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1. RESUMEN
El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune
multisistémica que afectadiversos drganos, incluyendo los rifiones, con una elevada
prevalencia de nefritis lupica. Esta investigacion tiene como objetivo identificar los
predictores clinicos y laboratoriales asociados con el deterioro temprano de la
funcién renal (DTFR) en pacientes con LES. Para ello, se llevara a cabo un estudio
observacional, retrospectivo de casos y controles en el Hospital Centro Médico
Naval, donde se analizardn las historias clinicas de pacientes diagnosticados con
LES entre enero de 2021 y diciembre de 2023. Se clasificara a los pacientes en dos
grupos: aquellos con DTFR y aquellos sin DTFR, comparando las caracteristicas
clinicas y laboratoriales de ambos grupos. Los datos recopilados incluiran factores
clinicos como edad, género, manifestaciones articulares y cutaneas, y resultados de
laboratorio como la presencia de anticuerpos especificos. El andlisis estadistico
incluira pruebas de Chi-cuadrado para variables categoricas y T de Student para
variables continuas, considerandose significativos aquellos resultados con p < 0.05.
Ademas, se realizara un analisis de regresion logistica para identificar predictores
independientes de DTFR. Los resultados de este estudio podrian contribuir a una
mejor identificacion de pacientes con riesgo de deterioro renal temprano,

permitiendo intervenciones terapéuticas mas oportunas y personalizadas.

Palabras clave: Lupus eritematoso sistémico, deterioro temprano de la funcién

renal, predictores



2. INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad reumatoldgica con un
impacto considerable a nivel mundial, reflejado en tasas de incidencia y prevalencia
que superan los 30 y 100 casos por cada 100 mil habitantes, respectivamente (1).
Asimismo, es crucial destacar que este impacto varia entre paises; por ejemplo, en
Estados Unidos se reportan tasas de incidencia y prevalencia aproximadas de 50 y
360 casos por cada 100 mil habitantes. En Europa, las cifras de incidencia y
prevalencia alcanzan hasta 70 y 210 casos por cada 100 mil habitantes,
respectivamente (2). En Per(, los datos mas actuales brindados por el ministerio de

salud indican una tasa de prevalencia de 50 casos por cada 100 mil habitantes (3).

Se define al LES como una enfermedad autoinmune crénica y compleja que afecta
multiples sistemas del cuerpo alternando entre periodos de actividad y remision (4).
Ademas, aunque su causa exacta es incierta, se reconoce que factores tales como la
exposicion a la luz ultravioleta, hormonas, ciertos medicamentos, tabaquismo,
contaminantes ambientales, vacunas, antecedentes familiares e infeccion por virus
de Epstein Barr contribuyen en el desarrollo (5,6). Toda dicha interaccion resulta
en una produccion anormalmente alta de autoanticuerpos contra componentes del
nacleo celular, como el ADN. En consecuencia, se genera excesiva inflamacion y
dafio tisular, y se complica aun mas debido a la deficiencia del cuerpo para

deshacerse adecuadamente de los desechos celulares (7,8).

En el LES, las manifestaciones clinicas incluyen manifestaciones articulares como
la poliartritis simétrica, que afecta principalmente a las articulaciones

metacarpofalangicas, interfalangicas y de las rodillas, suelen ser un sintoma inicial.



Ademas, los pacientes pueden experimentar manifestaciones cutaneas tales como
pérdida de cabello, vasculitis, livedo reticular y telangiectasias periungueales. El
sistema nervioso también puede verse comprometido, manifestandose en
convulsiones, psicosis, mononeuritis maltiple, mielitis, neuropatias periféricas o
craneales y estados confusionales agudos. Asimismo, es importante destacar que,
aunque el LES afectaa ambos sexos, las manifestaciones clinicas tienden a ser mas

severas en hombres (9,10).

