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RESUMEN

La nefritis lupica es una glomerulonefritis mediada por complejos inmunes que afecta
aproximadamente al 35% al 60% de pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico y
corresponde a una de las manifestaciones severas de la enfermedad. (1) Su
presencia se asocia con mayor morbimortalidad, por lo que el diagndstico temprano
de la nefritis lUpica lleva a mejor respuesta al tratamiento y a un menor riesgo de dafio

irreversible (2).

Es importante el registro de datos locales sobre la efectividad y seguridad del uso de
ciclofosfamida en pacientes con nefritis lupica activa, proporcionando evidencia util
para optimizar el manejo clinico y mejorar los desenlaces en salud renal. Por lo que
se tiene como objetivo en la presente investigacion la evaluacion de la respuesta al
tratamiento con ciclofosfamida para induccion a la remision de la enfermedad de los
pacientes con nefritis lupica en el Hospital Nacional Rosales del periodo comprendido
1 enero 2023 al 31 diciembre 2024.

Este estudio descriptivo retrospectivo tiene como objetivo caracterizar la respuesta y
los eventos adversos de la ciclofosdamida, analizando la evolucion clinica mediante
la tasa de filtrado glomerular y cuantificacion de proteinas en orina de 24 horas, asi

también se identificaran las caracteristicas clinicas.

Palabras clave: Nefritis Lupica, ciclofosfamida, efectos adversos, remision, tasa de

filtrado glomerular.



INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad autoinmune caracterizada por la
formacion de complejos inmunes (1,3), es decir la formacién de una estructura
antigeno-anticuerpo que puede depositarse a nivel de rifiones, corazon, vasos
sanguineos, sistema nervioso central, piel, pulmonares y articulaciones (3,5). Las
mujeres son afectadas nueve veces mas que los hombres. Sin embargo, los hombres
tienden a presentar una enfermedad mas agresiva con tasas mayores de compromiso

renal y cardiovascular (4,7).

El abordaje terapéutico de la nefritis lupica se ha sustentado historicamente en el uso
de inmunosupresores potentes, entre los cuales la ciclofosfamida, un agente
alquilante derivado de la mostaza nitrogenada, ha ocupado un papel fundamental
desde la década de 1970(5). Su introduccion modific6 de manera significativa el
pronostico de la enfermedad, al demostrar eficacia en la induccion de remision y
preservacion de la funcion renal en las formas proliferativas de Nefritis Lupica (NL)
(clases Ill y IV segun la clasificacion de la Internacional de la sociedad de

nefrologia/Saciedad de patologia renal con sus siglas: ISN/RPS) (6).

A pesar de su eficacia, la ciclofosfamida se asocia con una considerable toxicidad
aguda y crénica, incluyendo mielosupresion, infecciones oportunistas, Ccistitis

hemorragica, gonadotoxicidad y riesgo de neoplasias secundarias (7).

Aun asi, la ciclofosfamida continia siendo un pilar terapéutico, especialmente en
casos graves o refractarios, y su estudio sigue siendo relevante para optimizar su

eficacia y minimizar los riesgos asociados (8,9).



OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

Objetivo General:

Caracterizar la respuesta al tratamiento con ciclofosfamida para induccion a la
remision de la nefritis lUpica en el Hospital Nacional Rosales del 1 de enero 2023 al
31 de diciembre 2024.

Objetivos Especificos:

1. Cuantificar el porcentaje de pacientes que alcanzan el objetivo
terapéutico a los 3 y 6 meses con ciclofosfamida.

2. Estimar la frecuencia y describir el perfil de gravedad (segun CTCAE)
de los eventos adversos asociados a la ciclofosfamida.

3. Describir el perfil sociodemografico de la cohorte de los pacientes.

APLICABILIDAD Y UTILIDAD DE LOS RESULTADOS

El Hospital Nacional Rosales (HNR) es el principal hospital de tercer nivel del sistema
publico en El Salvador, con gran afluencia de pacientes con enfermedades
reumatolégicas graves y complicaciones, incluyendo nefritis lupica. Dada la carga de
enfermedad renal en la poblaciéon salvadorefia en un entorno de recursos limitados,
los resultados pueden mostrar si la ciclofosfamida, que puede ser mas accesible que
algunas terapias modernas costosas, sigue siendo una alternativa viable y rentable,

siempre que su uso esté bien regulado y supervisado.



