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1. PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢Cuales son los avances logrados por las investigaciones sobre ensayos clinicos sobre
el efecto de Metotrexato y Placebo en Artritis Reumatoidea, en la progresiéon

radioldgica medida por Resonancia Magnética Nuclear durante el afio 2019?

2. INTRODUCCION:

La artritis reumatoide por lo general se presenta en personas de edad entre 20 y 30 afios, y en
el Perd mas del 1 por ciento de la poblacidon padece de esta enfermedad, y cada afio se

pronostican unos 100 nuevos casos segln la Sociedad Peruana de Reumatologia.

La Resonancia Magnética Nuclear — RMN — es una prueba que se maneja para evidenciar
irregularidades en el tejido blando de las articulaciones, no sensibles a los rayos X, con lo cual se
tiene un resultado que permite evidenciar la existencia de mayores desordenes debido a la

enfermedad o si el procedimiento de tratamiento es positivo.

Sin embargo es posible evaluar la progresiéon radioldgica medida por RMN en donde se haya
estudiado el tratamiento de artritis reumatoide con una rama activa versus una rama
metrotexate mds placebo, para ver sin existe diferencia significativa entre el compromiso
articular a largo plazo entre ambos grupos de estudio. Segun la Sociedad Radiolégica de los
Estados Unidos de Norteamérica, la aplicacién de una RMN permite lograr perfiles detallados
del cuerpo o de una seccion del mismo. El espectro que se logra es sumamente amplio ya que
permite visualizar no solo los huesos sino también lo tejidos, ligamentos y revestimientos de

tejido interiores y exteriores a las articulaciones.
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Al llevar a cabo una investigacion que examine la eficacia de una droga modificadora de la
enfermedad reumatoidea (DMARD) o medicacién bioldgica para el estudio de pacientes con
artritis reumatoide, es necesario ubicar un grupo de pacientes que se encuentren recibiendo la
droga activa y otro grupo que recibira placebo. Por lo general estos estudios se catalogan como
doble ciego, multicéntricos, de manera que, excepto casos muy aislados, ni el paciente, ni el

médico tratante conocerdn en qué rama farmacoldgica se encuentra el paciente.

Sin embargo hay que tomar en cuenta que el uso de placebo como parte de tratamientos,
continua siendo controversial. Algunas investigaciones experimentales en las que se uso la
medicacidn basal asociada a placebo, han sido rechazados por los institutos de ética o entidades

como el Instituto Nacional de Salud.

En ese marco, el presente estudio tiene como propdsito realizar un metandlisis, para examinar
investigaciones sobre ensayos clinicos realizados, utilizando la resonancia magnética como
instrumento de valoracién de progresion de enfermedad (Artritis Reumatoide) en pacientes que

estuvieron en la rama de droga activa versus aquellos que estuvieron en la rama placebo.

El metandlisis es una herramienta de investigacion. Implica llevar a cabo una revision sobre la
produccién de estudios previos realizados y publicados sobre un determinado tema. Las
investigaciones de tipo metandlisis contribuyen al conocimiento del avance en la investigacion
de una problematica especifica, permitiendo a la vez examinar el aporte diferenciado de los
investigadores en cuanto el particular analisio de ella y los resultados. Ayuda de un modo claro
a valorar los trabajos previos realizados, midiendo los avances logrado en términos de su

profundidad, complejidad, variedad y calidad.

Desde luego, las radiografias han venido siendo a lo largo de los afios la prueba mas aprovechada
para valorar el deterioro de las articulaciones en los casos de artritis reumatoide tempranay auln

hasta nuestros dias es prescrita por los especialistas. Sin embargo, con el tiempo y la aparicion
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de otras técnicas mas eficientes ha perdido su baja efectividad cuando se ha tratado de ir mas
a fondo en los diagndsticos, pero especialmente en la localizacién de erosiones y para reconocer

la sinovitis.

Esa situacidon dio pie para uso de otras pruebas como examenes por ultrasonografia vy la
resonancia magnética. Esta ultima ha demostrado mayor precisién en la evaluaciéon de edema
6seo, ya reconocido como un marcador temprano de enfermedad. Narvaes J. A. (2006)*. Pero
se ha visto tambien que resulta efectiva para la deteccién especialmente de sinovitis activa en
personas que aparentemente no presentan cambios razonables, siendo en consecuencia de

gran ayuda para casos clinicos que no portan caracteristicas fehacientes o que son anémalos.

