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RESUMEN

Objetivo: Determinar la sobrevida de pacientes con glomerulonefritis lUpica tipo
IV de acuerdo a los indices de actividad y cronicidad histologica en el Hospital
Nacional Arzobispo Loayza, 2008-2013.

Tipo y disefio de estudio: Estudio observacional, de cohorte retrospectiva y
cuantitativa.

Poblacion: Pacientes con nefritis Iupica tipo IV atendidos en el Hospital Nacional
Arzobispo Loayza, 2008-2013, con seguimiento de 5 afios como minimo.
Muestra: 123 pacientes con nefritis lUpica tipo 1V.

Variables: La variable dependiente sera la sobrevida de los pacientes, se evaluara
la ocurrencia de patologia renal en etapa terminal y la sobrevida global. Las
variables independientes seran los indices de actividad y cronicidad histoldgica.
Plan de analisis: Se hara uso del método de Kaplan Meier que utilizara la prueba
Log Rank (Mantel-Cox).

Palabras clave: Sobrevida, Nefritis Lupica, Lupus Eritematoso Sistémico,

Glomerulonefritis (DeCS).

I.  INTRODUCCION
El lupus eritematoso sistémico (LES) es una patologia crénica autoinmune, que
compromete al paciente en varios 6rganos y sistemas. Su prevalencia estimada es
entre 30 a 150/100 mil habitantes y su incidencia entre 2,2 a 23,1/100 mil

habitantes/afio, manifestandose principalmente en féminas (1,2).



El LES puede afectar cualquier 6rgano o tejido (3), cuando compromete al rifion
se la denomina nefritis lupica (NL) ésta se presenta en cerca al 60% de los
pacientes y aparece alrededor del primer afio posterior al diagnostico; se
manifiesta por proteinuria, hematuria, leucocituria, cilindros celulares, elevacion
de la creatinina, idealmente el diagnostico de NL se confirma mediante una
biopsia renal. Una biopsia renal es importante para definir la naturaleza de la
afeccion renal, excluir otras causas de lesion renal y determinar el subtipo
histopatoldgico de NL, la biopsia renal es el estandar de oro (4,5). Las biopsias
también son importantes para evaluar la actividad y cronicidad de la enfermedad.
La NL es responsable de una alta tasa de morbilidad y mortalidad. El diagnéstico

tardio de la NL, es causa de enfermedad renal crénica.

La NL ha sido clasificada de acuerdo al compromiso histolégico en seis estadios
por la “Organizacion Mundial de la Salud (OMS)”, posteriormente la
“International Society of Nephrology (ISN) y la Renal Pathology Society (RPS)”
la revisaron (6). La NL tipo IV es la que predomina, con una proporcién del 57%
(7). Este tipo, es caracterizada por incremento de proliferacion celular, los
hallazgos histolégicos identificados son proliferacion celular endo y extracapilar,

e inflamacién en méas 50% del glomérulo (8,9).

Segtin lo citado por Rivera et al. los datos del “Registro Espafiol de Enfermedades
Glomerulares”, la NL ocupa el tercer puesto como patologia renal biopsiada

(10,11). AI respecto, la “Fundacion de Lupus de América” estima que 1.5



millones de estadounidenses y al menos cinco millones de individuos en todo el
mundo, padecen de lupus (12). Se reporta que el 10% al 15% de los pacientes
diagnosticados con LES, tienen una proporcion mayor de mortalidad anticipada

por las complicaciones propias de la enfermedad (13).