El diagnostico de LES se rige bajo los criterios EULAR/ACR-2019, con el objetivo
de mejorar la precision en su identificacion. El analisis de anticuerpos antinucleares
con un titulo de 1:80 o superior es el primer paso esencial para considerar un
diagndstico de LES. Posteriormente, se examinan otras manifestaciones clinicas y
seroldgicas, las cuales se clasifican y punttan en diversas categorias que incluyen
sintomas generales y alteraciones especificas en Organos y sistemas. Para un
diagndstico definitivo, es necesario que el paciente alcance al menos 10 puntos en
este sistema, descartando otras posibles causas. Es importante destacar que solo se
considera el puntaje mas alto de cada categoria y se deben obtener puntos en al

menos una categoria clinica para establecer el diagndstico (11,12).

El manejo del LES se enfoca en mitigar la actividad de la enfermedad y proteger
los érganos de dafios. Asimismo, este proceso implica una valoracién completa del
paciente, tomando en cuenta la intensidad de la enfermedad, el dafio a los 6rganos
y posibles complicaciones. En casos de afecciones graves, como la nefritis lUpica
(NL) o el lupus del sistema nervioso central, es crucial comenzar de inmediato con
altas dosis de glucocorticoides y agentes inmunosupresores como la ciclofosfamida

o el micofenolato mofetil. Para sintomas mas leves, se prefiere la hidroxicloroquina



y glucocorticoides en dosis reducidas. Si la enfermedad es resistente al tratamiento,
se considera el uso de inmunosupresores y se exploran opciones bioldgicas que

apuntan a objetivos moleculares especificos (13,14).

A pesar de seguir rigurosos protocolos en el tratamiento del LES, es comdn que los
pacientes experimenten complicaciones como la NL en el transcurso de su
enfermedad. En especifico, se estima que entre el 40% Yy el 70% de los afectados
por LES pueden desarrollar NL, y aproximadamente el 20% de ellos podria
progresar a enfermedad renal cronica. Esta complicacion ocurre cuando los
autoanticuerpos y complejos inmunes se depositan en los rifiones, desencadenando
una activacion del sistema de complemento e induciendo una respuesta
inflamatoria. Todo este proceso inflamatorio es perjudicial, ya que puede dafar

estructuras vitales del rifion, como los glomérulos y tubulos renales (15,16).

La fisiopatologia del dafio renal a detalle implica la infiltracién de linfocitos T en
el tejido renal, un factor critico en su progresion. La presencia de dichos linfocitos
son un signo de una defensa corporal en marcha que intensifica la lesion renal.
Ademas, se detectatambién un aumento de células T que generan IL-17 y células
T auxiliares foliculares en el area afectada. Asimismo, la IL-17, que tiene un efecto
inflamatorio, agrava la situacion inflamatoria renal. Ademas, las células TFH
colaboran con los linfocitos B para formar estructuras parecidas a los centros
germinales en el rifion, promoviendo asi la generacion de autoanticuerpos que

atacan al rifién y agravan el dafio en el tejido (17,18).

En forma consecuente, es fundamental la monitorizaciéon de la funcién renal.
Ademés, detectar un deterioro temprano de la funcién renal (DTFR), es decir,

cuando la tasa de filtracion glomerular cae por debajo de los 60 ml/min por 1.73 n?



en el transcurso del primer afio desde el diagnostico, es esencial. Este proceso de
deteccién anticipada puede influir decisivamente en el tratamiento del individuo,
con el objetivo de conservar la funcionalidad renal y prevenir el avance hacia fases
mas criticas de la enfermedad. Por ello, se han llevado a cabo estudios para
identificar los elementos que podrian estar relacionados con un mayor riesgo de

este declive en la funcion renal (19, 20).

Kosatka et al (2024) llevaron a cabo un estudio analitico y retrospectivo con el
objetivo de evaluar las caracteristicas de los pacientes con NL de inicio temprano
(NTE) y tardio (NTA), recopilando la informacion de 331 pacientes. Mencionaron
que los pacientes con NTA presentaron un mayor tiempo de enfermedad (18 afios
vs. 11 afios; p<0.001). Ademas, la prevalencia de linfadenopatia (28.1 vs. 15.38%;
p=0.009) y fendémeno de Raynaud (24.39 vs. 14.98%; p = 0.047) fue
significativamente mayor en el grupo con NTA. Asimismo, el grupo con NTA
presentd una prevalencia significativamente mayor deanti-Smith (19.17 vs. 9.28%;
p =0.020) y anti-RNP (39.17 vs. 15.38%; p<0.001). Concluyeron que existen

factores demograficos, clinicos y laboratoriales asociados a NTE (19).

