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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion del problema

El lupus eritematoso sistémico es una entidad que puede afectar a cualquier érgano
incluido el rifibn. EI compromiso renal aparece en un poco mas del 50% de
pacientes con lupus eritematoso sistémico -2, durante el primer afio de diagndstico
de la enfermedad ©); dentro de ello aproximadamente un 20% a 70% va
desencadenar nefritis lapica refractaria al tratamiento con inmunodepresores

convencionales®,

El rituximab es un medicamento biolégico relativamente joven en el mercado, que
recientemente se ha incluido como una terapia alternativa en nefritis lapica

refractaria ©.

A nivel mundial, existen algunos ensayos abiertos, varios pequefios estudios del
uso de rituximab en nefritis lUpica refractaria a tratamiento convencional; es la
evidencia aun insuficiente para implantar el uso de este medicamento, y existen

discrepancias: hay una mayoria a favor de la utilizacion de este bioldgico @.

A nivel de Latinoamérica, por ejemplo, en México, que es una poblacion racial
similar a la nuestra, se han visto resultados alentadores en el tratamiento de nefritis

lGpica refractaria @.

En el Peru, este medicamento se viene utilizando desde hace pocos afios, en los
hospitales grandes de mayor complejidad y en la practica clinica privada, que,

debido a su alto costo, es poco accesible para los pacientes.

El presente estudio sera desarrollado en el hospital Rebagliati, el cual pertenece el
Seguro Social de Salud del Peru (EsSalud), y constituye uno de los hospitales mas
completos y mas importantes del pais; el rituximab esta incluido dentro de la guia
de practica clinica de lupus eritematoso sistémico 2011 de EsSalud, aprobada

para su uso como terapia de rescate en nefropatia lupica refractaria, ademas de



contar con una unidad especializada en la administracion de este tipo de
medicamentos; sin embargo, requiere un trdmite documentario para su
autorizacion de administracion, permiso y aprobacion especial del Comité
Farmacologico del hospital, que muchas veces demora, por los tramites

burocraticos.

A pesar de que este medicamento biologico se viene utilizando con relativa
frecuencia, en nuestro medio existen muy escasos estudios y dentro de nuestro

hospital no existen estudios previos.

Se debe saber con precision la efectividad del rituximab en nuestra poblaciéon vy
disponer de esta informacién, debido a que este farmaco tiene un alto costo en el
mercado. Esto se traduce en altos costos para la institucion; en contrapartida el
uso oportuno de este bioldgico y su efectividad evitara que el paciente llegue a una
insuficiencia renal crénica, que a la larga generaria también altos costos a la
institucion con la consecuente afectacion de la calidad de vida del paciente, que

son por lo general poblacion joven, econémicamente activa y mujeres.

1.2 Formulacion del problema
¢ Cudl es la efectividad del rituximab en nefritis lUpica refractaria Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins 20197

1.3 Objetivos

Objetivo general

Establecer la efectividad del rituximab en nefritis lUpica refractaria en el Hospital

Nacional Edgardo Rebagliati Martins 2019.

Objetivos especificos

Identificar las caracteristicas de los pacientes con nefritis lUpica refractaria.



Describir los factores asociados a la efectividad del rituximab en nefritis lUpica

refractaria.

Analizar el grado de respuesta al rituximab de los pacientes con nefritis lUpica

refractaria.

1.4 Justificacion
Es importante y Gtil investigar este problema, en beneficio de los pacientes, porque
la identificacion temprana del problema, el tratamiento rapido, oportuno y adecuado

evitarA complicaciones.

Es importante saber cuan efectivo es el tratamiento, porque implica ahorro de costos
en salud publica; si se evitara que el paciente llegue a hemodidlisis, se tendra mejor

calidad de vida del paciente y mayor reinsercion laboral.

Al demostrar que este medicamento es efectivo, se puede facilitar el tramite
documentario a nivel institucional con la consiguiente aprobacion mas rapida para la

administracion.

El lupus afecta sobre todo algunos tipos raciales y, entre ellos, los latinoamericanos
tienen la enfermedad mas agresiva y refractaria. Este estudio creara un precedente.

En la literatura, existen pocos estudios y la mayoria son grupos pequefios, a nivel

nacional son muy escasos estudios y en nuestro hospital no existe un estudio previo.

1.5 Viabilidad y factibilidad
Es un estudio viable, pues se cuenta con la autorizacion de las autoridades del

Hospital Edgardo Rebagliati Martins.

Se tienen recursos financieros propios necesarios para la elaboracion de este

estudio.