Ademas, de la clasificacion histoldgica de la NL, es importante cuantificar la
actividad y cronicidad histolégica. Lo que se muestra en diversos estudios, en el
Perd, se reportd una sobrevida renal de 72,51%, hallando mayor indice de
actividad (IA) (HR 1,10; p=0,027) e incremento de creatinina al diagnéstico (HR
1,23; p=0,004) siendo predictores para la progresion de la enfermedad (14). Park
et al. (2018), encontr6 que el 33,3% de los pacientes tenian clase IV y fue la méas
comun, después de 1 afio con tratamiento inmunosupresor, las puntuaciones de
cronicidad fueron més altas en el grupo sin remision completa (RC) (15). Azoicai
et al. (2017), en su estudio de NL clase 1V, reportd que los valores de los indices
sefialaron una gran variabilidad dentro de una misma clase, el acuerdo
interobservador para la puntuacion de la actividad y los indices de cronicidad fue
de 0,8 y 0,95, respectivamente (16). Por su parte, Krassanairawiwong et al.
(2021), report6 que 56,1 % de los pacientes alcanzaron una remisién completa y
parcial; la TFG estimada inicial (AUC = 0,708; IC del 95 %: 0,527-0,888), el
titulo de anti-ADN (AUC = 0,674; IC del 95 %: 0,491-0,858), la media luna
celular (AUC = 0,750; 95 % IC 0,585-0,915) y el indice de cronicidad (AUC =
0,765; 95% IC 0,585-0. 915) fueron los factores para predecir la respuesta renal
(AUC 0,924; IC del 95 %: 0,840-1,000) (17). Nakagawa et al. (2021), encontrd

que en el andlisis de supervivencia multivariable de los indices de cronicidad



moderados (hazard ratio [HR] 6,17, p = 0,034) y alto (HR 20,20, IC del 95 % 1,13
a 359,82; p=0,041) fueron factores de riesgo para el resultado primario (18).

En consecuencia, se considera de gran importancia el desarrollo de la
investigacion debido a que se podré estimar la sobrevida de los pacientes con esta
patologia, lo que permitira al personal sanitario plantear el mejor manejo para
estos pacientes, pero ahondando en las necesidades que pudiera tener cada uno de

los casos.

Ello sera favorecedor para el paciente, pues se podria identificar un mayor control
de la patologia, ademés del mejoramiento en el bienestar fisico, metabdlico y
mental, a favor de una mejor calidad de vida, lo cual se podra evidenciar en mejor

desenvolvimiento personal, familiar y posiblemente social.

Por otro lado, lo que se encuentre como resultados demostrara la realidad local,
con lo cual la institucion, especificamente el area donde son atendidos estos
pacientes, pueda plantear y proponer estrategias que mejoren la atencién y control
de los pacientes con glomerulonefritis lapica tipo 1V, lo cual seria de utilidad para
la disposicion de insumos, instrumentos, recursos y ambientes entre estos
pacientes, para que la atencion sea brindada a la mayor cantidad de pacientes con

esta patologia.

Finalmente, de manera general los resultados seran de utilidad para la comunidad
cientifica, pues investigaciones al respecto son escasas, sobre todo en el entorno

nacional y local, por lo que este estudio podra considerarse como base para



futuros estudios, que apliquen la misma metodologia, ahondando en otras

realidades institucionales y permitiendo realizar contrastacion de informacion.

1. OBJETIVOS
Objetivo general
Determinar la sobrevida de pacientes con nefritis lUpica tipo IV de acuerdo a los
indices de actividad y cronicidad histoldgica en el Hospital Nacional Arzobispo

Loayza, 2008-2013.

Obijetivos especificos

e Comparar el indice de actividad clinica de los pacientes con nefritis IUpica tipo
IV con los indices de cronicidad histolégica.

e Determinar la sobrevida de pacientes con nefritis lupica tipo IV de acuerdo a
los indices de actividad histoldgica.

e Determinar la sobrevida de pacientes con nefritis lUpica tipo 1V de acuerdo a

los indices de cronicidad histoldgica

I1l.  MATERIALES Y METODOS
a) Tipoy disefio de estudio

Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y de corte transversal.

b) Poblacion

e Poblacion blanco: Pacientes diagnosticados con NL tipo 1V.



e Poblacion accesible: Pacientes diagnosticados con NL tipo IV, con
historia clinica completa registrada en el HNAL, entre 2008-2013. Con

informe y laminas de biopsia renal.

e Poblacion objetivo: Pacientes con diagndstico de nefritis Iupica tipo 1V,
en quien se ha revisado las laminas de biopsia renal en el periodo 2008-

2013, con seguimiento de 5 afios como minimo.

