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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1.Descripcion de larealidad problematica

A pesar de los multiples avances en la terapéutica para la nefritis lupica (NL), en
la actualidad existen bajas tasas de remision en la terapia de induccién, lo que
promueve a una enfermedad renal cronica (ERC) terminal, ademas de
representar un mayor riesgo de muerte en general.l? Este riesgo se ha
mantenido sin cambios durante las Ultimas tres décadas.® Debido a estos
inconvenientes se formulan como principales objetivos en el manejo de la NL;
conservar la funcién renal y disminuir la mortalidad. Ademas de, minimizar los
eventos adversos relacionados con el tratamiento, disminuir los brotes por la

nefropatia, y lograr una mejoria en la calidad de vida.3

1.2.Formulacién del problema

¢, Cudl es la diferencia de la terapia multitarget como induccién en comparacién
a los pulsos de ciclofosfamida (CYC) o micofenolato mofetilo (MMF) en pacientes
con NL atendidos en un hospital del Seguro Social entre los afios 2021 y 2022,

Lima—Pera?

1.3.0bjetivos

1.3.1. Objetivo General

Comparar la terapia multitarget como tratamiento de induccién frente a la terapia
convencional con pulsos de CYC o MMF en pacientes con NL en un hospital del

Seguro Social entre los afios 2021 y 2022, Lima—Peru.

1.3.2. Objetivos especificos
e Establecer un registro de pacientes con NL en un hospital del Seguro
Social entre los afios 2021 y 2022, Lima Per0.
e Describir las caracteristicas clinico—histopatolégicas de los pacientes con

NL de acuerdo con su terapia de induccion.



e Determinar la presencia de eventos adversos mas frecuentes en
pacientes con NL que recibieron induccion con terapia multitarget en
comparacion a los pulsos de CYC o0 MMF.

e Identificar el prondstico clinico a mediano plazo entre los pacientes con
NL que recibieron induccidn con terapia multitarget en comparacion a los
pulsos de CYC o MMF.

e Comparar la remisién completa y parcial entre los pacientes con NL que
recibieron induccion con terapia multitarget en comparacién a los pulsos
de CYC o MMF.

1.4.Justificacion

Alrededor del 50% de los pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES)
cursan con NL. La mortalidad esta directamente atribuible entre el 5-25% de los
pacientes con NL proliferativa dentro de los primeros 5 afios. Ademas, 10-30%

de los pacientes con NL progresan a terapia de reemplazo renal.®#

Asimismo, se ha descrito que la presencia de NL otorga un factor de riesgo
cardiovascular con un indice de riesgo nueve veces mayor en comparacioén con
los pacientes con LES sin NL.® Por tanto, una respuesta renal completa es critica
para preservar la funcion renal y atenuar la morbilidad cardiovascular asociada
a la ERC.® Debido a ello, en esta investigacion se pretende demostrar que la
terapia multitarget ofrece mejores tasas de remision completa y global en

comparacion a otros esquemas con pulsos de CYC o MMF.

1.5.Limitaciones
e Este estudio se realizara en un solo hospital del Seguro Social de la region
de Lima pudiendo encontrar sesgo de seleccion.
e Este estudio sera realizado principalmente en poblacion latinoamericana,
por lo que se debera ejecutar un estudio multicéntrico con diferentes tipos
de etnias, y de diferentes niveles socioecondmicos para poder extrapolar

los resultados.



e Puede presentarse demora en el diagnostico, seguimiento y/o captacién
de los pacientes debido a la crisis pandémica por COVID-19, y al déficit
de recursos (material y humano) en nuestra red del Seguro Social.

e Hasta la redaccion del presente manuscrito no existe aun un registro
previo de pacientes con NL publicado, por lo que se desconoce la
poblacidn total con esta enfermedad.

e Este estudio tendréa un tiempo de seguimiento de solo 6 meses para poder

valorar diferencia entre las terapias de induccion.

1.6.Viabilidad

El Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren es un centro hospitalario de alto
nivel de complejidad médico quirdrgico que atiende aproximadamente a la
tercera parte de la poblacién del Seguro Social en EsSalud. El presente trabajo
tendra con la autorizacién ética del hospital para su desarrollo. El financiamiento

del estudio estara a cargo del investigador principal.



CAPITULO Ill: MARCO TEORICO

2.1.Antecedentes de la investigacion

A pesar del tratamiento agresivo, aproximadamente el 60% de los pacientes
nefritis Idpica (NL) no logran una remisibn completa, obteniendo malos
resultados a largo plazo. Ademas, del 27 al 66% de los pacientes con NL que
estan en remision, presentan brotes posteriores. Por lo tanto, es de importancia
obtener terapias mas seguras que reduzcan la inflamacion renal, consigan
prevencion de los brotes, y puedan preservar la funcién renal. En las dltimas
décadas, se han elaborado mdultiples ensayos tratando de cumplir estos

criterios.”

El régimen de ciclofosfamida (CYC) endovenosa en dosis altas, en combinacién
con glucocorticoides, se ha convertido en el manejo estandar para la NL
proliferativa, debido a reconocidos ensayos realizados por un importante instituto
de USA, demostrando la superioridad de la adicién de CYC endovenosa al
tratamiento con corticosteroides, sobre la CYC oral o en tratamiento solo con

glucocorticoides.®?