DISENO Y METODOS

Tipo de estudio:
Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo, transversal.
Poblacion y muestra:

Poblacién: pacientes con diagndstico de lupus eritematoso sistémico con nefritis

lupica atendidos en el Hospital Nacional Rosales.

Muestra: todos los pacientes que cumplan criterios de inclusidén y exclusion que no
hayan recibido ciclofosfamida previamente y que hayan completado los primeros seis
meses de altas dosis del protocolo National Institutes of Health (NIH), entre los afios

definidos para el estudio (15).

CRITERIOS DE INCLUSION E EXCLUSION:
Inclusion:

e LES con nefritis lupica.
e Tratamiento con ciclofosfamida endovenosa por protocolo NIH.
e Historia clinica completa y seguimiento en consulta externa de reumatologia

por un minimo de 6 meses.
Exclusion:

e Pacientes con otras enfermedades autoinmunes sobrepuestas.
e Historia clinica incompleta (pacientes que no permiten examen fisico
completo).

e Pacientes que perdieron una dosis de ciclofosfamida no justificada.
Instrumentos y técnicas de recoleccion de datos:

e Revision de expedientes clinicos.
e Recoleccion de informacion en fichas estructuradas.

e Analisis estadistico con software como SPSS, R o Excel.



Variables:

Independiente:
Uso de ciclofosfamida en pacientes con nefritis lUpica.

Dependientes:

e Dosis y duracion del tratamiento con ciclofosfamida.

e Obijetivo terapéutico a los 3 y 6 meses con ciclofosfamida.
e Presencia de efectos adversos.

e Edad.

e Sexo.

Analisis estadistico:

Los datos recolectados se tabularan y analizaran utilizando estadistico como Excel y
Google sheets. Las variables cuantitativas continuas se presentaran como medias y
desviaciones estandar, y las categéricas como Las variables cuantitativas continuas
se presentaran como medias y desviaciones estandar, y las categdricas como
frecuencias y porcentajes. Se considerara estadisticamente significativo un valor de
p < 0.05.



Metodologia

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

proteinas en

Objetivos Variables Definicién Definicién Indicadores Valor
especificos conceptual operacional
Cuantificar el | Objetivo Estado clinico y |Determinado a | Resultado de | Depuracion
porcentaje de | terapéutico a | bioquimico en el cual | través de la|la depuracién | de creatinina
pacientes que | los 3 y 6 | elpaciente con nefritis | depuracion de | de creatininay |y
alcanzan el objetivo | meses lupica presenta | creatinina y | cuantificacion | cuantificacion
terapéuticoalos 3y normalizacion de la | cuantificacion de | de proteinas | de proteinas
6 meses con funciéon renal, con | proteinas en | en orina de 24 | en orina de
ciclofosfamida. proteinuria minima orina de 24 horas | horas 24 horas
. o Tasa de
Registro de la | Objetivo L
. . filtracion
depuracion de | terapéutico
o glomerular
creatinina y _
L estimada
cuantificacion de
dentro del

10% del valor




orina de 24 horas
basal y a los 3

meses

basalalos 3y

6 meses

Reduccion de
225% en
cuantificacion
de proteinas
en orina a los

3 meses

Reduccién de
250% en
cuantificacion
de proteinas
en orina a <3
gramos al dia

a los 6 meses




Estimar la
frecuencia y
describir el perfil de
gravedad (segun
CTCAE) de los
eventos adversos
asociados a la

ciclofosfamida.

Efectos

secundarios

Consecuencia
indirecta

generalmente

adversa del uso de un

medicamento

terapia

0]

Infecciones

Alteracion de PH

Cistitis

hemorragica

Efectos

gastrointestinales

De tejidos
blancos,
pulmonares,
Infecciones del

tracto urinario

Elevacion de

transaminasas

Hematuria

Nauseas y

vomitos

Cantidad de
pacientes
que
presenten los
efectos

secundarios

10



Ciclofosfa-

mida

Inmunosupresor que
interfiere  con la
replicacion y
transcripcion del ADN
(19).

[0 Provoca apoptosis
o muerte celular en
linfocitos en

proliferacion.

0 Disminuye la

sintesis de proteinas

e inhibe la
proliferacion de
células
inmunocompetentes.

