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CAPITULO |

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1. 1 Descripcion de larealidad problematica

El lupus eritematoso sistémico (LES), es una de las enfermedades autoinmunes
mas prevalentes en el mundo. Las estimaciones mas altas de incidencia y
prevalencia de LES se encuentran en América del Norte (23,2 /100 000 personas-
ano (IC del 95%: 23,4, 24,0) y 241/100 000 personas (IC del 95%: 130, 352)
respectivamente. Las incidencias mas bajas de LES se notificaron en Africa y
Ucrania (0,3 /100 000 personas-afio. (1)

La enfermedad tiene un importante compromiso multiorganico, causada por
una respuesta autoinmune aberrante que lleva a la pérdida de la auto tolerancia
causando inflamacion y disfuncion multiorganica por diversos mecanismos (2).
Afecta predominantemente a mujeres en edad fértil, con una relacion
mujer/hombre de 9/1. (3). Su debut es habitual entre la segunda y cuarta décadas
de la vida, aunque se puede ver a cualquier edad. Aparece en todas las razas,
pero es mas frecuente y severa en ciertas etnias como la raza negra, o en
personas de origen hispano (4).

La patogenia del LES se caracteriza por la formacion de auto anticuerpos y
una mala regulacion del medio inmunologico que conduce a una respuesta
inflamatoria errnea. Este es el resultado de la interaccion entre la susceptibilidad
genética, los factores ambientales y la influencia hormonal. Los genes implicados
desempefian un papel en la autorregulacion inmunitaria. Los auto anticuerpos y el
estado inflamatorio indican cédmo se inicia y se mantiene el proceso de la
enfermedad a lo largo de su historia natural. (5)

El rifidn se encuentra afectado entre el 30 y el 60% de los pacientes adultos
con LES. Aproximadamente entre el 10 y el 20% de estos pacientes progresaran
a enfermedad renal en etapa terminal, dentro de los 5 afios posteriores al
diagnadstico, mientras que el 40% de ellos desarrollaran enfermedad renal cronica
no terminal (6).

Ademas, la nefropatia lUpica se desarrolla tipicamente al principio del curso
de la enfermedad, generalmente dentro de los primeros 6 a 36 meses, y puede
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estar presente en el diagndstico inicial. (7).

En cuanto a la fisiopatologia, la nefritis lUpica consiste en la formacion de
complejos inmunes y activacion de la via del complemento clasico. Los auto
anticuerpos circulantes se unen a nucleosomas intrarrenales y otros auto
antigenos, lo que conduce a la activacién local del complemento, lesién celular y
posterior secrecion de citocinas y quimiocinas.

El sitio de formacion del complejo inmunolégico determina las
manifestaciones de la nefritis. Los isotipos de auto anticuerpos de lupus pueden
localizarse en diferentes compartimentos dentro del glomérulo y da como
resultado el tipo de lesion histopatoldgica, asi como las alteraciones de la funcién
glomerular. La formaciébn de complejos inmunes en el mesangio induce
glomerulonefritis mesangioproliferativa (nefritis lUpica clases | y 1I), que a menudo
es leve y rara vez progresa a una enfermedad renal en etapa terminal. La
formacion de inmunocomplejos subendoteliales (clases de nefritis lupica Ill y IV)
causa obstruccion vascular por inflamacion y coagulacion de las células
endoteliales, lo que conduce a una disminucion de la tasa de filtracion glomerular.
La necrosis vascular y las roturas de la membrana basal glomerular promueven la
hematuria, la formacion de semilunas y, posteriormente, la glomeruloesclerosis.
La formacion de inmunocomplejos subepiteliales (nefritis lUpica membranosa de
clase V) dafia a los podocitos, lo que favorece la proteinuria masiva y la
glomeruloesclerosis relacionada con la pérdida de podocitos. (8).

