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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de larealidad problematica
Esta enfermedad inflamatoria cronica conocida como lupus eritematoso sistémico
(LES) puede comprometer cualquier érgano, pero afecta con mayor frecuencia a
los riflones. La evolucion de la nefritis lapica (NL) varia mucho entre grupos
raciales y étnicos, asi como entre ubicaciones geogréficas. En comparacién con
los pacientes blancos con LES, los pacientes negros e hispanos con LES
experimentan un peor prondéstico, incluyendo mortalidad y enfermedad renal
cronica terminal (ERCT). Hasta el 50% de los pacientes con LES acaban sufriendo
una insuficiencia renal clinicamente perceptible, y el 10% de los pacientes con LN

padeceran una enfermedad renal terminal (ERT) (1).

De los 1.000 pacientes de la cohorte EUROLUPUS, el 97% de los cuales eran
caucésicos, el 16% presentaba nefritis lUpica al inicio de la enfermedad, y el 36%
la desarroll6 mas tarde (2). En una linea similar, el 51,7% de los pacientes de la
cohorte del estudio GLADEL (Grupo Latinoamericano para el Estudio del Lupus)
tenian nefropatia lupica; de ellos, el 58% eran afrolatinos y mestizos, y el 43,6%,

blancos latinoamericanos (3).

En lo que respecta a la progresion de la NL a la ERT, se considera que los casos
que muestran al menos un 90% de glomérulos esclerosados Yy fibrosis intersticial
en la histologia se encuentran en la fase terminal de la enfermedad (TFGe < 15

ml/min/1,73 m2) y estan causados por formas distintas de NL (4).

Existen varios factores de riesgo documentados para el deterioro de la funcion
renal y la consiguiente necesidad de dialisis. Segun un estudio, el origen racial o
étnico (africano, asiatico o hispano) predice significativamente el descenso de la
TFG (5). En relacion con esto, un estudio multiétnico descubrié que la ascendencia

hispana estaba vinculada de forma independiente a un riesgo elevado de



enfermedad renal y que el 10,35% de los pacientes con NL que recibieron

tratamiento renal sustitutivo (TRS) pasaron a desarrollar ERT (6).

De los 1.827 pacientes con LES recién diagnosticados, 700 (38%) desarrollaron
NL durante un seguimiento medio de 4,6 afios. De ellos, el 4% de los pacientes en
general sufrieron ERT a los 10 afios y el 10% de los pacientes con NL la
padecieron. La NL también se asocid a un riesgo de muerte tres veces mayor en
esta muestra (7). Del mismo modo, el riesgo a 5 afios de padecer una ERT
relacionada con la NL ha disminuido en los paises desarrollados del 16% en los
afios setenta y ochenta al 11% en los noventa, y desde entonces se ha
estabilizado, segun un metaandlisis de 187 publicaciones en las que participaron
18.309 pacientes (8). Una cohorte del Grupo Latinoamericano de Estudio del
Lupus (GLADEL) descubrié que la poblacion mestiza de la comunidad latina tenia
una mayor prevalencia de enfermedad renal cronica (ERC) que la poblacién

caucésica (3).

Los pacientes con NL son mas susceptibles al desarrollo de ERC-5D debido a
variables distintas de la raza. Las clases mas comunes, Il (NLIII) y IV (NLIV), son
marcadores de mal prondstico por si mismos. El aumento de la creatinina sérica
basal, la hematuria, la leucocituria, la hipertension arterial, la proteinuria superior
a 3 g/24 horas, la edad avanzada, un alto indice de cronicidad y un alto indice de
actividad de la biopsia renal son factores adicionales de mal prondstico para el
desarrollo de ERC-5D (9-14).

En Perd, se incluyeron 140 pacientes en un estudio; a los cinco afios de
seguimiento, la poblacion estudiada tenia una tasa de supervivencia renal del
72,51%, y no habia diferencias en los tipos de nefropatia lapica. Sin embargo, el
analisis multivariante reveld que el desarrollo de enfermedad renal terminal con
dialisis se predice por un valor de creatinina aumentado en el momento del

diagnéstico y un indice de actividad mas elevado (15).



En los pacientes con nefritis lUpica que reciben dialisis, actualmente no hay

suficientes estudios nacionales que avalen los distintos factores predictivos de la

progresion del dafio renal a enfermedad renal terminal (ERT). Esto nos ayudaria

a comprender mejor el prondstico de supervivencia renal del paciente e informar

sobre el tratamiento integral.

1.2 Formulacion del problema

¢, Cudles son los factores predictores de falla renal con terapia de reemplazo renal

en pacientes con nefritis lupica en el Hospital Nacional Hipdlito Unanue en el
periodo 2010-20227

1.3 Objetivos: General y especificos
1.3.1 General

Determinar los factores predictores de falla renal que requiere terapia de
reemplazo renal en pacientes con nefritis lUpica del Hospital Nacional Hipdlito
Unanue 2010-2022.

1.4.2 Especificos

Identificar la frecuencia de pacientes con nefritis lUpica y falla renal aguda y/o

cronica que requieren terapia de reemplazo renal.

Correlacionar los factores asociados entre pacientes con nefritis lUpica y falla

renal aguda y/o crénica que requieren terapia de reemplazo renal.

Determinar la variante anatomopatoldégica que se relacionan con peor

prondstico renal.

Describir el esquema terapéutico en relacion al estadio histolégico en los

pacientes con nefritis lUpica.

