la necesidad de una eva-
luación y seguimiento cercano en la toma 
de decisiones terapéuticas. Es fundamental 
mantener una dosificación adecuada de 
los medicamentos inmunosupresores para 

evitar efectos secundarios graves. Para pre-
venir el riesgo de infecciones, se recomienda 
la vacunación preventiva con evaluaciones 
individuales de riesgos y beneficios. En úl-
tima instancia, la elección del tratamiento 
debe adaptarse a la situación clínica y a la 
tolerabilidad individual del paciente.
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ANEXOS

Anexo 1.
Autor 

principal Revista (país) Año de 
publicación Título Tipo de 

estudio Hallazgos

Se incluyeron un total de 74 estudios con 5,175 partipicantes. 

Inducción: No se evaluó el efecto de las estrategias sobre la muerte o ESKD porque los eventos fueron 
muy infrecuentes. En comparación con la CYC IV, el MMF puede haber aumentado la remisión completa de 
la enfermedad (RR 1.17; IC 95% de 0,97-1.42; estadísticamente no significativo). En comparación con la 
CYC IV, el MMF probablemente se asocia con una disminución de la alopecia (RR 0.29; IC 95%: 0.19-0.46; 
estadísticamente significativo), aumento de la diarrea (RR 2.42, 95% IC 1.64-3.58; ES) y puede haber 
hecho poca o ninguna diferencia en la infección grave (RR 1.02; IC 95%: 0,67-1.54; NES). No está claro si 
el MMF disminuyó la insuficiencia ovárica en comparación con la CYC IV (RR 0.36; IC del 95%: 0.06-2.18). 
El MMF con tacrolimus puede haber aumentado la remisión completa de la enfermedad (RR 2.38; IC 95%: 
1,07-5,30) en comparación con la CYC IV; sin embargo, los efectos sobre la alopecia, diarrea, insuficiencia 
ovárica e infecciones graves siguen siendo inciertas. 

Mantenimiento: La recaída de la enfermedad probablemente aumenta con AZA en comparación con MMF 
(RR 1.75; IC 95%: 1.20-2.55). Se compararon otras múltiples intervenciones, pero los datos eran escasos y 
generó estimaciones imprecisas.

Conclusión: El MMF puede conducir a una mayor remisión completa de la enfermedad en comparación 
con la CYC IV, con un perfil de eventos adversos aceptable, aunque la certeza de la evidencia fue baja e 
incluyó la posibilidad de que no hubiera diferencias. La calcineurina combinada con dosis más bajas de 
MMF puede mejorar la inducción de la remisión de la enfermedad en comparación con la CYC IV, pero el 
perfil de seguridad comparativo de estas terapias es incierto. La AZA puede aumentar la recaída de la 
enfermedad como terapia de mantenimiento en comparación con el MMF.

Se incluyeron 10 articulos apra la sintesis cualitativa y 7 articulos para la realización del metaanalisis donde 
se compara la terapia de inducción y mantenimiento convencional  con glucocorticoides y ciclofosfamida, 
con los inhibidores de la calcineurina. 
En conclusión, los inhibidores de la calcineurina (ciclosporina y tacrolimus) fueron igualmente efectivos que 
la ciclofosfamida/micofenolato intravenoso y la azatioprina en el tratamiento de inducción y mantenimiento 
de pacientes con NL. Además, los CNI eran más seguros que los ivCYC, con tasas más bajas de 
leucocitopenia, infección y trastornos menstruales. 
Se incluyeron 5 estudios clinicos aleatorizados con un total de 238 pacientes. 

La tasa de remisión completa de rituximab en el tratamiento de la nefritis lúpica fue significativamente 
mayor que la del grupo de ciclofosfamida, mientras que la eficacia y seguridad no fueron diferentes en 
comparación con la ciclofosfamida y el micofenolato de mofetilo. La diferencia entre los dos grupos fue 
estadísticamente significativa (OR = 2,80; IC del 95 % (1,08; 7,26), P = 0,03). No existio diferencia 
significativa entre los dos grupos en la tasa de remisión parcial y total.

Se incluyeron 14 estudios, de los cuales solo 4 incluían pacientes con LES y NL activa (total de 1,070 
pacientes). 
Anifrolumab y rituximab aumentaron el número de episodios clínicamente relevantes de herpes zóster en 
comparación con belimumab en pacientes con NL activa. 
Anifrolumab mostró una tendencia similar para las infecciones por influenza, lo que es consistente con los 
mecanismos de acción específicos de anifrolumab; destacando los efectos específicos de los fármacos 
sobre las complicaciones infecciosas.
El tratamiento estándar, por ejemplo, MMF e inmunosupresores, así como una duración más prolongada 
del LES, también pueden afectar la incidencia de eventos adversos graves y ciertas complicaciones 
infecciosas en pacientes con LES y NL activa.
Las complicaciones infecciosas son comunes en el LES, pero incluso más común en pacientes con NL 
activa, especialmente herpes zoster está fuertemente asociado con NL activa y terapia con anifrolumab 
(OR 2,8; IC del 95 %: 1,18 a 6,66, p = 0,018).
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