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RESUMEN 

Introducción: El lupus es una patología sistémica autoinmune crónica, la nefritis lúpica 

es el resultado de la afectación renal del lupus eritematoso sistémico y es la principal 

causa de falla renal en este grupo de pacientes. La Hidroxicloroquina es un fármaco 

antipalúdico con eficacia en varias patologías como coagulopatías, diabetes mellitus, 

patologías de carácter infeccioso, neoplasias, así como en enfermedades autoinmunes 

como artritis reumatoide, síndrome de Sjogren y Lupus eritematoso sistémico. La nefritis 

lúpica es una de las consecuencias más graves del LES, y la HCQ ayuda a la recuperación 

de la tasa de filtración glomerular y además de la reducción del riesgo de progreso a una 

enfermedad renal terminal. Objetivo: Analizar la prevención de nefritis lúpica en 

pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico que reciben tratamiento con 

Hidroxicloroquina. Materiales y métodos: Se realizó una búsqueda en Scielo, PubMed 

y ScienceDirect con palabras clave que constan en el descriptor de Ciencias de Salud 

(DeCS) y en Medical Subject Heading (MeSH), se utilizó artículos que cumplan con los 

criterios de inclusión, y después se procedió a buscar la revista en la cual fueron 

publicados en Scimago. Conclusiones: Se indica la administración de hidroxicloroquina 

en pacientes con LES, así como en pacientes con nefritis lúpica ya que disminuye el riesgo 

de progreso hacia una enfermedad renal terminal, así como recupera la tasa de filtración 

glomerular. Este fármaco tiene una actividad inmunomoduladora y antiinflamatoria, y 

ayuda a la prevención de desarrollar una nefritis lúpica en pacientes con LES. 
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 SUMMARY 

Introduction: Lupus is a chronic autoimmune systemic pathology; lupus nephritis is the 

result of renal involvement of systemic lupus erythematosus and is the main cause of renal 

failure in this group of patients. Hydroxychloroquine is an antimalarial drug with efficacy 

in several pathologies such as coagulopathies, diabetes mellitus, infectious pathologies, 

neoplasms, as well as autoimmune diseases such as rheumatoid arthritis, Sjogren's 

syndrome and systemic lupus erythematosus. Lupus nephritis is one of the most serious 

consequences of SLE, and HCQ helps to recover the glomerular filtration rate and also 

reduces the risk of progression to end-stage renal disease. Objective: To analyze the 

prevention of lupus nephritis in patients with Systemic Lupus Erythematosus receiving 

treatment with Hydroxychloroquine. Materials and methods: A search were carried out 

in Scielo, PubMed and ScienceDirect with keywords that appear in the Health Sciences 

descriptor (DeCS) and in Medical Subject Heading (MeSH), articles that met the 

inclusion criteria were used, and then proceeded to search for the journal in which they 

were published in Scimago. Conclusions: The administration of hydroxychloroquine is 

indicated in patients with SLE, as well as in patients with lupus nephritis, since it 

decreases the risk of progress towards end-stage renal disease, as well as recovers the 

glomerular filtration rate. This drug has immunomodulatory and anti-inflammatory 

activity, and helps prevent the development of lupus nephritis in patients with SLE. 

 

Keywords: Hydroxychloroquine, lupus nephritis, systemic lupus erythematosus, kidney 

 

INTRODUCCI ON  

El lupus es una enfermedad sistémica autoinmune crónica, la nefritis lúpica es el resultado de la 

afectación renal del lupus eritematoso sistémico y es la principal causa de falla renal en este grupo 

de pacientes (1). Esta entidad se presenta en el 30-60% de pacientes con lupus, en varones es de 

carácter agresivo por lo tanto son más propensos a desarrollar falla renal, otros factores de riesgo 

son la edad joven y la descendencia no europea. El factor predictivo de mortalidad más importante 

en pacientes con lupus es la afectación renal, esto se basa en que el del 5-25% pacientes con 

nefritis lúpica fallecerán por causa renal a los 5 años de la instauración de la enfermedad (2). 