Determinar la asociacion entre el esquema terapéutico de pacientes con nefritis

lGpica con la progresion de falla renal.



e Correlacionar los factores asociados a la mortalidad de pacientes con nefritis

lGpica con falla renal.

1.4 Justificacién

15

El 50% de los casos de lupus eritematoso sistémico presentan algun tipo de
afectacion renal; esta enfermedad es mas frecuente en las mujeres, pero mas
grave en los varones (16). Segun el estudio GLADEL, se observo que las personas
de raza mixta presentaban ERC en mayor proporcion que las de ascendencia
caucasica (3). En las personas con NL proliferativa, la muerte directamente
relacionada con la enfermedad renal se produce en el 5% al 25% de los casos en
los 5 afos siguientes al inicio, y la mortalidad relacionada con el lupus es mucho

mayor en las personas con NL que en las que no la padecen.

Ademas, entre el 10% y el 30% de los pacientes con NL desarrollan insuficiencia
renal que precisa tratamiento renal sustitutivo (16). Por este motivo, el
mantenimiento de la salud renal a largo plazo requiere obtener una respuesta
clinica completa al tratamiento. En general, desde la década de 1970 hasta el afio
2000, el riesgo de insuficiencia renal relacionado con la NL disminuyd. Pero la tasa
de NL que requiere TRC no ha cambiado desde 2000, y los datos parecen indicar

gue ahora estd aumentando, especialmente en la comunidad negra (16).

Encontrar las variables que nos permitan anticipar el deterioro de la funcién renal
hasta la enfermedad renal terminal (ERT) durante la diélisis en nuestros pacientes
con NL desde el momento del diagnéstico y el plan de tratamiento es crucial
porque nos permitira evaluar la atencion integral mas eficaz para nuestros

pacientes.

Limitacion
Al tratarse de un estudio retrospectivo, la recogida de datos implicara la validacion

de la informacion basada en los formularios de historia clinica, algunos de los



cuales pueden contener informacion parcial. Las muestras seran procesadas en
un laboratorio especifico de anatomia patoldgica en funcion de la factibilidad de
tercerizacion del servicio, ya que el servicio de anatomia patolégica carece de las
técnicas necesarias para el procesamiento y lectura de la biopsia renal. Ademas,
como las informaciones serian exclusivas del Hospital Nacional Hipolito Unanue,

no podran ser generalizadas a otros contextos.

1.6 Viabilidad

Ademas de los recursos financieros y la ayuda de expertos, la instituciéon aprobara
la presente investigacion. La revision de las historias clinicas dara acceso a la
recoleccion de informacion sobre los factores de riesgo asociados a ERCT/AKI en
TRR de los pacientes con nefritis lpica del Hospital Nacional Hipdlito Unanue.

CAPITULO Il. MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes de investigacion

Aguirre Hernandez, Et al (Colombia, 2021). Predictores de la sobrevida renal en
pacientes con nefritis lUpica en un centro de referencia en Medellin, Colombia.
Estudio que examindé 635 registros médicos de pacientes diagnosticados con
nefritis lipica mediante biopsia de rifibn entre 2011 y 2019 encontré que la
mortalidad, la necesidad de didlisis y el resultado de un trasplante de rifion estaban
entre los factores que afectaban a 285 de los pacientes. Les paso especificamente
a aquellos que tenian mas atrofia tubular y fibrosis. Ademas, se encontrd que la
supervivencia renal de todos los pacientes se correlacionaba negativamente con
la fibrosis intersticial y la atrofia tubular de moderada a grave, mientras que la edad
y la falta de inflamacion sirvieron como factores protectores estadisticamente

significativos (17).



Obregén, Karina Soledad; Gomez, Monica Daniela (Argentina, 2018).
Correspondencia entre la clinica nefrologica y las lesiones agudas y cronicas
halladas en la anatomia patolégica de las diferentes clases de Nefritis Lupica.
Hospital Julio C. Perrando, periodo 2000-2018. De los 174 pacientes
diagnosticados de NL en este estudio, el 87,36% eran mujeres y el 12,64% eran
hombres. De ellos, el 68,9% tuvo diagnostico de LES entre los 14 y 24 afios. Las
presentaciones nefrolégicas mas frecuentes fueron sindrome nefrético (26,43%),
sindrome nefritico (18,39%), sindrome nefrético mas nefritico (24,13%) y algunos
sintomas aislados. (principalmente proteinuria) y/o alteraciones de los analisis de
laboratorio (21,83%). Las lesiones de tipo IV representaron el 62% de las lesiones
biopsiadas y el 32% de los pacientes presentaron sindrome nefrético y sindrome
nefritico combinados. De estos pacientes, 10 (9,7%) requirieron radioterapia (18).

Esparza Holguin (México, 2016). Hallazgos histolégicos asociados a deterioro de
funcion renal en nefritis lUpica. En el estudio, que incluyé a 84 pacientes con
diagnostico de NL, edad <20 afios, anemia de 9,8 g/dl y proteinuria a los 6 meses
(3 g/d), fueron las caracteristicas relacionadas con una disminucion de la funcion
renal a los seis meses. Los resultados de la histologia no fueron estadisticamente
significativos. La TFGe basal, la clase 1V, la hipertensién arterial y la ERC se
relacionaron con la ERT, mientras que el depdsito de C3 en el intersticio se

relacion6 con la ERC (19).