Los expertos recomiendan la biopsia renal en todos los pacientes no
tratados previamente con evidencia clinica de nefritis lUpica activa (a menos que
esté fuertemente contraindicado). La biopsia debe realizarse antes de iniciar el
tratamiento inmunosupresor, preferiblemente dentro del primer mes después del
inicio de la enfermedad

Para la mayoria de los expertos, los criterios de realizacion de biopsia renal
son: proteinuria mayor de 0,5 g/ 24 h, pacientes con tasa de filtracién glomerular
(TFG) <30 ml/ min sin proteinuria significativa, un sedimento activo. (9).

La biopsia renal permite clasificar las muestras de acuerdo con la
clasificacion actual de la Sociedad Internacional de Nefrologia / Sociedad de
Patologia Renal (ISN / RPS) del afio 2003 y definir indices de actividad y
cronicidad. Las clases son (I, I, Ill, IV, V y VI). (9).



La clase I, mesangial minima, tiene glomérulos normales por microscopia
optica y depodsitos de inmunocomplejos mesangiales por microscopia de
inmunofluorescencia. La glomerulonefritis mesangial proliferativa o clase |l
describe biopsias con depésitos mesangiales y proliferacion evidente por
microscopia optica. Las clases lll (focales) y IV (difusas) se definen por cicatrices
glomerulares y / o lesiones proliferativas, necrotizantes y semilunas, que afectan
<50% (lll) o> 50% (IV) de los glomérulos. Estas lesiones se especifican como
activas (A), cronicas (C) o ambas (A / C). Ademas, la clase IV se subdivide en dos
subcategorias, clase IV-S (segmentaria) y clase IV-G (global), para cuantificar mas
especificamente la segmentacion (<50% del mechdn glomerular) versus global
(=50% del mechén glomerular). un patron membranoso con engrosamiento de
membrana es caracteristico de la clase v y n esclerosis segmentaria es una
manifestacion de clase VI. (10).

Los agentes inmunosupresores en la terapia de induccién incluyen
corticosteroides y un agente anti proliferativo tal como ciclofosfamida, micofenolato
mofetilo (MMF) o azatioprina (AZA). Otros tratamientos menos comunes son:
tacrolimus (TAC), ciclosporina(CSA), intercambio de plasma o plasmaféresis, o
una terapia biolégica como el rituximab. La ciclofosfamida intravenosa (IV) en
combinacion con corticosteroides se convirtio en estandar de terapia asistencial
para inducir la remision.

Cuando los pacientes con nefritis lupica alcanzan la remisién, el objetivo
principal es mantenerla, evitando recaidas y llegar a un estadio de insuficiencia
renal terminal. Actualmente se considera que para mantener la remision es
necesario continuar con terapia inmunosupresora. (11).

Ciclofosfamida intravenosa (IV) combinada con corticosteroides ha sido la
terapia de primera linea para inducir remision de la nefritis lUpica, pero causa
considerable toxicidad si se usa por demasiado tiempo, es decir, si es considerada
también para el mantenimiento. Dos metanalisis por pares existentes, sugieren
una eficacia similar para ciclofosfamida(CFA) y micofenolato (MMF) en el
tratamiento de mantenimiento, pero menor toxicidad para el micofenolato.

Las reacciones adversas notificadas de las ciclofosfamida con mayor
frecuencia incluyen neutropenia, neutropenia febril, fiebre, alopecia, nauseas,
vomitos y diarrea. (12).

Los anticalcineurinicos (tacrolimus y ciclosporina) son farmacos
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inmunosupresores usados ampliamente en el trasplante renal. Actlan inhibiendo
el gen de la calcineurina, por lo tanto dificulta la activacion de las células T
inhibiendo la calcineurina fosfatasa dependiente de calcio / calmodulina. También
da como resultado la disminucion de IL-2, IL-4, IL-5, IFN- y y TNF-a.9.