Alopecia

Caida

cabello

de

11



Uso

concomitant
e de
glucocortioi

des (mg/dia)

Eventos
adversos
(segun
clasificacié
n CTCAE)

Consumo de

corticoides sistémicos

Cualquier
acontecimiento
médico  indeseable
durante
ciclofosfamida,
graduado por

severidad

Complicaciones

infecciosas

Cuantificacién de
dosis diaria de
Prednisona-
equivalente  en
mg/dia basal, 3, 6
(20).

Registro y
graduacion
segun  CTCAE
(grado 1-5)

Confirmacion por

datos clinico-

Dosis media

mg/dia por
punto temporal
y clasificada
en dosis baja,
intermedia,

alta, muy alta 'y
pulsos de
metilpredni-

solona

Tipo de evento
segun
gravedad (G1-
G5)

N° total de

infecciones y

<7.5mg/d
>7.5-30 mg/d

>30-100
mg/d

>100 mg/d

1 gramo de
metilpredni-

sonlona
G1

G2

G3

G4

G5
Infeccidn:

Leve

12



Infecciones | incluyendo microbiolégicos clasificacion Moderada
oportunista | oportunistas y | y/o imagen. en leve,
L Grave
s reactivacion de moderada o .
. (incluidos
tuberculosis. grave.
decesos).
Describir el perfil | Caracteristic | Atributos que | Edad, sexo, | Pacientes Porcentaje de
sociodemografico as describen a una | estado civil, nivel | agrupados pacientes en
de la cohorte de los | sociodemo- | poblacién en términos | educativo, segun cada
pacientes. graficas sociales y | ocupacion, caracteristicas | caracteristica
demograficos domicilio
. Pacientes que | Numero de | .
Pacientes - _ Numero de | Porcentaje de
| padecen de nefritis | pacientes con ) )
con nefritis | o pacientes con | pacientes
o lupica tratados en | nefritis lUpica o
lupica nefritis lUpica
HNR

13



LIMITACIONES Y POSIBLES SESGOS DEL ESTUDIO

Este estudio presenta limitaciones inherentes a su disefio descriptivo retrospectivo.
La principal es el sesgo de informacion, ya que la calidad de los datos depende de
la exhaustividad de los registros clinicos. El muestreo por conveniencia y los
criterios de inclusion podrian limitar la generalizacion de los resultados a toda la
poblacion con nefritis lupica. Asimismo, la naturaleza del disefio no permite
establecer relaciones de causalidad ni controlar por factores de confusion. La falta
de datos de biopsia renal en todos los casos limita la caracterizacion histologica de
la cohorte. A pesar de esto, el estudio proporcionara una valiosa descripcion inicial

de la practica clinica real en nuestro entorno.

CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio se regira conforme a los principios de la Declaracién de Helsinki
y las normativas institucionales del Comité de Etica del Hospital Nacional Rosales.
Se garantizara la confidencialidad de los datos clinicos recolectados, los cuales
seran utilizados exclusivamente con fines académicos y cientificos. Dado que se
trata de un estudio retrospectivo, no se intervendra directamente sobre los pacientes
y no se requiere de consentimiento informado individual.

Ademas, se garantizara el anonimato de los pacientes cuyos expedientes sean

incluidos en el estudio.

ORGANIZACION DEL ESTUDIO

Posterior a aprobacion por parte del comité ética se procedera a solicitar a personal
de ESDOMED la revision de expedientes de pacientes que cumplen criterios de

inclusion.

14



RESULTADOS

1. Edad

Edad Total
1020 2
21-30 6
31-40 3
41-60 3
14

® 10a20

® 21a30

@ 31a40

® 41a60

@ >61

Figura 1. Edad: Se observa que el grupo de 21 a 30 afios fue mas frecuente,
representando el 42.9% de los casos, seguido por los grupos de 31 a 40 afios y de
41 a 60 afios, cada uno con 21.4%. El grupo de 10 a 20 afos constituy6 el 14.3%
de la muestra, mientras que no se registraron pacientes mayores de 61 afios (0%).
La distribucion refleja que la mayoria de los pacientes con nefritis IUpica tratados

con el régimen NIH en el Hospital Nacional Rosales se concentraron en la etapa
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joven adulta, lo cual es consistente con la epidemiologia habitual del lupus

eritematoso sistémico

2. Sexo
Femenino 13
Masculino 1
14
@® Masculino
@ Femenino

Figura 2. Sexo: Se observa un claro predominio del sexo femenino, que representé
el 92.9% de los casos, mientras que el sexo masculino correspondié unicamente al
7.1%. Esta distribucion evidencia la mayor frecuencia de nefritis lupica en mujeres,
concordante con la epidemiologia conocida del lupus eritematoso sistémico,
enfermedad que afecta predominantemente al sexo femenino en edad reproductiva.



