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1. Resumen

El Lupus eritematoso sistémico es considerado una entidad autoinmune con
manifestaciones heterogéneas, siendo la Glomerulonefritis lapica (NL) una
complicacion grave que compromete la funcion renal. (1) Necesaria para su
diagnostico, clasificacion y prondstico, es la biopsia renal, asi como su
interpretacion por nefropatologos expertos. (2) La NL se divide en 6 clases
histoldgicas estipuladas por la Sociedad Internacional de Nefrologia/Sociedad de
Patologia Renal (ISN/RPS), donde las clases IV y 11l son las de mayor riesgo de
progresion a la enfermedad renal (ERC) estadio 5 de 25% después de 5 afios. (3-4)
Asi mismo, los puntajes altos en el indice de actividad (IA) e indice de cronicidad
(IC) se han asociado con un prondstico renal desfavorable. (5) El objetivo de este
estudio es determinar el valor predictivo de los indices de actividad y cronicidad en
pacientes con Glomerulonefritis lUpica clases I11y 1V para el ingreso a dialisis como
paciente con ERC en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza (HNAL) durante el
periodo 2021-2024. El disefio sera observacional, cohorte retrospectivo, empleando
como prueba diagnostica al 1A e IC segun la clasificacion modificada de los
Institutos Nacionales de Salud (mNIH). Los indices se estimaron utilizando una
puntuacién semicuantitativa.(6) La muestra estara constituida por pacientes con NL
clase I11'y 1V que cumplan con los criterios de exclusion e inclusion. Se analizaran
los datos con el Software Rstudio, se tomara un p < 0.05 como un valor significativo

estadisticamente.

Palabras clave: Nefritis lGpica, indice de actividad y cronicidad, dilisis.



2. Introduccidn

La Glomerulonefritis llpica es una forma de presentacion grave del Lupus
eritematoso sistémico (LES) y es su predictor principal de morbilidad y mortalidad
estando presente en el 35% al inicio de la enfermedad y hasta el 60% durante los
primeros 12 afios de la enfermedad. (7) La Enfermedad renal cronica (ERC)
relacionada con la glomerulonefritis lUpica impulsa la enfermedad cardiovascular y
la inmunodeficiencia secundaria lo que explicaria el incremento de la
morbimortalidad general. (8)

La Glomerulonefritis lupica, muestra un amplio espectro de cambios histolégicos
dando lugar a 6 clases identificables en la biopsia renal segun la ISN/RPS 2018.
Dentro de su clasificacion las IV y 111, son las més frecuentes y estudiadas, ya que
pueden progresar en mayor porcentaje hasta la Enfermedad renal crénica estadio 5
Ilegando a requerir soporte dialitico. (8)

El informe anatomopatoldgico es el estdndar de oro para el diagndstico y el
tratamiento de la glomerulonefritis IUpica, donde las lesiones histoldgicas son
dinamicas, aditivas pudiendo haber transiciones entre sus distintas clases. Incluye
como complemento un sistema de puntajes semicuantitativos para la actividad y
cronicidad de las lesiones, el cual comprende seis puntuaciones de para el indice de
actividad (0-12) y cuatro puntuaciones para el indice de cronicidad (0-24) segun la
clasificacion de los Institutos Nacionales de Salud modificados en el 2018 (mNIH).
(9) Las lesiones que definen el Indice de actividad son: 1)inflamacion intersticial;
2) semilunas celulares; 3) depdsitos hialinos subendoteliales; 4) hipercelularidad
endocapilar; 5) infiltracion neutrofilos; 6)y necrosis fibrinoide /cariorrexis. Las

semilunas celulares y la necrosis fibrinoide /cariorrexis se multiplican por 2.



Las lesiones que definen el indice de cronicidad son: 1) atrofia tubular; 2) semilunas
fibrosas; 3) esclerosis glomerular; 4)y fibrosis intersticial. (10)

Un estudio retrospectivo de 203 pacientes en Milan, mostr6 que un indice de
actividad superior a 6 fue significativamente mas frecuente en la clase 1V que en la
clase 111 0 V. Tanto los indices de actividad como de cronicidad se correlacionaron
de forma significativa y directa con la creatinina sérica. (2)

La correlacion entre la creatinina sérica y el indice de cronicidad también fue
confirmada por Leather etal. (11) y Broder et al. (12)

Para Dasari et al. (9) los indices de actividad y cronicidad exhiben un pobre acuerdo
interobservador. Se han planteado inquietudes sobre su reproducibilidad, y, por lo
tanto, estarian limitados para el uso clinico.