“La artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria crénica de caracter autoinmune vy
de etiologia desconocida. Tiene como drgano de localizacién principal las articulaciones
diartrodiales”. Baker Joshua Fy col. (2016)%. Como es ya conocido, sus efectos se muestran en
la mayoria de los casos en severos estragos localizados en diversas articulaciones con deterioro

articular paulatino, deformidad e impericia funcional, como cuando ocurren en pies y manos.

La artritis reumatoide se presenta preferentemente en las mujeres mas que en los hombres,
siendo las edades mas frecuentes en adultos mayores de cuarenta o de sesenta afios, pero es
singularmente observable a cualquier edad, aunque dependiendo del tipo de AR las diferencias

desaparecen. Baker Joshua F y col. et al. (2016)?

El avance logrado en cuanto la aplicacion de las técnicas de imagen, como también el marcado
desarrollo de medicamentos bioldgicos para el tratamiento de las enfermedades inflamatorias
como la artritis reumatoide, han permitido a los pacientes mejorar su calidad de vida, de ahi la

importancia de evaluar el progreso de las investigaciones sobre el tema.

Una suerte de otras investigaciones han puesto enfasis en la Resonancia Magnética como un
tipo de examen que permite detectar de forma precisa los cambios en la actividad de la

enfermedad vy, por tanto, valorar de forma mas exacta la respuesta al tratamiento.
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En el contexto de los ensayos clinicos en reumatologia los pacientes pueden ingresar a la rama
de medicacién DMARD o de medicaciéon bioldgica activa o a la rama placebo donde se hace la

comparacion con la medicacion estandar (Metotrexato de forma habitual).

En cuanto los tratamientos, la mayoria de ellos buscan eliminar la inflamacién e impedir el dafo
estructural articular, por ejemplo utilizando la radiologia en manos y pies. Frente a ello, en el
caso de las manos, la resonancia magnética ha permitido tener muchos mas beneficios que el
solo hecho de facilitar la evaluacién del hueso cortical y medular, vanzando con la sinovia y las
texturas blandas como los ligamentos y tendones, lo cual motiva un acusioso analisis, implantar
un procedimiento de mejora adecuado y en general ayudar en optimizar la prediccién de la

enfermedad en los pacientes. Lisbona M. Pilar y col. (2006)3

Investigaciones como la de Lisbona M. Pilar y col. et al. (2006)3 y Mc Queen Fiona (2003)* han
mencionado que desde 1998 el grupo internacional MRI-OMERACT (siglas en inglés de Magnetic
Resonance Imaging — Outcome Measures in Rheumatoid Arthritis Clinical Trials), ha contribuido
de manera notable con sus investigaciones al desarrollo logrado en cuanto a sistemas de
puntuacion en Resonancia Magnética Nuclear RMN para la evaluacidn de la Artritis Reumatoide.
El trabajo se enfocd en realizar evaluaciones semi-cuantitativas de AR en articulaciones de

mufieca y metacarpo-falangicas.

En Australia, Ostergaard, Mikkel, (2002)° en una serie de estudios realizados por el grupo —
OMERACT- 56789101112131415161718 nresentd en abril del 2002, el sistema de puntuacién
OMERACT 2002 RAMRIS (siglas en inglés de Rheumatoid Arthritis Magnetic Resonance Imaging
Scoring) como un comparador estandar de métodos nuevos o alternativos de RMN para la
evaluacidon de cambios inflamatorios y destructivos en la AR de manos y muiecas. El Sistema

RAMRIS (OMERACT 2002 RAMRIS) considera los siguientes parametros:
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El grupo — OMERACT — esta compuesto por una serie de investigadores que han evaluado la
progresion de la artritis reumaoide medida por resonancia magnética entre pacientes que

recibieron la rama de droga activa versus la rama placebo en estudios de investigacion.