3. Estado civil.

Soltero
Casado(a)/unién libre
Divorciado(a)
Viudo(a)

- O O O

@ Soltero (a)

@ Casado(a)/Unién libre
© Divorciado(a)

@ Viudo(a)

Figura 3. Estado civil: Se observa que la mayoria de los pacientes eran solteros
57.1%, mientras que el 42.9% se encontraban casados.

17



4. Nivel educativo.

3

Primaria
Secundaria 10
Universidad incompleta 1

Universidad completa

@ Primaria

@ Secundaria

@ Universitaria incompleta
@ Universitaria completa

Figura 4. Nivel educativo: Se observa que la mayoria contaba con educacién
secundaria (71.4%), seguida del nivel primaria (21.4%) y universidad incompleta
(7.1%). No se registraron pacientes con universidad completa (0%). Esta
distribucion sugiere que la poblacién estudiada presenta en su mayoria un nivel
educativo medio, lo cual puede influir en el conocimiento y adherencia al tratamiento

de la nefritis lupica, asi como en la comprensién de las indicaciones médicas.

18



5. Ocupacioén

Hogar 12

Empleado(a)

Comerciante 2

Otro 0
14

@ Hogar

@ Empleado(a)
@ Comerciante
@ Otro

Figura 5. Ocupacion: Se observa un predominio de pacientes dedicadas al hogar
(85.7%), seguidas por comerciantes (14.3%). No se registraron participantes con
ocupacion de empleado ni en la categoria otro (0%). Esta distribucién refleja que la
mayoria de las pacientes pertenecian al ambito doméstico, lo cual es coherente con
el predominio del sexo femenino en la muestra y con la tendencia demografica de

la poblacion atendida en el Hospital Nacional Rosales.
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6. Uso concomitante de glucocorticoides (prednisona equivalente) al

inicio ciclofosfamida

<7.5 mg/dia 0
7.5 — 30 mg/dia 2
31— 100 mg/dia 0
>100 mg/dia 0
Pulsos de metilprednisolona 1 g 1
No uso de glucocorticoides 0

W <7.5 mg/dia m7.5-30 mg/dia
m31-100 mg/dia m>100 mg/dia

M Pulsos de metilprednisolona 1 g m No uso de glucocorticoides

Figura 6. Uso concomitante de glucocorticoides (prednisona equivalente) al
inicio ciclofosfamida: Se observd que la mayoria de los pacientes recibieron
pulsos de metilprednisolona (86%) como parte del esquema de induccion, mientras
que el resto utilizd dosis orales de glucocorticoides equivalentes a 7.5-30 mg/dia de
prednisona. Ninguno de los pacientes estuvo sin tratamiento con glucocorticoides
(0%) al inicio del régimen NIH. Esta distribucion refleja el uso sistematico de
corticosteroides como parte del protocolo de induccidbn de remisién, en
concordancia con las guias internacionales para el manejo de la nefritis Iupica

activa.
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7. Uso concomitante de glucocorticoides (prednisona equivalente) a los

3 meses de ciclofosfamida.

<7.5 mg/dia 1
7.5 — 30 mg/dia 1
31 — 100 mg/dia 0
>100 mg/dia 0
Pulsos de metilprednisolona 1 g 0
No uso de glucocorticoides 0

W<7.5 mg/dia W 7.5-30 mg/dia
m31-100 mg/dia m >100 mg/dia

M Pulsos de metilprednisolona 1 g m No uso de glucocorticoides

Figura 7. Uso concomitante de glucocorticoides (prednisona equivalente) a
los 3 meses de ciclofosfamida: Se observo que la mayoria de los pacientes (93%)
continuaban recibiendo dosis entre 7.5 y 30 mg/dia, mientras que un 7% de los
pacientes habia reducido la dosis a menos de 7.5 mg/dia. Ningun paciente estuvo
sin tratamiento con glucocorticoides durante este periodo. Esta distribucion refleja
la reduccion progresiva de la dosis de glucocorticoides conforme a la respuesta

clinica y seroldgica, siguiendo las recomendaciones de las guias de manejo de
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nefritis lupica, y evidencia la adherencia al esquema de disminucién escalonada de

esteroides tras la induccion.