Choque Chavez y Huamani Fuente (Lima, 2017). Factores de riesgo asociados a
la sobrevida renal en pacientes con nefritis lUpica clase Ill y IV en Lima. En el
estudio participaron 140 pacientes, y tras 5 afios de seguimiento, la supervivencia
renal de la poblacién estudiada fue del 72,51%. No se observaron diferencias en
el tipo de nefropatia lapica. Sin embargo, en el analisis multivariado se encontro
que un mayor indice de actividad y un mayor valor de creatinina en el momento

del diagnéstico eran predictores del desarrollo de CKD-5D (15).

Rodriguez Ulloa (Lima, 2014). Asociacion de los hallazgos histopatolégicos de la
nefropatia del sindrome antifosfolipido con el prondstico de pacientes con nefritis

lGpica del servicio de reumatologia del HNGAI durante los afios 2002-2010. 17



pacientes (28%), con mayor indice de actividad (p = 0,03), indice de cronicidad,
fibrosis intersticial y atrofia tubular, presentaban signos histopatolégicos de
nefropatia por sindrome antifosfolipido (NSAF). Ademas, se observo una fuerte
correlacion entre los pacientes con resultados de NSAF e hipertension,

insuficiencia renal, fibrosis intersticial y atrofia tubular (20).

Cutipa Cotacallapa (Arequipa, 2013). Respuesta al tratamiento y supervivencia a
nefropatia lUpica, diagnosticada por biopsia, de pacientes del Hospital Regional
Honorio Delgado Espinoza - Arequipa, durante los afios 2004 — 2011, Arequipa —
Perd. Se observé que la clase histologica de la nefropatia, el indice de actividad,
la continuidad del tratamiento y las enfermedades concomitantes tenian una
relacion estadisticamente significativa con la respuesta terapéutica completa en
este estudio en el que participaron un total de 21 pacientes. Por lo tanto, podemos
confirmar que estos factores influyen en la eficacia del tratamiento. Al comparar
los siguientes factores: sexo femenino, grupo etario de 31 a 50 afios, nivel
socioeconémico medio, nefropatia clase IV C, indice de actividad < 7, indice de
cronicidad < 3, tratamiento continuo, respuesta terapéutica completa, presentaron
mayor probabilidad y tiempo de supervivencia con respecto al resto de las series
evaluadas; sin embargo, la edad y el indice de cronicidad, mostraron mayor
influencia en la probabilidad y tiempo de supervivencia (21). Se encontr6é que el
tiempo medio de supervivencia global desde el diagnéstico de nefropatia lUpica

hasta la aparicion de un evento (muerte) fue de 77,35 + 7,4 meses.

2.2 Bases teoricas
Lupus eritematoso sistémico

Las mujeres en edad reproductiva son las principales afectadas por el lupus
eritematoso sistémico (LES), una enfermedad autoinmune multisistémica cronica
gue afecta con frecuencia a los rifiones. La causa mas frecuente de dafio renal en
pacientes con LES, pero no la Unica, es la nefritis lupica (NL), que afecta a cerca

del 50% de estos individuos.



En comparacion con los pacientes con LES sin nefritis, los que padecen NL se
presentan a una edad mas temprana. Ademas, la NL aparece con frecuencia
durante los primeros seis a treinta y seis meses de la enfermedad e incluso puede
estar presente en el momento del diagnéstico. El sexo masculino, el origen no
europeo y la edad temprana son factores de riesgo para el desarrollo de NL. En
EE.UU., en comparacion con los pacientes blancos (14%-23%), la incidencia de
NL es mayor entre los pacientes negros (34%-51%), hispanos (31%-43%) y
asiaticos (33%-55%).

Entre el 5 y el 25% de los individuos con NL proliferativa mueren en los 5 afios
siguientes al inicio de la enfermedad, y la mortalidad asociada al lupus es mucho
mayor en los que padecen NL que en los que no la padecen. Ademas, entre el
10% y el 30% de los pacientes con LN desarrollan insuficiencia renal y necesitan

tratamiento renal sustitutivo (TRS).

Las personas que tienen tipos proliferativos de NL de clase I, IV o llIlI/IV + V tienen
mas probabilidades de necesitar terapia de reemplazo renal (TRR). Para mantener
la salud renal a largo plazo, el tratamiento debe completarse con una respuesta
clinica completa. En un estudio, la tasa de supervivencia renal a 10 afios para
pacientes que experimentaron una respuesta clinica completa fue del 92%,
mientras que las tasas de pacientes con respuesta parcial y no respuesta fueron
del 43% y 13%, respectivamente. En general, desde la década de 1970 hasta el
afo 2000, hubo una disminucién en el riesgo de insuficiencia renal relacionada con
la NL. Pero la tasa de LN que requieren KRT no ha cambiado desde 2000, y hay
evidencia de que la tasa actualmente esta aumentando, especialmente en las

poblaciones negras (16).
Genética y patogénesis de NL
Genética de la NL

Cuando los individuos genéticamente predispuestos se someten a
desencadenantes ambientales, se desarrolla LES. También se han relacionado

varios alelos de riesgo de LES con LN; sin embargo, no existen muchas



investigaciones genéticas que evallen explicitamente la LN. Gracias a los estudios
de asociacion de todo el genoma, se han encontrado en la NL genes de riesgo
como la apolipoproteina L1 (APOL1), el receptor alfa del factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGFRA) y la hialuronano sintasa 2 (HAS2) que

normalmente no se encuentran en pacientes con LES sin nefritis.