(Tabla 1) Sinovitis, Erosiones dseas, Edema 6seo

TABLA 1. Definicion, secuencias basicas, planos, dreas anatémicas y puntuacion del sistema RAMRIS propuesta por el grupo de trabajo

OMERACT:
Definicién Secuencias/plano Areas anatémicas Puntuacidn/total
Sinovitis  Area del compartimento sinovial que muestra  T1antes 2.%-5." MCF, radio-  Puntuacién: o a 3, tercios del
hipersefial tras gadolinio y después de cubital distal, volumen maximo estimado de
contraste/axial radiocarpiana, sinovial que capta contraste,
intercarpiana Total: 0-21
Edema Lesion del hueso trabecular mal delimitada T2 con supresion Cabezas de 2.°-5.°  Puntuaci6n: o-3. o: sin edema 6seo;
6seo que muestra hipersefial en T2 con grasa o STIR/ MCP, base de 1: edema que ocupa un 1-33% del
supresion grasa/STIR y/o hiposenal en T1 coronal 1F, los 8 huesos volumen dseo; 2: edema que
del carpo, base ocupa 34-66% del hueso;
del1.°al 5.0 3: edema que ocupa un 67-100%
MCP, radioy del hueso.
cibito distal® Total: 0-69
Erosion Lesién bien delimitada de localizacién yuxta-  T1°/axialy coronal  Cabezasde 2.°-5.°  Puntuacién: 0-10 (% de volumen que
articular que muestra una pérdida de la MCP, base de ocupa la erosién en el hueso).
hiposenal normal de la cortical y de la 1F, los 8 huesos o: sin erosidn; 1: erosién que
hipersefal del hueso trabecular en T1 del carpo, base ocupa el 1-10% del hueso;
visible en 2 planos con interrupcién de la del 1.-5.° MCP, 2: erosién que ocupa el 11-20%
cortical visible en al menos 1 plano radio y cubito del hueso.
distal® Total: 0-230

“En el caso de los huesos largos, se mide desde la superficie articular hasta 1 cm en profundidad; los huesos del carpo se evaldan en su totalidad.
bLa administracién de contraste con gadolinio permite evaluar la actividad de la erosién por la presencia del pannus inflamatorio.
MCF: metacarpofaldngicas; MCP: metacarpianos; 1F: primera falange.

Fuente: Sistema RAMRIS (OMERACT 2002 RAMRIS

El aporte de estas investigaciones reside en haber expuesto el valor del método para obtener
de forma mads precisa el diagndstico y la progresion de la Artritis Reumatoide, sin las limitaciones
de la radiografia ni de la ecografia; sin embargo, la limitante del costo, que lo hace poco accesible
a toda clase de pacientes y la duracion del estudio, por lo que ambos factores hacen que no sea

tan comunmente empleado en la practica del dia a dia.

Sin embargo, otro grupo de estudios publicados han revelado que dicho método ha sido
empleado para la estimacion del desenvolvimiento de la afeccién y asi para hacer seguimiento
a los pacientes que han participado en ensayos clinicos con el objetivo de evaluar si existe una

diferencia significativa entre el grado de progresion de la enfermedad de los pacientes que
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recibieron la droga activa (DMARD/ Bioldgicos) mas Metrotexato versus aquellos pacientes que

estuvieron en la rama placebo mds Metotrexato.

Se ha encontrado una interesante produccién de estudios a nivel mundial, principalmente del
grupo — OMERACT —, que han evaluado la progresién de la artritis reumaoide medida por
resonancia magnética entre pacientes que recibieron la rama de droga activa versus la rama
placebo en estudios de investigacidn. La relacion de investigaciones, integrantes del grupo y los

trabajos realizados se encuentra detallada en el ANEXO 3.

El tratamiento de la Artritis Reumatoide desde las fases iniciales de manifestacién es una
decisidn critica y tiene que ver con la futura vida saludable de la persona que la padece . Segun
las guias ACR (2012)%. (ACR, de las siglas en inglés American College of Rheumatology), el
objetivo del tratamiento de pacientes con AR establecida es tratar de menguar el trastorno o
reducir la intensidad de la misma. Asimismo, los pacientes con AR establecida con signos y
sintomas de actividad de enfermedad, a pesar del uso de un DMARDs (como monoterapia o en
combinacién incluyendo doble o triple terapia), deberian rotar el DMARD o recibir uno adicional.
Otra opcidn para pacientes con AR establecida activa, a pesar del uso de un DMARD, es que se

roten a bioldgicos o se afiada dicha familia de medicamentos al tratamiento.