Ahn et al (2020) ejecutaron una investigacion analitica y retrospectiva con el
objetivo de evaluar las caracteristicas clinicas y laboratoriales de pacientes con NTE
y NTA, recopilando los datos de 171 pacientes. Reportaron que los pacientes con
NTE presentaron una mayor incidencia de erupciones cutaneas (38.7% vs. 18.5%,
p = 0.006), tlceras orales (17.9% vs. 3.1%, p = 0.004) y serositis (33.0% vs. 9.2%,
p < 0.001). En contraste, el grupo con NTA mostré un nivel significativamente
mayor de anti-dsDNA (300.0 vs. 160.0 IU/mL, p = 0.009) y un mayor recuento de

leucocitos (4950 vs. 3925/ul, p = 0.018). Concluyeron que existen diferencias



significativas de parametros clinicos y laboratoriales entre pacientes con NTA 'y

NTE (20).

Nakano et al (2019) llevaron a cabo una investigacion analitica y retrospectiva con
el objetivo de evaluar las diferencias de pacientes con NTE y NTA segun
caracteristicas clinicas y laboratoriales, incluyendo a 177 pacientes. Reportaron
diferencias significativas en la proporcién de mujeres, siendo 88.6% para NTA y
80.3% para NTE (p = 0.07). La edad al diagnostico LES fue de 26.5 afios para NTA
y de 31.0 afios para NTE (p < 0.001), mientras que la duracion de la enfermedad
fue de 18.0 afios para NTA y de 11.0 afios para NTE (p < 0.001). Ademas,
encontraron diferencias significativas en la prevalencia de serositis, que fue de
33.0% en NTE frente a9.2% en NTA (p <0.001). Concluye que existen diferencias
significativas en marcadores clinicas en pacientes con NL segun el tiempo de inicio

(21).

La escasa claridad sobre los predictores clinicos y laboratoriales del DTFR en
pacientes con LES ha generado una laguna en la investigacion que limita el manejo
efectivo de esta condicion. Identificar estos predictores es crucial para permitir la
implementacion de intervenciones preventivas adecuadas. Esto podria traducirse en
un seguimiento mas estrecho de los pacientes en riesgo, asi como en la
personalizacion de tratamientos que minimicen el dafio renal y mejoren la calidad
de vida. En este contexto, se plantea la siguiente interrogante: ;Cuéales son los
predictores clinicos y laboratoriales de deterioro temprano en la funcion renal en el

lupus eritematoso sistémico?

. OBJETIVOS

a) Objetivo General



Evaluar los predictores clinicos y laboratoriales de deterioro temprano en la

funcion renal en el lupus eritematoso sistémico.

b) Objetivos Especificos

Determinar los predictores clinicos de deterioro temprano en la funcién renal
en el lupus eritematoso sistémico.

Determinar los predictores laboratoriales de deterioro temprano en la funcion
renal en el lupus eritematoso sistémico.

Determinar los predictores independientes de deterioro temprano en la

funcion renal en el lupus eritematoso sistémico.

4. METODOLOGIA

a) Disefio del estudio: Observacional, analitico, retrospectiva decasos y controles.

b) Poblacion

Poblacion Blanco: Pacientes con lupus eritematoso sistémico.

Poblacién accesible: Pacientes con lupus eritematoso sistémico atendidos en

el Hospital Centro Médico Naval desde enero del 2021 hasta diciembre del

2023.

Poblacién de estudio: Pacientes con lupus eritematoso sistémico atendidos

en el Hospital Centro Médico Naval desdeenero del 2021 hasta diciembre del

2023, que cumpla con los criterios de seleccion.

Criterios inclusion:

- Casos: Pacientes mayores de 18 afios, de cualquier sexo, que tengan un
diagndstico confirmado de LES y que hayan completado todas las
consultas de seguimiento duranteel afio que sigue a su diagndstico inicial.