Sin embargo, para Moroni et al. (2) el indice de cronicidad y sus componentes se
asociaron significativamente con el deterioro a largo plazo de la funcién renal hasta
su estadio 5 con y sin requerimiento de terapia renal sustitutiva. Asi mismo, dicho
estudio demostré que un indice de actividad mas de 6 y un indice de cronicidad mas
de 2 se asociaron significativamente con deterioro de la funcion renal segun Kaplan-
Meier (KFI) en el analisis univariado. (2)

Otros estudios de validacion recientes demostraron que los indices de cronicidad
tienen una fuerte correlacién con el resultado de pérdida de funcion renal. Choi et
al. (6)

Para este estudio, se entiende por valor predictivo al indice de actividad e indice de
cronicidad de la biopsia renal que se utilizan para predecir el ingreso a terapia de

reemplazo renal como paciente cronico.



El Lupus eritematoso sistémico en la poblacion latinoamericana, es de
comportamiento agresivo, comprometiendo principalmente al rifidn, lo que requiere
de mayores esfuerzos en su investigacion basado en herramientas para predecir
prondstico renal.

En un estudio de Rodelo et al. (13) en el 2025 se reportd6 en pacientes
latinoamericanos con glomerulonefritis lapica, que los indices de actividad y
cronicidad del mNIH se asocian con un mayor riesgo de Enfermedad renal cronica
estadio 5. Entre los componentes de estos indices, el menor tiempo hasta la ERT se
debid principalmente a la necrosis fibrinoide y las semilunas fibrosas. Respaldando
los mismos hallazgos reportados por Rijnink et al. (14) en el 2017.

A pesar de los estudios realizados sobre Glomerulonefritis IUpica y sus clases, se ha
prestado poca atencién a la significancia clinica de sus indices histoldgicos,
especialmente la progresion de la enfermedad renal. (15)

El presente estudio busca, con un enfoque basado en evidencia, evaluar la
importancia clinica de los indices de actividad y cronicidad como valor predictivo
para ingreso a terapia de reemplazo renal como paciente crénico en pacientes con
Glomerulonefritis lGpica clases IV y 111 de un Hospital Nacional de Referencia entre
el afio 2021-2024.

Para ello, el estudio es una cohorte retrospectiva con una prueba diagndstica lo que
a través de un Score anatomopatoldgico, que permita evaluar el desenlace en
estudio.

Tomando en cuenta que cada episodio o recaida de la glomerulonefritis Iipica con
alto indice de actividad implica la disminucion de la supervivencia renal, la

prevencion de sus brotes es un objetivo clave del tratamiento. (5-8)



Dado que la ERC relacionada con la glomerulonefritis lipica comienza mucho
antes de la deteccidn de niveles elevados de creatinina sérica o una tasa de filtracién
glomerular (TFG) reducida, (16) los hallazgos contribuiran a la literatura existente
al proporcionar datos especificos sobre la relacion entre hallazgos histoldgicos de
la biopsia renal y la progresion de la enfermedad renal estadio 5 en dialisis, en busca
de intervenciones oportunas. Por lo que se plantea como pregunta de investigacion
¢Puede el indice de actividad y cronicidad histolégica de la Glomerulonefritis

lUpica predecir el ingreso a terapia de reemplazo renal como pacientes crénicos?.

3. Objetivos

3.1 Objetivo principal:

Determinar el valor predictivo del indice de actividad y cronicidad histologica en
pacientes con Glomerulonefritis lupica clases IV y 111 para el ingreso a dialisis como
paciente con enfermedad renal cronica en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza

durante el periodo 2021-2024.

3.2 Objetivos secundarios:

-Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con Glomerulonefritis lUpica
clases Il y 1V atendidos en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza durante el
periodo 2021-2024.

-Determinar la correlacion entre el indice de actividad histologica en pacientes con
Glomerulonefritis lapica clases 11 y IV y el nivel de creatinina sérica.

-Determinar la correlacion entre el indice de cronicidad histoldgica en pacientes con

Glomerulonefritis lapica clases 111 'y IV y el nivel de creatinina sérica.



