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RESUMEN DEL PROYECTO

Introduccién: La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune sistémica
cronica con una prevalencia estimada del 0,51% en nuestro Pais. Dado que su
tratamiento es un tema complejo, y que las caracteristicas epigenéticas suelen ser
diferentes, es de enorme valor evaluar su eficacia en estos pacientes. Objetivos:
Determinar si el tratamiento combinado con metrotexato y rituximab es no inferior
que el tratamiento combinado con metrotexato y anti-TNF en pacientes con artritis
reumatoide atendidos en el Hospital Edgardo Rebagliati Martins en el periodo 2021-
2022. Materiales y métodos: Se realizara un estudio observacional analitico de
cohortes prospectivas. Una cohorte se formara con los pacientes que reciban como
tratamiento una terapia combinada de metrotexato con anti-TNF y otra cohorte se
formara con los pacientes que reciban como tratamiento una terapia combinada de
metrotexato con rituximab. La variable dependiente sera la respuesta al tratamiento,
medido con los criterios de mejoria ACR (20%, 50%, 70%), y la variable
independiente sera el tratamiento empleado. La poblacién estara conformada por
304 pacientes con artritis reumatoide del nosocomio anteriormente mencionado,
escogidos por seleccidon aleatoria simple. Se realizara una regresion de Poisson con
varianzas robustas para establecer los riesgos relativos crudos (RR) y ajustados
(RRa).

Palabras clave: (DeCS)

Artritis Reumatoide; Rituximab; Metotrexato; Eficacia; Resultado del Tratamiento



CAPITULO I:

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de la realidad problematica

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune sistémica crénica
caracterizada por la inflamacién de las articulaciones, la cual conduce a la
discapacidad y la disminucion de la calidad de vida de los pacientes que la
padecen. La fisiopatologia es compleja y se caracteriza por una cascada de
eventos autoinmunes que involucran muchas poblaciones celulares, en particular
las células B®. La AR afecta a cerca del 0,5% de la poblacion mundial total,
siendo mas frecuente en mujeres mayores de 40 afios®; en Perl es una

enfermedad bastante prevalente, pues se estimoé una prevalencia del 0,51%“%),

Una mejor comprension de los procesos inmunoldgicos asociados con la AR en
la ultima década ha llevado a avances en el manejo de la enfermedad, incluida la
aprobacién de terapias bioldgicas que se dirigen a las diversas moléculas
involucradas en la fisiopatologia de la AR. Para los pacientes que no responden
0 que desarrollan una respuesta inadecuada con el tiempo a la terapia con
farmacos modificadores de la enfermedad convencionales, existen diversas
opciones de tratamiento, donde los inhibidores del factor de necrosis tumoral
(anti-TNF) juegan un papel importante. Los anti-TNF han demostrado la
capacidad de reducir los signos y sintomas de la AR, inhibiendo la progresion

radiografica subyacente, mejorando la funcion fisica®®.

Sin embargo, los pacientes pueden presentar diferentes respuestas frente a los
anti-TNF, probablemente atribuible a las diferencias en la actividad de las vias
fisiopatoldgicas y las citocinas que median en el proceso de la enfermedad de la
AR. Ya sea atribuible a un fracaso del tratamiento primario o secundario, hasta el

60% de los pacientes pueden tener una respuesta inadecuada a la terapia anti-
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TNF®, Cambiar a otra terapia bioldgica con un mecanismo de accion alternativo,
como rituximab (RTX), puede ser una estrategia efectiva en pacientes
refractarios a anti-TNF. RTX es un anticuerpo monoclonal quimérico que se une
especificamente al antigeno CD20. En Estados Unidos, RTX esta indicado en
combinacion con metotrexato (MTX) para el tratamiento de pacientes con

enfermedad activa que no han respondido al tratamiento con anti-TNF.

Aunque se ha demostrado que RTX es eficaz en ensayos controlados aleatorios
(ECA) entre pacientes con AR que han mostrado una respuesta inadecuada a los
anti-TNF%") es posible que estas poblaciones de estudio no reflejen con
precision a los pacientes del mundo real que reciben RTX por los estrictos

1213 En la practica clinica,

criterios de inclusion y exclusién de estos ensayos!
muchos pacientes que inician RTX tienen niveles de actividad de la enfermedad
mas bajos en comparacion con los incluidos en ECA anti-TNF, un factor que

influye alin mas en las evaluaciones de efectividad®'?.

La mayoria de los datos observacionales que examinan la efectividad de RTX en
la practica clinica habitual provienen de registros europeos y de
Norteamérica®'*'® con poca informacion actualmente disponible en paises
latinoamericanos, especificamente en Peru. Es de enorme valor examinar
pacientes peruanos con AR para evaluar la eficacia debido a las diferencias en

las practicas de tratamiento y las caracteristicas epigenéticas de los pacientes.

1.2 Formulacién del problema

¢ Es el tratamiento combinado con metrotexato y rituximab no inferior que el
tratamiento combinado con metrotexato y anti-TNF en pacientes con artritis
reumatoide atendidos en el Hospital Edgardo Rebagliati Martins en el periodo
2021-20227?



1.3 Linea de Investigaciéon

@ La presente investigacién se enmarca dentro de las lineas de investigacion de
la Universidad Ricardo Palma, publicadas bajo acuerdo de Consejo
Universitario N°0510- 2021. Se sigue la linea de investigacion 15: Médicas

clinicas y quirurgicas‘'®.

1.4 Objetivos

1.4.1 General

Determinar si el tratamiento combinado con metrotexato y rituximab es no
inferior que el tratamiento combinado con metrotexato y anti-TNF en pacientes
con artritis reumatoide atendidos en el Hospital Edgardo Rebagliati Martins en
el periodo 2021-2022.

1.4.2 Especificos

OE1: Establecer la efectividad del tratamiento combinado con metrotexato y
rituximab en pacientes con artritis reumatoide.
OE2: Establecer la efectividad del tratamiento combinado con metrotexato y
anti-TNF en pacientes con artritis reumatoide.
OES3: Conocer las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con

artritis reumatoide.



1.5 Justificacion

Este estudio se justifica debido a que busca una mejora al tratamiento de la AR,
la cual es una enfermedad capaz de causar un gran sufrimiento a los pacientes
que la padecen, afectando de sobremanera su calidad de vida. Esta situacién
empeora en los momentos en los que los sintomas se exacerban; ya que,
aunque la enfermedad es progresiva, tiene sus fases de alta y baja actividad, lo
que se traduce en un gran impacto en los sintomas y capacidad funcional.
Cualquier empeoramiento de la enfermedad deja cambios irreversibles en las
articulaciones"®. Asi pues, afecciones caracteristicas de la AR que suelen
implicar un impacto importante en la calidad de vida son: rigidez matinal, dolor,
hinchazén de las articulaciones, deformidades o limitacién de la actividad
fisica"”). Estos problemas no solamente afectan al paciente, sino también a su
familia y a los cuidadores del paciente; ya que su carga puede aumentar
conforme aumente el grado de dependencia producto del avance de la

enfermedad de su familiar'®.