Uno de los primeros ensayos publicados por Houssiau et al., compar6é dos
regimenes de CYC endovenosa a altas dosis (6 pulsos mensuales y 2 pulsos
trimestrales) y dosis reducida (6 dosis de 500 mg cada 2 semanas). Los
resultados se midieron al afio con una mediana de 41 meses. Se evidencio que
los 2 regimenes fueron igualmente efectivos para la induccion de la remision a
corto plazo (54% de remision al afio con bajas dosis, frente a 46% con altas dosis
de CYC), asi como la preservacion renal a largo plazo. Se encontraron menos
eventos adversos en el grupo de tratamiento a dosis bajas. Sin embargo, dentro
de sus limitaciones, recalcaron que la poblacién de estudio fue de 90 pacientes,

de raza predominantemente blanca.®

Otros estudios resaltaron el uso de Micofenolato de Mofetilo (MMF) como

farmaco mas efectivo para alcanzar la remisibn completa y potencialmente



menos téxico que la CYC19-12; al mismo tiempo el Estudio ASPREVA respaldoé al
MMF como una terapia alternativa de induccién y mantenimiento para la NL.'3
No obstante, hubo otros estudios reportando no detectar una tasa de respuesta
renal significativamente diferente entre MMF y CYC para la induccién de NL.4
De esta manera, se ejecuto el estudio LUNAR, reportando que agregar rituximab
a la terapia de induccion con MMF y glucocorticoides proporcion6 una tasa de
respuesta renal global mas alta (56.9%) en comparacion al placebo con el mismo
régimen (45,8%). Sin embargo, no se encontré significancia estadistica, segun

lo reportado por Rovin et al.®

De la misma forma, se identificaron otros objetivos de tratamiento, realizando
ensayos controlados randomizados, consiguiendo que belimumab agregado a
los regimenes estandar mejord la respuesta renal con eficacia (43%) en
comparacion con placebo (32%). En el estudio, no se observaron eventos
adversos diferentes a los expuestos en los ensayos anteriores con pacientes con
Lupus Eritematoso sistémico (LES) que recibieron belimumab.”*> No obstante,
una de las limitaciones de este estudio fue la poca representatividad de la raza

negra (14%) en su poblacion de estudio.

Adicionalmente, el ensayo de fase 3 con voclosporina demostré una tasa de
respuesta renal mas altas a los seis meses y al afio en pacientes tratados con
inmunosupresion triple que incluia voclosporina, MMF y corticosteroides, en
comparacién con el grupo control tratado con placebo y el mismo régimen (32%
y 41% vs 20% y 23%, respectivamente).'® Asimismo, se resalta el déficit de
estudios costo—efectivos con estos farmacos (belimumab y voclosporina) en
paises en desarrollo, limitacién principal para ser incluidos como terapia de

primera linea.

Por ultimo, siguiendo las recomendaciones EULAR 2019 para NL, se han
publicado varios estudios sobre el uso de inhibidores de calcineurina para tratar
la NL proliferativa, ya sea solos o en forma de terapia multitarget.!” Desde la

primera publicacion de esta terapia en poblacion asiatica predominantemente,
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se demostré que la terapia multitarget (45.9%) demostré tener una adecuada
remision renal completa con respecto al régimen con CYC (25,6%), asi como
mejor incidencia en la respuesta renal en general durante la terapia de induccién
(83,5% vs 63%).18 Del mismo modo, diversos estudios corroboraron que la
inmunosupresion triple demostré una mayor reduccion de la proteinuria y una
latencia sostenida de la patologia en pacientes con NL, ademas de ser
generalmente bien tolerada.’®?! Hasta la fecha, existen pocos datos sobre
regimenes inmunosupresores triples que contengan tacrolimus (TAC) para NL
en poblacién latinoamericana; en este contexto, se exhibe la necesidad de
nuevos estudios en los que se pueda extrapolar los resultados antes expuestos

con esta terapia.

2.2.Bases teoricas

Lupus eritematoso sistémico

Enfermedad sistémica caracterizada por la pérdida de la tolerancia inmunitaria,
que principalmente afecta a las mujeres en edad fértil, poblacion afroamericana
y compromete mdultiples érganos, uno de ellos, los rifiones. Mantiene una

prevalencia de 210 casos por cada 100 000 habitantes.??

Nefritis lUpica

La NL es una manifestacion severa del LES, y sus lesiones renales varian desde
lesiones minimas hasta esclerosis avanzada, que puede conducir a enfermedad
renal cronica (ERC) en etapa terminal. Adicionalmente, la sola presencia del
compromiso renal en los pacientes lupicos es un factor de riesgo cardiovascular
con un indice de riesgo nueve veces mayor en comparacion con los pacientes
con LES sin NL.° Por tanto, la eleccién éptima del régimen inmunosupresor para
NL debe estar dirigida segun la gravedad y la clase histopatoldgica, siendo un
punto critico lograr una respuesta renal completa, preservar la funcion renal, y

atenuar la morbimortalidad cardiovascular asociada con la ERC.8

Alrededor de la mitad de paciente con LES cursan con NL, y la mortalidad esta

directamente relacionada al 5-25% de los pacientes con NL proliferativa dentro
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de los primeros 5 afios. Ademas, entre el 10-30% de los pacientes con NL

progresan a terapia de reemplazo renal.34

En Peru, se realizé un estudio con revision de mas de 1200 biopsias renales de
un periodo de 10 afos, concluyendo que la NL es la glomerulopatia mas comun
(30,2%), y que la epidemiologia de esta enfermedad se modifica segun el grupo
étnico de la poblacién estudiada.?® Asi también, como se evidencia en el estudio
de cohorte GLADEL, realizado en Latinoamérica, resaltan que los pacientes con
LES de raza mestiza no solo tienen mayor riesgo de presentar compromiso renal,

sino también de presentarlo mas tempranamente.?*

Uno de los principales predictores de la NL, es la reduccion temprana de la
proteinuria dentro de los primeros 12 meses de inicio del tratamiento. Tiene un
marcador prondstico valioso para un buen resultado a largo plazo, asi como
riesgo reducido de brotes de la nefropatia, ERC terminal y muerte.?>2 Es por
esto que la reduccién sustancial de la proteinuria en la etapa de induccién se ha
convertido en un criterio de valoracion establecida, objetiva y reproducible para

evaluar las intervenciones terapéuticas futuras.