La LN también est4 relacionada con alteraciones en los alelos HLA. Mientras que
HLA-DR3 y HLA-DR15 plantean un mayor riesgo, HLA-DR4 y HLA-DR11 parecen
ofrecer proteccion contra la NL. En una investigacion reciente de asociacion de
todo el genoma se encontraron mas de 50 variantes genéticas vinculadas a varios

sistemas fisioldgicos que se sabe que son anormales en LN.
Fisiopatologia de la NL

Una parte de la etiologia del lupus se debe a anomalias tanto en la inmunidad
innata como en la adaptativa. La produccion de autoanticuerpos contra antigenos
nucleares y celulares da como resultado el desarrollo y la acumulacion de
complejos inmunes en los glomérulos. Si los autoanticuerpos se dirigen a
antigenos glomerulares intrinsecos (como la anexina 2) o antigenos liberados
durante la apoptosis y/o se desarrollan cuando los desechos apoptoticos (incluida
la cromatina) no se eliminan por completo, entonces los complejos inmunes
pueden depositarse en los glomérulos desde la circulacion o pueden formarse in
situ. Ademas, la cromatina puede mejorar la generacion de anticuerpos
anticromatina, estimular las células dendriticas intrarrenales y mejorar la

interaccion de las células T y B.

La inflamacion y el dafio intrarrenal pueden ser provocados por complejos inmunes
intraglomerulares que activan el complemento y los receptores Fc leucocitarios. La
nefrotoxicidad causada por el complemento se ha documentado tanto en la NL humana

como en la murina, en particular a través de la via alternativa (16).
Correlaciones clinico-patolégicas

La mayoria de las veces, para detectar los signos clinicos leves de NL se recurre

al analisis de orina en lugar de a la exploracion fisica. Asi pues, incluso en ausencia



de sintomas de enfermedad renal, todos los pacientes con LES deben someterse
a una evaluacion renal en el momento de su diagnadstico inicial y, posteriormente,
al menos una vez al afio. En caso de que el LES reaparezca, también se aconseja

volver a evaluar a los pacientes para detectar la presencia de NL.

Es necesaria una evaluacion simple porque las personas con LES frecuentemente
tienen otras condiciones médicas concurrentes y pueden estar usando
medicamentos potencialmente nefrotoxicos. Esta evaluacion debe incluir un
analisis de orina y una medicion de la funcion renal, cominmente una

concentracion de creatinina sérica o eGFR.

Es fundamental descartar causas de insuficiencia renal no relacionadas con el
lupus, especialmente si un analisis de orina no revela nada inusual. Hematuria con
proteinuria. Se debe considerar una biopsia de rifidn si se sospecha afectacion
renal. Si bien el umbral clinico preciso para la biopsia renal no esta bien
establecido, recomendamos una biopsia para cualquier nivel de proteinuria o
hematuria con insuficiencia renal que no pueda atribuirse a otra causa, asi como
para la proteinuria mayor o igual a 500 mg/d. con o sin otras anomalias clinicas.
Se ha observado que la proteinuria de 500 a 1000 mg/dia (0 menos) se asocia con
enfermedad renal grave, y se sabe que la deteccién y el tratamiento tempranos de

la NL mejoran el prondstico (1).
Diagnéstico

El LES es una enfermedad autoinmune diversa que puede afectar a casi cualquier
organo y tiene un amplio espectro de sintomas. Los criterios de la clasificacion
EULAR/ACR de 2019 para el diagnostico de LES se centran en identificar los

signos y sintomas distintivos de la enfermedad.

En un paciente con diagnostico de LES, la nefropatia debida al depdsito de
complejos inmunes se conoce como NL. Los nefropatologos expertos deben
valorar las biopsias renales para poder diagnosticar y clasificar a los pacientes. La
versidn mas reciente de la Sociedad Internacional de Nefrologia/Sociedad de
Patologia Renal (ISN/RPS) define las clasificaciones de NL. (22)
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Indicaciones de biopsiarenal y de rebiopsia

En individuos con LES y proteinuria superior a 0,5 g/24 horas (o0 una relacion
proteina/creatinina en orina superior a 0,5 g/g), se recomienda una biopsia renal.
La justificacion de una biopsia se ve respaldada ademas por la presencia de un
sedimento activo (hematuria, leucocituria o cilindruria) y/o una disminucion
inexplicable de la funcion renal, ademas del hallazgo de proteinuria. Cuando un
paciente no tiene proteinuria, pero tiene sedimento activo y/o una disminucion
inexplicable de la funcién renal, es necesario un pretest riguroso para descartar

causas distintas al LES. Este es el caso cuando esta indicada una biopsia renal.

Respecto a las indicaciones de rebiopsia en NL no existe consenso. Su eficacia
puede tenerse en cuenta en casos que no responden al tratamiento, cuando las
recaidas de NL plantean dudas sobre el diagndstico o el tratamiento, cuando se
sospecha una nefropatia no relacionada o cuando hay incertidumbre sobre el
predominio de lesiones activas o crénicas en pacientes con proteinuria sostenida
o insuficiencia renal. con NL. La rebiopsia también puede ser til para tomar

decisiones sobre la interrupcion de la medicacion inmunosupresora (22).
Tratamiento

El principal objetivo del tratamiento con LN es evitar la ERC y la ERT. Como la NL
proliferativa se asocia con un riesgo significativamente mayor de malos resultados
renales, nos concentraremos en el tratamiento de las clases 3 y 4. Los enfoques
terapéuticos a corto plazo se han concentrado en revertir todos o algunos de los
sintomas clinicos de enfermedad renal previamente indicados para prevenirlos.
ERC y ESRD. Debido a la acumulacion de complejos inmunes que contienen
autoanticuerpos, el rifidn ya esta leve o gravemente inflamado cuando la NL es

clinicamente evidente.