Otra razén por la que se justifica esta investigacion es debido a que puede
ayudar también a mejorar el costo del tratamiento, ya que, al mejorar la
efectividad del mismo, se reduce el costo en el manejo de complicaciones y
aumenta la independencia funcional del paciente, el cual puede ser productivo
mas tiempo antes de perder funcionalidad"®; asi pues, una revision sistematica
de reportes a nivel mundial encontré que los costos indirectos de la enfermedad,
generalmente relacionados al ausentismo e incapacidad laboral, involucran entre
el 39 y 86% de los gastos totales de la enfermedad®’. Ademas, los gastos mas
importantes que se realizan en los pacientes con AR son principalmente el costo
de medicamentos y hospitalizaciones®”; gastos que en muchos casos no son

asumidos directamente por los pacientes, sino por las entidades aseguradoras,



las cuales podrian también reducir sus costos en la atencién de estos pacientes

en caso se tenga evidencia para mejorar el manejo de estos pacientes.

Los resultados de este estudio seran de utilidad para generar recomendaciones y
guias de tratamiento en pacientes con AR con las caracteristicas socioculturales
y epigenéticas de pacientes peruanos; las cuales pueden ser muy importantes
debido a que se realizara en la condiciones naturales del paciente, que pueden
diferir de las condiciones donde se realizan los estudios en otros contextos,
especialmente la adherencia al tratamiento, las barreras para la busqueda de
atencion, el apoyo del entorno social o las caracteristicas epigenéticas que

influyen en la fisiopatologia y el desarrollo de la enfermedad®".

1.6 Limitaciones

Dentro de las limitaciones del presente estudio, destaca un probable sesgo de
informacion, dado que esta investigacion se basé en fuentes secundarias no
verificada, y debido a que la informacion utilizada fue recolectada por personal de
salud externo. No obstante, el uso de la historia clinica del paciente constituye
una fuente fidedigna, legitima y cercana a la realidad. Es probable que no se
hayan considerado otros factores confusores dada su dificil medicion, como el
apoyo del entorno social, adherencia terapéutica o susceptibilidad genética de
los pacientes. Sin embargo, la seleccion aleatoria de la muestra disminuye la

presencia de este sesgo en gran medida.
1.7 Viabilidad

El investigador contara con la autorizacién del jefe del servicio de Reumatologia
del Hospital Edgardo Rebagliati Martins para aplicar los criterios de respuesta
ACR20, ACR50, ACR70 a los pacientes incluidos en el estudio, a los 3 meses y a
los 6 meses de iniciado el tratamiento ya sea con una terapia combinada de



metrotexato con anti-TNF o terapia combinada de metrotexato con rituximab; asi

mismo contara con la aprobacion del comité de ética de la misma institucion.



CAPITULO II:
MARCO TEORICO
2.1 Antecedentes de la Investigacion
2.1.1 Antecedentes Internacionales

Gottenberg et al. en su investigacion “Comparative effectiveness of rituximab,
abatacept, and tocilizumab in adults with rheumatoid arthritis and inadequate
response to TNF inhibitors: prospective cohort study”, plante6 como objetivo
comparar la eficacia de rituximab, abatacept y tocilizumab en el tratamiento de
la artritis reumatoide. En el estudio, se encontré que la duracion media de la
supervivencia sin fracaso fue mayor para rituximab (LED wf 4,1), seguido de
abatacept (LED wf 3,5), y por tocilizumab (LED wf 3,5). De esta manera, se
concluyd que, entre los adultos con artritis reumatoide refractaria seguidos en
la practica habitual, rituximab y tocilizumab se asociaron con mayores mejoras

en los resultados a los dos afios en comparacion con abatacept®.

Chatzidionysiou, et al. en su investigacion “Rituximab versus anti-TNF in
patients who previously failed one TNF inhibitor in an observational cohort”,
tuvo como objetivo comparar las respuestas en pacientes a los que les habia
fallado un inhibidor del factor de necrosis tumoral (TNF) al cambiar a otro
inhibidor del TNF o rituximab (RTX). La reduccién media £+ DE en DAS28 fue
de 1,70 + 1,18 para RTX, 1,40 £ 1,51 para ETA y 0,67 + 1,36 para mAb,
siendo la diferencia estadisticamente significativa entre RTX y mAb (p <
0,0001). Se concluyé que los pacientes que fracasaron con un anti-TNF
tuvieron mejores resultados generales cuando se trataron con RTX que con un

mAb anti-TNF posterior (anticuerpo monoclonal (mAb) y etanercept)®.

Torrente-Segarra et al. en su estudio titulado “Estudio VARIAR: Valoracién de
la eficacia y seguridad a corto plazo en artritis reumatoide del uso de

Rituximab comparado con Antagonistas del factor de necrosis tumoral alfa en
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segunda linea terapéutica en pacientes con artritis reumatoide refractarios a
un primer antagonista del factor de necrosis tumoral alfa”, tuvo como objetivo
evaluar la eficacia y la seguridad del tratamiento de pacientes con artritis
reumatoide (AR) con rituximab (RTX) en comparacién con un anti-TNF (2TNF)
después de la retirada de un primer anti-TNF. Se encontré mejoria en todos
los parametros en ambos grupos sin diferencias significativas, exceptuando
mayor reduccién de VSG y menos efectos adversos graves con RTX?®. Por
tanto, se concluy6 que no hubo diferencias entre el uso de RTX o un anti-TNF
en el escenario clinico de retirado el primer anti-TNF al que fue refractario el

paciente.

Zehraoui et al. en su trabajo “AB0237 Infections in patients with Rheumatoid
Arthritis treated with Rituximab and Anti-TNF inhibitor” tuvo como finalidad
comparar la tasa de infeccion en pacientes con AR tratados con rituximab y
anti-TNFa. Se incluyeron pacientes con AR (criterios ACR/EULAR 2010)
tratados con rituximab y anti-TNFa (adalimumab, infliximab y etanercept) tras
respuesta inadecuada a farmacos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad (FAME). Se recogieron y compararon para cada grupo las
caracteristicas demograficas, comorbilidades, asociacion con metotrexato y
corticoides. Se concluyé que la tasa de infecciones en pacientes con AR
tratados con rituximab o anti-TNF fue similar. Sin embargo, las infecciones

observadas fueron mas graves en pacientes con AR tratados con rituximab®),

Lobbes et al. en su investigacion “Rituximab for rheumatoid arthritis-associated
large granular lymphocytic leukemia, a retrospective case series” buscé
evaluar el perfil de eficacia y tolerancia de rituximab en la leucemia de
linfocitos granulares grandes (LGLL) asociada a la artritis reumatoide (AR).
Catorce pacientes (10 mujeres, edad media 55,2 + 14,2 afos) incluidos; 13
fueron seropositivos para péptidos anticiclicos citrulinados (n = 11) o factor
reumatoide (n = 10). El diagnéstico de LGLL se realizé 9,5 [RIC: 3,25;15,5]
anos después de la AR. El numero de ciclos de rituximab varié de 1 a 11
9