El método diagnóstico de elección para la nefritis lúpica es la biopsia renal, además permite 

clasificarla de una manera acertada mediante hallazgos histológicos que influirán en el abordaje 

terapéutico (2). A lo anterior se suman los hallazgos en orina que incluyen proteinuria >500mg 

en 24 horas, la presencia de cilindros celulares y acantocitos (3) 
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Es fundamental retrasar la historia natural de la enfermedad y prevenir la afectación renal del 

lupus, por lo tanto, se ha demostrado que la hidroxicloroquina tiene un efecto inmunomodulador 

y antinflamatorio, entre otros a nivel sistémico, que hacen frente a la progresión hacia una nefritis 

lúpica (4)(5).  

La inactivación de los receptores Toll-like presentes en la superficie de las endosomas y la 

inhibición de la autofagia al alterar la vía endosoma-lisosomal son los mecanismos con los cuales 

actúa la cloroquina e hidroxicloroquina (6). Se conoce que los efectos de los fármacos 

mencionados anteriormente se benefician de la presión arterial menor a 130/80, a los 12 meses de 

tratamiento los pacientes con estas características presentan remisión completa (7). 

Se ha descrito un efecto adverso aún en estudio conocido como fosfolipidosis inducida por 

hidroxicloroquina/cloroquina, la cual ocasiona un depósito de metabolitos fosfolipídicos que se 

observan en la biopsia como cuerpos mieloides o cebra, hallazgo clásico de la enfermedad de 

Fabry, la misma que si al diagnóstico diferencial queda excluida se debe suspender el tratamiento 

con hidroxicloroquina para evitar el incremento de pH intravesicular y disfunción enzimática 

lisosomal que tendrán impacto multisistémico manifestándose como retinopatía, miopatía y 

cardiomiopatía (6). Está comprobada la efectividad de la triple terapia a base de tacrolimus + 

prednisona + micofenolato, la cual puede ser una opción en caso de que esté contraindicada la 

hidroxicloroquina (8). 

En relación a la terapia indicada, la biopsia renal debe repetirse si no existe respuesta adecuada 

frente al tratamiento instaurado, lo que se conoce como nefritis lúpica refractaria. Además, otra 

situación en la que es recomendable repetir la biopsia se da cuando el cociente proteína/creatinina 

en orina es >0,5g/g en un paciente que se encuentra en reciente remisión (9). El objetivo de este 

trabajo investigativo es analizar el tratamiento con hidroxicloroquina para la prevención de 

nefritis lúpica en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico. 

 

MATERIALES Y MÉTODOS 

Se realizo una búsqueda en Scielo, PubMed y ScienceDirect. Los términos clave para 

realizar la misma fueron buscados en el Descriptor de Ciencias de Salud (DeCS), y estos 

fueron: “Hidroxicloroquina”, “nefritis lúpica”, “lupus eritematoso sistémico” y “riñón”. 

Luego se procedió a buscar estos términos en Medical Subject Heading (MeSH) con el 

fin de ampliar la búsqueda de información dando como resultado: “Hydroxychloroquine”, 

“Lupus Nephritis”, “Lupus Erythematosus, Systemic” y “Kidney”. Se incluyo a artículos 

desde enero del 2015 hasta agosto del 2022 en inglés y español, así como se excluyó 

información sin aval científico como páginas de internet y blogs. Después de procedió a 
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buscar en Scimago las revistas de los artículos que fueron seleccionados con el fin de 

obtener una revisión bibliográfica de calidad.  