Se tiene el apoyo del Piso 4A, servicio de Reumatologia del Hospital Rebagliati, del
jefe de servicio, de los asistentes, personal administrativo; también del apoyo de la

unidad de administracion de bioldgicos y del servicio de laboratorio clinico.

El rituximab se administra en este nhosocomio, sera un estudio prospectivo una vez

administrado el farmaco se hara el seguimiento de la respuesta.

No existen problemas éticos. Adicionalmente, los pacientes, antes de recibir terapia

biolégica, firman un consentimiento informado.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

Rovin B et al., en 2012, elaboraron un ensayo clinico controlado con placebo,
enrolan de manera aleatoria 144 pacientes con nefritis lUpica clase Il y IV, que
incluyeron estadounidenses (74%) y latinoamericanos (26%). En el estudio, se
comparo rituximab con placebo; a las 52 semanas, se encontré una respuesta renal
tanto de remision completa como parcial de 56.8% para el rituximab frente al 45.8%
para el placebo, pero no fue estadisticamente significativo ©.

En 2012, Lacerda R et al., ejecutaron un estudio retrospectivo en tres instituciones
brasilefias, con una muestra de 17 pacientes con LES refractario y dentro de este
un subconjunto de cuatro pacientes con LES con compromiso renal refractario, que
recibieron rituximab. Un paciente tuvo respuesta clinica completa, dos respuestas

parciales y uno no tuvo respuesta @,

Davies et al., desarrollaron un trabajo prospectivo en 2013. Fueron 18 pacientes
con nefropatia lupica refractaria a terapia inmunosupresora convencional, a
quienes se les administré rituximab. Los resultados a los seis meses fueron: 11 de
18 pacientes alcanzaron remision completa renal y dos de 18, remision parcial,
mientras que cinco no mostraron respuesta, progresaron a insuficiencia renal

terminal y didlisis. En general, la tasa de respuesta global fue del 72% ®.

Witt M et al., en 2013 realizaron la recoleccion de datos retrospectivos a partir del
registro aleman GRAID, con un total de 85 pacientes con lupus refractario al
tratamiento convencional. En este grupo, 27 pacientes con compromiso renal,

encontrd una tasa de respuesta global del 81% ©),

En 2014, Moroni G et al. efectuaron un estudio prospectivo, en el que compararon
el uso de rituximab con ciclofosfamida, en abril de 2006 a enero de 2010; 24
pacientes con nefritis lUpica proliferativa establecida, se evalu6 a los tres y 12

meses. Se logro una mejoria significativa de los parametros renales y extra-renales



en ambos grupos sin diferencias significativas; concluyéndose que el rituximab es

tan eficaz como la ciclofosfamida en la terapia de induccion @,

Tanaka Y et al., en 2016, en un ensayo clinico abierto multicéntrico, fase Il de
rituximab, reclutaron 34 pacientes japoneses con LES refractario a terapia
inmunosupresora convencional, entre julio de 2007 y mayo de 2010; 17 pacientes
con compromiso renal. Diez pacientes con Nefritis lUpica grado IlI/IV por biopsia
renal fueron los que tuvieron mejor respuesta al tratamiento ademas que la

duracion de la enfermedad fue menor con una mediana de 16 meses @b,

En 2018, Iwata S et al. elaboraron un estudio retrospectivo en japoneses, en el
periodo 2002 al 2015, en el que evaluaron la eficacia del Rituximab, en 63 pacientes
con LES refractario, 36 pacientes con compromiso renal, el 83.3% redujo los
valores de proteinuria, la creatinina sérica, el puntaje SLEDAI y la dosis de

corticoides *2.

Alshaiki F et al., en 2018, realiz6 un metandlisis, para evaluar el rituximab en nefritis
lUpica refractaria, se encontrd una respuesta global del 70%, respuesta completa
del 51% y una respuesta parcial del 32%, ademas de reduccion en la proteinuria y
el score SLEDAI ©).

2.2 Bases tedricas

Lupus eritematoso sistémico (LES)

El LES constituye una afeccion crénica autoinmune inflamatoria; heterogénea en
sus expresiones clinicas y en el curso de la enfermedad. Siendo el sexo femenino
el mas afectado, con un pico de incidencia entre los 15 y 40 afios de edad 3. Esta
amplia diversidad de manifestaciones clinicas es reflejo de la disregulacion de los
componentes del sistema inmune que resulta en hiperactividad de las células B y
produccion de autoanticuerpos 4. Puede afectar a cualquier 6rgano @9 y el rifién

no es la excepcion.