(mediana de 6), con una gran heterogeneidad en los regimenes de

dosificacion. La mediana de la duracion de la respuesta tras el inicio de

rituximab fue de 35 [RIC: 23,5; 41] meses. El perfil de tolerancia fue bueno,
sin complicaciones infecciosas. Se concluy6 que el rituximab aparece como

una opcion terapéutica valiosa para LGLL asociado a AR,

Vial et al. en su trabajo “Factors influencing the choice of biologic therapy
following Rituximab in patients with rheumatoid arthritis: A retrospective study
using propensity score” evalud los factores que influyen en la eleccién y la
eficacia de los FAME bioldgicos tras el fracaso de rituximab (RTX) en la artritis
reumatoide (AR), teniendo en cuenta el perfil del paciente. El analisis factorial
multidimensional mostré un perfil distinto de los pacientes que recibieron
abatacept (ABA), caracterizado por una mayor edad, mas hombres, mas
fumadores, mas comorbilidades y mas anticuerpos antipéptido ciclico
citrulinado. Al cabo de 1 afo, la retencion del farmaco fue mayor para ABA
que para TNFi después de ajustar la duracion de la enfermedad. Se concluyé
que el perfil de los pacientes que recibieron ABA después del fracaso de
rituximab difirid de TNFi y tocilizumab. Después del ajuste por puntaje de
propension, la tasa de retencion de drogas se mantuvo mas alta con ABA que

con TNFi@",

Chun Wang et al. en su trabajo “Real-world effectiveness and safety of
rituximab in the treatment of rheumatoid arthritis: A single-center experience in
Taiwan” evalud la eficacia y la seguridad del rituximab (RTX) a los 24 meses,
en pacientes con artritis reumatoide (AR) establecida e identificd predictores
de baja actividad/remision de la enfermedad. Fueron setenta pacientes con AR
tratados con RTX. Los predictores de baja actividad/remisiéon de la
enfermedad y una buena respuesta EULAR a los 24 meses se identificaron

mediante analisis multivariados. Se concluy6 que el RTX fue eficaz y seguro
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en el manejo de la vida real de pacientes con AR con alta actividad de la
enfermedad. Los pacientes que tomaban metotrexato concomitante y con un
DAS28-ESR inicial mas bajo tenian mas probabilidades de beneficiarse de
RTX®@).

Humby et al. en su investigacion “Rituximab versus tocilizumab in anti-TNF
inadequate responder patients with rheumatoid arthritis (R4RA): 16-week
outcomes of a stratified, biopsy-driven, multicentre, open-label, phase 4
randomised controlled trial” tuvo como finalidad comparar el efecto de
tocilizumab con rituximab en pacientes con artritis reumatoide que tenian una
respuesta inadecuada al factor de necrosis antitumoral (TNF) estratificado por
estado de células B sinoviales. Este estudio fue un ensayo controlado
aleatorizado de fase 4, multicéntrico, abierto, basado en biopsias, de 48
semanas de duracion (rituximab frente a tocilizumab en pacientes con artritis
reumatoide con respuesta inadecuada a anti-TNF; R4RA) realizado en 19
centros de cinco paises europeos (el Reino Unido, Bélgica, Italia, Portugal y
Espafia). Se concluyo que la estratificacion basada en la secuenciacion de
ARN del tejido sinovial de la artritis reumatoide mostré asociaciones mas
fuertes con las respuestas clinicas en comparacién con la clasificacion
histopatolégica. Ademas, para los pacientes con una firma de expresion de
linaje de células B baja o ausente en el tejido sinovial, tocilizumab es mas

eficaz que rituximab®),

Abdellaoui y Lefkir en su trabajo “AB0127 Terapia combinada con Metotrexato
y calidad de vida en Artritis Reumatoide” que comparé el nivel de calidad de
vida en pacientes con AR en tratamiento con FAME: monoterapia (solo
biolégica) versus terapia combinada con metotrexato. Fueron 56 pacientes:
93% mujeres y 7% hombres, edad media 46,74 afios con una duracion media

de la enfermedad de 14,74 anos. 28 pacientes estaban en rituximab, 19
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pacientes en tocilizumab y 9 pacientes en TNFi. Se concluyd que no hubo
superioridad de la combinacion con metotrexato en la mejora de la calidad de
vida. El uso de bioterapia en pacientes con AR ha demostrado ser una
importante estrategia farmacolégica para el manejo global de Ia

enfermedad®?.

2.1.2 Antecedentes Nacionales

Becerra et al., en su estudio titulado “Costo efectividad de Abatacept en
comparacion con otras terapias bioldgicas para el tratamiento de la artritis
reumatoide moderada a severamente activa en pacientes que han fallado al
tratamiento con metotrexato en EsSalud para el afno 2010”, tuvo como objetivo
estimar la costo efectividad de Abatacept combinado con Metotrexato en
comparacion a otras DARMEs bioldgicas, en combinacion con metotrexato, en
pacientes con AR moderada a severamente activa. Se encontré que abatacept
es mas eficaz frente a Etanercept, Adalimumab, Infliximab y Tocilizumab,
desde la perspectiva del Seguro Social de Salud (EsSalud) para el tratamiento
de pacientes con AR moderada a severamente activa que han fallado a

metotrexato®?.

Tantalean et al., en su estudio “Efectividad del rituximab asociado a
metotrexato frente a la monoterapia con rituximab en la remision de la
actividad en pacientes con Artritis Reumatoide”, plantearon como objetivo
determinar la efectividad del rituximab asociado a metotrexato frente a la
monoterapia con rituximab en la remision de la actividad en pacientes con AR.
Se encontrd que el rituximab asociado a metotrexato fue mas efectivo que la
monoterapia con rituximab en la remisién de la actividad en pacientes con
AR®),

12



2.2 Bases tedricas
2.2.1. ARTRITIS REUMATOIDE
2.2.1.1. Definicion

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune crénica que ataca
principalmente a las articulaciones diartrodiales de ambos lados del cuerpo, lo
que la diferencia de otros tipos de artritis®. Esta enfermedad generalmente
afecta las manos, los pies y las muiiecas®. Con frecuencia la AR produce
destruccion articular progresiva con distintos grados de deformidad e

incapacidad funcional®®.
2.2.1.2. Cuadro clinico
2.2.1.2.1. Manifestaciones articulares

La sintomatologia de la AR puede desarrollarse durante varios afios, o incluso
progresar rapidamente. Incluso pueden existir periodos de brotes, seguido por
un periodo de remisidon. No obstante, la singularidad del cuadro clinico en
estos pacientes incluye el dolor, hinchazon, rigidez y sensibilidad en mas de
una articulacién, que se expresa bilateralmente. Por orden de frecuencia, las
articulacion mas afectadas suelen ser las munecas y articulaciones
metacarpofalangicas del dedo indice y mayor, las articulaciones
interfalangicas proximales, y las articulaciones metatarsofalangicas®’. La
rigidez aparece especialmente en la mafana o después de estar sentado por
largos periodos. En adicidn, los pacientes con AR pueden presentar sintomas
generales de decaimiento, como fatiga (cansancio extremo), debilidad, y

fiebre®®,
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Durante los primeros 6 afnos de la enfermedad, especialmente en el primero,
casi el 80% de los pacientes desarrollan algun tipo de anormalidad articular.
Es comun encontrar desviacién cubital de los dedos con deslizamiento cubital
de los tendones extensores hacia afuera en las articulaciones
metacarpofalangicas, refiriéndose a ellas propiamente como las

deformaciones en cuello de cisne y la deformacion en ojal (boutonniére)®”.
2.2.1.2.2. Manifestaciones extraarticulares