 

RESULTADOS 

Lupus eritematoso sistémico 

Es una enfermedad sistémica autoinmune, su curso es crónico caracterizado por periodos 

de exacerbaciones seguidas de remisiones además de presentar una elevada 

morbimortalidad. Clínicamente se manifiesta de una manera muy variada, sin embargo, 

la presencia artritis en pacientes jóvenes, rash fotosensible, citopenias y glomerulonefritis 

son hallazgos sugerentes de esta enfermedad (10)(11). Es fundamental reconocer que el 

sexo femenino es 10:1 más propenso de desarrollar esta enfermedad con respecto al sexo 

masculino (12). 

Se conoce que existen factores genéticos, factores ambientales y alteraciones de la 

inmunidad adaptativa e innata que influyen en el desarrollo del lupus eritematoso 

sistémico (13). Zucchi y cols (11) mencionan la asociación de lupus con la deficiencia de 

complemento C1q. 

Nefritis lúpica 

Es la denominación utilizada para indicar la afectación renal que ocurre en pacientes 

diagnosticados con lupus eritematoso sistémico, afecta al 30-60% de los mismos (1). Es 

ocasionada por la formación y depósito de inmunocomplejos en el glomérulo. La nefritis 

lúpica es la causa más común de injuria renal en pacientes con lupus, aparece con mayor 

frecuencia en pacientes jóvenes, entre los 6 a 36 meses posterior a la instauración de la 

enfermedad o en otros casos puede aparecer como diagnóstico inicial. Es importante 

resaltar que a pesar de que el sexo femenino es el más afectado con lupus, la evolución 

hacia una falla renal es mayor en varones, en este grupo la nefritis tiene un curso de 

carácter agresivo (2). 

Los factores de riesgo para el desarrollo de nefritis lúpica son el sexo masculino, edad 

joven y descendencia no europea. Una vez diagnosticada la nefritis lúpica, del 5-25% de 

pacientes desarrollaran muerte por causa renal, por otra parte se conoce que del 10-30% 

van a requerir terapia de reemplazo renal, en especial aquellos que tienen nefritis lúpica 

proliferativa (2). 
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El diagnóstico de nefritis lúpica se considera un reto ya que no existen manifestaciones 

tempranas de daño renal. En la mayoría de las veces se sospecha de esta entidad gracias 

a un exhaustivo análisis de orina realizado mediante tiras reactivas y evaluación del 

sedimento urinario, además necesariamente se debe analizar los valores de creatinina 

sérica. La presencia de proteínas en el uroanálisis es indicativa de nefritis, sin embargo, 

no se debe definir el diagnóstico sin antes descartar un resultado falso negativo por baja 

concentración urinaria, o un resultado falso positivo a causa de una concentración urinaria 

elevada. La evaluación microscópica puede detectar acantocitos y/o cilindros hemáticos 

que son hallazgos específicos de sangrado glomerular secundario a nefritis (2). 

Para confirmar el diagnóstico de nefritis lúpica y establecer una clasificación certera de 

la misma el método de oro es la biopsia renal, esta está indicada cuando la excreción de 

proteínas en la orina supera los 500 mg/dl o en el caso de que exista una proteinuria 

asociada a una disminución de la tasa de filtración glomerular que no sea consecuencia 

de otra causa evidente (2). 

Hidroxicloroquina 

Es un fármaco antimalárico que ha demostrado eficacia en diversas patologías como 

coagulopatías, diabetes mellitus, patologías de carácter infeccioso, neoplasias, así como 

en enfermedades autoinmunes como artritis reumatoide, síndrome de Sjogren y Lupus 

eritematoso sistémico. Es un fármaco lisosomotrópico y lipofílico, características por las 

cuales puede atravesar de forma fácil las membranas celulares, una vez ya en el 

citoplasma se va a acumular en los lisosomas. Los lisosomas van a mantener los 

gradientes de pH utilizando la actividad de ATPasa tipo V de bombeo de protones que va 

a utilizar energía metabólica en forma de ATP con el fin de bombear protones a la luz del 

lisosoma. Pueden aumentar los lisosomas su pH a 6 (niveles normales entre 4,7-4,8) por 