Nefritis lupica (NL)

La NL es la complicaciéon organica mas comun y severa 19); que afecta al 60% de
los pacientes con LES y dentro de este porcentaje, mas del 25% desarrollara una
insuficiencia renal terminal durante la primera década de aparicion de las
manifestaciones renales @11, Por lo tanto, la afectacion renal se considera un

elevado predictor de falla renal terminal y muerte @7).

Desde la incorporacion de la biopsia renal de rutina en los afios 50, el progreso de
la ciencia en microscopia electronica y el conocimiento de complejos
inmunomediados, hacia los 60; se conocen los distintos tipos histopatolégicos que
se dan en la NL y se han ido modificando en el tiempo @). Por ello, la biopsia renal
es una herramienta valiosa para el diagnaéstico inicial y estadiaje de la NL, porque
esto permite la seleccion adecuada de la terapia, identificar los pacientes de mayor
riesgo 8y mejorar el prondstico 9.

En el siguiente cuadro, podemos evidenciar la clasificacién del 2003, propuesta por
la Sociedad Internacional de Nefrologia/ Sociedad de Patologia Renal (ISN/RPS)

(319.20) surge para uniformizar conceptos y es la mas aceptada.



Clase |. Nefritis lapica mesangial minima:
Glomérulos normales con microscopia 6ptica, pero minimos depdsitos mesangiales en inmunofiuorescencia.
Clase II. Nefritis lapica proliferativa mesangial:
Hipercelularidad y expansion mesangial leve, en la microscopia Optica, con depdsitos mesangiales en la
inmunofluorescencia; puede haber depésitos subepiteliales o subendoteliales en inmunofluorescencia o microscopia
electrénica.
Clase lll. Nefritis lapica focal:
Lesiones en <50% de los glomérulos con lesiones de tipo endocapilar, con depésitos subendoteliales, con o sin
afectacion del mesangio. Pueden existir lesiones activas (A) o cronicas(C), por lo que se subdividen en:
li{A)  Lesiones activas, (nefritis lipica proliferativa focal)
Il (A/C) Lesiones activas y cronicas, (nefritis lipica proliferativa focal y esclerosante)
lI{C) Lesiones cronicas inactivas con cicatrices, (nefritis lipica esclerosante focal)
Clase IV. Nefritis lupica difusa:
Lesiones en >50% de los glomérulos, con depésitos difusos subendoteliales, con o sin alteraciones mesangiales.
Pueden tener lesiones A o C. Ademas las lesiones pueden ser segmentarias (S: cuando > 50% de los glomérulos
afectados tiene menos de la mitad del ovillo con lesiones) o globales (G: cuando > 50% de los glomérulos afectados
tienen més de la mitad del ovillo con lesiones).En esta clase se incluyen los depédsitos en “asas de alambre”. Se
subdivide en:
IV-S (A) Lesiones segmentarias activas (Nefritis lipica proliferativa segmentaria difusa)
IV-G (A) Lesiones globales activas (nefritis lupica proliferativa global difusa)
IV-S (A/IC) Lesiones segmentarias activas y cronicas (nefritis lipica esclerosante y proliferativa segmentaria difusa)
IV-G (A/C) Lesiones globales activas y cronicas (nefritis lipica esclerosante y proliferativa global difusa)
IV-S(C) Lesiones segmentarias cronicas (nefritis lipica esclerosante segmentaria difusa)
IV-G (C) Lesiones globales cronicas (nefritis lupica esclerosante global difusa)
Clase V. Nefritis lupica membranosa:
Engrosamiento de la membrana basal glomerular con depdsitos inmunes de forma global y segmentaria en la vertiente
subepitelial de la membrana basal; se puede asociar con expansion mesangial. Puede aparecer en combinacion con
la clase IIl o IV. También puede tener un grado avanzado de esclerosis. Muy similar a las formas idiopaticas en las

fases iniciales. o a: proporcion de glomérulos con lesiones activas o esclerosadas.
Clase V. Nefritis lapica esclerosada: | b: proporcién de alomérulos con semilunas v/o necrosis fibrinoide.

Con afectacion del méas del 90% de los glomérulos, sin actividad residual.