8. Uso concomitante de glucocorticoides (prednisona equivalente) a los

6 meses de ciclofosfamida.

<7.5 mg/dia 3
7.5 — 30 mg/dia 10
31 — 100 mg/dia 0
>100 mg/dia 0
Pulsos de metilprednisolona 1 g 1
No uso de glucocorticoides 0
14

W <7.5 mg/dia m7.5-30 mg/dia
m31-100 mg/dia ®>100 mg/dia

M Pulsos de metilprednisolona 1 g mNo uso de glucocorticoides

Figura 8. Uso concomitante de glucocorticoides (prednisona equivalente) a
los 6 meses de ciclofosfamida: Se observdé que: 72% de los pacientes
continuaban con dosis de 7.5 a 30 mg/dia, 21% habian reducido la dosis a menos
de 7.5 mg/dia, y 7% recibieron pulsos de metilprednisolona. Ningun paciente estuvo
sin exposicion a glucocorticoides durante este periodo. Esta distribucion evidencia

la tendencia a la reduccién gradual de la dosis de esteroides conforme a la
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respuesta clinica, al mismo tiempo que un pequefio grupo requirid pulsos

adicionales de metilprednisolona, por brote de la enfermedad.

9. Depuracion de creatinina en orina de 24 horas basal.

0 a 15 ml/kg/min 0
16 a 30 ml/kg/min 0
31 a 44 ml/kg/min 2
45 a 59 ml/kg/min 3
60 a 89 ml/kg/min 5
= 90 ml/kg/min 4

mO0a 15 ml/kg/min 16 a 30 ml/kg/min m31 a 44 ml/kg/min
m 45 a 59 ml/kg/min m60 a 89 ml/kg/min m>90 ml/kg/min

Figura 9. Depuracion de creatinina en orina de 24 horas basal: el 36% de los
pacientes presentaron depuracion entre 60 y 89 ml/kg/min, 29% superaron los 90
ml/kg/min, 21% se encontraban en el rango de 45 a 59 ml/kg/min, y 14% tenian
depuracion de 31 a 44 ml/kg/min. Esta distribucion refleja la variabilidad de la

funcién renal basal en los pacientes con nefritis lupica, lo cual puede influir en la

23



respuesta terapéutica y la aparicion de eventos adversos al tratamiento con

ciclofosfamida.

10. Cuantificacion de proteinas en orina de 24 horas basal.

<150 mg en 24 horas
>151 a 500 mg en 24 horas
501 a 3500 mg en 24 horas

>3501mg en 24 horas

= O W N O

@ <150 mg en 24 horas

® 151 a 500 mg en 24 horas
© 501 a 3500 mg en 24 horas
@ =3501mg en 24 horas

Figura 10. Cuantificacion de proteinas en orina de 24 horas basal: Se observa
que: 64.3% de los pacientes presentaron proteinuria 2 3501 mg/24 h, 21.4% tenian
proteinuria entre 501 y 3500 mg/24 h, y 14.3% se encontraban en el rango de 151
a 500 mg/24h.Esta distribucién evidencia que la mayoria de los pacientes
presentaba proteinuria elevada al inicio del tratamiento, caracteristica tipica de la
nefritis lupica activa, lo cual puede influir en la eleccion y respuesta al régimen de

induccion con ciclofosfamida.
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11.Depuracion de creatinina en orina de 24 horas dentro del 10% del valor

basal a los 3 meses.

Dentro del 10% del valorbasal 0
Por debajo del 10% del valor basal 3
Arriba del 10% del valor basal 11

14

@ Dentro del 10% del valor basal
@ Por debajo del 10% del valor basal
© Arriba del 10% del valor basal

Figura 11. Depuracion de creatinina en orina de 24 horas dentro del 10% del
valor basal a los 3 meses: Se observo que el 78.6% de los pacientes presentd un
valor por encima del 10% del basal, mientras que el 21.4% mostré valores por

debajo del 10%, y ningun paciente se mantuvo dentro del 10% del valor basal (0%).
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Esta distribucion indica que la mayoria de los pacientes evidencié mejoria de la
funcién renal a los tres meses de tratamiento, reflejando una respuesta temprana

favorable al régimen NIH con ciclofosfamida.