Consecuentemente, las guias de tratamiento de la NL recomiendan una
reduccion de la proteinuria de al menos un 50% a los 6 meses después de iniciar
el tratamiento.'” El manejo de NL incluye dos fases, una fase de induccién, donde
remite la enfermedad en aproximadamente 6 meses; para posteriormente
continuar con la fase de mantenimiento para prevenir recaidas y sostener la
remision de la enfermedad. Sin embargo, se sabe el desafio que representa
alcanzar estos objetivos de tratamiento con las opciones terapéuticas actuales,

puesto que hasta el 60% de los pacientes no logran estos objetivos.’

Por tanto, existe una clara necesidad de esquemas mas efectivos que induzcan
una respuesta temprana a la terapia, e idealmente mantengan una reduccién de
los efectos adversos, asi como la reduccion del uso de corticoesteroides. Uno de

los esquemas prometedores es la terapia multitarget, con MMF y TAC, que
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asociado a los corticoides han demostrado ser superior al tratamiento
convencional con CYC como terapia de induccién en poblacién asiatica, al
demostrar mejores tasas de remision completa y global, asi como una respuesta

mas rapida en la remision de la proteinuria y mejoria de la funcién renal.18:29:30

2.3.Definiciones conceptuales

Lupus eritematoso sistémico

Enfermedad multisistémica autoinmunitaria cronica cuyo diagnéstico se debe a
la presencia de anticuerpos antinucleares positivos a titulo =21/80 en al menos
una ocasion. Ademas de contar con una puntuaciéon 210 (dentro de los 3
dominios inmunologicos y 7 clinicos). Ademas, para clasificar a un paciente con

LES se requiere al menos un criterio clinico.??

Nefritis lupica

Es una glomerulonefritis que forma parte de las manifestaciones organicas mas
graves del LES. La biopsia renal es actualmente el estandar de oro para definir
la patologia subyacente al fenotipo clinico observado, como proteinuria y/o
alteraciones del sedimento urinario, confirmando el diagnéstico de NL e

identificando el subtipo en base a patrones histolégicos.3?

Terapia de induccion

Tiene como objetivo lograr una remision rapida de la enfermedad inflamatoria
aguda, requiriendo un diagnéstico oportuno, y el inicio temprano de la terapia
inmunosupresora. Puesto que la demora de estos se asociaria con una baja
supervivencia del paciente y de la funcién renal.3? La terapia de induccion
generalmente comprende glucocorticoides combinados con CYC, MMF, o

terapia multitarget como agentes de primera linea.®?
Terapia multitarget

Comprende la combinacién de MMF, TAC y corticoesteroides para el tratamiento

de induccién de NL.
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Proteinuria 24 horas

Medicion de la cantidad de proteinas en orina, en una muestra tomada desde la
segunda miccién en la mafiana, hasta la primera miccion del dia siguiente. No
debiendo realizarse cambios en la dieta, ni en la cantidad de consumo de agua

diariamente.

Remisidn renal completa
Al obtenerse proteinuria <0,8 gr/dia, y empeoramiento de la tasa de filtracion
glomerular estimada (TFGe) menor del 20% del valor basal, o una TFGe =60

ml/min/1,73m?2.32

Remision renal parcial
Al obtenerse una reduccion de la proteinuria 250% del valor basal, y

empeoramiento de la TFGe no mayor al 20% del valor basal.®?

Remisién renal global

Resultado de una remision renal parcial y completa en el tiempo establecido.

2.4.Hipotesis
2.4.1. Hipotesis general
e Hi: La terapia multitarget como tratamiento de induccion demuestra
mejores tasas de remision completa y global en comparacion a la terapia
con pulsos de CYC o MMF en pacientes con NL atendidos en un hospital

del Seguro Social entre los afios 2021 y 2022, Lima—Per.

e Ho: La terapia multitarget como tratamiento de induccién demuestra
menores tasas de remision completa y global en comparacion a la terapia
con pulsos de CYC o MMF en pacientes con NL atendidos en un hospital

del Seguro Social entre los afios 2021 y 2022, Lima—Peru.
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2.4.2.

Hipotesis especifica

Los pacientes con NL presentan diferentes caracteristicas clinicas e
histopatolégicas de acuerdo a su terapia de induccion.

Los pacientes con NL que recibieron induccién con terapia multitarget
tuvieron menos efectos adversos en comparacion con la terapia con
pulsos de CYC o MMF.

Existe mejor prondstico clinico a mediano plazo entre los pacientes con
NL que recibieron induccion con el uso de terapia multitarget en
comparacion a la terapia con pulsos de CYC o MMF.

Existen mayores tasas de remision completa y parcial en pacientes con
NL que recibieron induccion con el uso de terapia multitarget en

comparacion a la terapia con pulsos de CYC o MMF.
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CAPITULO lIl: METODOLOGIA

3.1. Disefio de estudio
3.1.1. Tipo de estudio
Para responder a la pregunta planteada anteriormente, el presente trabajo
utilizara un estudio observacional, analitico con proyeccion ambispectiva y de

tipo longitudinal.

3.1.2. Disefio de Investigacion

El presente estudio no tendré intervencion por parte del investigador por lo que
sera observacional. Sera de tipo analitico debido a que buscara evaluar el efecto
de tres terapias de induccion en pacientes con nefritis Iipica (NL). En tanto,
revisara datos registrados en historias clinicas y a su vez, hara un seguimiento
de los mismos durante seis meses después de iniciada la terapia, por lo que sera

de proyeccion ambispectiva y de tipo longitudinal.33

3.2. Poblacion y muestra

3.2.1. Poblacion

Se utilizara la formula para el calculo de una proporcion en una poblacion infinita
con un nivel de confianza del 95%, una prevalencia de NL en Lima estimada en
30,2%, y un margen de error del 5% (Ver Figura 1). Estos datos se ingresaran al
programa EPIDAT 3.1 donde se obtendra una muestra estimada de 324
pacientes, los que seran atendidos en los consultorios externos de Nefrologia
del Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren (HNASS) durante los afios
2021y 2022.