Reconoce seis clases de NL, importante porque nos pauta el tratamiento y

pronostico de la enfermedad @Y,

La clase | y Il, no evidencian afeccion del glomérulo, pero si depdsitos de

inmunocomplejos; la clase Il y IV, ya muestran afectacion del glomérulo, si menos

del 50%: NL focal y mas del 50%: NL difusa; por el depésito de inmunocomplejos

pueden dividirse en segmentaria o focal (S) y difusas o globales (G), ademas

pueden tener lesiones activas (A), activas y crénicas (A/C) o crénicas (C). La NL

V, de acuerdo a la lesidon glomerular se pueden combinar con la clase Ill o 1V,

cuando hay glomeruloesclerosis global mayor al 90% se considera NL VI (22,



Por la afectacion glomerular las clases IlIA o lll A/IC, IV Ao IV A/IC combinadas o
no con la clase V, recibiran terapia inmunosupresora 3. El tratamiento habitual
para NL incluye corticoides asociado a inmunosupresores: que han mejorado el
pronéstico del LES en general, incluye la NL, aunque no esta desprovisto de

eventos severos serios y hasta fatales ©24),

En el manejo actual de la NL, se consideran dos fases: la inicial de induccion
seguida de una mas prolongada de mantenimiento. Las guias para el tratamiento
de NL del Colegio Americano de Reumatologia recomiendan para la induccién
micofenolato mofetil 2-3 gr por dia por via oral o ciclofosfamida endovenosa en
dosis altas, conjuntamente con glucocorticoides 24 en nefritis lGpica clase Il y IV
con nivel de evidencia A 19, En la terapia de mantenimiento, se sugiere usar

micofenolato mofetil o azatioprina 1924),

De no ser tratada la NL, sigue siendo la principal causa de falla renal cronica
terminal se asocia con alta morbimortalidad, la inmunosupresién tiene el objeto de
salvaguardar la funcién renal y la supervivencia; aunque existe un grupo que no
responde a esta terapia siendo refractarios ). Resulta complicado valorar el grado
de refractariedad al tratamiento inicial, debido a que es también complejo

establecer la remision, por la variabilidad de criterios utilizados (19,

Se considera que hay remision de la NL, con un sedimento urinario inactivo,
disminucién de la proteinuria y creatinina dentro de valores normales. La literatura
estd plagada por intentos de definir refractariedad (6. Pero European League
Against Rheumatism and European Renal Association-European Dialysis and
Transplant Association (EULAR/RA-EDTA) consideran NL refractaria, aquellos
pacientes que no logran respuesta parcial después de 6 -12 meses y el Colegio
Americano de Reumatologia (ACR) define, como empeoramiento de la nefritis en 3

meses o falla del tratamiento inmunosupresor en 6 meses .

Esta refractariedad al tratamiento convencional, la presencia de recaidas durante

el tratamiento, han propiciado la consideracion de nuevas lineas terapéuticas ©).



Rituximab (RTX)

En 1997, la agencia Federal de Administracién de Drogas y alimentos (FDA),
aprobo el uso del RTX en pacientes con linfoma no hodking. Las células b estan
implicadas en la patogénesis de multiples enfermedades autoinmunes que incluyen
al LES @, EI RTX es un anticuerpo monoclonal quimérico soluble dirigido contra el
receptor de membrana CD20 @®, que depleta estas células 527, No tiene
aprobacion para el tratamiento de NL por la FDA de los Estados Unidos ni por la
Agencia Europea de Medicamentos; sin embargo, las directrices del ACRy EULAR
| ERA-EDTA lo recomiendan en pacientes con NL que son refractarios a la terapia
inmunosupresora convencional incluyendo ciclofosfamida y micofenolato mofetil
(19.26) ' sobre todo en NL proliferativa, que presentan evoluciones clinicas torpidas y
graves respecto a las demas clases %, que progresan a falla renal terminal, se
traduce en la complicacion méas grave, limitante y nos indica peor pronéstico del
LES.

Hay evidencia que apoya el uso de RTX @8 como un reciente metandlisis que
involucrd 31 estudios, con una muestra de 1112 pacientes con lupus refractario y
NL refrataria, que demostro eficacia clinicay seguridad del RTX®); mientras que en
el ensayo LUNAR, los resultados de respuesta renal estuvieron a favor del RTX,
pero esto no fue estadisticamente significativo ?®), en contrapartida con el estudio
EXPLORER que no logréo comprobar superioridad del RTX frente al placebo, donde
se enrolaron 257 pacientes con LES pero sin compromiso renal con actividad
moderada a grave(32%), se han planteado diversos problemas metodoldgicos que
atribuirian el resultado desfavorable y esta falta de respuesta también puede

deberse a variabilidad clinica del LES y la variabilidad racial.

Hasta el momento sigue siendo controversial el uso del RTX, debido a la falta de
evidencia concluyente, sin embargo se utiliza diariamente en la practica clinica

como en el Hospital Edgardo Rebagliati Martins.