En el marco de ensayos clinicos para evaluar la eficacia y seguridad de nuevos medicamentos en
pacientes con AR establecida activa, a pesar del uso de un DMARD; el DMARD o biolégico al cual
se deberia rotar o deberia ser afiadido, es reemplazado por la medicacién de estudio. Por ello

se tienen las siguientes ramas de tratamiento:

e MTX + Medicacion de Estudio (a distintas dosis)

e MTX + Placebo

Se considera MTX en todas las ramas por ser éste el DMARD mas comunmente empleado.
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Se considera una rama con placebo, al ser éste cientificamente requerido y ello esta alineado
con las indicaciones de las agencias reguladoras como la FDA. de las siglas en inglés Food and
Drug Administration) y EMA. (European Medicine Agency), se requiere una rama comparadora

gue contenga un DMARD mads placebo de la droga en investigacion.

Tradicionalmente el dafio estructural en AR ha sido evaluado con Radiografia. En los ultimos
afios nuevas técnicas como la Resonancia Magnética Nuclear (RMN) y el ultrasonido vienen

siendo usados y estan en aumento, como las medidas resultado en ensayos clinicos.

El trabajo de investigacion de Alfaro, J. (2003)% encontrd que en cuanto al estudio de la AR por
imagenes, diversas publicaciones han mostrado que la resonancia magnética nuclear (RMN)
tiene muchas ventajas en el diagnostico especialmente si se aprovecha en cua nto son

detectados sintomas de la enfermedad, lo que puede ayudar a iniciar terapias mas agresivas.

La RMN ha mostrado ser una herramienta sensible en la deteccidn de lesiones inflamatorias
(sinovitis y/o edema de médula dsea) y lesiones destructivas. Inclusive, la RMN puede detectar
cambios erosivos con mayor sensibilidad que la radiografia convencional, en especial en estadios
tempranos de la enfermedad. También ha sido reportada la relacidon que existe entre lesiones
inflamatorias detectadas por RMN y el subsiguiente dafio estructural. La RMN permite visualizar

lesiones 6 a 12 meses antes que aparezcan en las placas radiograficas.

3. JUSTIFICACION :
Como elementos de justificacion al presente estudio, debemos indicar que de forma
rutinaria se utiliza la radiografia como método de diagndstico y seguimiento en los
pacientes con artritis reumatoide por su bajo costo, accesibilidad y rapidez de Ila
prueba, sin embargo, es la Resonancia Magnética la que nos permite diagnosticar

las enfermedades reumaticas inflamatorias con mayor precision que con el uso de
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la radiografia convencional, y también permite evaluar precozmente la aparicién de
lesiones, ayudando a establecer un prondstico de la enfermedad y a cuantificar la
actividad inflamatoria en un punto determinado de su evolucion.

La evaluacion por resonancia magnetica articular en el seguimiento de los pacientes
gue han participado en un ensayo clinico, permitiria apreciar de mejor maner el
desarrollo de la Artritis Reumatoide en los pacientes tratados con Metotrexate mas
placebo versus Metotrexate mas droga estudiada.

En relacién con lo anterior, existe una interesante produccion de estudios donde se
evalla la progresion de la enfermedad en ambos grupos, lo que resulta de gran
utilidad para lograr mapearla con una relativa confianbilidad; por eso la importancia
de conocer cuantitativamente la serie de investigaciones enfocadas en la explicacién
de estos casos, donde se evallen los resultados y avances en cuanto a la sensibilidad
de los métodos para predecir los dafios posibles ocasionados por la artritis

reumatoide.

4. OBIJETIVOS

4.1 Objetivo general:
Conocer los avances en investigaciones centradas en evaluar el efecto a 6 meses de
tratamiento con MTX mas placebo en el dafio estructural y la inflamacién, detectadas por

RMN en pacientes con AR establecida activa.
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4.2 Objetivos Secundarios:

- Determinar la dimension y el alcance de los estudios enfocados en evaluar los
efectos del tratamiento con MTX en el dafio estructural e inflamacion
encontradas por RMN en pacientes con artritis reumatoide activsa.