las concentraciones altas de hidroxicloroquina alcalinizante, entonces la alcalización 

provocada por el medicamento va a dar como resultado que se dé una expansión y 

vacuolización de lisosomas, así como la inhibición de las funciones como liberación de 

enzimas, señalización celular, reciclaje de receptores y el metabolismo energético. Los 

factores antes nombrados podrían interferir en la función de las células 

inmunocompetentes, entonces la hidroxicloroquina puede ayudar a una regulación de la 

respuesta inmune contra los péptidos autoantigénicos, esta es una propiedad que puede 

ayudar en el tratamiento del Lupus eritematoso sistémico (LES) (3).  
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Los antipalúdicos ayudan a que el LES este en remisión, así como para disminuir los 

brotes y el curso de la patología. Los estudios de cohorte realizados dan resultados 

positivos sobre el efecto de la hidroxicloroquina en pacientes con nefritis lúpica o 

afectación renal (14). 

Antón y cols (15) describieron un caso en el cual el paciente presento trombocitopenia de 

manera recurrente que fue inducida por este fármaco en ausencia de actividad de Lupus 

eritematoso sistémico, es una reacción adversa rara con pocos casos descritos en la 

literatura, sin embargo, los autores recomiendan que no se debe de suspender este fármaco 

así el paciente presente estadios avanzados de nefritis. 

La hidroxicloroquina se utilizó como tratamiento en pacientes diagnosticados con 

COVID-19, ya que en estudios in vitro se disminuyó el pH endosomal en la glicosilación 

de receptores ECA2, los mismos que son útiles para que el virus pueda entrar a la célula. 

Sin embargo, ya no se recomienda el uso de este fármaco ya que podría prolongar el QT 

porque bloquea los canales de potasio hERG/Kv 11.1 (16,17). 

Hidroxicloroquina en LES y nefritis lúpica 

En pacientes con LES los profesionales de la salud concuerdan en indicar 

hidroxicloroquina de manera independiente a todos los pacientes con excepción de 

aquellos con contraindicaciones absolutas (18), ya que es considerado como un fármaco 

modificado de la enfermedad, capaz de evitar exacerbaciones de la enfermedad, reducir 

las dosis de los glucocorticoides y mejorar la supervivencia a largo plazo, convirtiéndose 

en uno de los fármacos fundamentales dentro del tratamiento. (19)(20)  

La nefritis lúpica (NL) es considerada como una de las consecuencias más graves del LES 

e involucra múltiples tipos de células, mecanismo inmunes y vías de señalización para 

ocasionar la lesión renal (21), y para esta la HCQ tiene una mayor relevancia, ya que en 

múltiples estudios se ha evidenciado la recuperación de la tasa de filtración glomerular 

(TFG) y además de la reducción del riesgo de progreso a una enfermedad renal terminal 

(22). La dosis considerada como optima dependerá del estado del paciente, pero en 

general se considera que no debe sobrepasar los 5mg/kg por día y que debe ir acompañado 

de un seguimiento oftalmológico por el riesgo de retinopatía que se puede llegar a 

presentar hasta en el 20% de los pacientes. (14)(15) Si bien previamente se consideraba 

necesaria la reducción de la dosis de HCQ en pacientes con Insuficiencia Renal Crónica, 



 

      

 59 
Más Vita. Revista de Ciencias de Salud 

Volumen 5. N° 1 enero-marzo 2023 / e-ISSN: 2665-0150 

 

Artículo original 

 

dentro de las pautas actuales brindadas por la FDA se indica que esta no es necesaria. 

(19)(22).  

Efecto renoprotector de la hidroxicloquina en pacientes con LES 

El mecanismo de acción de la hidroxicloroquina aún es desconocida y continua en 

constante investigación, sin embargo, se ha identificado claramente que interfiere con la 

actividad lisosómica inhibiendo la función de los linfocitos (19), y liberación de las 

citocinas, además de los efectos a nivel de los receptores de tipo Toll, células dendríticas, 

células B, y presentadoras de antígeno, dando como resultado la actividad 

inmunomoduladora y antiinflamatoria que posee y lo cual se asume a los efectos 

beneficiosos a nivel del LES y la prevención del progreso a Nefritis Lúpica (3)(4). 