Es probable que en un futuro se realicen avances que logren aportar evidencia de
calidad que repercuta en la practica clinica. Se necesitan mas estudios para aclarar
el uso 6ptimo del RTX para el tratamiento de la NL, a nivel de Latinoamérica y Peru

gque puedan aportar nuevos conocimientos.
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2.3 Definicién de términos béasicos

Nefritis lUpica: Segun las guias ACR y recomendaciones EULAR/ERA-EDTA,
es el hallazgo de proteinuria persistente >500 mg en 24 horas o 3+ en muestra de
orina ocasional también la presencia de cilindros celulares (heméticos, granulosos,
tubulares o mixtos, el indice creatinuria / proteinuria =50 mg/mmol puede substituir
a la medicion en 24 horas o sedimento urinario activo (Mas de 5 recuento de
hematies por campo o0 mas de 5 recuento de leucocitos por campo en ausencia de

infeccion) +19),

Nefritis lUpica refractaria: Cuando hay empeoramiento de la nefritis en tres meses
o cuando existe falta de respuesta a la terapia con glucocorticoides e
inmunosupresores convencionales, generalmente ciclofosfamida y/o micofenolato,

en un plazo de 06 meses 19,

Respuesta terapéutica completa: Creatinina sérica < 1.2 mg/dl o descenso a
valores iniciales o +/- 15% del valor basal en aquellos con creatinina> o0 = 1.2
mg/dl.

Proteinuria < 0 = 0.5 gr/24 horas 9,

Sedimento urinario inactivo: <o = 05 hematies, <o= 05 leucocitos, o cilindros

hemaéticos 2.

Respuesta terapéutica parcial: En pacientes con proteinuria basal > 6 = 3.5
gramos en 24 horas. descenso de proteinuria > 3.5 g/24h. En pacientes con
proteinuria basal >3.5 g/24 h. reduccion de la proteinuria en > 50% en comparacion
con lainicial. En ambas situaciones estabilizacion +/- 25% o mejoria de la creatinina

sérica respecto a valores iniciales (20-22),

SLEDAI Score: Escala de medicion de actividad del lupus: Inactividad: 0-2, leve:
>2 <4, moderada: >4 <8y severa o grave 8 o0 >8 0) |

11



CAPITULO IIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Formulacién de la hipotesis principal y derivadas

Hipotesis principal
H: El rituximab es efectivo para tratar la nefritis lUpica refractaria en los pacientes
del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins 2019.

Hipotesis derivadas
H1: La clases de nefritis lipica mas frecuentes seran lll, IV Y V en pacientes con

nefritis IUpica refractaria.

H2: Los efectos del rituximab seran minimos en los pacientes con nefritis IUpica

refractaria.

H3: A mayor comorbilidades, mayor proteinuria y mayor actividad de lupus menor

respuesta al rituximab, en los pacientes con nefritis refractaria.

H4: La mayoria de pacientes tendra algun grado de respuesta a la administracion

del rituximab.

3.2 Variables y su operacionalizacién

Variable dependiente: Efectividad terapéutica.

Variable independiente: Clase de nefritis lUpica refractaria, comorbilidades, grado
de actividad del lupus.

Para ello se utilizara la siguiente secuencia de desagregacion de la variable

12



Variable | Definicion | Tipo por su| Indicador Escala de| Categorias y sus Medio de
naturaleza medicion | valores verificacion
Respuesta | Nivel de Cualitativa Criterios de 0 = sin respuesta Ficha de
terapéutica | respuesta respuesta Nominal recoleccior]
biol6gica de ACR 2= respuesta parcial de datos
un
medicamento 3= respuesta completa
posterior a un
determinado
periodo de
tiempo.
Clase de Clasificacién | Cualitativa Biopsia renal 0= NL Clase | Ficha de
nefritis basada en asociado a recoleccior]
lGpica indicadores falla al Nominal 1=NL Clase Il de datos
refractaria | obtenidos por tratamiento
biopsia renal con 2= NL Clase Ill
en un paciente inmunosupres
con ores 3= NL Clase IV
diagnostico de
nefritis lGpica 4=NL Clase V
refractaria
5= NL Clase VI
Actividad Nivel de Cuantitativa | Score Sledai | Nominal Ficha de
Lupica actividad 0= 0 a2 (inactividad) | recoleccior|
ldpica de datos
obtenida 1= 2 a4(leve)
mediante el
score SLEDAI
en un paciente 3= 4 a 7(moderado)
con LES
4= Mayor o igual a
8.(severo)
Tiempo de | Intervalo de | Cuantitativa | Tiempo en Ficha de
enfermedad| tiempo entre diagnéstico de Razén afios recoleccién
inicio de la lupus en afios de datos
enfermedad
(LES) y la
fecha actual.
comorbilidaq Presencia de | Cualitativa Biopsia renal 0= No presenta Ficha de
es otras asociado a recoleccior]
patologias en falla al Nominal 1= Diabetes mellitus de datos
un paciente tratamiento
con nefritis con 2= Hipertension arterial
lGpica inmunosupres
refractaria. ores 3= Enfermedad tiroidea
4= Tuberculosis
5= Otras
Edad Edad en afios| Cuantitativa | Edad en afios| Razén afios Ficha de
al momento de recoleccior|
la entrevista de datos