En los dltimos afos, se realizaron algunos ensayos clinicos para explorar si
el uso de anticalcineurinicos puede conducir a una mejor remision de la nefritis
lapica. (13)

El tacrolimus es un inhibidor de calcineurina especifico de células T que
comparte acciones inmunosupresoras similares con ciclosporina A (CsA). Se une
a la inmunofilina FK506 y a la proteina 12 e inhibe la fosfatasa, resultando en
disminucion de la interleucina (IL) -2, y de la transcripcion e inhibicion de la
activacion de células T. Ademas, el tacrolimus es capaz de inhibir la produccion
de factor de necrosis tumoral-a (TNF-a) e interferon-c (IFN-c) por células T
activadas. Los estudios in vitro han demostrado que tacrolimus es de 10 a 100
veces mas potente que la CsA en sus acciones. (14).

El micofenolato de mofetilo es un compuesto que inhibe la via de la sintesis
de nucledtidos de guanosina, de novo y sin incorporacién al ADN, los linfocitos T
y B dependen de la sintesis de novo de purinas para su proliferacion.

El MMF agota los nucle6tidos de guanosina, suprimiendo asi las respuestas
inmunitarias mediadas por los linfocitos y la formacion de anticuerpos. EI MPA
también inhibe la glicosilacion y expresion de moléculas de adhesion y el
reclutamiento de linfocitos y monocitos en sitios de inflamacion. Ademés agota la
tetrahidrobiopterina y disminuye la produccion de 6xido nitrico por la NO sintasa
inducible sin afectar la actividad de las NO sintasas constitutivas. Los macrofagos
activados producen NO y superoxido, que se combinan para generar peroxinitrito

gue daiia los tejidos. (15).

1.2 Formulacién del problema

¢ Existen diferencias significativas en la respuesta clinica al tacrolimus y
micofenolato, como tratamiento de mantenimiento de la nefropatia lUpica
tipos IV y V en el HNERM en los afios 2017 a 20207



1. 3 Objetivos

General:

Determinar las diferencias en la respuesta clinica al tacrolimus vy
micofenolato, solos o combinados, como tratamiento de mantenimiento de la
nefritis lUpica tipos IV y V, en el HNERM en los afios 2017 a 2020.

Especificos:

Determinar el efecto que tiene el tacrolimus solo en el tiempo de aparicion de

un nuevo flare renal.

Determinar el efecto que tiene el micofenolato solo en el tiempo de aparicién

de un nuevo flare renal.

Determinar el efecto que tiene el tacrolimus y el micofenolato combinados en

el tiempo de aparicién de un nuevo flare renal.

1. 4 Justificacion

Debido a la mejora en la calidad asistencial se ha conseguido que los
pacientes con nefropatia lipica presenten una esperanza de vida mas
elevada. Esto hace que el paciente sea susceptible de presentar mayores
patologias; una de ellas seria una alteracion de la integridad de los
principales 6rganos diana y esta situacion provoca un incremento en las
cargas de trabajo del equipo asistencial. La bibliografia sugiere que un buen
registro de seguimiento basado en la aplicacion de un protocolo de cuidados
y farmacos con minimos efectos adversos, mejora la adherencia al
medicamento por parte de los pacientes y mejora la trazabilidad de las
acciones terapéuticas por parte del equipo asistencial

Los farmacos utilizados para la terapia de mantenimiento de la
nefropatia lapica deben asegurar el minimo dafio a nivel sistémico. El
tratamiento convencional con ciclofosfamida genera muchos efectos
adversos, es por eso que se plantea el uso de micofenolato y tacrolimus,
farmacos con menos efectos adversos que la ciclofosfamida. Por
consiguiente, esta investigacion estara orientada a determinar la respuesta
clinica de dichos farmacos, teniendo en cuenta sus formas de dosificacion y

administracion, solos o combinados.
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Al probarse la efectividad de estos farmacos en la nefropatia lipica, el
servicio de reumatologia también podra expedirlos, como alternativa a ser

s6lo autorizados por el servicio de nefrologia.