Proporcidon esperada: 30.200%

Hivel de confianza: S95.0%

Efecto de disefio: 1.0
Frecizidn (%) Tamafico de muestra
5.000 324

Figura 1. Calculo del tamafio muestral en EPIDAT 3.1.
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3.2.2. Criterios de Inclusién

Criterios de inclusién para grupo T

Pacientes con edades de 18 y 65 afios atendidos en el lugar de estudio.
Pacientes con diagnostico de Lupus Eritematoso Sistémico (LES) segun
los criterios de clasificacion.3

Pacientes con diagnéstico clinico y laboratorial de NL, comprobado y
clasificado segun los hallazgos histopatolégicos.

Presencia de NL clase lll, IV, V, lll + V, o IV + V en la biopsia renal segin
la Gltima clasificacion histopatolégica.3®

Pacientes que inicien induccién con terapia multitarget.?

Pacientes que entiendan y firmen el consentimiento informado.

Criterios de inclusion para grupo C

Pacientes con edades de 18 y 65 afios atendidos en el lugar de estudio.
Pacientes con diagnéstico de LES segun los criterios de clasificacion.®*
Pacientes con diagnéstico clinico y laboratorial de NL, comprobado y
clasificado segun los hallazgos histopatoldgicos.

Presencia de NL clase I, IV, V, lll + V, 0 IV + V en la biopsia renal, segun
la Gltima clasificacién histopatoldgica.3®

Pacientes que inicien terapia de induccién con Ciclofosfamida (CYC).3?

Pacientes que entiendan y firmen el consentimiento informado.

Criterios de inclusion para grupo M

Pacientes con edades de 18 y 65 afios atendidos en el lugar de estudio.
Pacientes con diagnéstico de LES segun los criterios de clasificacion.3
Pacientes con diagnéstico clinico y laboratorial de NL, comprobado y
clasificado segun los hallazgos histopatoldgicos.

Presencia de NL clase lll, IV, V, lll + V, 0 IV + V en la biopsia renal, segin
la ultima clasificacion histopatolégica.3®

Pacientes que inicien terapia de induccién con Micofenolato de Mofetilo
(MMF).32

17



Pacientes que entiendan y firmen el consentimiento informado.

3.2.3. Criterios de exclusiéon

Criterios exclusion paralos grupos T,Cy M

Pacientes expuestos a inmunosupresores como CYC, MMF, Tacrolimus
(TAC), rituximab, azatioprina o ciclosporina en los ultimos 6 meses al inicio
de su induccion.

Pacientes con indicacion de inicio de terapia de reemplazo renal al inicio
del estudio o diagnéstico de LES medicamentoso.

Pacientes que hayan iniciado terapia con plasmaféresis en los ultimos 3
meses previos al estudio.

Pacientes con resultados alterados de funcién hepatica, glucosa o
dislipidemia previo al estudio.

Hipersensibilidad conocida a cualquiera de los agentes
inmunosupresores.

Historia de enfermedad actual por infeccion activa por Virus de Hepatitis
B, Virus de Hepatitis C, Tuberculosis pulmonar, infeccién por
Citomegalovirus, infeccion fangica, o infecciéon por VIH, Ulcera péptica
activa no curada, desnutricién (IMC <18,5 kg/m? o peso <50 kg) por al
menos 3 meses antes del inicio del estudio.

Otras comorbilidades activas tales como enfermedad cardiovascular
severa, enfermedad pulmonar obstructiva crénica o asma con
requerimiento de glucocorticoides, deplecién de medula 6sea no debida a
la actividad del LES: recuento de glébulos blancos 3 x 10° células/L o
recuento de neutréfilos <1,3 x 10° células/L o recuento de plaquetas <50
x10° células/L.

Pacientes mujeres que estén embarazadas o en lactancia materna.
Complicaciones potencialmente mortales como neuro lupus, hipertension
pulmonar grave o pacientes que requieran tratamiento con pulso de
metilprednisolona debido a una recaida del LES.

Presencia de otra patologia subyacente en la biopsia renal como

microangiopatia trombatica, podocitopatia lUpica, nefritis intersticial.
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e Observacion de algun incumplimiento o violacién del protocolo bajo
criterio de los investigadores.

e Pacientes que estén involucrados en otros estudios.

3.2.3. Seleccién de la muestra
Debido a que no se cuenta con un registro exacto de pacientes con diagnostico
de NL, se utilizara una muestra censal a fin de captar a todos los pacientes

disponibles para esta investigacion.
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3.3. Operacionalizacion de variables

TIPO DE
. , ESCALA i
DEFINICION DEFINICION VARIABLE, CATEGORIA O
VARIABLES DE .
CONCEPTUAL OPERACIONAL ) RELACION Y UNIDAD
MEDICION
NATURALEZA
Terapia elegida = i '
Esquema de N | p .9 Nominal o 0= Terapia multitarget
_ B Inicio de tratamiento. para el paciente o Cualitativa 1= CYC
induccién Politébmica
con NL. 2= MMF
Numero de afios
Edad Tiempo de vida. del paciente con Razén Cuantitativa Afos cumplidos
NL.
) . Genero del Nominal o 0= Femenino
Sexo Geénero organico. ) . Cualitativa .
paciente con NL. | Dicotomica 1= Masculino
0= Mestizo
) Grupo étnico al que ) 1= Blanco
Descendencia y grupo ) N Nominal o
Raza o se identifica el o Cualitativa 2= Negro
étnico. ) Politomica .
paciente. 3= Asiatico