e Criterios de inclusion
Pacientes diagnosticados con LES, NL tipo IV por biopsia renal, mayores
de 14 afos, de ambos sexos, seguimiento de 5 afios como minimo y con

informacidn completa sobre las variables de interés.

e Criterios de exclusion
Pacientes diagndsticos de enfermedad del colageno asociada a LES con
biopsia renal con diagnostico glomerulonefritis Iupica tipo II, I1I, V o

combinaciones.

c) Muestreo.
Tamafno Muestral
Para el célculo de la muestra se utilizara la férmula de cohorte,
considerandose un nivel de confianza del 95% y potencia de prueba del 80%.
Ademas, la relacion entre los grupos serd de 1 a 1. Segun la investigacion de

Nakagawa (2021), el 75% de pacientes con Indice de cronicidad histoldgica



moderado y el 50.7% con Indice de cronicidad histolégica alto serian
mujeres, lo que conlleva a que la muestra en estudio este conformado por 122
pacientes diagnosticados con nefritis lUpica tipo 1V, de las cuales 61 estarian
expuestos a Indice de cronicidad histologica bajo/moderado (cohorte 1) y
otros 61 estarian expuestos a Indice de cronicidad histoldgica alto (cohorte

I1). (Ver Anexo 2)

Tipo de Muestreo.

Se empleard el muestreo probabilistico aleatorio simple, es decir, todas las
historias clinicas obtenidas de los pacientes seran codificadas y llevadas a una
hoja de Excel en la cual se ordenaran y mediante la funcion “aleatorio.entre”
se seleccionaran aleatoriamente hasta completar el tamafio estimado de

muestra para ambos grupos de estudio (cohorte 1y I1).

d) Definicién operacional de variables.
e Variables dependientes: Sobrevida a los 5 afios.

e Variables independientes: indices de actividad y cronicidad histoldgica.



Cuadro de operacionalizacién de variables

Escala de

Variable Definicion operacional Indicadores Tipo de variable medicion Categoria Instrumento
Paciente con diagndstico de
lomerulonefritis ldpica tipo . . .
. ~ g P p - ~ I . Si Ficha de recoleccion
Sobrevida a los 5 afios IV que se encuentra con vida Sobrevida a los 5 afios Cualitativa Nominal
- . No de datos
5 afios después del
diagnéstico.
Hipercelularidad endocapilar
Infiltracion neutrofilos
Evaluacion de la severidad de Depdsitos hialinos Baia
oo L las lesiones en glomérulos, subendoteliales o . y Ficha de recoleccion
Indice de actividad ; . . I Cualitativa Nominal Moderada
tubulos, intersticio y Necrosis fibrinoide Alta de datos
vasculatura renales [Cariorrexis
Semilunas celulares
Inflamacidn intersticial
:Evalu?m_on dela s?vgrldad de Esclerosis glomerular B
indice cronicidad histoldgica 15 5 es,||ones cronices - en Semilunas fibrosas Cualitativa Nominal Modejrada Ficha de recoleccion
g glgmleru 0s, . Atrofia tubular Alta de datos
tbulos, — Intersticio 'y Fibrosis intersticial
vasculatura renales
Afios de vida segin afio de ~ . I . ~
Edad L 9 Afios de vida Cuantitativa Razén Afos
nacimiento
[%2} N - 7 =
28 Caracteristicas biolégicas que -
S 2 . . — . Femenino
R Sexo diferencian a varones y Genero Cualitativa Nominal - . .,
TS mujeres Masculino Ficha de recoleccion
8 E de datos
£
G .= . .
O 2 | Antecedentede | Consumo previo al - ; Si
i . Fumador Cualitativa Nominal
tabaquismo diagndstico de tabaco. No
Ninguna
[%2} . .7 .
s . . Hipertension arterial
< . Presencia de una o0 mas ; i
5 @ . Diabetes mellitus . .
= o - enfermedades ademas del - o . - Ficha de recoleccion
= Comorbilidades L Comorbilidades Cualitativa Nominal Infeccidn del tracto
S = trastorno  primerio en el . de datos
85 h . urinario
5 paciente en estudio . .
8 Sindrome nefrético
Tuberculosis