Sus manifestaciones también pueden verse a nivel extraarticular afectando
cualquier 6rgano o sistema. Uno de estos signos son los ndédulos subcutaneos
reumatoideos, que aparecen en el 30% de los pacientes con AR, los nédulos
viscerales, y los nodulos pulmonares. Otros signos extraarticulares posibles
son la vasculitis, derrame pleural o pericardico, infiltracion pulmonar o fibrosis,
pericarditis, miocarditis, linfadenopatias, sindrome de Felty, sindrome de
Sjogren, y otros. La columna cervical también se ve afectada como

subluxacion atlantoaxoidea y compresion de la médula espinal®”.
2.2.1.3. Diagnéstico

El diagndstico de la AR se realiza mediante la elaboracién de una historia
clinica detallada, la exploracion radiografica y los hallazgos de laboratorio,
previo descarte de diagndsticos diferenciales. En los hallazgos de
laboratorio, los anticuerpos anti-CCP tienen alta especificidad (90%) vy
sensibilidad (entre 77 a 86%) para artritis reumatoide, y en aproximadamente
el 70% de estos pacientes se encuentran FR y anticuerpos contra gamma-
globulina humana®’. En la exploracion radiografica, solo se observa
hinchazén de la articulacion en los primeros meses de la enfermedad, no
obstante, a medida que progresa el tiempo se hace visible una osteopenia
yuxta-articular, disminucion el espacio articular y erosiones marginales. En
contraste con la radiografia, la resonancia magnética es mas sensible y

posibilita la deteccion de una inflamacion articular temprana y erosiones®”.
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Actualmente existen nuevos criterios de clasificacion para la artritis
reumatoide (AR), como conclusion del esfuerzo conjunto realizado por la
EULAR y el ACR con el fin de mejorar los criterios de clasificacion utilizados
hasta ahora. Sin embargo, he de establecerse que solo se aplica a una
determinada poblacién diana, con las siguientes caracteristicas: 1) Presentar
al menos 1 articulacion con sinovitis clinica que no pueda explicarse por el
padecimiento de otra enfermedad. 2) Tener una puntuacion igual o superior a

6 en el sistema de puntuacion que se presenta en la tabla 19,

Tabla 1. Nuevos criterios de clasificacion para el diagndstico de AR®?).

AFECTACION ARTICULAR PUNTUACION
1 articulacién grande afectada 0

2-10 articulaciones grandes afectadas 1

1-3 articulaciones pequefias afectadas 2

4-10 articulaciones pequenas 3

afectadas

> 10  articulaciones pequenas 5

afectadas
SEROLOGIA PUNTUACION
FR y ACPA negativos 0

FR y/o ACPA positivos bajos (<3 VN) 2
FR y/o ACPA positivos alto (> 3 VN) 3
REACTANTES DE FASE AGUDA

VSG y PCR normales 0
VSG y/o PCR elevadas 1
DURACION PUNTUACION
<6 semanas 0
26 semanas 1
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ACPA: anticuerpos contra péptidos citrulinados; FR: factor reumatoide; PCR: proteina C

reactiva; VN: valor normal; VSG: velocidad de sedimentacion globular.
2.2.1.4. Tratamiento

El tratamiento de la AR tiene como objetivos reducir la inflamacion en las
articulaciones, aliviar el dolor, prevenir o ralentizar el dafo articular, reducir la
discapacidad y permitir al paciente ser lo mas activo posible“?. Si bien no existe una
cura definitiva para la enfermedad, las medidas de apoyo, farmacos modificadores de
la progresién de la enfermedad, y la cirugia pueden reducir el riesgo de dafio articular

y limitar el impacto de la afeccion.

El tratamiento se divide generalmente en FAME, en los que se incluyen los FAME
sintéticos convencionales, FAME biologicos y FAME sintéticos dirigidos, y por otro
lado los tratamientos bioldgicos. También se ha previsto la combinacién de estos

medicamentos con los glucocorticoides.

2.2.1.41. FARMACOS ANTIRREUMATICOS MODIFICADORES DE LA
ENFERMEDAD (FAME)

2.2.1.41.1. FAME CONVENCIONALES

Los FAME tienen la posibilidad de prevenir el dano articular y la discapacidad
proveniente de la AR. La lista de tipos de FAME se presentan en la Figura 2, en la
que se clasifican en farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
sintéticos convencionales (csDMARD), FAME biologicos (bDMARD) y FAME
sintéticos dirigidos (tDMARD). Cabe resaltar que se debe iniciar el tratamiento de

base con FAME en cuanto se realiza el diagnostico de AR“Y.

Con respecto a los FAME convencionales, la guia americana del 2021 evidencia la

eficacia del metotrexato en monoterapia por encima de otros medicamentos como la
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hidroxicloroquina, leflunomida, y la sulfazalasina, especialmente en pacientes con
actividad de la enfermedad de moderada a alta“?. Ademas, la monoterapia con
metotrexato se recomienda condicionalmente sobre la combinacion de metotrexato
mas un bDMARD o tsDMARD. Si se compara el uso de metotrexato en monoterapia
y combinado con un inhibidor TNF, se recomienda encarecidamente la primera
opcion para pacientes sin tratamiento previo con FAME, con actividad de la
enfermedad de moderada a alta®?. No obstante, cabe resaltar que el nivel de

evidencia para estas recomendaciones fue muy bajo/moderado.

En pacientes con baja actividad de la enfermedad, la hidroxicloroquina se
recomienda condicionalmente sobre otros FAME, mientras que la sulfasalazina se
recomienda condicionalmente sobre el metotrexato, y el metotrexato se recomienda
condicionalmente sobre la leflunomida. No obstante, como sucede con los pacientes

de actividad moderada a alta, solo existe un nivel de evidencia muy bajo“?.

Figura 2. Farmacos modificadores de la enfermedad (FAME) utilizados en la AR®.