- Evaluar las diferencias o incoherencias entre los diferentes estudios realizados y
enfocados en examinar la sensibilidad de distintos métodos para medir el dafio
articular con distintas drogas de investigacion.

- Sefialar si las investigaciones realizadas han revelado la existencia de diferencias
en la progresién de la enfermedad medida por resonancia magnética nuclear
comparando las diferentes drogas que se hayan usado en los ensayos clinicos

- Mostrar si los estudios realizados han incidido en exponer si existe diferencia en

la progresion de la enfermedad de acuerdo a la edad de los pacientes.

5. MATERIALES Y METODOS

5.1. Disefo del estudio

El estudio es observacional, descriptivo de corte transversal, de tipo metanalisis.

5.2. Diseilo muestral

5.2.1 Poblacion

Estard consituida por todos los estudios llevados a cabo durante los ultimos 16 afios
centrados en investigar la problematica de la artritis reumatoide desde las pruebas
realizadas para evaluar los efectos del tratamiento con MTX en el dafio estructural e
inflamacién encontradas por RMN en pacientes con artritis reumatoide activa. Se considera

en dicho universo los articulos que se encuentren indexados en:
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e Medline (Ovid, PubMed) entre 1-May-2002 hasta 31-Ene-2018

e Cochrane Controlled Trial Register desde 1- May -2002 hasta 31-Ene-2018

5.2.2. Criterios de inclusion:

La seleccion de articulos sobre ensayos clinicos y otras publicaciones se llevard a
cabo tomando en cuenta que, por cada resultado de la busqueda, se incluirdn las

publicaciones que cumplan con cualquiera de los siguientes criterios de inclusién:

e Articulo en idioma distinto al espafiol o inglés.
e Tesis, articulos de revision, cartas al editor, libros memorias de congresos o
simposios

e Estudios en animales

Resultados provenientes de estudios que no sean ensayos clinicos.

5.2.3 Criterios de Exclusion

Aguellas publicaciones hayan pasado la fase | pero que se vean afectadas por los criterios

mencionados a continuacidn, serdn excluidas, procediéndose a documentar dicha revision:

e Disefios de estudio que no contemplen la rama de MTX + placebo.

e Disefios distintos al doble ciego.

e Resultados radiolégicos que no usen el sistema RAMRIS (2002).

e Resultados RAMRIS de la mano no dominante.

e Artritis Reumatoide menor o igual a 6 meses de enfermedad

e Para los casos en los que existan multiples publicaciones de un mismo estudio,

se considerara aquella que tenga la informacidon mas completa. y actualizada.
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5.3 Muestra:

Las investigaciones sobre ensayos clinicos enfocadas en la evaluacion del Efecto de Metotrexato
y Placebo en Ensayos Clinicos, en la Progresién Radioldgica de Artritis Reumatoidea, Medida por
Resonancia Magnética Nuclear, constiuyen la muestra del presente estudio. Siendo asi, la unidad
de estudio estara constituida por los trabajos originales a ser revisados e incluidos en la muestra.
Se incluirdn en la muestra los términos de busqueda de aquellas publicaciones que describan el
tratamiento previo con corticoides, DMARDs o bioldgicos, provenientes de articulos indexados
en: Medline (Ovid, PubMed) desde 1-May-2002 hasta 31-Ene-2018 y en Cochrane Controlled

Trial Register desde 1- May -2002 hasta 31-Ene-2018

5.4. Procedimientos del estudio

5.4.1 Preparacion

El acceso a las fuentes de informacidn esta garantizado en la medida que solamente se requiere
inscribirse con los proveedores de los motores de busqueda para acceso a las publicaciones
dentro de los temas seleccionados en el presente estudio. Para el registro de la data ha sido

disenada una Ficha de conteniendo los factores de estudio.

5.4.2 Tamizaje y enrolamiento

El acceso a los estudios no reviste inconvenientes anticipandose un buen margen de seguridad
frente a la ocurrencia de cualquier tipo de evento adversos u errores que pongan en riesgo
conseguir la informacidn. habiéndose puesto el cuidado necesario para cefiirse a los factores de
inclusién y exclusidn. Se cuenta con la infraestructura informatica y el acceso a las plataformas

para el acceso seguro a las paginas y bases de datos.