Obesidad

estudio

Anemia
Otros
Andlisis para valorar la
Creatinina sérica cantidad de creatinina en Creatinina en sangre Cuantitativa Razon mg/d|
sangre
Proteinuria de 24 Cantlda_d .de proteina secretada Proteinuria de 24 horas Cuantitativa Razon mg/24 hr
horas al mixionar por 24 horas
Andlisis de la actividad de las
Pruebas C3/C4 proteinas C3y C4 en la C3/C4 Cuantitativa Razon Valor numérico
sangre.
Edema Ewdgnc_la de acumu!gcmn de Edema Cualitativa Nominal Si
liquido en los tejidos No
Hematuria Presencia de sangre en orina Hematuria Cualitativa Nominal NS:)
Valoracion de la presencia de
Cilindros _ estructuras cilindricas Presencia de cilindros Cualitativa Nominal Sl
microscopicas presentes en la No
orina del paciente en estudio.
Evaluacion de la presencia de Si
Leucocituria leucocitos (globulos blancos) Leucocituria Cualitativa Nominal No
en orina.
8 o Parénquima Medida de_l parenquima _renal Parénquima Renal Cuantitativa Razo6n mm
S8 Renal del paciente en estudio
.2 . -
Nl =)
T 2 Cantidad de glomérulos Ficha de recoleccion
5o . ; . . de datos
S 5 NUmero de renales considerados en la NUmero de glomérulos I . .
5= ! L . Cuantitativa Razén NuUmeros
S glomérulos biopsia renal del paciente en renales




e) Procedimientosy técnicas
Enrolamiento: El protocolo de estudio sera revisado por la UPCH, ademas
se solicitard la aprobacién al HNAL para acceder a la informacion de los
casos diagnosticados con NL tipo IV contenida en la historia clinica, que
cumplan los criterios de inclusion. Ademas, se coordinard con el area de
archivo de la institucién, para acceder a las historias clinicas de la poblacion

de estudio, ello para facilitar el recojo de informacion.

Periodo de estudio: Se realizara una revision de las historias clinicas
registradas en el periodo comprendido entre el afio 2008 y 2013, de los
pacientes de estudio, a partir de esta recoleccion, se extraera informacion
acerca de datos sociodemograficos, antecedentes patoldgicos; ademéas se
incluird los examenes auxiliares realizados, toda esta informacién sera
recolectada en un formato de ficha (Anexo 1) y registrada en una base, cuyo

acceso sera Unico de los investigadores.

Grupo seleccionado: Los pacientes en estudio seran aquellos diagnosticados
con NL tipo IV atendidos en el HNAL y con diagnostico glomerulonefritis
lUpica tipo 1V, ademéas de historia clinica con informacion clinica, de

laboratorio y del seguimiento mayor de 5 afos.

Procedimientos: EIl protocolo de estudio sera aprobado por la UPCH.
Ademas, se solicitara autorizacion al Hospital Nacional Arzobispo Loayza

para el inicio de recoleccion de informacién. Se coordinara con el servicio de



Nefrologia del hospital y el Centro Patélogas Asociadas, cuenta con una base
de datos en la cual se consigna el nombre, resumen de historia clinica y
descripcion de las Biopsias con diagnostico de Nefritis Lupica Clase IV; la
revision de esta base de datos del 2008 al 2013 permitira obtener la relacion
de pacientes que tuvieron diagnostico de Nefritis Lupica Clase IV para el
presente estudio. Se hard uso de una ficha de recoleccion (Anexol) para
obtener informacion relacionada al estudio, para luego ser ingresada en una

base para su analisis.

Técnica: Revision documental.