Ademas, deben haber presento DTFR.



- Controles: Pacientes mayores de 18 afios, de cualquier sexo, que tengan
un diagndstico confirmado de LES y que hayan completado todas las
consultas de seguimiento duranteel afio que sigue a su diagnostico inicial.
Ademas, no deben haber presento DTFR.

e Criterios exclusion.

Pacientes en periodo de gestacion.

Pacientes con enfermedad renal cronica, incluyendo aquellos bajo

tratamiento de dialisis.

- Pacientes trasplantados de rifion, independientemente del motivo del
trasplante.

- Pacientes que han faltado a las citas para sus controles médicos requeridos.

- Pacientes que han cesado su tratamiento médico indicado.
¢) Muestra

e Unidad de analisis: La historia clinica de pacientes con lupus eritematoso
sistémico atendido en el Hospital Centro Médico Naval desde enero del 2021
hasta diciembre del 2023.

e Unidad de muestreo: Cada historia clinica de pacientes con lupus
eritematoso sistémico atendido en el Hospital Centro Médico Naval desde
enero del 2021 hasta diciembre del 2023.

e Tamafo de muestra: La investigacion se llevara a cabo utilizando una
muestra censal, lo cual es adecuado dada la posible limitacion en el nimero
de pacientes que presentan la condicion de estudio. Ademas, la falta de datos
que proporcionen una base para calcular un tamafio de muestra adecuado ha

llevado a la decisién de incluir a cada individuo que cumpla con los criterios



de seleccion establecidos para el estudio. De esta manera, se asegura la
inclusién exhaustiva de todos los casos pertinentes, o que permitird una
evaluacion completa y representativa de la poblacion en estudio.

e Tipo de muestreo: Cuando se realiza un estudio utilizando una muestra
censal, no se requiere la aplicacion de técnicas de muestreo ya que se incluye
a toda la poblacion objetivo.

d) Definicién operacional de variables

e Deterioro temprano de la funcion renal: Registro, en el afio que sigue al
diagnostico del LES, de caida en las mediciones de la tasa de filtracion
glomerular por debajo de 60 ml/min por 1.73 m2. Variable dependiente,
cualitativa nominal dicotomica, registrada con un 0 si no se presento o 1 si se
presento.

e Edad: Cantidad de afios transcurridos en la vida del paciente al momento del
diagndstico de LES, registrado en su historia clinica. Independiente,
cuantitativa de razon, registrada en afos.

e Sexo: Caracteristica bioldgica del paciente, registrado en su historia clinica.
Independiente, cualitativa nominal dicotémica, registrada con un 0 si es mujer
o con 1 si es hombre.

e Linfadenopatias: Presencia de alteracion en los ganglios linfaticos al
momento del diagnostico de LES, registrado en su historia clinica.
Independiente, cualitativa nominal dicotémica, registrada con un 0 si no se

presento o 1 si se presento.
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e Rash facial: Presencia de lesion eritematosa en cara al momento del
diagnostico, registrado en su historia clinica. Independiente, cualitativa
nominal dicotdmica, registrada con un 0 si no se presentd o 1 si se presento.

e Vasculitis cutanea: Presencia de lesion compatibles con vasculitis al
momento del diagnostico, registrado en su historia clinica. Independiente,
cualitativa nominal dicotomica, registrada con un 0 si no se presentd o 1 si se
presento.

e Artritis: Presencia de manifestaciones articulares compatibles con artritis al
momento del diagnostico, registrado en su historia clinica. Independiente,
cualitativa nominal dicotomica, registrada con un 0 si no se presento o 1 si se
presento.

e ANA: Presencia de positividad en el anticuerpo ANA al momento el
diagndstico, registrado en su historia clinica. Independiente, cualitativa
nominal dicotdmica, registrada con un 0 si no se present6 o 1 si se presento.

e Anti-dsDNA: Presencia de positividad en el anticuerpo anto-dsDNA al
momento el diagnostico, registrado en su historia clinica. Independiente,
cualitativa nominal dicotomica, registrada con un 0 si no se present6 o 1 si se
presento.

e Anti-Sm: Presencia de positividad en el anticuerpo anti-Sm al momento el
diagndstico, registrado en su historia clinica. Independiente, cualitativa
nominal dicotdmica, registrada con un 0 si no se present6 o 1 si se presento.

e Anti-Ro: Presencia de positividad en el anticuerpo anti-Ro al momento el
diagnostico, registrado en su historia clinica. Independiente, cualitativa

nominal dicotdmica, registrada con un 0 si no se presentd o 1 si se presento.