4= Otros




Presioén arterial con valores

Antecedente de

Hipertension _ HTA documentado | Nominal o 0= Si
) mayores o igual de 130/80 ) o Cualitativa
Arterial (HTA) en el paciente con | Dicotomica 1= No
mmHg.36
NL.
. Patologia heterogénea, Antecedente de
Diabetes _ o _ _
_ ) debido a una pérdida DM2 documentado | Nominal o 0= Si
Mellitus tipo 2 _ - _ o Cualitativa
(OM2) progresiva de la secrecion | en el paciente con | DicotOmica 1= No
adecuada de insulina.?’ NL.
Trastorno de lipido en la Antecedente de
S _ sangre caracterizado por dislipidemia Nominal o 0= Si
Dislipidemia o Cualitativa
aumento del colesterol 0 | documentado en el | Dicotomica 1= No
triglicérido. paciente con NL.
Tiempo de
] ) enfermedad ] o . )
LES Patologia autoinmune. Razoén Cuantitativa Aios cumplidos
documentado en el
paciente con NL.
Tasa de Cantidad de plasma filtrado Estadiaje de la 0=290 mL/min/1,73m?
Filtracion por los glomérulos segun | ERC segun la guia | Intervalo Cuantitativa |1= =260 y <90
Glomerular la creatinina, edad, raza de KDIGO.40 mL/min/1,73m?
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estimada

acuerdo a la formula de

(TFGe) CKD-EPI.383° mL/min/1,73 m?
3= <30
mL/min/1,73m?

o . 0= Clase llI
Clasificacion Presencia de NL
o | - , o , | 1= Clase IV
Clasificacion histopatoldgica NL segun | proliferativa segun Ordinal o
_ o . o Cualitativa 2=Clase V
histopatolégica el ultimo reporte de reporte de Politdbmica
3=Clase lll +V
ISN/RPS 2018.%° ISN/RPS 2018.%
4= Clase IV +V
. o Presencia de
. Indice de actividad o
Indice de o ) actividad 0=<8
o histologica para NL segun o o
actividad histoldgica en las Intervalo Cuantitativa | 1= 28-<14
. . reporte de ISN/RPS
histolégica muestras de 2=214-24
2018.% o
biopsias.
. o Presencia de
o Indice de cronicidad o
Indice de o ) cronicidad 0=<3
o histologica para NL segun . o
cronicidad histologica en las Intervalo Cuantitativa | 1=23-<7
_ o reporte de ISN/RPS
histol6gica muestras de 2=27-12

2018.%

biopsias.
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La proteina C4d forma
parte del sistema del
complemento. Su tincién

glomerular por

Correlacion de la
intensidad de la IF

Presencia de _ _ ' Nominal o 0=Si
o inmunofluorescencia en con el tipo o Cualitativa
tincion C4d i ) o Dicotomica 1=No
esté relacionado a la histoldgico en la
actividad de la NL.
enfermedad, asi como
respuesta a tratamiento.*!
_ o 0= Infecciones
Reaccion adversa Descripcion de
o ) 1=HTA
Eventos atribuibles a un todos los eventos Nominal o o )
. . Cualitativa 2= Dislipidemia
adversos medicamento en adversos en el Politémica
. ) 3= Otros
especifico. paciente. _
4= Ninguno
Nivel de proteinas
Proteinuria 24 Medicion de proteinas en en muestra de Nivel de proteinuria
horas basal a muestra de orina de 24 orina de 24 horas Razo6n Cuantitativa expresado en

los 3y 6 meses

horas.

al inicio de la

induccion alos 3y

gramos/dia
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6 meses de

seguimiento.

Albumina sérica

Proteina sérica mas

abundante utilizada para el

Nivel sérico de

albumina basal a

Nivel sérico

basal alos 3y 6 transporte de otras Razon Cuantitativa expresado en
] los 3y 6 meses de _
meses proteinas, hormonas, o gramos/litro
) seguimiento.
farmacos, entre otros.
o . Nivel sérico de
Creatinina Producto final del o . .
. ' creatinina basal a ] o Nivel sérico
sérica basal a metabolismo de la Razon Cuantitativa
_ los 3y 6 meses de expresado en mg/dL
los 3y 6 meses creatina. o
seguimiento.
Dosaje de Nivel sérico de
anticuerpos Anticuerpos especificos anticuerpo Anti— . .
_ _ ] o Nivel sérico
Anti—-dsDNA para el LES, reaccionan dsDNA basal a los Razoén Cuantitativa
) expresado en 1U/mL
basal alos 3y 6 | con ADN desnaturalizado. 3y 6 meses de
meses seguimiento.
_ ] Nivel sérico de C3
Dosaje de C3 | La proteina C3 es parte del _ .
. _ basalalos3y6 ] o Nivel sérico
sérico basal a | sistema del complemento, Razon Cuantitativa

los 3y 6 meses

su activacion, implica la

meses de

seguimiento.

expresado en mg/dL
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formacion de un proceso

inflamatorio o infeccioso.

Dosaje de C4

La proteina C4 es parte del

sistema del complemento,

Nivel sérico de C4

basalalos3y6

Nivel sérico

sérico basal a su activacion, implica la Razon Cuantitativa
. meses de expresado en mg/dL
los 3y 6 meses | formacion de un proceso o
_ o _ seguimiento.
inflamatorio o infeccioso.
' Proteina mas importante _ o
Dosaje de ] . Nivel sérico de
_ de los globulos rojos . . .
hemoglobina ] hemoglobina basal ] o Nivel sérico
formada por una proteina Razoén Cuantitativa
basal alos 3y 6 alos 3y 6 meses expresado en gr/dL
del grupo hemo y una o
meses ) . de seguimiento
molécula de hierro.
Dosaje de Células formadas por la Nivel sérico de
leucocitos basal | médula 6sea que forman leucocitos basal a ] o Nivel sérico
_ Razon Cuantitativa
alos3y6 parte del sistema los 3y 6 meses de expresado en x103/uL
meses inmunitario. seguimiento
Dosaje de Células formadas por la Nivel sérico de
plaquetas basal | médula 6sea que forman plaguetas basal a ] o Nivel sérico
Razon Cuantitativa

alos3y6

meses

parte del primer proceso

para la coagulacion.