1.5 Limitaciones

La principal limitacion prevista en la investigacion es la poca cantidad de
casos de tratamientos de nefropatias lUpicas con tacrolimus en el Hospital
Edgardo Rebagliati Martins, lo cual podria afectar la generalizacion de
resultados de la investigacion.

También, aunque en menor medida, se considera la dificultad para el
acceso a las historias clinicas de los pacientes, en los archivos del Hospital

Nacional Edgardo Rebagliati Martins, por las autorizaciones requeridas.

1. 6 Viabilidad

El proyecto es viable debido a que, por tratarse de un estudio retrospectivo,
se recurrira a fuentes de informacion disponibles, correspondientes al
periodo considerado en el estudio de investigacion.

También es viable porque se contara con la orientacion vy
asesoramiento de médicos especialistas de Reumatologia y Nefrologia en el

Hospital Rebagliati.



CAPITULO Il
MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes de lainvestigacion
Un metanalisis realizado en el afio 2013 en el Hospital Universitario de
Guangxi en China, en donde fueron considerados cuatro estudios que
incluyeron 328 pacientes, llegd a la conclusiéon de que el criterio de valoracion
principal consistia en comparar el tiempo en que se presentaba una recaida
después de alcanzar la remision, progresion a insuficiencia terminal y
duplicacién de creatinina sérica.

No hubo diferencia entre los pacientes que recibieron MMF o0 AZA para
la terapia de mantenimiento en la prevencion de recaidas, progresion a
insuficiencia renal terminal, y duplicacion de la creatinina sérica. EI| MMF no
es superior a la AZA en términos de riesgo de infeccibn y malestar
gastrointestinal, pero menos pacientes que recibieron MMF desarrollaron
leucopenia (RR 0,12; intervalo de confianza (IC) del 95%, 0,04-0,39; p =
0,0004) y amenorrea (RR 0,17; IC del 95%, 0,04-0,72; P = 0,02) que los que
recibieron AZA.

El estudio sugiere que el MMF ofrece un prondstico similar al de la AZA
para la terapia de mantenimiento, mientras que el MMF parece mas seguro
gue la AZA en el tratamiento de la nefritis lUpica. (16).

Un segundo estudio aleatorizado, doble ciego, doble simulacion, de 36
meses de duracion, realizado en la Facultad de Medicina de la Universidad
de Carolina del Norte, en Estados Unidos, compar6é el micofenolato de
mofetilo oral (2 g por dia) y azatioprina oral (2 mg por kilogramo de peso
corporal por dia), mas placebo en cada grupo, en pacientes que cumplieron
los criterios de respuesta durante un ensayo de induccion de 6 meses. Se
tomé como punto primario o criterio de valoracion principal, el tiempo hasta
el fracaso del tratamiento,

Un total de 227 pacientes fueron asignados aleatoriamente al
tratamiento de mantenimiento (116 a micofenolato de mofetilo y 111 a
azatioprina). El micofenolato de mofetilo fue superior a la azatioprina con

respecto al criterio de valoracién principal, el tiempo hasta el fracaso del

9



tratamiento (indice de riesgo, 0,44; intervalo de confianza del 95%, 0,25 a
0,77; P = 0,003) y con respecto al tiempo hasta el brote renal y el tiempo
hasta la terapia de rescate (indice de riesgo, <1,00; P <0,05). Las tasas
observadas de fracaso del tratamiento fueron del 16,4% (19 de 116
pacientes) en el grupo de micofenolato de mofetilo y del 32,4% (36 de 111)
en el grupo de azatioprina. Los eventos adversos, mas comunmente
infecciones menores y trastornos gastrointestinales, ocurrieron en mas del
95% de los pacientes en ambos grupos.