5.4.3 Recoleccion de datos
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El estudio seguira las guias Cochrane (http://www.cochrane.org) y se seguira un protocolo de
busqueda de articulos con determinados criterios de seleccion, evaluacion de calidad, extraccion

de datos y analisis estadistico. Se realizara una busqueda sistematica de articulos usando:

e Medline (Ovid, PubMed) desde 1-May-2002 hasta 31-Ene-2018

e Cochrane Controlled Trial Register desde 1- May -2002 hasta 31-Ene-2018

En los términos de busqueda, se usaran palabras clave en inglés, tales como “Rheumatoid

Arthritis”, “MRI”, “RAMRIS” y “randomized-controlled trial”.

Se obtendran los datos de cada una de las publicaciones que pasaron la Fase Il. Ademas,
revisaran la calidad de las publicaciones sobre ensayos clinicos indexadas, y se examinara que
cumplan el doble ciego, calculo del sistema RAMRIS por personal entrenado y calificado,
caracteristicas basales similares entre los pacientes en larama de MTX y placebo versus las otras
ramas, asi como el tiempo de tratamiento de MTX + Placebo de 6 meses o el manejo de las

descontinuaciones.

Los estudios relacionados al propdsito del presente estudio, seran ubicados y seleccionados en
las bases de datos A continuacion se llevara a cabo en las bases de datos seleccionadas la
ubicacion de los estudios asociados con dicha rama. La herramienta Forest Plot facilitara el

acceso conjunto a las fuentes de estimacién puntual y de intervalo

5.4.3.1. Cuestionario

Se utilizard una Ficha de recoleccion de informacion en la que se registrara: Nombre del autor o
de los coautores, el afio de realizacion del estudio, también el afio de publicacion, tiempo para
aceptacion de la publicacién en meses, Tiempo desde la elaboracién de la investigacidon hasta la

publicacion en afios, Nombre de la revista, Idioma original del articulo, lugar donde se realizd el
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estudio, e Instituciones que participaron en el estudio. (Ver Anexo 2). La ficha no ha requerido

validacién, ya que sigue la pauta de un estudio tipo metanalisis estandar.

5.4.4. Supervision y monitoreo

Se llevara a cabo un monitoreo de la informacién registrada por la persona responsable del
estudio, asegurando asi el correcto registro de informacién durante la conduccién del estudio.
Por ejemplo, el monitoreo de los motores de busqueda seleccionados serd una tarea cuidadosa
y permanente de la investigadora, ya que cualquier sesgo generado por fallas en la busqueda y
sistematizacion en la base de datos a crear puede significar un riesgo en la investigacién a

realizar.

5.5. Variables del estudio

Se consideraran como variables de estudio los terminos de busqueda que se encuadren dentro

de los siguientes factores:

Resonancia magnética nuclear

Artritis reumatoide Establecida: Duracion de enferm medad mayor o igual a 6 meses

e Rama activa de tratamiento de artritis reumatoide

Rama placebo de tratamiento de artritis reumatoide

5.5.1 Operacionalizacion de las variables

La definicion y caracteristicas de las variables se pueden visualizar en la matriz de

operacionalizacion de variables.(Ver Anexo 1)
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5.6 Procesamiento y analisis estadistico

Se consideraran los modelos de efecto aleatorio de DerSimonian y Laird para los datos, lo que
perimite examinar tanto la variacién intra como inter estudios. La heterogeneidad entre
estudios se evaluard con la estadistica Q, que sera considerada como significativa si p<0.10).
Para el posible sesgo de publicacion se usardn las pruebas de Begg y Egger. Para el andlisis
estadistico descriptivo (obtencion de frecuencias y procentajes) se usara el programa STATA

version 10.0.

Se elaborardn tablas y graficos para presentar los resultados y se graficard las redes de
investigacion existentes en el tema incluyendo nombres de los investigadores, publicaciones y

afio de publicacion.