11



e Anti-La: Presencia de positividad en el anticuerpo anti-La al momento el
diagnostico, registrado en su historia clinica. Independiente, cualitativa
nominal dicotdmica, registrada con un 0 si no se presentd o 1 si se presento.

e Anti-RNP: Presencia de positividad en el anticuerpo anti-RNP al momento
el diagnostico, registrado en su historia clinica. Independiente, cualitativa
nominal dicotémica, registrada con un 0 si no se presento o 1 si se presento.

e Factor reumatoideo: Presencia de positividad del factor reumatoideo al
momento el diagnostico, registrado en su historia clinica. Independiente,
cualitativa nominal dicotomica, registrada con un 0 si no se presentd o 1 si se
presento.

e) Procedimientos

e Lainvestigacion solicitara la aprobacion dela Universidad Peruana Cayetano
Heredia, y posterior a ello empezara el trdmite para obtener la autorizacién
necesaria del Hospital Centro Médico Naval, con el fin de realizar el estudio
propuesto.

e Se coordinara con el departamento de reumatologia para acceder a los datos
de pacientes con diagndéstico de LES desde enero de 2021 hasta diciembre de
2023. Se identificaran a los pacientes que cumplan con los criterios de
inclusion y exclusion previamente definidos.

e Luego, se les clasificard en funcion de si han experimentado o no un DTFR,
aplicandoles un cuestionario para la recoleccion de informacién (Anexo 1).
Cada paciente recibird un codigo exclusivo que asegurara la privacidad de su

informacion personal.
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f)

9)

e Al concluir la etapa de recoleccion de datos, se procedera a introducirlos en

Excel 2019 para llevar a cabo el analisis estadistico correspondiente.

Aspectos éticos

Para realizar esta investigacion, se solicitara previamente el consentimiento de
los comites éticos y de investigacion correspondientes. Asimismo, se respetaran
las normativas de entidades como el CIOMSYy la Declaracion de Helsinki, las
cuales enfatizan el deber del investigador de preservar el anonimato y la
privacidad de los datos de los sujetos de estudio. Es importante mencionar que
cada participante sera identificado inicamente por un codigo de historia clinica,
asegurando que la informacion recabada se maneje con el Unico objetivo de
avanzar en el conocimiento cientifico y no se comparta para otros fines (22,23).
Plan de andlisis

El andlisis de datos se llevard a cabo con la version 28 del software SPSS,
siguiendo una metodologia estructurada. Inicialmente, se utilizaran tablas de
contingencia para representar los datos cuantitativos, que se expresaran mediante
medias y desviaciones estandar, mientras que los datos cualitativos se
presentardn a través de frecuencias y porcentajes. En la fase de analisis
estadistico inferencial, se compararan los datos utilizando la prueba de Chi-
cuadrado para variables cualitativas y la prueba T de Student para cuantitativas,
considerando un valor de p menor a 0.05 como significativo. Ademas, se
calculard el odds ratio para evaluar la fuerza de asociacion entre variables,
considerando significativos aquellos valores mayores a 1 y cuyo intervalo de
confianza no incluya el nimero uno. Finalmente, se efectuara un analisis de

regresion logistica binaria para identificar factores que se asocian de manera

13



independiente con el DTFR, basdndose en las variables significativas

identificadas previamente en la prueba de Chi-cuadrado.
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6. PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA

Presupuesto: Autofinanciado.