Se concluyé que el micofenolato de mofetilo fue superior a la
azatioprina en el mantenimiento de la respuesta renal al tratamiento y en la
prevencion de recaidas en pacientes con nefritis lUpica que respondieron a

la terapia de induccion. (17)

2.2 Bases teoricas

El concepto de dos fases de la terapia, una fase de induccion intensa y una
fase de mantenimiento menos intensa, es ampliamente aceptado con los
agentes terapéuticos utilizados en trasplantes y oncologia. En la terapia
secuencial, una vez que se ha inducido una remision clinica con terapia
intensa, los objetivos de la terapia de mantenimiento son consolidar la
remision renal, mantener la remision o prevenir la recaida renal que conduce
a la ERC y minimizar la toxicidad de los farmacos.

Durante la fase de mantenimiento del tratamiento de nefritis IUpica, las
recaidas renales, son predictores importantes de malos resultados renales,
como la duplicacion persistente de la creatinina sérica y la ERC. Los
predictores de recaida incluyen un alto indice de actividad, edad mas joven,
hipertension, retraso en el inicio del tratamiento, aumento del tiempo hasta
la remision y sélo una respuesta parcial al tratamiento.

El NIH realiz6 multiples estudios entre 1970 y 1996 donde compararon
regimenes de diferentes agentes terapéuticos mas corticosteroides con
regimenes de corticosteroides solos. Esos estudios establecieron que la
ciclofosfamida a largo plazo es la terapia mas eficaz; se encontrd que reduce
las probabilidades de ERC al 0% - 25% y de morir al 11% - 15% entre los
pacientes con LES con nefritis lGpica grave. Sin embargo, el éxito de la

terapia prolongada con CFA vino con la carga de eventos adversos. El uso
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de CFA durante mas de 6 meses provocd una insuficiencia ovarica
sustancial. Las mujeres jovenes con LES tratadas con regimenes de CFA, a
largo plazo, tuvieron una alta incidencia de amenorrea sostenida que
oscilaba entre el 29% y el 71%, entre otros efectos adversos. La insuficiencia
ovarica, que es el efecto adverso mas importante, fue reducida con solo 6
pulsos de CFA.

Para el tratamiento de mantenimiento el NIH propone corticosteroides,
azatioprina, micofenolato e inhibidores de calcineurina.

Actualmente, el MMF y la AZA son los agentes terapéuticos mas
populares utilizados para el mantenimiento a largo plazo de la NL. Los
estudios de Chan et. al. y la Universidad de Miami demostraron la eficacia y
seguridad de MMF y AZA. Sin embargo, los estudios fueron pequefios y
carecian de poder estadistico suficiente para mostrar diferencias
significativas entre MMF y AZA, como terapias de mantenimiento a largo
plazo para LN. Solo dos estudios de referencia publicados recientemente
tuvieron suficiente poder estadistico y seguimiento a largo plazo para evaluar
la superioridad de un agente terapéutico sobre otro. (18).

Moroni y col. compararon la eficacia de la ciclosporina con AZA (2 mg
/ kg / dia) como terapia de mantenimiento en 69 pacientes con nefritis lUpica
después del tratamiento de induccidn con glucocorticoides en dosis altas y
CFA oral. Después de 4 afos, la incidencia de brotes renales fue del 19% en
el grupo CSA, que no fue significativamente diferente de los tratados con
AZA (24%). Un estudio chino mas reciente inform¢ tasas similares de
exacerbaciones renales entre TAC (nivel objetivo 4 - 6 ng / ml) y AZA (2 mg
/ kg / dia) como terapia de mantenimiento en 70 pacientes con nefritis lUpica.
Sin embargo, el periodo de seguimiento de 6 meses fue demasiado corto
para una evaluacion adecuada del criterio de valoracion principal de la
prevencion de las exacerbaciones renales, por lo que se sugeria mas
estudios (19).

2.3 Definiciones conceptuales

TACROLIMUS: Es un anticalcineurinico que induce una inmunosupresion al

inhibir la primera fase de la activacion de las células T.

MICOFENOLATO: El &cido micofendlico inhibe de manera no competitiva la
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sintesis de las purinas en los linfocitos y disminuye la inflamacion

generalizada.