5.7 Tamaio de la muestra y potencia estadistica

Como se ha descrito, la muestra estara constituida por las investigaciones sobre ensayos clinicos
enfocados en la evaluacion del Efecto de Metotrexato y Placebo en Ensayos Clinicos, en la
Progresion Radioldgica de Artritis Reumatoidea, Medida por Resonancia Magnética Nuclear. Las
unidades muestrales del estudio, llamense estudios sobre el valor de la resonancia magnetica
nuclear en el contexto del presente estudio, tienen el caracter de ser homogéneas en el conjunto
de la muestra y estan claramente delimitadas en el tamafio elegido, y seran extraidas de fuentes
confiables determinados por las investigaciones selccionadas en Medline (Ovid, PubMed) desde
1-May-2002 hasta 31-Ene-2018, Cochrane Controlled Trial Register desde 1- May -2002 hasta
31-Ene-2018. Estamos asumiendo de forma coherente y conceptualmente, en consecuencia que
los supuestos de confiabilidad y validez propios de los trabajos seleccionados, le dan a nuestro

juicio, pertinencia y legitimidad al presente estudio.
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5.8 Aspectos Eticos

Como el estudio consiste en una revision sistematica de investigaciones tipo ensayos clinicos
llevadas a cabo, el contacto serd con publicaciones y no con pacientes afectados por artritis
reumatoide. En tal sentido los derechos de las personas o la confidencialidad de sus datos no se
veran afectados pues han sido filtrados por las investigaciones centradas en analizar dichos
casos. Ademas, por la naturaleza del estudio la investigacién no significard la posibilidad de
perjuicio alguno a las personas pues abordarar fuentes de informacion en bases de datos, y esto
se debe al anonimato en que los investigadores procedieron a su recoleccion y nosotros a su
evaluacidn. En consecuencia, bajo ese mismo alcance sera respetados la confidencialidad e

idenitidad de los investigadores.

La investigacion serd evaluada y autorizada por el Comité Institucional de Etica en Investigacion
de la Universidad Cientifica del Sur y aprobada por la Direccion Academica de la Carrera de

Medicina Humana asi del Coordinador de Investigacion de la misma.

6 LIMITACIONES DEL ESTUDIO
e Al realizarse un estudio observacional, descriptivo, de corte transversal, no se
podrd establecer asociaciones temporales.
e Al ser un estudio transversal, el estudio dependera del registro de los datos
estipulados en los articulos de investigacidn, es de anticipar que no se podra

contar con todas las variables en todos los articulos.
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7 CRONOGRAMA

Abril Mayo Junio Julio Agosto
Actividad
2019 2019 2019 2019 2019
Revision Bibliografica X X
Elaboracién del
Protocolo
X
Elaboracion de base
de Datos
Revision X X
Aprobacién del
X
protocolo
Tramites SAED X X
Expedicién del Titulo
X
de 2da Especialidad
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8 PRESUPUESTO Y FUENTE DE FINANCIAMIENTO

Todos los gastos que se generen seran asumidos la responsable del proyecto.

Descripcién Monto S/.
Impresiones 100.00
Material de Escritorio 100.00
Servicio de busqueda en bases de datos 500.00
Servicios de transporte 200.00
Comunicaciones 100.00

TOTAL 1000.00
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ANEXOS

ANEXO 1: MATRIZ DE OPERACIONALIZACION DE VARIABLES
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participantes

ESCALAS DE INSTRUMENTO
VARIABLES DIMENSIONES TIPO DE VARIABLE INDICADORES
MEDICION DE MEDICION
Cualitativa Numero de
Nombre autor Nominal
politomica autores
Numero de
Avances en Lugar donde se Cualitativa estudios por
Nominal
investigacion realizo el estudio politomica lugares de
sobre realizacidn
evaluacion NUmero
del ef 4 Afio de realizacién Cuantitativa
el etecto de De razén publicaciones por
del estudio continua ;
Ficha de
MTXy afio de realizacion
placebo en recoleccion de
Numero de
ensayos Cuantitativa datos
Afo de publicacion De razén publicaciones
clinicos, en la continua
segln afos
progresion
radioldgica Tiempo para Promedio en
Cuantitativa
de AR aceptacion de la De razoén meses
’ continua
medida por publicacién
RMN Numero de
Instituciones Cualitativa
Nominal instituciones
participantes politomica
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Promedio en
Tiempo desde la
meses desde la
elaboracion de la Cuantitativa
De razén elaboracion hasta
investigacion hasta continua
publicacion del
la publicacion

articulo
Numero de
Nombre de la Cualitativa
Nominal revistas por
revista politomica
nombre
Numero de
Idioma original del Cualitativa
Nominal revistas en Inglés
articulo politomica
y Espaiiol
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ANEXO N°2: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombres del autor o de los coautores