Descripcion Cantidad | Costo unitario (S/.) | Costo total (S/.)
Papel fotocopia A4 | 01 paq 14.00 14.00
Lapicero azul 12 und 2.20 26.40
Tablero acrilico 02 und 11.40 22.80
Folder A4 06 und 11.60 69.60
Impresiones - 260.00 260.00
Asesoria estadistica -- 350.00 350.00

TOTAL 742.80
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Cronograma

ACTIVIDADES

2024

2025

Set

Oct

Nov

Dic

Set

Oct

Nov

Elaboracién del proyecto

Presentacion del proyecto

Aprobacién del proyecto.

Recoleccion de datos

Andlisis de datos

Redaccion del informe
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6. ANEXOS

ANEXO 1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Cadigo: Fecha:

Deterioro tempranodela | Si ()
funcion renal | No ()

Edad | afios

Femenino ()
Sexo )
Masculino ()

: | ST()
Linfadenopatias No ()

Si ()

Rash facial No ()

Si ()

Vasculitis cutanea NO( )

Si ()

Artritis No ()

Si ()

Factor reumatoideo No ()

Si ()

ANA | o)

. Si ()
Anti-dsDNA No ()

Si ()

Anti-SSA No ()

Si ()

Si ()

Anti-Smith No ()

Si ()
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ANEXO 2. TABLA DE OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

diagndstico de

LES.

Variable Def|n|c_|on Tipo Escala Registro
operacional
Caida de la tasa
de filtracion
glomerular por
Deterioro debajo de 60 Cualitativa 0=N
=No
temprano de la | ml/min por 1.73 | Dependiente nominal L=si
= Si
funcién renal | m?2 en el primer dicotomica
afio tras el
diagndstico de
LES.
Afos
transcurridos en
la vida del o
] ) Cuantitativa .
Edad paciente al Independiente ) ARos
de razén
momento del
diagndstico de
LES.
Género
bioldgico del o )
] Cualitativa | 0 = Mujer
paciente, ) )
Sexo ) Independiente| nominal 1=
registrado como o
) dicotomica | Hombre
masculino o
femenino.
Presencia de
alteraciones en
los ganglios Cualitativa
- Ve - 7 - - - O : No
Linfadenopatias | linfaticos en el | Independiente| nominal L=si
= Si
momento del dicotomica




Lesion

eritematosa en

Cualitativa
_ el rostro del ) ) 0=No
Rash facial _ Independiente| nominal ]
paciente al o 1=Si
dicotomica
momento del
diagnostico.
Presencia de
lesiones e
- _ Cualitativa
Vasculitis compatibles con ) ) 0=No
) . Independiente| nominal ]
cutanea vasculitis o 1=Si
) dicotomica
cutéanea al
diagndstico.
Manifestaciones
articulares o
_ Cualitativa
N compatibles con ) ) 0=No
Artritis . Independiente| nominal i
artritis al o 1=Si
o dicotomica
diagnostico de
LES.
Presencia de
positividad en el o
_ Cualitativa
anticuerpo ) ) 0=No
ANA Independiente| nominal )
ANA al o 1=Si
dicotomica
momento del
diagnadstico.
Presencia de
positividad en el o
] ) Cualitativa
) anticuerpo anti- ) ) 0=No
Anti-dsDNA Independiente|  nominal )
dsDNA al o 1=Si
dicotomica
momento del
diagnostico.
_ Presencia de ) Cualitativa 0=No
Anti-Sm o Independiente ) )
positividad en el nominal 1=Si
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anticuerpo anti-
Sm al momento

del diagndstico.

dicotémica

Presencia de

positividad en el Cualitativa 0= N
=No
Anti-Ro anticuerpo anti- | Independiente| nominal L=si
= Si
Ro al momento dicotomica
del diagndstico.
Presencia de
positividad en el Cualitativa 0=N
=No
Anti-La anticuerpo anti- | Independiente| nominal L=si
= Si
La al momento dicotomica
del diagnostico.
Presencia de
positividad en el o
] ) Cualitativa
) anticuerpo anti- ) ) 0=No
Anti-RNP Independiente| nominal )
RNP al o 1=Si
dicotomica
momento del
diagndstico.
Presencia de
positividad en el Cualitativa
Factor ) ) 0=No
. factor Independiente| nominal ]
reumatoideo _ o 1=Si
reumatoideo al dicotomica

diagnadstico.
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