NEFROPATIA LUPICA: Afectacion renal del Lupus. Es una de las
complicaciones mas importantes del Lupus Eritematoso Sistémico, afecta al

60% de los pacientes lupicos.

12



CAPITULO I

METODOLOGIA

3.1 Disefio

Tipo de Estudio: Analitico, retrospectivo, transversal.

Disefio de la Investigacion: Observacional, cuantitativo.

3.2 Poblacion y muestra
Poblacién:

Pacientes mayores de 15 afios con nefropatia lupica en tratamiento de
mantenimiento en el Hospital Edgardo Rebagliati Martins durante los afios 2017
a 2020.

Marco muestral:

Historias clinicas de pacientes mayores de 15 afios con diagnéstico de nefropatia
lipica atendidos en los diferentes Consultorios Externos y Hospitalizacion de
Nefrologia y Reumatologia, que reciben terapia de mantenimiento con tacrolimus
y/o micofenolato en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins desde el 01
de enero del 2017 al 31 de diciembre del 2020.

3.3 Hipotesis

H1: El tacrolimus solo tiene mejor respuesta clinica en el tratamiento de

mantenimiento de la nefropatia lapica.

H2: El micofenolato solo tiene mejor respuesta clinica en el tratamiento de

mantenimiento de la nefropatia lupica.

H3: El tacrolimus mas micofenolato tiene mejor respuesta clinica en el

tratamiento de mantenimiento de la nefropatia lupica.

HO: No existen diferencias en la respuesta clinica, por administracion sola o

combinada del tacrolimus y micofenolato, durante el tratamiento de
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mantenimiento de la nefropatia lupica.

3.4 Operacionalizacion de variables

Variable Independiente:
Administracién sola o combinada de los farmacos tacrolimus y micofenolato.

Variable Dependiente:

Respuesta clinica en el tratamiento de mantenimiento de las nefropatias

lUpicas.

Operacionalizacién: Variables independientes

MICOFENOLATO

DEFINICION El acido micofendlico inhibe la sintesis de las purinas

CONCEPTUAL en los linfocitos al inhibir, de forma no competitiva,
disminuye la inflamacion generalizada.

DEFINICION El micofenolato aumenta el tiempo de aparicion de un

OPERACIONAL nuevo flare renal o lo impide en el tiempo estipulado del
estudio.

CATEGORIZACION Utilizacion Si, no utilizacion No.

TIPO/ ESCALA DE | Categ6rica/Nominal

MEDICION

TACROLIMUS

DEFINICION Es un anticalcineurinico que induce una

CONCEPTUAL inmunosupresion al inhibir la primera fase de la
activacion de las células T

DEFINICION El tacrolimus aumenta el tiempo de aparicion de un

OPERACIONAL nuevo flare renal o lo impide en el tiempo estipulado
del estudio.

CATEGORIZACION Utilizacién Si, no utilizacion No.

TIPO/ ESCALA DE | Categ6rica/Nominal

MEDICION

14



Operacionalizacién: Variable dependiente

RESPUESTA CLINICA

DEFINICION Tiempo hasta el inicio de un nuevo flare renal.
CONCEPTUAL
DEFINICION Medido en meses. Maximo hasta 48 meses, que es el

OPERACIONAL

tiempo en que se observa a los pacientes.

CATEGORIZACION

Numero de meses.

TIPO/ ESCALA DE
MEDICION

Cuantitativa/ De razon.

FLARE RENAL

DEFINICION Proteinuria significativa o aumento de creatinina sérica
CONCEPTUAL 0 necesidad de terapia de rescate.
DEFINICION Proteinuria >1gr/d o duplicacién del nivel de creatinina

OPERACIONAL

sérica basal o necesidad de terapia de rescate
(glucocorticoides, plasmaféresis, inmunoglobulina o
algun otro farmaco no estipulado en el estudio). (19)

CATEGORIZACION

Si presenta/No presenta.

TIPO/ ESCALA DE
MEDICION

Categorica / Nominal

3.5 Técnicas de recoleccion de datos. Instrumentos

Se recolectard los datos de las historias clinicas de los pacientes que

cumplan con los criterios de inclusién.