En consecuencia, los pacientes son tratados con un fuerte medicamento
inmunosupresor para bloquear las vias autoinmunes que podrian reavivar la
formacion de complejos inmunes renales y reiniciar el ciclo, asi como un

medicamento antiinflamatorio para reducir rapidamente la inflamacion intrarrenal y
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promover la curacion. de dafio inflamatorio, como una epidemia renal. El
tratamiento consta de una fase de induccidn que dura de tres a seis meses,
seguida de una fase de mantenimiento prolongada pero menos intensiva que
puede durar afios. No esta claro cuando se puede suspender la terapia de
mantenimiento. Al decidir si reducir la medicacion, los pacientes que han logrado
una remision clinica completa o que tienen proteinuria estable pero cronica pueden
beneficiarse de una segunda biopsia de rifidn que demuestre la remisién
histologica durante el mantenimiento. Actualmente se estd llevando a cabo un

ensayo clinico aleatorio para abordar el tiempp de la terapia de mantenimiento.

Este enfoque de gestion tiene un equilibrio uniforme. Aunque las tasas de
respuesta renal completa a 12 meses son sélo del 10 al 40% y hasta el 30% de
los pacientes con NL sufriran ESRD, los tratamientos de induccién vy
mantenimiento han aumentado la supervivencia general del paciente a mas del
80% a los cinco afios. Ademas, es probable que un numero importante de
pacientes con NL permanezcan con ERC tras el tratamiento, a pesar de la falta de
cifras al respecto. Las biopsias renales, por ejemplo, suelen demostrar un aumento
del dafio cronico después de la terapia de induccion con dosis altas de
corticosteroides mas ciclofosfamida o MMF, incluso en pacientes que obtuvieron
una remisién clinica completa con la induccion sola. El brote de LN es otro factor
de riesgo importante para la ERC, y el 25% de los casos de desarrollo y brotes de

la enfermedad.

2.3 Definiciones conceptuales

a. Lupus Eritematoso sistémico: Una condicién autoinmune que requiere que

se cumplan diez criterios, un dominio clinico y un resultado de ANA de 1/80.

b. Actividad: Abarca la actividad mundial de la enfermedad causada por un

proceso inflamatorio subyacente curable durante su trayectoria evolutiva.
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Dafio por LES: Existencia de dafio organico permanente relacionado con la
enfermedad, independientemente de la etiologia de la enfermedad,

medicacién, comorbilidad u otro factor.

Nefritis lupica: Dafio renal evidenciado por medios clinicos y patologicos en

el contexto del lupus eritematoso sistémico.

Insuficiencia renal aguda (IRA): Aumento de los niveles de creatinina y/o

una caida de la produccién de orina en menos de tres meses.

Enfermedad Renal Aguda (ERA): Disminuciéon de la funcién renal
provocada por un IRA que dura més de siete dias, pero menos de noventa

dias.

Enfermedad renal crénica (ERC): Presencia de una alteracion renal
estructural o funcional (sedimento, imagen, histologia) que dure por mas de
3 meses, con o sin deterioro de la funcién renal; o una tasa de filtracion
glomerular (TFG) <60 ml/min/1,73 m2 sin otros indicadores de enfermedad

renal.

Recuperacion de funcion renal: Reducciéon de los niveles de proteinuria y
mantenimiento del flujo de orina y niveles de creatinina sin necesidad de

dialisis.

Criterios de dialisis de apoyo: Edema pulmonar agudo, pericarditis urémica,
encefalopatia urémica, sobrecarga de liquidos e hiperpotasemia que no

responde al tratamiento.
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j.  Supervivencia: La cantidad de tiempo que paso entre la muerte del sujeto y

el diagnastico inicial de la enfermedad.

2.4 Hipotesis
Hipotesis general

Existen factores predictores de falla renal con terapia de reemplazo renal en

pacientes con nefritis lipica en el Hospital Nacional Hipolito Unanue 2010-2022.
Hipotesis especificas

e El elevado nivel de creatinina al momento del diagndstico de nefritis
lGpica se asocia con mayor probabilidad de requerir terapia de reemplazo

renal.

e El bajo nivel socioecondmico se asocia a mayor riesgo de falla renal con

terapia de reemplazo renal en paciente con nefritis lUpica.

e La nefritis lapica clase IV se asocia a mayor riesgo de falla renal con

terapia de reemplazo renal.

e EXxisten caracteristicas anatomopatologicas que se relacionan con peor

prondstico renal.

e EXxisten factores asociados a la mortalidad de pacientes con nefritis lUpica

con falla renal en dialisis.

CAPITULO Ill. METODOLOGIA

3.1 Tipo de estudio

Retrospectivo, observacional, analitico, cuantitativo.
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3.2 Disefio de investigacion

Es observacional porque no se presentara ninguna intervencion ni se cambiaran
variables; es retrospectivo porque se utilizaran datos de afios anteriores; analitico
porque muestra como ciertos factores se relacionan con la insuficiencia de la
funcién renal; cuantitativo ya que se utilizara estadistica y se expresara

numéricamente.

3.3 Poblacion y muestra
3.3.1 Poblacion

En el Hospital Nacional Hipdlito Unanue se atendieron 142 pacientes
diagnosticados de Nefritis [Upica en biopsia renal que recibieron terapia de

reemplazo renal, en el periodo 2010 — 2022.

3.3.2 Muestra

Para el calculo de la muestra se tomo el nivel de confianza de 95% vy el
margen de error de 5%, resultando el tamafio de muestra de: 105
pacientes.