los 3y 6 meses de

seguimiento

expresado en x103/uL
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Dosis sérica de

Es un inhibidor de la

calcineurina usado

Nivel sérico de
TAC basalalos 3y
6 meses de

Nivel sérico

TAC basal alos o seguimiento de Razon Cuantitativa
principalmente como _ expresado en ug/dL
3y 6 meses ) pacientes con
inmunosupresor. o
remision renal
completa.
Proteinuria <0,8 gr/dia, y o
) Proteinuria <0,8
o empeoramiento de la ] _ .
Remision renal gr/dia a los 6 Nominal o 0=Si
TFGe <20% del valor . Cualitativa
completa meses de Dicotomica 1=No
basal, o una TFGe 260 o
_ seguimiento
ml/min/1,73m?2.
Reduccion de la proteinuria y
Reduccion de la
o 250% del valor basal, y o ) _
Remision renal ) proteinuria 250% a | Nominal o 0=Si
_ empeoramiento de la o Cualitativa
parcial los 6 meses de Dicotomica 1=No

TFGe <20% del valor

basal.

seguimiento
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3.4. Técnicas de recoleccion de datos e instrumentos

Esta investigacion necesitard de una ficha de recoleccion de datos como

instrumento de estudio. Dicha ficha sera validada mediante juicio de expertos

antes de su aplicaciéon. En tanto, el instrumento estara conformado en cinco

segmentos principales que evaluaran los objetivos del estudio.

El esquema de induccidn se registrara en el primer segmento de la ficha de

recoleccion de datos. Los pacientes con diagndstico reciente de NL recibirdn

pulsos de metilprednisolona, seguido del esquema de induccion elegido por cada

meédico tratante, ya sea con terapia multitarget conformado por MMF y TAC; o

cualquiera de los otros esquemas con pulsos de CYC o MMF solamente, segun

se detalla:

Pulsos de metilprednisolona: 0,25-0,50 g/dia durante 1 a 3 dias, luego se
pasard a prednisona via oral 0,6 mg/Kg/dia por 4 semanas, luego se
disminuira la dosis progresivamente 5 mg cada 2 semanas, hasta llegar a
<5 mg/dia (dosis minima), segun la guia del IETSI 2021 para manejo de
NL.32

Terapia multitarget: MMF 0,5-1 g/dia VO + TAC 2—4 mg/dia VO durante
6 meses, segun la guia del IETSI 2021 para manejo de NL.%?

CYC: Dosis bajas de 0,5 g cada 15 dias por via endovenosa hasta
completar 6 dosis. Dosis altas de 0,5-1 g/m?/mes por via endovenosa

durante 6 meses, segun la guia del IETSI 2021 para manejo de NL.%?

MMF: 2—-3 gr/dia VO durante 6 meses, segun la guia del IETSI 2021 para

manejo de NL.3?

En el segundo segmento del instrumento se registraran los datos clinicos e

histopatolégicos de los pacientes con NL. La informacion sobre las

caracteristicas clinicas incluira informacion relacionada con la edad, sexo y raza



del paciente, asi como el antecedente de enfermedad por HTA, DM2 o
dislipidemia, el tiempo de enfermedad por LES y la TFGe. Las caracteristicas
histopatolégicas incluiran informacién sobre la clasificacion histopatoldgica,
indice de actividad y cronicidad histolégicas, ademas de la presencia de tincion
para C4d.

Los eventos adversos segun la terapia de induccion elegida seran notificados en
el tercer segmento del instrumento. Asimismo, el prondstico clinico se registrara
en el cuarto segmento. Estos datos incluiran valores de laboratorio basales a los
3 y 6 meses iniciado la terapia de induccién. En este segmento se involucraran
los datos relacionados con la proteinuria 24 horas, albumina sérica, creatinina
sérica, anticuerpos Anti-dsDNA, dosaje de C3 y C4 sérico, dosaje de
hemoglobina, leucocitos y plaquetas, asi como el dosaje sérico de TAC en el
paciente con NL. La remisién renal completa y parcial estara detallada en el

quinto segmento del instrumento.

Para la recoleccion de datos se seguira un analisis documental como técnica de
recopilacion. Primero, se creara un registro de los pacientes diagnosticados con
NL atendidos en el hospital de estudio. Para ello se verificara un adecuado
régimen para completar los datos, segun continle el seguimiento de los
pacientes. Luego, se observara el curso de la enfermedad registrado en las

historias clinicas durante un periodo de 6 meses.

El seguimiento de la evolucion clinica y laboratorial de los pacientes se realizara
por consulta externa de Nefrologia y Reumatologia. Ademas, las muestras de
biopsia renal serdan procesadas y leidas bajo microscopia Optica e
inmunofluorescencia en el servicio de Anatomia Patol6gica del Hospital Nacional

Guillermo Almenara Irigoyen. Se creara un registro de los pacientes enlistados.
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3.5. Técnicas para el procesamiento de la informacion

Los datos seran obtenidos por medio del sistema ESSI del Seguro Social,
avalado por el comité de ética del HNASS. Esta informacion seré ingresada a
una base de datos de Microsoft Excel 2010 y se codificara.

Estadistica descriptiva

Se presentaran las variables categodricas en frecuencia y porcentajes. Las
variables numéricas seran presentadas como media y desviacién estandar
cuando presenten una distribucion normal; por el contrario, si la distribucién

fuese anormal, se presentaran como mediana y rango intercuartil.

Estadistica bivariada

Se usara la prueba de Chicuadrado o la prueba exacta de Fisher de acuerdo con
el nimero de observaciones por categoria para la comparaciéon de dos variables
categoricas. Mientras que, para evaluar la comparacion entre una variable

categorica y una numeérica se utilizaran la prueba T de Student o Anova.