12.Depuracion de creatinina en orina de 24 horas dentro del 10% del valor

basal a los 6 meses.

Dentro del 10% del valorbasal 4
Por debajo del 10% del valor basal 2
Arriba del 10% del valor basal 8

14

@ Dentro del 10% del valor basal
@ Por debajo del 10% del valor basal
@ Arriba del 10% del valor basal

Figura 12. Depuracion de creatinina en orina de 24 horas dentro del 10% del
valor basal a los 6 meses: Se observo que: 28.6% de los pacientes mantuvieron
la depuracién dentro del 10% del valor basal, 14.3% presentaron depuracién por
debajo del 10% respecto al valor basal, y 57.1% mostraron depuracién por encima
del 10% del valor basal. Esta distribucion evidencia que, a los seis meses, la

mayoria de los pacientes experimenté mejora o incremento de la funcién renal
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respecto al valor basal, lo que refleja una respuesta positiva al tratamiento de

induccion con ciclofosfamida en la mayoria de los casos.

13.Reduccién 2 al 25% en cuantificaciéon de proteinas en orina a los 3

meses.
Si 9
No 5
14
® sSi
® No

Figura 13. Reduccién 2 al 25% en cuantificaciéon de proteinas en orina a los 3
mes: Se observa que: 64.3% de los pacientes alcanzaron una reduccion 225% en
la proteinuria, 35.7% no lograron esta reduccion. Esta distribucién indica que la
mayoria de los pacientes present6 una respuesta favorable temprana al tratamiento,
evidenciada por la disminucién significativa de la proteinuria, lo que constituye un

marcador importante de remision parcial o mejoria clinica en la nefritis lupica.
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14.Reduccion 2 al 50% en cuantificacion de proteinas en orina a los 6

meses.
Si 10
No 4

14

® Si
® No

Figura 14. Reduccién 2 al 50% en cuantificaciéon de proteinas en orina a los 6
meses: Se observa que: 71.4% de los pacientes lograron una reduccién 250% en
la proteinuria, 28.6% no alcanzaron esta reduccién.Esta distribucién evidencia que
la mayoria de los pacientes presentd una respuesta clinica favorable al tratamiento,
con disminucion significativa de la proteinuria, o que constituye un marcador

importante de remisién parcial o control de la actividad de la nefritis lupica.
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15.Reporte de infecciones.

Ninguna 14
Leve 0
Moderada 0
Grave 0
14

® Ninguna

® Leve

) Moderada

@ Grave (incluye deceso)

Figura 15. Reporte de infecciones: Se observé que el 100% de los pacientes no
presento infecciones durante el periodo de seguimiento. Esta distribucién evidencia
que, dentro de la muestra estudiada, no se registraron complicaciones infecciosas,
lo que refleja un perfil de seguridad favorable del régimen NIH en esta poblacién

durante el tratamiento de induccion.
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16. Alteracion de pruebas hepaticas.

Si 0
No 14
14

® Si
® No

Figura 16. Alteracion de pruebas hepaticas: Se observd que el 100% de los
pacientes no presento alteraciones en las pruebas hepaticas durante el periodo de
seguimiento. Esta distribucion evidencia que, dentro de la poblacion estudiada, no
se registraron hepatotoxicidad ni alteraciones bioquimicas hepaticas atribuibles al
tratamiento, reflejando un perfil de seguridad hepatica favorable del régimen NIH en

esta cohorte

30



17. Reacciones de hipersensibilidad.

Si 0
No 14
14

® sSi
® No

Figura 17. Reacciones de hipersensibilidad: Se observé que el 100% de los
pacientes no presentd reacciones de hipersensibilidad durante el periodo de
seguimiento. Esta distribucion evidencia que, dentro de la poblacion estudiada, no
se registraron eventos de hipersensibilidad, reflejando un perfil de seguridad

favorable del régimen NIH en esta cohorte de pacientes.