4.Material y método

a) Disefo de estudio

El estudio es analitico observacional de cohorte retrospectiva.

b) Poblacién

La poblacion estd compuesta por pacientes Glomerulonefritis lGpica en quienes se
identificaron las clases I11'y 1V en los informes de biopsias renales en el Hospital
Nacional Arzobispo Loayza durante el periodo 2021-2024.

¢) Muestra

El muestreo serd no probabilistico y por conveniencia. La muestra estara constituida
por pacientes con Glomerulonefritis lupica clases 11l y IV que cumplan con los
criterios de inclusion y exclusion establecidos en el HNAL durante el periodo 2021-

2024.

Criterios de inclusion:

-Pacientes con Glomerulonefritis ltpica clases 11 y 1V

-Pacientes mayores de 18 afios

-Paciente  con informe de biopsia renal con microscopia Optica,

inmunofluorescencia y electrénica.

Criterios de exclusion:
- Pacientes con hallazgos histologicos compatibles con Glomerulonefritis IUpica
clase 1, clase I, clase V y clase VI, podocitopatia Iupica y Microangiopatia

tromboéticas.



- Pacientes con Lesion renal aguda

- Pacientes con Enfermedad renal crénica reagudizada

d) Definicidn operacional de variables
En el siguiente estudio se emplean las siguientes variables. Las definiciones

operacionales se encuentran en el Anexo 1.

e) Procedimientos y técnicas

Se identificard los pacientes con diagndstico de Glomerulonefritis 111 y 1V
registrados en la base de registro de Glomerulopatias y Biopsias renales del servicio
de Nefrologia Carlos Monge Casinelli del Hospital Nacional Arzobispo Loayza.
Todos los informes de biopsias contaran con microscopia Optica,
inmunofluorescencia y microscopia electrénica para el diagnostico primario, y las
lesiones se evaluaran utilizando cuatro tinciones (hematoxilina y eosina, tricrémico
de Masson, &cido peryddico de Schiff y tincion de plata).

Las lesiones patoldgicas se evaluaran segun las clasificaciones ISN/RPS vy el
sistema de puntuacién NIH modificado. Los pacientes se agruparan segun su indice
de actividad donde cada dato histoldgico se gradia semicuantitativamente en escala
(bajo, 0-5 puntos; moderado, 6-11 puntos y alto de 12-24 puntos) e indice de
cronicidad en escala semicuantitativa (bajo, 0-2; moderado, 3-5; alto, 6-12) segun
lo realizado por Nakagawa et al. (10).

Los archivos de la historia clinica de los pacientes incluidos seran seguidos hasta el

31 de diciembre del afio 2024, fecha que se considerara finalizada la observacion.



Se utilizara para extraer la informacion correspondiente a cada sujeto, una ficha de
recoleccion de datos, recopilando de las historias clinicas: edad, sexo, creatinina
séricay tasa de filtracion glomerular estimada por depuracion de creatinina, ademas

del indice de actividad y cronicidad anteriormente descrito. Ver anexo 2.

f) Aspectos éticos

Esta investigacion se realizara siguiendo los principios éticos fundamentales, que
incluyen: respeto por la dignidad, justicia, beneficencia y la no maleficencia,
asegurando en todo momento la privacidad de los pacientes. La informacion
obtenida de los participantes serd codificada por un sistema de numeracion y se
restringird el acceso al sistema con la base de datos mediante el empleo de un
usuario y clave el cual serd de acceso exclusivo del investigador. Lo cual nos
permitira descartar los datos personales de los pacientes en el estudio en el momento
del analisis estadistico. Unicamente el investigador principal tendra acceso a la
identidad de los pacientes participantes.

Las autorizaciones pertinentes se solicitaran a la Oficina de Docencia y
Capacitacion del Hospital Nacional Arzobispo Loayza y al Comité de ética de la

Universidad Peruana Cayetano Heredia.

g) Plan de anélisis

Las variables numéricas se describirdn con medias £ DE para variables con
distribucion normal y con medianas y con rango intercuartil (R1Q) para variables
sin distribucion normal. Seran descritas en proporciones (%), las variables

categoricas.