en un pacientg
con nefritis
lUpica
refractaria

13



sexo Tipo de sexo | Cualitativa Tipo de sexo | Nominal 0=Femenino Ficha de
registrado en recoleccién
la historia de dato
clinica de un s
paciente con
nefritis lGpica
refractaria. 1=Masculino
Grado de | Nivel de Cuantitativa | Nivel de Ficha de
instruccion | estudios instruccién | Ordinal O=Analfabeto(a) recoleccior
consignado e de datos
la ficha de 1=Primaria
recoleccion de
datos de un 2=Secundaria
paciente con
nefritis lUpica ——
refractaria 3=Tecnico
4=Superior
universitaria
Estado civil | Estado civil Cualitativa Estado civil 0=Soltero Ficha de
consignado er recoleccior|
la ficha de Nominal 1=Casado de datos
recoleccion de
datos de un 2=Viudo
paciente con
nefritis lGpica 3=Divorciado

refractaria

4=Conviviente
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Tipos y disefio

Tipo de estudio: Cualitativo

Segun la intervencion del investigador: observacional.

Segun el alcance que tienen de demostrar: Descriptivo.

Segun el numero de mediciones las variables de estudio: longitudinal

Segun el momento de la recoleccion de datos: prospectivo.

4.2 Disefio muestral

En un estudio cualitativo

Poblacién universo

Todos los pacientes que hayan sido atendidos en el servicio de reumatologia del
hospital nacional Edgardo Rebagliati Martins en 2019.

Poblacién de estudio

Todos los pacientes con nefritis lUpica refractaria que vayan a recibir Rituximab en

el servicio de reumatologia del Hospital Edgardo Rebagliati Martins en 2019.

Tamafo de la poblacion de estudio

El tamafio de la muestra incluira a la totalidad de la poblacién.

Muestreo

Se aplicaran los criterios de seleccién para obtener la muestra, sera un tipo de
muestreo no probabilistico por conveniencia.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusién

Todos los pacientes mayores de 14 afios con diagnéstico de nefritis lUpica, que
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hayan sido atendidos en el servicio de reumatologia de Reumatologia del Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins.

Pacientes que tengan diagnoéstico de nefritis lUpica por biopsia renal.

Pacientes que hayan sido tratados con ciclofosfamida y/o micofenolato que luego de

seis meses no hayan respondido al tratamiento.

Criterios de exclusion
Pacientes que no hayan completado las dosis completas de Rituximab.
Pacientes con informacién incompleta.

Paciente que no desee participar del estudio.

4.3 Técnicas e instrumentos de recolecciéon de datos:

Instrumento

Se utilizara una ficha de recoleccion de datos, que ha sido realizada para este
estudio, teniendo en cuenta al paciente. La ficha no consigna el nombre sino un
cbdigo, se utilizan items claros y concisos, donde se considera el sexo, la edad en
afos, la procedencia, estado civil, grado de instruccion, la presencia de

comorbilidades.
Se realizara entrevista directa con el paciente ya sea en el servicio de hospitalizacién

o0 en la UNAR.

4.4 Procesamiento y andalisis de datos
El analisis estadistico sera realizado en el programa STATA v.15.0 (StataCorp LP,
College Station, TX, USA)

16



4.5 Aspectos éticos

Este estudio sera revisado por el Comité de Etica del Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins, previamente a su ejecucion. Durante la implementacién del
estudio se respetaran los principios éticos delineados en la Declaracion de Helsinki,

y se seguiran estrictamente las recomendaciones realizadas por el Comité de Etica.

Asimismo, es preciso sefialar que todos los pacientes han firmado un consentimiento

informado antes de recibir la terapia bioldgica en estudio.