DiScuUsION

En esta cohorte de pacientes con nefritis lupica tratados con el régimen NIH con
ciclofosfamida, la mayoria correspondi6 al sexo femenino (92.9%) y edad joven-
adulta (21-30 anos, 42.9%), reflejando el perfil epidemioldgico tipico de la
enfermedad (11,13). La funcion renal basal mostro variabilidad, con depuracién de
creatinina entre 31 y >90 ml/kg/min y proteinuria elevada en la mayoria (64.3%
23501 mg/24 h), lo que evidencia actividad renal significativa al inicio del
tratamiento. El uso concomitante de glucocorticoides fue generalizado, con 86% de

los pacientes recibiendo pulsos de metilprednisolona.

La respuesta terapéutica fue favorable: a los tres meses, 64.3% alcanzaron una
reduccion 225% de la proteinuria, y a los seis meses, 71.4% lograron una reduccion
250%. La depuracion de creatinina mostro inicialmente disminucién en la mayoria a
los tres meses, pero a los seis meses la mayoria presentd recuperacién o
estabilizacién, indicando que el tratamiento con ciclofosfamida permite mejoria de

la funcion renal y control de la proteinuria en el corto a mediano plazo.

En cuanto a seguridad, no se registraron infecciones, alteraciones hepaticas ni
reacciones de hipersensibilidad, reflejando un perfil de seguridad favorable del
régimen NIH en esta poblacién. Estos hallazgos apoyan la eficacia y tolerabilidad
del tratamiento de induccién en nefritis lUpica activa (7,17) aunque se reconoce la
limitacion de una muestra pequefia y seguimiento limitado a seis meses, por lo que
futuros estudios con mayor tamafo y seguimiento prolongado serian necesarios

para evaluar eventos adversos tardios y sostenibilidad de la respuesta.
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CONCLUSIONES

1.

El régimen NIH con ciclofosfamida, asociado a glucocorticoides, demostro
eficacia en pacientes con nefritis lupica activa, evidenciada por la reduccién
significativa de la proteinuria a los tres y seis meses y la estabilizacion o

mejora de la funcion renal.

La respuesta terapéutica fue temprana y sostenida, con la mayoria de los
pacientes logrando reduccion 225% de proteinuria a los tres meses y 250%
a los seis meses, asi como recuperaciéon o mantenimiento de la depuracion

de creatinina respecto al valor basal.

El tratamiento presenté un perfil de seguridad favorable, sin registro de
infecciones, alteraciones hepaticas ni reacciones de hipersensibilidad

durante el periodo de seguimiento.

Los hallazgos respaldan el uso del régimen NIH con ciclofosfamida como
tratamiento de induccion de remision en nefritis lupica, destacando la
importancia de la monitorizacion clinica y bioquimica para evaluar la

respuesta y prevenir complicaciones.

33



RECOMENDACIONES

1.

Monitoreo clinico y bioquimico constante: Se recomienda continuar la
monitorizacion estrecha de la funcion renal y proteinuria durante y después
del tratamiento con ciclofosfamida para detectar cambios tempranos en la
respuesta terapéutica y ajustar las dosis de glucocorticoides o ciclofosfamida

segun la evolucion.

Uso del régimen NIH con ciclofosfamida como tratamiento de induccion: Este
esquema puede considerarse eficaz y seguro para la induccion de remision
en nefritis lUpica activa, especialmente en pacientes jovenes y mujeres,

siempre acompafnado de glucocorticoides.

Se recomienda al Ministerio de Salud priorizar la disponibilidad vy
accesibilidad de examenes esenciales para el diagndstico y seguimiento de
lupus eritematoso sistémico, tales como anticuerpos antinucleares (ANA),
anti-DNA, y niveles séricos de complemento (C3 y C4). La ausencia de estas
pruebas limita la adecuada clasificacion, evaluacién de actividad vy

monitorizacion de respuesta terapéutica en los pacientes con nefritis lUpica.

Desarrollo de estrategias de diagndstico integral en entornos con recursos
limitados: Ante la falta de disponibilidad de estudios inmunoldgicos
especializados, se recomienda fortalecer el uso de parametros clinicos y
bioquimicos accesibles (relacion albumina/creatinina) como herramientas de
seguimiento funcional, mientras se gestionan recursos para estudios

inmunolégicos complementarios.
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5.