Además del beneficio a nivel renal también se ha asociado con múltiples beneficioso 

como reducir el perfil lipídico, la resistencia a la insulina, reducir el riesgo cardiovascular, 

efectos antitrombóticos y reducir las manifestaciones articulares y cutáneas debido a su 

unión fuerte con la melanina (19)(24).  

En un estudio realizado con el fin de evaluar sin existía relación entre la concentración 

plasmática de los niveles de HCQ y el comportamiento de la Nefritis Lúpica, tras 7 meses 

se haber iniciado el tratamiento en 82 pacientes se obtuvo que además de la importancia 

del uso de la HCQ es necesaria la monitorización constante de los niveles de este a nivel 

del plasma ya que aquellos paciente en los cuales se mantuvo  los niveles adecuados el 

riesgo de exacerbación fue reducido, mientras que aquellos en los cuales se detectaron 

niveles inadecuados del también se presentó un mayor riesgo y mayores manifestación 

del incremento de la actividad de la enfermedad. (24) Concluyendo que las 

concentraciones de HCQ bajas son predictivas de exacerbaciones posteriores por el riesgo 

incrementado (23).  

En otro estudio similar con 90 pacientes con diagnóstico de Nefritis Lúpica y una 

reducción de TFG donde 29 fueron tratado con HCQ y 61 sin ella, se evidencio que de 

aquellos tratados con HCQ, el 65,5% tuvieron una mayor tasa de recuperación de la 

función renal en un periodo de 6 meses vs el 44.3% de los que no recibieron Tratamiento 

(25). 

A comparar la HCQ en monoterapia con otros fármacos utilizados frecuentemente como 

son prednisolona e inmunosupresores, se ha encontrado que la HCQ como monoterapia 

redujo la actividad, riesgo de exacerbaciones y ninguna hospitalización de manera 



 

      

 60 
Más Vita. Revista de Ciencias de Salud 

Volumen 5. N° 1 enero-marzo 2023 / e-ISSN: 2665-0150 

 

Artículo original 

 

significativa, siendo más eficiente que el uso de corticoides en monoterapia y aún más 

comparándolos con el efecto de la prednisolona en monoterapia. (22) Además de estos 

efectos también es capaz de retrasar la aparición de insuficiencia renal en pacientes sin 

daños renal, disminuir el daño renal, y retrasar la aparición de una enfermedad renal 

crónica en pacientes con nefritis lúpica (4).  

 

CONCLUSIONES 

La hidroxicloroquina se debería de administrar a pacientes con diagnóstico de LES, con 

excepción de aquellos que tienen contraindicaciones, ya que es un fármaco que ayuda a 

disminuir las exacerbaciones de la enfermedad, y aumentar la supervivencia a largo plazo. 

Este fármaco es de vital importancia en el tratamiento de nefritis lúpica, ya que ayuda a 

disminuir el riesgo de progreso de enfermedad renal, así como ayuda a recuperar la tasa 

de filtración glomerular. El mecanismo por el cual actúa la hidroxicloroquina aún no se 

conoce con exactitud, sin embargo, posee una actividad antiinflamatoria e 

inmunomoduladora por lo que da un resultado beneficioso en pacientes con LES, así 

como de su prevención para desarrollar una nefritis lúpica, de esta manera retrasando la 

aparición de una insuficiencia renal o disminuyendo el daño renal existente. 

Es necesario realizar más investigaciones sobre el mecanismo de acción de la 

hidroxicloroquina para poder identificar de manera objetiva como actúa en la prevención 

de la aparición de nefritis lúpica en pacientes con LES. 
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