Calculadora de Muestras

Margen de srror:
% v

Nivel de confianza:
5%

Tamaric de Peblacion:

NEREEE
]

| Caleular |

Margen: 5%
Nivel de confianza: 95%
Poblacion: 142

Tamano de muestra: 104

Ecuacion Estadistica para Proporciones
poblacionales
N= Tamafio de la muestra
Z= Nivel de confianza deseado
z’\2(p‘q} = Proporcion de |a poblacion con la caracteristica
n= &2+ (Z'2(p'q)) deseada (exito)
g=Proporcion de la poblacion sin la caracteristica
deseada (fracaso)
€= Nivel de emmor dispuesto a cometer
N= Tamaiio de la poblacion
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3.3.3 Selecci6n de la muestra

Criterios de inclusion:

Pacientes varones y mujeres mayores de 18 afios.
Pacientes con diagndstico de nefritis lUpica en biopsia renal.

Paciente con falla renal aguda y/o cronica con terapia de

reemplazo renal.

Pacientes que no cursaron con tratamiento inmunosupresor

previamente.

Pacientes sin diagnostico de enfermedad renal crénica previa.

Criterios de exclusion:

Pacientes menores de 18 afios.
Pacientes con diagnostico de enfermedad renal crénica previa al
diagndstico de nefritis lupica.

Pacientes con historia clinica incompleta.

3.4 Operacionalizacion de variables

3.4.1 Variables

TIPO DE
DEFINICIO | DEFINICI | ESCALA | VARIAB
CATERGO
VARIABLE N ON DE LE .
i RIA O
S CONCEPT | OPERACI | MEDICIO | RELACI
. UNIDAD
UAL ONAL N ONY
FUERZA
] Numero de Independi
Numero de
afios en Razén ente Anos
Edad afos al S _ o _
historia Discreta | Cuantitati | cumplidos
momento .
clinica va

16



del
diagnostico
Género _ Independi _
) o Nominal 0=Masculin
Género organico o ente
Sexo o | Dicotomic o o]
organico en historia Cualitativ .
o a 1=Femenino
clinica a
Creatinina
Producto inicial en ' 0=<15
. Independi
o final del mg/dL ]
Creatinina ) _ Razon ente
metabolism | consignad ) o 1=16-19
(mg/dI) Continua | Cualitativ
ode la oenla 2=2-2-9
a
creatina historia 3=3-3.9
clinica 4 =>4
0=
<0.5ml/kg/hr
en >6hrs
Producto de . .
Diuresis ) 1=
la _ Independi
_ y horaria ] <0.5ml/kg/hr
Flujo evacuacion _ Razon ente
o _ registrada ) o en >12 hrs
urinario vesical a o Continua | Cualitativ
en historia 2=
traves de la _ a
clinica <0.3ml/kg/hr
uretra
en >24 hrs
3= Anuria >
12 hrs
o Valores de
Pérdida de
azoados y _ 0 = No AKI
la Dependie
_ balance 1=AKIlI
Falla renal capacidad ) Razén nte
hidrico _ o 2 =AKIII
aguda de los _ Continua | Cualitativ
i registrado 3 =AKI I
rifiones para o a
o en historia 4 = AKI 11
eliminar ]
clinica
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toxinas y

liquidos
Presencia
de una
. 0=No ERC
alteracion | Valores de _
Dependie | 1=ERC1
estructural o | azoados )
Falla renal ) . Razon nte 2=ERC2
o funcional registrado ' o
cronica o Continua | Cualitativ | 3=ERC 3
renal que | en historia
_ . a 4=ERCA45
persiste clinica
] =ERC5
mas de 3
meses
Criterios
Enfermedad | o _
_ diagnaostic _ Independi
Lupus autoinmune Nominal
) 0Ss . ente 0=NO
eritematoso con . Dicotomic o
. - registrados Cualitativ 1=SlI
sistémico afectacion o a
_ . | enhistoria a
multiorgania .
clinica
_ Resultado
Afectacion g 1= CLASE |
e
del ) | 2= CLASE Il
] anatomia Independi
N glomérulo, o ] 3=CLASE IlI
Nefritis _ o patolégica Razodn ente
o Intersticio y o ) o 4= CLASE
lUpica de biopsia | Continua | Cualitativ
vasos A\
renal a
renales por . 5= CLASE
registrado
Lupus \%
en AnaPat
Tipo de Criter 0
riterios . =
_ tratamiento o Dependie
Terapia de de dialisis ) t Sobrecarga
para _ Razon nie o
reemplazo o registrados _ hidrica
sustituir el . | Continua | cyalitativ _
renal en historia refractaria a
mal . a .
_ _ clinica tratamiento
funcionamie
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nto de los 1=
rinones Hipercalemi
a refractaria
a
tratamiento
2= Acidosis
refractaria a
tratamiento
3=
Encefalopati
a urémica
Resultado
Situacion de
clinica creatinina
derivada de y/o
la pérdida | depuracion Independi
de funcién de Nominal ente 0= NO
ERCT renal creatinina | Dicotomic Cualitativ 1=s|
avanzada FG <15 a a
permanente | ml/min/1,7
y con 3 m2
caracter registrado
progresivo | en historia
clinica

19




3.5 Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

Utilizaremos un formulario de recoleccion de informacion de la historia clinica del
Hospital Nacional Hipdlito Unanue (ver Anexo 1), que contiene una biopsia de rifién
gue muestra evidencia de nefritis lUpica y un diagnostico documentado de lupus

eritematoso sistémico.