En fichas de datos, para cada paciente, se anotara el tipo de

tratamiento que recibia: con micofenolato solo, tracolimus solo o una

combinacion de ambos, con sus respectivas dosificaciones.

En otro campo de las fichas de datos, se registrara la respuesta clinica,

expresada como tiempo (meses) hasta el inicio de un nuevo flare renal, en

los casos en los que se presente.
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3.6 Técnicas para el procesamiento de la informacion

Con la informacion recopilada se formaran tres grupos o conglomerados de
datos nominales: los que corresponden a pacientes con tratamiento de
micofenolato solo, los que corresponden a pacientes con tratamiento de
tracolimus solo y los de tratamiento combinado de micofenolato més
tacrolimus.

En cada grupo se calculara el tiempo promedio hasta el inicio de un

nuevo flare renal, dentro de los 48 meses de observacion a los pacientes.

Se propone utilizar pruebas estadisticas de andlisis de conglomerados
o clUsteres, que son técnicas de interdependencia cuyo objetivo primordial
es comprobar que los datos son mas parecidos a otros en su grupo que a los
datos fuera de su grupo. Cada grupo queda determinado por el tipo de
tratamiento que se ha suministrado. Se empleara como medida de similitud
la distancia de Chebychev que es el valor absoluto de la diferencia maxima

entre los valores para cualquier variable.

El andlisis de conglomerados es una técnica estadistica descriptiva, pues
permite “describir’ las wunidades agrupadas de acuerdo con las
caracteristicas que poseen. Los grupos que quedan conformados deberan

Ser.

» Homogéneos hacia el interior, es decir que las unidades que lo

conforman tienen caracteristicas comunes; y,

= Heterogéneos entre ellos, esto es, cada grupo debe tener

caracteristicas diferentes de los otros grupos.

De esta manera, se podra comprobar si es que la administracion sola o
combinada de los farmacos tiene mejor respuesta clinica (presencia o ausencia
de flares renales y tiempo de inicio) en el tratamiento de mantenimiento de la

nefropatia lUpica.

3.7 Aspectos éticos

La investigacion respetard las normas de ética establecidas para los estudios
clinicos, ya que se solicitara a la institucion las autorizaciones para la toma

de datos de las historias clinicas consideradas en el estudio.
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4.1 Recursos

CAPITULO IV

RECURSOS Y CRONOGRAMA

Recursos humanos: Autora, asesor estadistico, asesor metodoldgico.

Bienes: Computadora, impresora, cartuchos de tinta.

Servicios: Fotocopiado, internet, empastado, transporte.

4.2 Cronograma

FASE ACTIVIDAD Jul Agos | Set Oct Nov | Dic Ene Feb Mar
2021 | 2021 | 2021 | 2021 | 2021 | 2021 | 2022 | 2022 | 2022
Propuesta X
pregunta de
investigacion
Busqueda X
Fase Bibliografica
conceptual
Eleccion  del X
disefio
Elaboracién X
del proyecto
Recoleccion X X X X
Fase de de datos
recoleccion
Andlisis de X
datos
Fase de | Formato de X
redaccion Vancouver
E q Informe X
ase L, € | escrito
presentacion
Sometimiento a X

Fase
difusién

de

revista
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4.3 Presupuesto

Ndmero Costo Costo total
Recursos Unidad de unitario 0s O(Sol)a
unidades S))
Asesor estadistico Hora asesor 6 50 300
Recursos
Asesor
humanos Hora asesor 6 50 300
metodoldgico
Subtotal 600
1 300 300
Bi Impresora
ienes
Cartuchos 4 50 200
Recursos de tinta
Fotocopiado 500 0.10 50
materiales
o Internet 5 120 600
Servicios (mensual)
Empastado 4 15 60
Transporte
(Servicio de 20 10 200
taxi)
Subtotal 1410
Total 2010
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