FAME sintéticos FAME biologicos
(FAMED)

Anti-TNF
(FA - _
- Metotrexato - Tofacitinib JAK- - Etanercept - Anakinra
+ Sulfasalazina + Baricitinib | inhibidores  + Infliximab + Tocilizumab
+ Leflunomida = Adalimumab = Sarilumab
+ Hidroxiclorogquina - Apremilast + Golimumab + Ustekinumab
{0 Cloroguina) =+ Certolizumab pegol - Ixekizumab
+ Secukinumab
* Rituximab
+ Abatacept
- Belimumab

L

En relacién del uso de los FAME asociados a glucocorticoides, se recomendd
condicionalmente no usar estos ultimos si el inicio de la enfermedad es menor de 3
meses, pero si el plazo de la enfermedad es mayor de 3 meses, la recomendacion de

Su no uso en esta modalidad se hace mas fuerte.
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2.2.1.4.1.2. METOTREXATO
2.2.1.41.2.1. Metotrexato para Artritis Reumatoide

El uso de metotrexato para el tratamiento a corto plazo de la AR ha visto que
mejora el dolor, la funcién, y probablemente reduce el dano articular
observado en la radiografia. Ademas se ha comprobado que mejora la
percepcion de calidad de vida en los pacientes, en relacion al componente
fisico y mental“). Se recomienda iniciar con dosis de ,5 a 10mg semanales en
un solo dia durante 4 semanas asociado a acido félico en dosis de 5-10mg,
para posteriormente aumentar progresivamente de entre 2,5-5mg cada 2-4
semanas hasta lograr una dosis de 25mg entre los 3 y 6 primeros meses

desde el inicio del tratamiento“",
2.2.1.4.1.2.1. Metotrexato combinado con Rituximab

Las conclusiones de ocho estudios a nivel internacional indican que el
rituximab (dos dosis de 1000 mg) en combinacion con metotrexato es
significativamente mas efectivo que el metotrexato solo para mejorar los
sintomas de la AR y prevenir la progresion de la enfermedad“®?. En otros
estudios, se concluyd con una categoria de evidencia de 2b, que el
tratamiento con rituximab parece mas eficaz si se combina con metotrexato u

otro FAME, especialmente leflunomida®”.
2.2.1.4.1.2.1. Metotrexato combinado con Anti-TNF

Se encontré que las combinaciones de metotrexato + varios FAME bioldgicos
(adalimumab, etanercept, certolizumab, o infliximab) reducen ligeramente el

dafo articular (observado por rayos X) al ano en los pacientes que no han
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recibido metotrexato anteriormente. De esta manera, se concluyé que esta
combinacion fue superior a metotrexato para prevenir el dafio articular en los
pacientes que no habian recibido tratamiento anterior con metotrexato, pero la

magnitud de estos efectos al afio fue pequefia“®.

2.2.1.4.1.2. FAME BIOLOGICOS

Los FAME biologicos son empleados en la AR para modular el sistema inmunitario a
través de diferentes dianas terapéuticas, como el TNF-alfa o los receptores de las
interleucinas, entre otros. En la figura 2 se evidencia una clasificacion de estos
farmacos, dependiendo de su capacidad anti-TNF. En el grupo anti-TNF, los mas
conocidos son etanercept, infliximab, y adalimumab; mientras que en otros destacan

anakinra y tocilizumab.

Si se realiza una comparacion de eficacia entre el uso de los FAME bioldgicos vy
convencionales, se destaca que no hay diferencias en el desenlace de remisién de la
enfermedad en pacientes con artritis reumatoide temprana que reciben terapia

biologica versus pacientes tratados con FAME convencionales“?.
2.2.1.4.1.1. RITUXIMAB

El rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico, obtenido por ingenieria
genética, que representa una inmunoglobulina glucosilada con las regiones

constantes de la IgG1 humana®.
2.2.1.4.1.2.1. Mecanismo de accion

Este medicamento tiene la capacidad para unirse especificamente al antigeno
de membrana CD20, una fosfoproteina no-glucosilada localizada en los
linfocitos pre-13 y B maduros. Una vez que se da la union, el antigeno no se

internaliza y no se desprende de la superficie celular, por lo que CD20 no
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circula en el plasma como antigeno libre, evitando la competicion por la unién

con los anticuerpos®.
2.2.1.4.1.2.1. Farmacocinética

La semivida sérica media de rituximab fue 68,1 horas, la Cmax fue
238,7 mg/ml y el aclaramiento plasmatico medio fue 0,0459 L/hora. Las
concentraciones séricas se correlacionaron negativamente con la carga

tumoral. Generalmente rituximab se detect6é durante 3 a 6 meses®?.
2.2.1.4.1.2.1. Rituximab para Artritis Reumatoide

Rituximab sigue siendo una opcidn terapéutica unica para el tratamiento de la
artritis reumatoide. Parece ser mas eficaz en pacientes seropositivos y
aquellos con una respuesta incompleta a un solo inhibidor del factor de
necrosis tumoral. Rituximab fue eficaz en ensayos clinicos de pacientes con
AR, incluidos aquellos que nunca habian recibido metotrexato, aquellos con
una respuesta incompleta al metotrexato y aquellos con una respuesta

incompleta a los inhibidores del factor de necrosis tumoral®©".
2.2.1.4.1.1. FARMACOS ANTI-TNF

Los FAME biolégicos anti-TNF han empezado a demostrar un papel importante como
modificadores del curso clinico de la AR y la remision de la misma®“®. En relacion a
su seguridad, se encontré que los pacientes con farmacos anti-TNF en monoterapia
tenian 1,8 veces mas probabilidades de suspender la medicacion en comparacion

con los pacientes que usaban terapia combinada con metotrexato®?.

Etanercept fue el primer agente anti-factor de necrosis tumoral (TNF) aprobado para

el tratamiento de la artritis reumatoide (AR). En los ultimos 8 afos, varios ensayos

clinicos han demostrado su eficacia y seguridad en AR establecida y temprana, tanto

en monoterapia como en combinacion con metotrexato. Los beneficios que presenta

para el control de la enfermedad es que mejora los signos y sintomas, retrasa la

progresion del dafo radiografico y mejora la calidad de vida y la funcion de los
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pacientes®). Infliximab, por su parte, es capaz de reducir la inflamacién sinovial, la
reabsorcion 6sea y la degradacion del cartilago, y su eficacia se ha observado en la
AR activa a pesar del tratamiento con multiples farmacos FAME y en la enfermedad

temprana sin tratamiento previo con metotrexato (MTX)®*,

2.3 Definicion Conceptuales:

@® Artritis reumatoide: Enfermedad autoinmune cronica que causa dolor,
hinchazén y rigidez en las articulaciones y puede causar dafio articular severo,

pérdida de funcién y discapacidad®®.

@® Metrotexato: Es un antagonista del acido félico aprobado por la FDA indicado
para el tratamiento de la artritis reumatoide debido a su alta potencia y eficacia
en dichos pacientes. Ademas, es un antimetabolito utilizado en quimioterapia

e inmunosupresor en otras enfermedades autoinmunes®®.

@® Anti-TNF: son medicamentos que ayudan a detener la inflamaciéon con la
intencion de prevenir el dafio y tratar afecciones inflamatorias como la artritis
reumatoide, dirigiéndose a una proteina llamada "factor de necrosis tumoral"

que causa inflamacion®”,

@® Rituximab: es un anticuerpo monoclonal modificado genéticamente que se
administra mediante inyeccion intravenosa uniéndose a una proteina que se

encuentra en la superficie de las células B normales y anormales®®.
2.4 Hipétesis
2.4.1 Hipétesis General:

El tratamiento combinado con metrotexato y rituximab no es inferior que el
tratamiento combinado con metrotexato y anti-TNF en pacientes con artritis
reumatoide atendidos en el Hospital Edgardo Rebagliati Martins en el periodo
2021-2022.
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2.4.2 Hipoétesis Especifica
La efectividad del tratamiento combinado con metrotexato y rituximab en
pacientes con artritis reumatoide atendidos en el Hospital Edgardo Rebagliati
Martins en el periodo 2021-2022 es alta.