Emplearemos los criterios EULAR 2019, que tienen en cuenta criterios clinicos y
de laboratorio, para evaluar los criterios del lupus eritematoso sistémico. Ademas
de las directrices KDIGO, que describen los criterios de ERC y AKIN y se utiliza
para determinar la gravedad de la insuficiencia renal aguda y el grado de
insuficiencia renal crénica. La evaluacidon de la biopsia renal, examinada por el
servicio de Anatomia Patolégica de acuerdo con las directrices de la Sociedad

Americana de Patologia.

3.6 Procesamiento y plan de andlisis de datos

En primer lugar, se realizara un analisis descriptivo de las caracteristicas de los
pacientes con nefritis lupica con criterios de terapia de reemplazo renal que
desarrollaron AKI-3 y/o ERCT. Si los datos cuantitativos tienen una distribucion
normal, la media y la desviacion estandar caracterizaran las caracteristicas de la
poblacién; en caso contrario, se utilizara la mediana y el rango intercuartilico. Se
utilizaran porcentajes para describir variables categéricas. El riesgo de desarrollar
ERCT y/o IRA con tratamiento de reemplazo renal se evaluard mediante analisis
de datos.

En el ordenador se utilizara el siguiente software estadistico para procesar los
datos:

e BM SPSS Statistics 21, afio 2021

e Microsoft Excel Professional Plus 2021
En el andlisis de datos se aplicaran las siguientes pruebas estadisticas:

Para las tablas:
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e Variables cualitativas: tabla de frecuencias (frecuencias y proporciones)

e Variables cuantitativas: medidas de posicion (media aritmética y moda)

Para los gréficos:

e Distribucion de frecuencia
e Variables cualitativas y cuantitativas discretas: barras simples barras
simples y graficos circulares.

e Variables cuantitativas continuas: histogramas

Para las tendencias:

e Variables cuantitativas: curvas

e Andlisis bivariado: Tablas de doble entrada para valorar asociaciones de
variables cuantitativos y cualitativos, chip cuadrado, valorar diferencia de
medias la prueba de T student. Se considerard un nivel de confianza del
95%.

3.7 Aspectos éticos

Los datos se recopilaran consultando los registros médicos mediante un formulario
de recopilacién de datos. Se mantendra la confidencialidad y el formulario de
recopilacion de datos se identificar4 Unicamente por la numeracion secuencial de
los sujetos y no por nombres u otros identificadores. No se requerird permiso

informado debido a la naturaleza del estudio.

La direccién de capacitacion, investigacion y docencia del Hospital Nacional
Hipdlito Unanue, asi como el comité de ética de la Universidad Ricardo Palma

aprobaran el protocolo de investigacion.
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CAPITULO IV. RECURSOS Y CRONOGRAMA

4.1 Recursos

e Recursos materiales: Laptop, impresoras, cAmara de fotografia, material de

oficina.

e Recursos humanos: Investigador y colaboradores.

e Recursos financieros: Detallado en punto 4,3.

4.2 Cronograma

2023 2024
ETAPAS

Set Oct Nov Dic Ene Feb Mar | Abril

Elaboracion

del proyecto

Presentacién

del proyecto

Recoleccion
de datos

Analisis y
procedimiento

de datos

Analisis e
interpretacion

de datos

Elaboracion
del informe

final
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Presentacion

del informe

final

4.3 Presupuesto

. MONTO
CATEGORI | DESCRIPCI MONTO MONTO
) TOTAL (6
A ON UNITARIO MENSUAL
meses)
Software
S/.360.00 S/.0.00 S/.360.00
STATA
Material de
o S/.50.00 S/.0.00 S/.50.00
oficina
Recursos | Fotocopiado S/.0.10 S/.20.00 S/.120.00
materiales | Impresiones
de informe S/.0.00 S/.0.00 S/.50.00
final
Office Word,
S/.250.00 S/.0.00 S/.250
Excel
Servicio de
investigador S/.500 S/.0.00 S/. 500
Recursos es
humanos Servicio de
analisis S/.1200 S/.0.00 S/. 1200
estadistico
TOTAL S/.2530
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ANEXOS

1. MATRIZ DE CONSISTENCIA

PROBLEMA DE DISENO COBLACION TECNICA E PLAN DE
INVESTIGACIO . METODOLO ANALISIS DE
OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES Y MUESTRA | INSTRUMENTOS
N GICO DATOS
¢Cudles son | General Hipoétesis general e Edad Retrospect | Poblacion: Ficha de Analisis
los factores . Existen factores * Sexo | jyq, Pacientes del | racoleccion de | estadistico
_ Determinar los ' e Creatini .| Hospital , .
predictores predictores de falla na observacio _ informacion de | con STATA
factores /dl Nacional
de falla renal . renal con terapia de (mg/di) nal, Hipli las historias 12.1.
predictores de falla e Flujo Ipolito
con terapia renal que requiere reemplazo renal en urinario | analitico, | unanue con clinicas del
de reemplazo terapia de pacientes con nefritis | ® Fa”al cuantitativ | diagnostico de | Hospital
, , rena ,
renal en | | lupica en el Hospital aguda | © Lupus Nacional
_ reemplazo rena _ o eritematoso L
pacientes . Nacional Hipdlito e Falla o Hipolito
en pacientes. renal sistémica con
con nefritis Unanue 2010-2022. crénica Nefritis lipica, Unanue (ver
lGpica en el Especifi e Lupus en el periodo | @anexo 1).
pecificos eritemat
Hospital Hipétesis 050 2010 — 2022.
Nacional e Identificar la especificas sistémic
indli frecuencia de : 0 Muestra:
Hipdlito o e Elelevado nivel de | Nefritis Pacientes con
Unanue en el P creatinina al I‘IL'jgrlggia diagnéstico de
. ayn ;. [ ]
periodo nefritis ldpica y | omento del de Nefritis lapica
2010-2022? falla renal | giagnéstico de reempla en biopsia
aguda y/o zo renal renal que

nefritis lUpica se




cronica que
requieren
terapia de
reemplazo
renal.