Instrumento: Ficha de recoleccion, este tendra los siguientes apartados:
I. Caracteristicas epidemioldgicas
Il. Caracteristicas clinicas
I11. Caracteristicas histologicas
IV. Sobrevida a los 5 afios
V. Indice de actividad: Sistema de puntaje desarrollado por Instituto Nacional
de Salud (NIH), esta determinado por lesiones glomerulares y
tubulointersticiales, dando valores a las lesiones, este va de 0 a 3+
(ausente, leve, moderada, severa). Las lesiones que definen actividad son:
1) hipercelularidad endocapilar, 2) Infiltracion neutréfilos; 3) depdsitos
hialinos subendoteliales; 4) necrosis fibrinoide /cariorrexis; 5) semilunas
celulares; 6) inflamacién intersticial. ElI valor de necrosis fibrinoide

[cariorrexis y semilunas celulares se multiplica por un factor de 2, el

10



VI.

puntaje maximo es de 24. Los resultados se agruparan de la siguiente
manera: bajl= 0-5; moderada= 6-11; alta= 12-24, segln lo realizado por

Nakagawa et al. (19).

Se ha sugerido que la cuantificacion mediante este indice es de gran
utilidad para evaluar el pronostico en cada paciente; sin embargo, su
aplicacion es dependiente del observador(20). En términos generales, la
cuantificacién de las lesiones de NL, son de avance y ayuda clinica, pues
IA altos, se asocia a intensificacion de tratamiento inmunosupresor (21).
Ademés predice aparicion de patologia renal progresiva y pobre

pronostico(20).

indice de cronicidad: Sistema de puntaje del Instituto Nacional de Salud
(NIH) que evalla lesiones cronicas en pacientes con glomerulonefritis
lupica. Cada dato histoldgico se gradua semi cuantitativamente en escala
de “0,1,2, &4 3 (ausente, leve, moderado, y severo, respectivamente)”. El
puntaje maximo para el indice de cronicidad es 12. Puntajes elevados,
indica mala evolucidn, ausencia de respuesta terapéutico (21). Las
lesiones glomerulares que definen cronicidad son: 1.) esclerosis
glomerular; 2) semilunas fibrosas; 3) atrofia tubular y 4) fibrosis
intersticial. Los valores finales se compararan con lo establecido por

Nakagawa et al. (19): bajo= 0-2; moderado= 3-5; alto= 6-12.

11



f)

9)

Aspectos éticos del estudio

Con la aprobacion del respectivo comité de ética institucional, se elaborara
una lista con el nombre y nimero de historias clinicas de los casos a estudiar,
con lo cual se pedira la autorizacion del Servicio de Archivos del Hospital
Nacional Arzobispo Loayza, asi como al Centro de Patologas Asociadas para
obtencion del indice de actividad y cronicidad en casos de NL clase 1V a
través de la biopsia renal, para realizar la revision y obtencion de datos a
analizar para el presente estudio. El autor participara de la recoleccion de
datos, quien utilizara cédigos para en cada uno de los instrumentos para su
identificacion, sin necesidad de coloca nombres o apellidos, a su vez el
investigador resguardara toda la informacién mediante la utilizacién de un
usuario y contrasefia virtual con la cual podra ingresar a la base de datos que

se realice para el estudio.

Plan de anélisis

Uso del programa IBM SPSS-25, en la cual cada registro pasard por un
control de calidad por lo que solo se seleccionaran aquellos datos con las
caracteristicas necesarias para cumplir los objetivos de la investigacion.

Posteriormente se aplicaran andlisis estadisticos descriptivos e inferenciales.

Anélisis inferencial
Se empleara la prueba Chi-cuadrado o T de Student o U de Mann Whitney,
segun tipo de variable, de distribucion en caso sea cuantitativa, con un nivle

de confianza al 95%

12



En cuanto al modelo para predecir enfermedad renal en etapa terminal,
considerando las caracteristicas clinicas e histoldgicas y los indices de
actividad y cronicidad histologica para predecir enfermedad renal en etapa
terminal y muerte en el tiempo de seguimiento se empelara la prueba de

Mantel-Cox.

Presentacion de resultados.