La efectividad del tratamiento combinado con metrotexato y anti-TNF en
pacientes con artritis reumatoide atendidos en el Hospital Edgardo Rebagliati
Martins en el periodo 2021-2022 es baja.

La poblacion de pacientes con artritis reumatoide atendidos en el Hospital
Edgardo Rebagliati Martins en el periodo 2021-2022 se caracteriza por ser
predominantemente de sexo femenino, y con una edad mayor o igual a 40

anos.
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CAPITULO IlI:
METODOLOGIA
3.1 Disenho

Se realizara un estudio observacional analitico de no inferioridad de cohortes
prospectivas. Las cohortes a evaluar seran formadas a partir del tratamiento
asignado que tengan los pacientes con artritis reumatoide atendidos en el Hospital
Edgardo Rebagliati Martins en el periodo 2021-2022; una cohorte se formara con los
pacientes que reciban como tratamiento una terapia combinada de metrotexato con
anti-TNF y otra cohorte se formara con los pacientes que reciban como tratamiento
una terapia combinada de metrotexato con rituximab. El inicio del seguimiento se
constituira como la fecha en la que se les da la indicacibn médica del tratamiento

asignado.

3.2 Poblaciéon y muestra
3.2.1 Poblacion

La poblacién estara conformada por los pacientes con artritis reumatoide atendidos

en el Hospital Edgardo Rebagliati Martins durante los afios del 2021 al 2022.
3.2.2 Tamaifo muestral

Debido a la poca cantidad de antecedentes en el entorno local, para calcular el
tamano de muestra se utilizé una férmula para hallar diferencia de proporciones de
éxito con el instrumento ACR20, ACR50, ACR70, que representa haber logrado un
control de al menos el 20% ,50 % y 70 % de sintomas de AR respectivamente, para
el tratamiento con RTX frente a anti TNF. Segun un antecedente previo, se espera un
RR de 2,17®; debido a lo mencionado previamente, se trabajo con una potencia
estadistica de 99,9%; para tener un margen mas conservador y mas probabilidades

de no cometer un error tipo 2.
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Tamarnos de muestra. Estudios de cohorte:

Datos:
Respuesta en grupo 1: a0,600%
Respuesta en grupo 2: 23,300%
Riesgo refativo a detectar: 2,172
Razdn entre grupos: 1,00
Mivel de confianza: 05,0%
Resultados:
Potencia (%) Tamaino de la muestra®
Expuestos| Mo expuestos Total
09,9 152 152 304

*Tamafios de musstra para aplicar 2l test ° sin correcion por continuidad.

Figura 1. Calculo del tamafo de muestra

3.2.3 Tipo de muestreo

La unidad de muestreo sera la historia clinica de cada paciente que cumpla los
criterios de seleccion. Se realizara una seleccibn no probabilistica de tipo
consecutivo, con las historias recolectadas a partir del mes de noviembre del 2021
hasta completar la muestra planteada, es decir 152 pacientes en el grupo que
reciban como tratamiento una terapia combinada de metrotexato con rituximab y
otros 152 pacientes que reciban como tratamiento una terapia combinada de
metrotexato con anti-TNF. Los tratamientos anti-TNF que se consideraran seran:
etanercept, infliximab y adalimumab. Se prevé que durante el afio 2022 se concluira

la recoleccion de datos, dada la casuistica del nosocomio.
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3.2.4 Criterios de seleccion de la muestra
3.2.4.1 Criterios de inclusion

@ Pacientes con artritis reumatoide que vayan a recibir una terapia combinada
de metrotexato con rituximab o una terapia combinada de metrotexato con

anti-TNF (etanercept, infliximab y adalimumab).

@® Pacientes mayores de edad que seran atendidos en el Hospital Edgardo
Rebagliati Martins en el periodo 2021-2022.

3.2.4.2 Criterios de exclusioén

@ Pacientes cuyas historias clinicas no tengan registradas todas las variables de

interés.
3.3 Operacionalizacion de variables
- La variable dependiente del estudio es:

a) Respuesta al tratamiento (ACR20, ACR50, ACR70)
- La variable independiente del estudio es:

a) Tratamiento recibido (Tratamiento combinado con metrotexato vy

rituximab/Tratamiento combinado con metrotexato y anti-TNF)
- Las covariables son:

a) Edad
b) Sexo

c) Comorbilidades
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VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL

Se define como respuesta a una

TIPO DE VARIABLE
X ESCALA DE )
DEFINICION OPERACIONAL RELACION Y ME
MEDICION
NATURALEZA

sig

Es la escala del American College
glol

of Rheumatology (ACR) para

Respuesta al
evaluar la respuesta del paciente

tratamiento
(ACR20)

fu

con artritis reumatoide al
dol

tratamiento establecido.

mejora del 20% en el numero de
articulaciones sensibles e inflamadas, y
una mejora del 20% en tres de los

del médico, medida de capacidad

o proteina C reactiva (PCR)®%, en los 3

y 6 meses posteriores al tratamiento,

uientes cinco criterios: evaluacion

bal del paciente, evaluacion global

ncional, escala analoga visual del
or y tasa de sedimentacion globular

comparado con el inicio del mismo
(Anexo 3).

Se define como respuesta a una

Nominal Dicotémica

Dependiente
Cualitativa

Es la escala del American College

of Rheumatology (ACR) para

Respuesta al
evaluar la respuesta del paciente

tratamiento

(ACR50) con artritis reumatoide al

tratamiento establecido.

articulaciones sensibles e inflamadas, y

mejora del 50% en el numero de

una mejora del 50% en tres de los
siguientes cinco criterios: evaluacion
global del paciente, evaluacién global
del médico, medida de capacidad

funcional, escala analoga visual del
dolor y tasa de sedimentacion globular
o proteina C reactiva (PCR)®”, en los 3
y 6 meses posteriores al tratamiento,
comparado con el inicio del mismo
(Anexo 4).

Se define como respuesta a una

Nominal Dicotémica

Dependiente
Cualitativa

Es la escala del American College
of Rheumatology (ACR) para

Respuesta al
evaluar la respuesta del paciente

tratamiento

(ACR70) con artritis reumatoide al

tratamiento establecido.

mejora del 70% en el niumero de
articulaciones sensibles e inflamadas, y
una mejora del 70% en tres de los
siguientes cinco criterios: evaluacion
global del paciente, evaluacion global
del médico, medida de capacidad
funcional, escala analoga visual del
dolor y tasa de sedimentacion globular
o proteina C reactiva (PCR)®%, en los 3
y 6 meses posteriores al tratamiento,
comparado con el inicio del mismo
(Anexo 5).