Correlacionar

los factores
asociados entre
pacientes con

nefritis lapica y

falla renal
aguda y/o
cronica que
requieren
terapia de
reemplazo
renal.

Determinar la
variante

anatomopatolog
ica que se

relacionan con

asocia con mayor
probabilidad de
requerir terapia de
reemplazo renal.
El bajo nivel
socioeconémico
se asocia a mayor
riesgo de falla
renal con terapia
de reemplazo
renal en paciente
con nefritis lUpica.
La nefritis lUpica
clase IV se asocia
a mayor riesgo de
falla renal con
terapia de
reemplazo renal.
Existen
caracteristicas
anatomopatologic

as gue se

e Riesgo
de
ERCT/A
KI-3
con
TRR

cursen con
falla renal
aguda y/o
cronica en
dialisis en el
periodo 2010 —
2022.
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peor prondstico
renal.
Describir el
esquema
terapéutico en
relacion al
estadio
histolégico en
los  pacientes
con nefritis
lpica.
Determinar la
asociacion
entre el
esquema
terapéutico de
pacientes con
nefritis  lGpica
con la
progresion de

falla renal.

relacionan con
peor prondstico
renal.

Existen factores
asociados a la
mortalidad de
pacientes con
nefritis lUpica con
falla renal en

didlisis.
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e Correlacionar

los factores
asociados a la
mortalidad de
pacientes con
nefritis  lUpica

con falla renal.
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ANEXO 01. FICHA DE RECOLECCION DE DATOS. VERSION 1.0

FICHA DE REGISTRO DE NEFRITIS LUPICA

FILIACION

Apellidos y nombre (s}

Edsd actusl: ____ afios Edad al momento del disgnéstice de NL: _____ afios
Sexoc F___M__ Procedencia: Departamenta __ Dristrito

Raza: Mivel sociceconomico: Altc _ Medio _ Bajp_
Fecha actual: Fecha de ingresc al hospital:

Forma de ingreso: Consultorio____ / Emergencia____ [ Hospitalizacion___
ANTECEDEMNTES

oMz _ LES

HTA Alcohal

TBC Tabaco

CUADRO CLINICO

Tiempo de enfermedad (Con diagnasfico da ML) MESES

Signos y sinfomas: Sdme nefrétice _ Sdme nafritico

Astenia Sdme Raymaud

Edemas ___ Efusion plewral ___

Hematuria macroscopica Efusion pericardica

Alppecia Ascitis

Rash malar ____

RESULTADOS DE EXAMENES AUXILIARE S

Urea Anticardiolipina WIH

Creatining _____ Anticoagul lpico TORCH

Hk: c3__ HTLW1-2

Albumina ___ o4 Marc fumorales (+)
Colesterol FR Hermaturia micros
Triglicéridos PCR Proteinuria

AMA WHB Microslbuminuria
AMCA WHC

Proteinograma eleciroforético en sangra
Proteinograma eleciroforétics an orina
Ecocardiograma: HYI FE
Ecografia renal:

ROD: Longitud ___mm Ancho _ mm Parénguims _ mm D corticomedular
Rl: Longitud ___mm Ancho _ mm Parénguima ___ mm Dif coticomedular ___

BIOPSIA RENAL

Glomérulos Afrofia
E=clerosis global Fibrosis
% Semilunas Epitelial Fibroepitelial Fibross ‘Yasos engrosados:

IF:IgA__ 1gG__ lgh__ Rojo Congo_ ©3_ C1q_ Kappa_ Lambda__
Diagndstico anatomopatolégico:

TRATAMIENTO

FPulsos MTF Tacrolimus

Prednisona Micofenolato

Ciclofosfamida Plasmaféresis

Ciclosporina Ritueimakb

FALLA REMAL: Aguda (KDIGD 12 3) Cronica _ (Esfagic | I 11 1V W)
HEMODIALISIS: Aguda (Duracién y Crénica

MUERTE: S Mo___




ANEXO 02. MODELO DE SOLICITUD PARA EVALUACION DE PROTOCOLO DE
INVESTIGACION

Dr. Luis Miranda Molina

Director del Hospital Nacional Hipd6lito Unanue

Presente.-

Asunto: Solicitud de evaluacion y aprobacién de protocolo de investigacion
De mi consideracion.

Es grato dirigirme a usted para saludarlo cordialmente y a su vez solicitarle la
evaluacion y aprobacion del protocolo de investigacion denominado: “FACTORES
PREDICTORES DE FALLA RENAL EN DIALISIS EN PACIENTES CON NEFRITIS
LUPICA EN EL HOSPITAL NACIONAL HIPOLITO UNANUE 2010-2022” por parte del
Comité de investigacion y el Comité institucional de ética en investigacion, asi como la

autorizacion respectiva de la gerencia direccion.
Sin otro particular, hago propicia la ocasién para renovarle mi especial consideracion.

Atentamente,

Dra. Aurelia X. Galindo Bicerra
Investigadora principal
Médico Residente de Nefrologia
DNI: 76294672

CMP: 08168

Lima 30 de noviembre del 2023
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