Estadistica multivariado
Se usard regresion logistica multiple. Las variables medidas en el analisis
bivariado con valor de p <0,05 entraréan al andlisis de OR ajustado. Se verificara

si se cumple con las asunciones del modelo.

Para todos los andlisis estadisticos se utilizara el paquete estadistico STATA

v11.0 (STATA Corp., Texas, US) con un nivel de significancia con p <0,05.

3.6 Aspectos éticos

En esta investigacién se buscara de comparar la terapia multitarget como terapia
de induccion frente a los pulsos de CYC o MMF en pacientes con NL. Esta
investigacion requiere de previo consentimiento informado firmado, mostrando
los propositos del estudio y breve explicacion sobre la confidencialidad de los

datos brindados a cada paciente que desee formar parte.
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Cabe resaltar que ningun seleccionado sera obligado a participar. Todos los
pacientes incluidos serdn personas que decidan participar voluntariamente.
Ademas, el no participar en el estudio no perjudicara en ningdn momento al
tratamiento y/o consulta externa de rutina programadas después de la negativa

de los pacientes a ser incluidos en este estudio.

Los resultados de las tasas de remision completa y global seran de manejo y
conocimiento exclusivo del equipo investigador garantizando la confidencialidad.
Ante un resultado adverso se brindara la asesoria personalizada cuidando la
privacidad del paciente. El estudio se regira de acuerdo con la Declaracién de
Helsinki. Finalmente, el presente trabajo sera sometido a la aprobacion ética del
HNASS.
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CAPITULO IV: RECURSOS Y CRONOGRAMA

4.1 Recursos

RECURSOS CANTIDAD
Recursos humanos
Investigador 01 unidad
Asesor Metodolégico 01 unidad
Asesor Médico Nefrélogo 01 unidad
Digitador capacitado 01 unidad
Recursos materiales
Laptop con capacidad de almacenamiento de 500 GB 01 unidad
Software Stata v.11.0 01 unidad
Hojas Bond A4 05 paquetes
Servicios
Transporte y comunicacion Por 12 meses
Alimentacion Por 18 meses

4.2 Cronograma

Cronograma de actividades a seguir hasta la publicacion del articulo.

2021 2022
CRONOGRAMA

J|J|A|S|O|N|J|A|S|OIN|D

Planteamiento del problema de

investigacion

Revision Bibliografica

Seleccion de sede para estudio

Seleccion de la poblacion a estudiar

Estimacién de tamafio de poblacion y

muestra

Elaboracién de protocolo

Correcciones finales del protocolo

Envio de protocolo al Comité de Etica

Captacion de pacientes para su

tratamiento

31



Procesamiento e Interpretacion de

Datos

Elaboracion de Informe Final

Entrega de resultados

Elaboracién del articulo cientifico

Envio del articulo a publicacion en

revista indexada

4.3 Presupuesto

Monto Monto
] - : _ Monto
Categoria Descripcion Unidades unitario | mensual total
ota
(soles) (soles)
(soles)
Investigador
o 1 persona 1000 1000 1000.00
principal
Asesor
Recursos o 1 persona 1500 1500 1500.00
metodolégico
Humanos __
Digitador
. 1 persona 100 100 1100.00
capacitado
Software Stata
v.11.0/ _
) 1 unidad 150 150 150.00
Procesamiento de
Recursos
_ datos
Materiales
5 paquetes de
Materiales de hojas bond /
o _ 40 120 1320.00
oficina fotocopias /
impresiones
Publicacion a .
o 1 unidad 500 500 500.00
revista indexada
otros Transporte 50 viajes 5.00 250 3000.00
Servicios Alimentacion 18 meses 100 200 2200.00
Gastos de contingencia (+ 10%) 1000.00
TOTAL 11 770.00
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ANEXO 1.

MATRIZ DE CONSISTENCIA

PROBLEMA OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLE E INDICADORES
GENERAL- GENERAL: VARIABLE 1: ESQUEMA  DE
La terapia multitarget como -
Determinar la comparacion de la wratami Ft) q J i duccis INDUCCION
ratamiento e induccién _
3 terapia multitarget como _ INDICADORES:
¢Cudl es la demuestra mejores tasas de

diferencia de la
terapia multitarget
como induccién en
comparacion a los
pulsos de CYC o
MMF en pacientes
con NL atendidos
en un hospital del
Seguro Social entre
los afios 2021 y
2022, Lima—Peru?

tratamiento de induccibn en
comparacion a los pulsos de
CYC o MMF en pacientes con NL
en un hospital del Seguro Social

entre los afios 2021 y 2022,

Lima—Perd.

ESPECIFICOS

OE1: Describir las
caracteristicas clinico—

histopatoldgicas de los pacientes
con NL de acuerdo a su terapia

de induccion.

remision completa y global en
comparacion a la terapia con
pulsos de CYC o MMF en
pacientes con NL atendidos en un
hospital del Seguro Social entre
los afios 2021y 2022, Lima—Peru.

ESPECIFICAS

HE1l: Los pacientes con NL
presentan diferentes
caracteristicas clinicas e

histopatologicas de acuerdo a su

terapia de induccion.

e Terapia multitarget
¢ Ciclofosfamida

¢ Micofenolato mofetilo

VARIABLE 2 CARACTERISTICAS
CLINICAS E HISTOPATOLOGICAS
INDICADORES:

¢ Edad

e Sexo

e Raza

e HTA

e DM2

¢ Dislipidemia

e LES




OE2: Determinar la presencia de

eventos adversos mas
frecuentes en pacientes con NL
induccién con

gue recibieron

terapia multitarget en
comparacion a los pulsos de

CYC o MMF.

OE3:

clinico a mediano plazo entre los

Identificar el prondstico

pacientes con NL que recibieron
induccién con terapia multitarget
en comparacion a los pulsos de
CYC o MMF.