Nominal Dicotémica

Dependiente
Cualitativa

) Se refiere a la toma continua de
Tratamiento
combinado de

dos medicamentos juntos para el
tratamiento de la artritis
Metotrexato con .

reumatoide, el Metotrexato y el

Rituximab
Rituximab.

Tratamiento con uso combinado de
Metotrexato y Rituximab mencionado
en la historia clinica del paciente con

artritis reumatoide.

Tratamiento con uso combinado de

Nominal Dicotémica

Independiente
Cualitativa

) Se refiere a la toma continua de

Tratamiento

combinado de
tratamiento de la artritis

Metotrexato con

dos medicamentos juntos para el

reumatoide, el Metotrexato y un

Metotrexato y un Anti-TR6 (etanercept,

la historia clinica del paciente con
artritis reumatoide.

infliximab, adalimumab) mencionado en

Nominal Dicotémica

Independiente
Cualitativa

Independiente

Afios ¢

anti-TNF
anti-TNF.
Edad Cantidad de afios cumplidos a la Numero de afios indicado en la historia
a
fecha de aplicacion del estudio clinica

Razon Discreta

Cuantitativa
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3.4Técnicas de recoleccion de datos e instrumentos

La técnica de recoleccion de datos que se empleara es la documentacion, debido a
que los datos seran obtenidos de la revision de registros e historias clinicos de los
pacientes. El instrumento de recoleccion de datos sera la ficha de recoleccién de

datos ad hoc, cuya funcién sera recopilar informacion de las fuentes descritas.

3.5Técnicas para el procesamiento de la informacion

En la estadistica descriptiva, se usaran tablas de frecuencias y porcentajes para las
variables categoricas, mientras que para las variables numéricas se emplearan
medidas de tendencia central y dispersién, previa evaluacién de la normalidad de su

distribucion.

En la estadistica inferencial, se empleara la prueba de Chi-cuadrado para comparar
las proporciones de las variables categéricas con su respectivo desenlace. En el
caso de las variables numéricas, se utilizara la prueba T de student o U de Mann-
Whitney, segun corresponda, para la comparacion de las variables numéricas en

relacion con el desenlace. El nivel de significancia se considerara del 5%.

Para el analisis multivariado, se realizara una regresion de Poisson con varianzas
robustas para establecer los riesgos relativos crudos (RR) y ajustados (RRa). El
intervalo de confianza de la variable independiente con el desenlace sera del 95%,

con un nivel de significancia del 5%.
3.6 Aspectos éticos

La presente investigacion obtendra el permiso del comité de investigacion y la Oficina
de Capacitacion, Investigacion y docencia del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins. Ademas, se buscard la conformidad y aceptacién del Instituto de

Investigacion de Ciencias biomédicas (INICIB) de la Universidad Ricardo Palma.

En adicion, se mantendra el principio de confidencialidad de datos personales de
cada paciente. No se requerira la firma del consentimiento informado, dado que la
28



investigacion solo se empleara fuentes secundarias y no realizara ninguna
intervencién especifica para el estudio, sino que se valdra de la atencion regular que

el paciente normalmente recibe.
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CAPITULO IV:
RECURSOS Y CRONOGRAMA

4.1 Recursos

RECURSOS HUMANOS

Docente investigador
Alumno investigador
Reumatologo proficiente en el area de investigacion
Profesional en estadistica

MATERIALES
Laptop
USB 32 GB
Software para la recoleccion y analisis de datos
Hojas de recolecciéon de datos
Lapicero
Servicio de conectividad (Internet)

4.2 Cronograma

2021
ACTIVIDADES
Ago Sep Oct Nov
Elaboracion de Proyecto X
Revision y aprobacion del X
Proyecto

Ejecucion de Proyecto X X X
Andlisis de datos X
Elaboracion del informe final X
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4.3 Presupuesto

RESUPUESTO
. Costo
Material Umda.d de Cantidad Qo§to total
medida unitario S/. s/

:‘;Jas Bond A4 - 80 g x Millar 25 30 75
Lapiceros Unidad 20 1.5 30
USB 32 GB Unidad 1 50 50
S:tf(t)v;/are para analisis de Unidad 1 200 200
SUBTOTAL 355
Fotocopias Unidad 1500 0.2 300
Internet Horas 350 2 700
Servicio de luz Horas 350 0.20 100
SUBTOTAL 1100
Asesoria Unidad 1 2500 2500
Servicio de analisis de Andlisis 1 1500 1500
datos
Revisién final con
reumatologo proficiente en Unidad 1 500 500
el area de investigacion
SUBTOTAL 4 500
TOTAL S/. 5955
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ANEXOS

1. Matriz de consistencia

VARIABLES E .
PROBLEMA DE INVESTIGACION OBJETIVOS HIPOTESIS METODOLOGIA
INDICADORES
Problema general | Objetivo general Hipotesis general | - La variable Tipo de investigacion
¢(Es el tratamiento combinado con | Determinar si el tratamiento combinado con El tratamiento combinado con | dependiente del Analitico

metrotexato y rituximab no inferior que el
tratamiento combinado con metrotexato y
anti-TNF  en

reumatoide

pacientes con  artritis

atendidos en el Hospital
Edgardo Rebagliati Martins en el periodo

2021-20227?

metrotexato y rituximab es no inferior que el
tratamiento combinado con metrotexato y anti-
TNF en pacientes con artritis reumatoide
atendidos en el Hospital Edgardo Rebagliati
Martins en el periodo 2021-2022.

metrotexato y rituximab no es inferior
que el tratamiento combinado con
metrotexato y anti-TNF en pacientes con
artritis reumatoide atendidos en el
Hospital Edgardo Rebagliati Martins en

el periodo 2021-2022.

Problemas especificos

¢, Cual es la efectividad del tratamiento
combinado con metrotexato y rituximab en
pacientes con artritis reumatoide atendidos
en el Hospital Edgardo Rebagliati Martins en
el periodo 2021-20227

Objetivos especificos.

OE1: Establecer la efectividad del tratamiento
combinado con metrotexato y rituximab en
pacientes con artritis reumatoide atendidos en
el Hospital Edgardo Rebagliati Martins en el
periodo 2021-2022.

Hipétesis especificas

La efectividad del tratamiento
combinado con metrotexato y rituximab
en pacientes con artritis reumatoide
atendidos en el Hospital Edgardo
Rebagliati Martins en el periodo 2021-
2022 es alta.

¢, Cudl es la efectividad del tratamiento
combinado con metrotexato y anti-TNF en
pacientes con artritis reumatoide atendidos
en el Hospital Edgardo Rebagliati Martins en
el periodo 2021-20227?

OEZ2: Establecer la efectividad del tratamiento
combinado con metrotexato y anti-TNF en
pacientes con artritis reumatoide atendidos en
el Hospital Edgardo Rebagliati Martins en el
periodo 2021-2022.