Tablas y gréficos usando programa Microsoft Excel 2019.
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V. PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA

COSTO/ | COSTO
RECURSOS MATERIALES CANTIDAD UNIDAD | TOTAL
Papel bond A4 1 millar S/30.00 S/30.00
Folderes 20 unidades S/0.70 S/ 14.00
BIENES Lapiz 2 cajas S/7.00 S/ 14.00
Archivador 4 S/7.50 | S/30.00
archivadores
Tablero 4 unidades S/6.00 S/ 24.00
Otros bienes - - S/ 400.00
Movilidad local - - S/500.00
SERVICIOS Teléfono Celular - - S/210.00
Fotocopias/impresiones - - S/ 200.00
Acceso a Internet - - S/ 400.00
HONORARIOS Estadistico - S/ 800.00 | S/1000.00
DEL Recolector de Datos - S/500.00 | S/1000.00
PERSZONAL Digitador 1 mes S/500.00 | S/500.00
S/
TOTAL | 4 39200
PROGRAMACION DE MESES
ACTIVIDADES 2022 2023
11 |12(1 | 2 | 3|4 |5]|6]|7
Disefio de investigacion X
Busqueda de bibliografia X
Proyecto de investigacion X
Registro de proyecto X [ X
Anélisis del proyecto X
Revision del proyecto XXX
Aprobacidn del proyecto X
Ejecucion X | X
Procesamiento de resultados X
Informe final X
Sustentacién X
Publicacién
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VI. ANEXOS.

Anexo 1: Instrumento de recoleccion de datos

Sobrevida de pacientes con glomerulonefritis lUpica tipo 1V de acuerdo a los
indices de actividad y cronicidad histoldgica en el Hospital Nacional
Arzobispo Loayza, 2008-2013

Fecha: / / ID:

I.  Caracteristicas epidemioldgicas

Edad: afios
Sexo: () Femenino () Masculino
Antecedente de tabaquismo: ( ) Si ( ) No

Il. Caracteristicas clinicas

Comorbilidades: () Ninguna
( ) Hipertension arterial
() Diabetes mellitus
() Infeccion del tracto urinario
( ) Sindrome nefrético
() Tuberculosis
() Obesidad
() Anemia
( ) Otros:
Creatinina sérica: mg/dl
Proteinuria de 24 horas: mg/24 hr
Pruebas C3/C4:
Edema: ()Si ( )No
Hematuria: () Si ( )No
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Cilindros: ()Si ( )No

Leucocituria: ( ) Si ( )No

Caracteristicas histologicas

Parénquima Renal: mm

Numero de glomérulos:

Sobrevida a los 5 afios: ()Si
Enfermedad renal en etapa terminal: ( ) Si
Fallecimiento a los 5 afios: () Si

Fecha de fallecimiento: / /

Fecha de diagnostico: _ / /

indice de actividad

( )No

( )No

( )No

indice de actividad (0-24) 0

Subtotal

Hipercelularidad endocapilar

Infiltracion neutrofilos

Depositos hialinos subendoteliales

Necrosis fibrinoide /Kariorresis

Semilunas celulares

Inflamacion intersticial

Total

( ) Baja (0-5 puntos)
() Moderada (6-11 puntos)
() Alta (12-24 puntos)
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VI. Indice de cronicidad

Indice de cronicidad (0-12) 0|12/ 3| Subtotal

Esclerosis glomerular
Semilunas fibrosas

Atrofia tubular

Fibrosis intersticial
Total

() Baja (0-2 puntos)
() Moderada (3-5 puntos)
() Alta (6-12 puntos)

Anexo 2: Férmula muestral

[Zl—:ﬁ,."f‘u'lf(r + 1)Py(1—Py) + Zl—ﬁﬂf’"ﬂ(l —P)+ Py(1— P:)]:

n =

r(Py— P;)?
Parametros:
Z1-0n =196 : Nivel de confianza del 95%.
Z13=0.84 Potencia de prueba de 80%.
P1=0.750 : Proporcion de pacientes del sexo femenino

expuestas a Indice de cronicidad histolégica moderado.
P, =0.507 Proporcion de pacientes del sexo femenino

expuestas a Indice de cronicidad histolégica alto.

RR=2.917 Riesgo relativo

r=1 : Relacion entre los grupos.

Pm = (P1+rP2) /(r+1)

Resultado:

ny =61 : Tamafio para grupo cohorte |
n2 =61 : Tamario para grupo cohorte 11
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