Para comparar los valores del indice de actividad y cronicidad, asi como las
caracteristicas clinicas entre pacientes con glomerulonefritis lipica que ingresaron
y no ingresaron a TRR, se utilizard la prueba de Chi2 exact para variables
categoricas y se utilizara la prueba de T-test (si la distribucidn es normal) o Mann-
Whitney U (si no es normal) en el caso de variables numéricas. Para el anélisis de
correlacion se utilizara la prueba de correlacion de Pearson (distribucion normal) o
de Spearman (distribucion no normal).

Para predecir la ocurrencia o no del desenlace (dicotomico) segln las covariables
evaluadas se realizara regresion logistica. Ademas, se evaluarén las Curvas ROC
para indice de actividad y cronicidad y asi identificar valores 6ptimos de corte (con
sensibilidad y especificidad).

Los datos seran analizados con el Software R studio, se considerara como un p

estadisticamente significativo un p < 0.05 y un intervalo de confianza al 95%.
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6. Presupuesto

Rubro Gastos en soles
Personal de estadistica 50

Personal de apoyo 50

Material para bibliografia 100

Material electronico de digitacion 100

Material de escritorio e impresion 100

Gastos de tramites administrativos 100

Otros 200

Total 700

Fuente de financiamiento: Autofinanciada, la autora del proyecto de investigacion

asumira la totalidad de los costos.
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7. Cronograma de actividades

Actividades
2025
Meses
E F M A M
1. Revision de bibliografia. X X X
X X
X1 X X
2.Elaboracién del Proyecto de X
investigacion.
3.Presentacion del X
proyecto ante la
Universidad.

4.Aprobacion del Proyecto de
Investigacion.

5. Recoleccion de los Datos

6.Anélisis y procesamiento de
los datos.

7. Redaccién de informe final del
proyecto.

8. Presentacion final del
proyecto.

8.Anexos

ANEXO 1. Cuadro de operacionalizacién de variables
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Variable

Definicion
operacional

Tipo

Escala

Forma de registro

Ingreso a
dialisis

Paciente con ERC
estadio 5 que
requiere terapia de
reemplazo renal
(hemodialisis 0
didlisis peritoneal)

Cualitativa

Nominal

Si
No

indice  de
actividad
histologica

Sistema de puntaje
semicuantitativo
para determinar la
actividad de las
lesiones en nefritis
lUpica. Lesiones:
1.Hipercelularidad
endocapilar
2.Infiltracion de
neutréfilos
3.Depositos
hialinos
subendoteliales
4.Necrosis
fibrinoide/cariorrex
is

5.Semilunas
celulares
6.Inflamacion
intersticial

Cualitativa

Ordinal

Baja: 0-5 puntos
Moderada: 6-11 puntos
Alta: 12-24 puntos

Indice  de
cronicidad
histologica

Sistema de puntaje
semicuantitativo
para determinar la
cronicidad de las
lesiones en nefritis
lupica:

1.Esclerosis
glomerular
2.Semilunas
fibrosas

3.Atrofia tubular
4.Fibrosis
intersticial

Cualitativa

Ordinal

Baja: 0-2 puntos
Moderada: 3-5 puntos
Alta: 6-12 puntos

Edad

Afos de vida
transcurridos desde

Cuantitativa

Razo6n

En afos

14




el nacimiento

Sexo Conjunto de | Cualitativa | Nominal | Femenino
caracteristicas Masculino
biologicas, fisicas

Creatinina | Valor sérico de | Cuantitativa | Razon Valor expresado en

sérica creatinina medido mg/dL

Tasa de | Volumen de plasma | Cuantitativa | Razon | Valor expresado en

filtracion que queda libre de mL/min/1,73 m2

glomerular | creatinina a través

estimada por | del filtrado

creatinina glomerular por
unidad de tiempo
ajustado a

superficie corporal
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ANEXO 2. Instrumentos de recoleccion de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Edad al momento de la biopsia: Sexo:

Creatinina(mg/dL):
indice mNIH 2018

TFGe(mL/min/1,73 m2):

Indice de actividad (0-24)

Subtotal

Hipercelularidad endocapilar

Infiltracién neutrofilos

Depositos hialinos subendoteliales

Necrosis fibrinoide /Kariorresis

Semilunas celulares

Inflamacion intersticial

Total

( ) Baja (0-5 puntos)
( ) Moderada (6-11 puntos)
() Alta (12-24 puntos)

Indice de cronicidad (0-12)

Subtotal

Esclerosis glomerular

Semilunas fibrosas

Atrofia tubular

Fibrosis intersticial

Total

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