La efectividad del tratamiento
combinado con metrotexato y anti-TNF
reumatoide

Edgardo
Rebagliati Martins en el periodo 2021-

2022 es baja.

en pacientes con artritis

atendidos en el Hospital
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estudio es:
Respuesta al
tratamiento (ACR20,
ACR50, ACR70)
(Si/No, si hubo
mejoriaalos 3y 6
meses del
tratamiento)

- La variable
independiente del
estudio es:
Tratamiento recibido
(Tratamiento
combinado con
metrotexato y
rituximab
/Tratamiento
combinado con
metrotexato y anti-
TNF)

- Las covariables

son:

Disefio de investigacion

Estudio observacional analitico de
cohortes prospectivas.

Poblacion

La poblacion estara conformada
por los pacientes con artritis
reumatoide atendidos en el
Hospital Edgardo Rebagliati
Martins durante los afios del 2021
al 2022.

Técnicas

. Documentacion
Instrumentos

. Ficha de recoleccién de

datos




¢ Cuadles son las caracteristicas
sociodemograficas de los pacientes con
artritis reumatoide atendidos en el Hospital
Edgardo Rebagliati Martins en el periodo
2021-20227

OES3: Conocer las caracteristicas
sociodemograficas de los pacientes con artritis
reumatoide atendidos en el Hospital Edgardo
Rebagliati Martins en el periodo 2021-2022.

La poblacion de pacientes con artritis
reumatoide atendidos en el Hospital
Edgardo Rebagliati Martins en el periodo
2021-2022 se caracteriza por ser
predominantemente de sexo femenino, y

con una edad mayor o igual a 40 afos.
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Edad
Sexo

Comorbilidades




. Instrumento de recoleccion de datos

ID: N° Cama: Servicio: Edad: Sexo:
Fecha de evaluacion del ACR20: Comorbilidades:
Fecha de diagndstico de la / / . '
, Si ( No ( )
enfermedad: / / Cudles:
Fecha de evaluacion del ACR50: )
L . ] O
Fechas de inicio de tratamiento: / / o
/ / o

Fecha de evaluacion del ACR70:
/ /

¢ Cual es el tratamiento que ha
recibido el paciente?:

¢A los 3 meses hubo mejora del ACR20?

O Metotrexato (completar Si( ) No( )
dosis: ) + Rituximab | ¢ A los 3 meses hubo mejora del ACR507?
(completar dosis: ) Si( ) No( )
O Metotrexato (completar ¢A los 3 meses hubo mejora del ACR70?
dosis: ) + Etanercept Si( ) No ( )
(completar dosis: )
O Metotrexato (completar ¢A los 6 meses hubo mejora del ACR20?
dosis: ) + Infliximab Si( ) No ( )
(completar dosis: ) ¢A los 6 meses hubo mejora del ACR50?
O Metotrexato (completar Si( ) No( )
dosis: )+ ¢A los 6 meses hubo mejora del ACR707?
Adalimumab (completar Si( ) No( )
dosis: )
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3. Criterios de mejoria ACR20©"

Al menos un 20% de mejora en el numero de articulaciones sensibles e
inflamadas

Y

Un 20% de mejora en al menos tres de los siguientes:

e Evaluacién global del paciente

e Evaluacién global del médico

e Cuestionario funcional (Cuestionario de evaluacion de la salud)

e Puntuacién del dolor

e Tasa de sedimentacion globular o nivel de proteina C reactiva

4. Criterios de mejoria ACR50¢"

Al menos un 50% de mejora en el numero de articulaciones sensibles e
inflamadas

Y

Un 50% de mejora en al menos tres de los siguientes:

e Evaluacién global del paciente

e Evaluacién global del médico

e Cuestionario funcional (Cuestionario de evaluacion de la salud)

e Puntuacién del dolor

e Tasa de sedimentacion globular o nivel de proteina C reactiva

5. Criterios de mejoria ACR70©"

Al menos un 70% de mejora en el numero de articulaciones sensibles e
inflamadas

Y

Un 70% de mejora en al menos tres de los siguientes:

e Evaluacion global del paciente

e Evaluacion global del médico

e Cuestionario funcional (Cuestionario de evaluacion de la salud)

e Puntuacion del dolor

e Tasa de sedimentacion globular o nivel de proteina C reactiva
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6. Solicitud de permiso institucional

SOLICITA: APROBACION Y AUTORIZACION
PARA REALIZACION DE PROYECTO DE

INVESTIGACION EN EL HERM.

SENOR GENERAL. DIRECTOR DEL HOSPITAL EDGARDO REBAGLIATI

MARTINS
S.G.

Yo OMAR GUILLERMO SALDANA SANDOVAL,
identificado con el DNI 45846150 domiciliado en Jr Almirante Guisse 1800 -Lince,
con teléfono celular N° 976433960; Autor Corresponsal y Alumno de la
Universidad Ricardo Palma, ante Ud., con el debido respeto nos presentamos y

exponemos:

Que, es nuestro deseo realizar un proyecto de investigacion, sobre el tema
“TRATAMIENTO COMBINADO CON METROTEXATO Y RITUXIMAB FRENTE
AL TRATAMIENTO COMBINADO CON METROTEXATO Y ANTI-TNF EN
PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE ATENDIDOS EN EL HOSPITAL
EDGARDO REBAGLIATI MARTINS EN EL PERIODO 2021-2022", y a la fecha

contamos con el Proyecto de la Investigacion.

En tal sentido solicitamos la aprobacion y autorizacion para la ejecucién del

proyecto de investigacidon en referencia, para lo cual nos comprometemos a
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cumplir con las buenas practicas de la investigacion, guardar la reserva y/o
confidencialidad de la informacién, seguir las recomendaciones de los comités
revisores y, respetar el cronograma de supervision de la ejecucidon segun

corresponda.

POR LO EXPUESTO: Senor General SPNP. Solicito a Ud., acceder a mi

peticion por ser de justicia

Jesus Maria, 11 de agosto del 2022

OMAR GUILLERMO SALDANA SANDOVAL
DNI: 45846150
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7. Solicitud de evaluaciéon por comité de ética URP

CARTA DE SOLICITUD
ASUNTO:

@ SOLICITUD DE EVALUACION AL COMITE DE ETICA DE LA

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA

Me es grato dirigirme a usted Doctora Sonia Indacochea Caceda, presidenta del
Comité Institucional de Etica en Investigacion de la Universidad Ricardo Palma, para
poder solicitar la evaluacion de mi proyecto de tesis de especialidad con el cual

optaré el titulo de médico especialista en Reumatologia.

El titulo del nombre del proyecto de investigacion en cuestion es: “TRATAMIENTO
COMBINADO CON METROTEXATO Y RITUXIMAB FRENTE AL TRATAMIENTO
COMBINADO CON METROTEXATO Y ANTI-TNF EN PACIENTES CON ARTRITIS
REUMATOIDE ATENDIDOS EN EL HOSPITAL EDGARDO REBAGLIATI

MARTINS EN EL PERIODO 2021-2022".

Expresandole mis respetos y consideracion me despido de usted, no sin antes

agradecerle por la atencion que dispense a la presente.
Atentamente: OMAR GUILLERMO SALDANA SANDOVAL

DNI: 45846150
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