Implementar politicas de abastecimiento y referencia diagndstica: EIl MINSAL
deberia promover la creacion de una red de referencia nacional para
examenes inmunoldgicos, con el objetivo de centralizar el procesamiento de
ANA, anti-DNA y complementos en laboratorios de referencia, reduciendo

costos y tiempos de espera.

Evaluacion de eventos adversos: Aunque no se registraron infecciones,
alteraciones hepaticas ni reacciones de hipersensibilidad en esta cohorte, se
recomienda mantener vigilancia continua de posibles efectos adversos,
especialmente en estudios con muestras mas grandes o seguimiento

prolongado.

Educacion del paciente y adherencia al tratamiento: Es importante reforzar la
educacion sobre la importancia del cumplimiento del tratamiento y el
seguimiento meédico, dado que la respuesta terapéutica depende del manejo

adecuado de la medicacion y de controles periddicos.

Estudios futuros: Se recomienda realizar investigaciones con mayor tamafo
de muestra y seguimiento a largo plazo, incluyendo marcadores serolégicos
y evaluacién de remision completa, para confirmar la eficacia y seguridad del

régimen NIH y evaluar eventos adversos tardios.
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ANEXOS

Anexo 1. Instrumento de Recolecciéon de Datos

SECCION 1.

Edad:
O 10-20 afios 0 21-30 afios [ 31 a 40 afios [0 41 a 60 afios [0 = 61 afnos

Sexo:
O Femenino [ Masculino

Estado civil:
O Soltero(a) O Casado(a)/Union libre O Divorciado(a) O Viudo(a)

Nivel educativo (si consta en expediente):
O Primaria O Secundaria [ Universidad incompleta [ Universidad completa

Ocupacion (si consta en expediente):
O Hogar O Empleado(a) O Comerciante O Otro

SECCION 2.

Uso concomitante de glucocorticoides (prednisona equivalente) al inicio de ciclofosfamida:
O <7.5mg/dia O 7.5-30 mg/dia O 31-100 mg/dia O > 100 mg/dia O Pulsos de
metilprednisolona 1 gramo

Uso concomitante de glucocorticoides (prednisona equivalente) a 3 meses de ciclofosfamida:
O <7.5mg/dia O 7.5-30 mg/dia [ 31-100 mg/dia O > 100 mg/dia O Pulsos de
metilprednisolona 1 gramo

Uso concomitante de glucocorticoides (prednisona equivalente) a 6 meses de ciclofosfamida:
O <7.5mg/dia O7.5-30 mg/dia O 31-100 mg/dia O > 100 mg/dia O Pulsos de
metilprednisolona 1 gramo

SECCION 4.

Depuracion de creatinina en orina de 24 horas basal:
0 0a 15 mli/kg/min O 16 a 29 mi/kg/min O 30 a 44 ml/kg/min O 45 a 59 ml/kg/min O 60 a 89
ml/kg/min 0 =90 ml/kg/min

Cuantificacion de proteinas en orina de 24 horas basal:
O <150mg en 24 horas [0 151 a 500 mg en 24 horas [ 501 a 3500 mg en 24 horas [
=3501mg en 24 horas

Depuracién de creatinina en orina de 24 horas dentro del 10% del valor basal a los 3 meses:
O Dentro del 10% del valor basal O Por debajo del 10% del valor basal O Arriba del 10% del
valor basal
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Depuracién de creatinina en orina de 24 horas dentro del 10% del valor basal a los 6 meses:

O Dentro del 10% del valor basal O Por debajo del 10% del valor basal

valor basal

Reduccion = 25% en cuantificacion de proteinas en orina a los 3 meses:

O SiO No

Reduccion = 50% en cuantificacion de proteinas en orina a los 6 meses:

O Sid No

SECCION 5.

Infecciones registradas:

O Ninguna O Leve [ Moderada [ Grave (incluye deceso)

Alteracion de pruebas hepaticas (tfransaminasas):
ONo OSi

Reacciones de hipersensibilidad / anafilaxia:
ONo OSi

Anexo 2. Cronograma

O Arriba del 10% del

Productos de fase Meses

Fases Julio | Agosto | Septiembre | Octubre
Perfil de investigacion X

Fase 1 | Revision bibliografica X
Protocolo X
Revisidon por comité de X
ética

Fase 2 | Recoleccion de datos, X
analisis y discusion

Fase 3 | Informe final X
Defensa de tesis X
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