Se preservara la confidencialidad de la informacion de los participantes
seleccionados para el estudio ya que la ficha de recoleccion de datos sera
estrictamente andnima, y en la base de registro de los datos se estableceran codigos
respectivos, que garantiza la confidencialidad de los nombres de los participantes a
través de los cédigos asignados.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Pasos

2019

2020

Setiembre
Octubre

Noviembre

Diciembre

Enero

Febrero

Marzo

Abril

Mayo

Junio

Julio

Agosto

setiembre

Redaccion final
del plan de tesis

X | Agosto

Aprobacién del
plan de tesis

Recoleccion de
datos

Procesamiento
y analisis de
datos

Elaboracion del
informe

Revision y
aprobacion de
la tesis

Sustentacion

Publicacién del
articulo
cientifico
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PRESUPUESTO

Para elaborar el presente estudio, sera necesario contar con los siguientes

recursos:

Concepto Monto estimado (soles)
Material de escritorio 350.00
Adquisicion de software 1200.00
Internet 400.00
Impresiones 400.00
Logistica 300.00
Traslados 800.00
Mantenimiento impresora 150.00

TOTAL 3600.00
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1. Matriz de consistencia

ANEXOS

los pacientes con nefritis

lGpica refractaria.

comorbilidades,
mayor proteinuria
y mayor actividad
de lupus menor
respuesta al

rituximab.

La mayoria de
pacientes tendra
algin grado de
respuesta a la

administracion del

rituximab.

Titulo Pregunta Objetivos Hipotesis Tipo y Poblacién de Instrumento
de disefio de estudio y de
Investiga estudio procesamient recoleccién
cién o de datos
Efectividad | ¢Cuél es Objetivo general Hipétesis general | Es un Todos los Ficha de
del la estudio pacientes con | recoleccion de
T N Establecer la efectividad | E| rituximab es cualitativo, | nefritis lapica datos
rituximab efectividad del rituximab en nefritis | efectivo para tratar | observacion| refractaria que
En nefritis del ldpica refractaria en el la nefritis. lapica al, o ve.lyar? a recibir
Itpica rituximab ) ) refractaria en los descriptivo, | Rituximab en el
i N Hospital Nacional | pacientes del longitudinal,| servicio de
refractaria | en nefritis i . . .
_ o Edgardo Rebagliati | Hospital Nacional prospectivo. reumatologia de
Hospital lUpica Martins 2019. Edgardo Hospital
Edgardo refractaria Rebag“aﬂ Martins Edgal‘do
Rebagliati Hospital 2019. Reb"?‘g"a“
Martins en el
Martins Nacional Objetivos especificos | Hipotesis especific] 20109.
2019 Edgardo
Rebagliati Identificar las L’a .clases, de nefritis El , a.naI|S|s
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Describir los factores | Los efectos del (StataCorp
asociados a la | rituximab  seran LP,  College
. o . Station, TX,
efectividad del rituximab | Minimos en  los USA)
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Analizar el grado de
respuesta al rituximab de | A mayor




2. Instrumento de recoleccion de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Marque o llene donde corresponda ‘ FECHA: ‘
CODIGO
EDAD | oo ANOS SEXO: FEM —| MAS 3
OCUPACION: PROCEDENCIA LmA: 3 PROV: ]
ESTADO | SOLTERO(A) —l GRADO ANALFABETO ]
CIVIL: CASADO(A)  — | INSTRUCCION PRIMARIA  — |

VIUDO (A) (- SECUNDARIA (-

DIVORCIADO(A) — TECNICA  — |

CONVIVIENTE —| UNIVERSIDAD —
ANTECEDENTES OTRAS PATOLOGIAS s \ NO 3
DIABETES2 | SI [ NO[C—] |HTA S — NO —
ENF. sl C NO ] | TBCPREVIA s 1 NO ]
TIROIDEAS
OTRAS: siC NO [ | ESPECIFIQUE:........cocimrmrvvcrnsrensnnennssasnnee
TIEMPO DE ENF.LES | ... ANOS BIOPSIA DIAGNOSTICA FECHA:
TIEMPO NEFRITIS LUPICA e’ ANOS | CLASEI 3 | CLASE Il O | CLASEIl =3

CLASEIV =3 |CLASEV B3 |CLASEVI =3
iNDICE DE ACTIVIDAD INDICE DE CRONICIDAD |
INMUNOFLUORESCENCIA:
MEDICAMENTOS USADOS CICLOFOSFAMIDA
PREVIAMENTE DOSIS TOTAL: GR | TIEMPO: | e MESES
MICOFENOLATO
DOSIS MAXIMA: GR | TIEMPO: | e MESES
DOSIS DE PREDNISONA AL MOMENTO DE LA INFUSION: .......ccccccveveeee. Mg/ dia
INFUSION DE RITUXIMAB 1.2 DOSIS FECHA:
2.9 DOSIS FECHA:
INICIAL 1.2 CONTROL(.........)MESES 2°CONTROL(........)MESES