Afo de realizacidon del estudio

Afio de publicacidn

Tiempo para aceptacion de la publicacién en meses

Tiempo desde la elaboracién de la investigacion hasta la publicacién en afos

Nombre de la revista

Idioma original del articulo

Lugar donde se realizd el estudio

Instituciones participantes

iMuchas gracias!
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ANEXO N°4: Resolucion Directoral Académica

RESOLUCION DIRECTORAL ACADEMICA DE CARRERA No. 335 - DACMH-DAFCS-U.
CIENTIFICA-2021

Lima, 10 de mayo del 2021
VISTO:

El informe de revisién independiente académica y la aprobacién de un Comité de Etica
del proyecto de tesis titulado: “AVANCES EN INVESTIGACION SOBRE EVALUACION DEL
EFECTO DE METROTREXATO Y PLACEBO EN ENSAYOS CLiNICOS, EN LA PROGRESION
RADIOLOGICA DE ARTRITIS REUMATOIDEA, MEDIDA POR RESONANCIA MAGNETICA
NUCLEAR: UN METANALISIS”.

CONSIDERANDO:

Que, de acuerdo al Reglamento General de la Universidad Cientifica del Sur y el
reglamento y Procedimientos de trabajos de Investigacidon para obtener el Titulo de
Segunda Especialidad.

Que, de acuerdo a la normativa vigente de la Universidad Cientifica del Sur, en uso de
las atribuciones conferidas al Director Académico de la Carrera.

SE RESUELVE:

ART. 1° Aprobar e inscribir el proyecto de tesis titulado: “AVANCES EN
INVESTIGACION SOBRE EVALUACION DEL EFECTO DE METROTREXATO Y PLACEBO EN
ENSAYOS CLINICOS, EN LA PROGRESION RADIOLOGICA DE ARTRITIS REUMATOIDEA,
MEDIDA POR RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR: UN METANALISIS”, presentado
por la alumna CAROLA ANDREA SOLANO LOZA, con N° de registro: 516-2019-P0OS15.

ART. 2° Nombrar al docente Luis Medrano Garcia, como asesor para el desarrollo de la
tesis en cuestion.

Registrese, comuniquese y archivese.

Mg. JORDI GRAU MONGE Director Académico Carrera de Medicina Humana
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ANEXO N°5: Aprobacién Comité de Etica

CONSTANCIA N° 074-CIEI-CIENTIFICA-2020

El presidente del Comite Institucional de Etica en Investigacion de la Universidad
Cientifica del Sur (CIEI-CIENTIFICA) da constancia que el proyecto de investigacion,
cuyos datos se registran a continuacion, ha sido aprobado por el CIEI-CIENTIFICA.

Cddigo de registro: 516-2019-POS15

Titulo: Avances en investigacioén sobre evaluacién del efecto de metrotrexato y
placebo en ensayos clinicos, en la progresién radiolégica de artritis
reumatoidea, medida por resonancia magnética nuclear: un metanalisis

Investigador(a): Carola Andrea Solano Loza

La aprobacién del proyecto de investigacion implica que el documento presentado a
evaluacion cumple con los lineamientos de Universidad en materia de investigacion y
ética, los cuales se sustentan en la normativa internacional vigente.

En tal sentido, esta aprobacion carecera de valor si es que el proyecto de investigacion
arriba indicado es modificado de cualquier forma. Toda enmienda, afadido,
eliminacioén o eventualidad (eventos adversos, etc.) posterior a la fecha de aprobacion
debe ser reportado al CIEI-CIENTIFICA.

La vigencia de la aprobacion de este documento es de dieciocho (18) meses (hasta el
16 de setiembre del 2021), periodo en el que puede desarrollarse el proyecto.
Cualquier tramite para su renovacion debera ser enviado antes del término de la
vigencia de este documento, debiendo suspenderse todo desarrollo hasta que la
renovacion sea aprobada.

Villa El Salvador, 17 de marzo de 2020

Institucional
de Eticaen
Investigacion

Méd. Fernando M. Runzer Colmenares
Presidente
Comité Institucional de Etica en Investigacién
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