OE4:

completa y parcial

Comparar la remision

entre los
pacientes con NL que recibieron
induccién con terapia multitarget
en comparacion a los pulsos de

CYC o MMF.

HE2: Los pacientes con NL que
recibieron induccion con terapia
multitarget  tuvieron menos
efectos adversos en comparacion
con la terapia con pulsos de CYC
0 MMF.

HE3: Existe mejor prondstico
clinico a mediano plazo entre los
pacientes con NL que recibieron
induccién con el uso de terapia
multitarget en comparacion a la
terapia con pulsos de CYC o

MMF.

HE4: Existen mayores tasas de
remisibn completa y parcial en
pacientes con NL que recibieron
induccién con el uso de terapia
multitarget en comparacion a la
terapia con pulsos de CYC o
MMF.

TFGe

Clasificacién histopatolégica

indice de actividad histolégica

indice de cronicidad histolégica

Presencia de tincién C4d

VARIABLE 3: EVENTOS ADVERSOS
INDICADORES:

e Presencia

VARIABLE 4: PRONOSTICO CLINICO

INDICADORES:

¢ Proteinuria 24 horas basal a los 3y 6
meses

e Albumina sérica basal a los 3y 6 meses

e Creatinina sérica basal alos 3y 6 meses

e Anticuerpos Anti—-dsDNA basal a los 3y
6 meses

¢ Dosaje de C3 sérico basal alos 3y 6

meses
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e Dosaje de C4 sérico basal alos 3y 6
meses

¢ Dosaje de hemoglobina basalalos 3y 6
meses

e Dosaje de leucocitos basal a los 3y 6
meses

e Plaguetas basales a 3y 6 meses

e Dosis sérica de TAC basal alos 3y 6

meses

VARIABLE 5: REMISION
INDICADORES:
¢ Remisién renal completa

¢ Remision renal parcial
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ANEXO 2. INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA
FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
ESCUELA DE RESIDENTADO MEDICO Y ESPECIALIZACION

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

SEGMENTO 1. ESQUEMA DE INDUCCION

1. Tipo de esquema de induccion

( ) Terapia multitarget
( ) Ciclofosfamida
( ) Micofenolato mofetilo

SEGMENTO 2. CARACTERISTICAS CLINICAS E HISTOPATOLOGICAS
1. Edad

anos.

2. Sexo
( ) Femenino

( ) Masculino

Mestizo

Blanco

)

)

) Negro
) Asiatico
)

N N N N N

Otros grupos étnicos

( ) Si
( ) No

( ) Si
( ) No
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6. Dislipidemia
( ) Si
( ) No
7. Tiempo desde diagndstico de LES
afnos.
8. TFGe
( ) 290 mL/min/1,73m?
( ) 260 y <90 mL/min/1,73m?
( ) 230 y <60 mL/min/1,73 m?
( ) <30 mL/min/1,73 m?
9. Clasificacion histopatoldgica
( ) Clase llI
( ) Clase IV
( ) Clase V
( ) Clase Il +V
( ) Clase IV +V
10.indice de actividad histologica
( ) <8
( ) >8-<14
( ) >14-24
11.indice de cronicidad histologica
( ) <3
( ) >3-—<7
( ) >7-12
12.Presencia de Tincion C4d positiva
( ) Si
( ) No

SEGMENTO 3. EVENTOS ADVERSOS

1. Presencia de eventos adversos
) Infecciones
) HTA
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( ) Otros
( ) Ninguno

SEGMENTO 4. PRONOSTICO CLINICO

DATOS DE LABORATORIO MESES
Valores séricos Unidad de Valor basal
medida
Proteinuria 24 horas gr/dia
Albumina sérica gr/L
Creatinina sérica mg/dL
Anti—-dsDNA lU/mL
C3 sérico mg/dL
C4 sérico mg/dL
Hemoglobina gr/dL
Leucocitos x103/uL
Plaquetas x103/pL
Dosaje de TAC pg/dL

SEGMENTO 5. REMISION RENAL

1. Remision renal completa

( ) Si
( ) No

2. Remision renal parcial

( ) Si
( ) No
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ANEXO 3. CONSENTIMIENTO INFORMADO

Mediante este consentimiento informado, el investigador principal del proyecto:
“Comparacion de la Terapia Multitarget como induccion en pacientes con nefritis
lGpica en un hospital del Seguro Social entre los afios 2021 y 2022”, me han
expresado verbalmente el objetivo principal: Determinar la comparacion de la
Terapia Multitarget como induccibn en comparacion a los pulsos de
Ciclofosfamida o Micofenolato en pacientes con nefritis lUpica en un hospital del

Seguro Social entre los afios 2021 y 2022.

Asi como también, la recoleccién de mis datos personales puesto que sera un
estudio observacional sin intervencion en la decision del médico tratante,
ademas de la duracién, finalidad, criterios de inclusién y exclusion, posibles
riesgos y beneficios del mismo. Por otro lado, me explicaron la posibilidad de
abandonar el estudio en cualquier momento, sin tener repercusion alguna en la
continuidad de mi tratamiento. En conocimiento de todo ello, y de las medidas
que se adoptaran para la proteccion de los datos personales de los/las

participantes segun la normativa vigente.

Este proyecto de investigacion esta aprobado por el Comité de Etica del Hospital
Nacional Alberto Sabogal Sologuren. El comité de ética es el encargado de velar

por su vulnerabilidad y/o incomodidad al momento de participar en este trabajo.

Si usted siente alguna agresién, molestia y/o falta de profesionalismo, por favor
comunicarse con el investigador Dr. Fernando Palacios Cuervo

(fernandoandre4618@gmail.com), encargado de atender cualquier molestia o

suceso que usted presente en el tiempo de la elaboracién del proyecto. Muchas

gracias por su participacion.

Sr./Sra. identificado/a con
D.N.L en calidad de paciente OTORGO mi

consentimiento para la participacion de la actual investigacion.
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