PROTEINURIA 24
HORAS
CREATININA SERICA
SLEDAI
GRADO DE RESPUESTA 1. CONTROL 2.° CONTROL
SIN RESPUESTA
RESPUESTA PARCIAL
RESPUESTA
COMPLETA




SLEDAI Score @7

INDICE DE ACTIVIDAD DEL

(Systemic Lupus Erythematosus D

Fecha: : -l o = = NOMBRE:
Puntuacion SLEDAI |Descriptor Definicion

8 Convulsiones De comienzo reciente. Excluir causas infecciosas, metabdlicas y
farmacos.

Habilidad alferada para la funcion diania debido a alteracion grave en la
percepddn de la realidad. Incluye aluanacionas, incoherencia,

8 Psicosis asociaciones idgicas, confenido mental escaso, pensamianio ikdgico,
raro, desorganizado y comportamiento catatonico. Exclurr |. renaly
farmacos
Funcion mental alterada con falta de orientacion, memoaria, u otras
fundones inlelectuales, de comienzo rapido y manifestaconas dinicas
fluctuantes. Incluye disminucion del nivel de conciencia con capacidad

8 Sdme organico- | reducikia para focalizar, e inhabilidad para mantener la atenddn en el

carebral meadio, mas, al menos dos de ks siguienies: alteracidn de la parcepadn,
languaje incoharents, insomnio o mareo matutino, o actividad
psicomotora aumentada o disminuida. Excluir causas infecciosas,
mefabdlicas y famacos..
Aleradenes Retinopatia lipica. Incluye cuerpos citoides, hemorragias retinianas,
8 citicles axudados serosos y hamorragias en la coroides, o neuntis dptica.
Y Excluir HTA, infeccin o farmacos.
8 Alt Pares De reciente comianzo, motor o sensitivo.
craneales
e Grave, parsistante; puade ser migranosa paro no responde a

8 Cefalea Kipica analgésioos narobicos.

8 AVC De reciente comienzo. Excluir arteriosclerosis.

Ulcaracian, gangrena, nddulos dolorosos sensibles, infarbos

8 Vasculifis periungueales, hemoarragias an astilla o biopsia o angiografia que
confirme la vasculits.

4 Miositis Deabilidad praximal/daolor asociado a elevacion de las CPK/aldalasa o
EMG sugestivo o miositis comprobada por biopsia.

4 Artritis Mas de dos articulaciones dolorosas y con signos inflamatornios.

4 Cilindros urinarios | Cilindros hematicos o granulosos.

4 Hematuria >5 hamatiesic. Exclurr itiass, infeccidn u otras causas.

PR0Y > 5 g/24 h. De reciente comianzo o aumento de la profeinuria ya

4 Prolinuia | ocida en mas de 05 g/24 h.

4 Piuria > 5 leucoabosic. Exduir infeccion.

2 Exanfema nuevo | Comienzo recienie o recurrente. Exantema inflamatorio.

2 Alopecia De comienzo reciente o recurrente. Pérdida difusa o en placas.

2 Ukeeras bucales | De comienzo reciente o recurrente. Ulceras bucales o nasales.

2 Plauritis Doalor plauritico con roce o darrame, 0 engrosamienio pleural.

2 Pericarditic Dalor paricardico con al manos uno de ks siguienies: roce, derrame,
cambios electrocardiograficos o confirmadadn ecocardiografica.

2 Complemento | Descenso de CH50, C3, C4 por debajo del limite inferior del laboratorio.

2 Anti DNA > 25%. Técnica de Farr o por encima del valor habitual del laboratorio.

1 Fiabre > 38°C. Excluir infeccion.

1 Trombopenia | < 100.000 plaquetas/mm3.

1 Leucopenia < 3.000 células/mm3. Excluir farmacos.

PUNTUACION Nota: puntia en la escala SLEDAI si el descriptor esta presente en el diade ja
TOTAL visita o 10 dfas antes.




3. Consentimiento informado

La presente investigacion esta siendo realizada por la médica Lizbeth G. Rozas
Gomez, CMP: 53004, residente de la especialidad de Reumatologia, de la
Universidad San Martin de Porres. El objetivo de este estudio es valorar la
efectividad del medicamento bioldgico Rituximab en el Hospital Edgardo Rebagliati

Martins.

La participacion de ese estudio es estrictamente voluntaria y la informacion que se
recoja serd confidencial y no seran utilizados para otro fin que no sea la

investigacion.

Yo

con DNI firmo en

conformidad de participacion voluntaria del estudio.



