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2. RESUMEN

El les es una patologia de larga duracion de origen autoinmune con gran carga de enfermedad
en todo el mundo entre diferentes grupos étnicos, raciales y de edad. Tiene una prevalencia
global que oscila entre 20 y 150 casos en 100.000 personas, y una proporcion de
fallecimiento al afio segin edad de 0,34 en 100.000 personas. En un estudio en un hospital
en Per0 se reportd una mortalidad del 8,5% en pacientes hospitalizados con les. Aln se
desconoce el mecanismo fisiopatoldgico subyacente que desencadena la respuesta
autoinmune. Diversas investigaciones han demostrado que existe una susceptibilidad
genética al les, y otros componentes pueden aumentar esta probabilidad, sean endocrinos,
epigenéticos, bacterianos 0 medicamentosos, que de manera sincrénica influyan en el origen
y evolucion del les en una persona predispuesta a nivel genético.

Se elaborara una investigacion observacional, retrospectivo, transversal, analitico tipo caso
control para determinar los factores de riesgo correlacionados a lupus eritematoso sistémico
en pacientes atendidos en el hospital regional de huacho durante los afios 2001 — 2021. Se
ejecutara muestreo probabilistico aleatorio simple. Se analizara la mediana, media y moda,
determinacion de la prueba de chi cuadrado, relacion de probabilidades (OR) e intervalos de
confianza al 95%. Significancia estadistica: p < 0,05. Se ejecutara el software SSPS ® v. 28.
La informacion recolectada serd registrada en la ficha de recoleccion de datos
correspondiente.

Palabras clave: lupus eritematoso sistémico, factor de riesgo, mortalidad. (Fuente MeSH)



3. INTRODUCCION

El les es una patologia de larga duracion de origen autoinmune con un impacto sustancial en
la salud individual y publica, con una importante carga de enfermedad en todo el mundo entre

diferentes grupos étnicos, raciales y de edad (1).

Es una afeccion en la que el sistema inmunitario agrede a sus propios tejidos sanos de todo
el cuerpo. La activacion del sistema inmunitario en el les se caracteriza por respuestas
exageradas de linfocitos B y linfocitos T y pérdida de la tolerancia inmunitaria frente a los
autoantigenos. La produccion y la eliminacion defectuosa de anticuerpos, la circulacion y el
depdsito tisular de complejos inmunitarios y la activacion del complemento y de las citocinas
contribuyen a las manifestaciones clinicas que van desde fatiga leve y dolor articular hasta

dafio organico grave que pone en peligro la vida (2).

La epidemiologia del lupus es un area de investigacion desafiante que ha logrado un progreso
significativo durante la ultima década. Aungue quedan muchas lagunas en la definicion de
los mecanismos patogénicos exactos que aportan al progreso de la enfermedad, informes
interesantes han mejorado nuestro conocimiento sobre la frecuencia, la progresion y el
resultado del les. Al respecto, una serie de estudios han actualizado las estimaciones de
incidencia y prevalencia mundial del les, lo que sugiere que la enfermedad puede no ser tan
poco comin como se consideraba anteriormente (3). Ademas, se han descrito los aspectos

patogénicos y prondsticos de diversos factores genéticos, epigenéticos y ambientales (4).

En los Estados Unidos, las personas de ascendencia africana, hispana o asiatica, en
comparacion con las de otros grupos raciales o étnicos, tienden a tener una mayor prevalencia

de les y una mayor afectacion de los érganos vitales (5).



La prevalencia global de les oscila entre 20 y 150 casos por 100.000 habitantes (5), Las
estimaciones del nimero de casos de les en América del Norte varian ampliamente, con una
incidencia general informada que oscila entre 3,7 por 100 000 afios-persona y 49 por 100 000
en la poblacién de Medicare de EE. UU. y una prevalencia que oscila entre 48 y 366,6 por

100 000 personas (6) (7).

El les se localiza dentro de los mas importantes motivos de fallecimiento de mujeres menores
de 64 afios. Durante 2000-2015, hubo 28 411 muertes de mujeres con les registradas como
causa subyacente o contribuyente de muerte. El les ocupo el décimo lugar entre las edades
de 15 a 24 afios, el decimocuarto entre los 25 a 34 afios y 35 a 44 afios, y el decimoquinto
entre las edades de 10 a 14 afios. Para las mujeres afroamericanas e hispanas, el les ocupo el
quinto lugar entre las edades de 15 a 24 afios, el sexto entre las edades de 25 a 34 afios y el

octavo 0 noveno entre las edades de 35 a 44 afios (8).

La tasa de defuncion al afio segun edad (ASMR) fue de 0,45 por 100.000 habitantes en 1968
y de 0,34 por 100.000 habitantes en 2013, lo que representa una disminucion del 24,4% (9).
A pesar de la disminucién de la mortalidad, el les sigue siendo una de los motivos primarios
de fallecimiento en mujeres jovenes. (8) En un estudio realizado en un hospital de Peru se

reportd una mortalidad del 8,5% en pacientes hospitalizados con LES (10).

Similar a diversas condiciones, los mecanismos fisioldgicos subyacentes que gatillan el
ataque inmune en el les contindan sin conocerse. Diversas investigaciones han intentado
formular hipdtesis sobre la etiologia del les y esclarecer las probables secuencias fisiologicas
inmunes y de predisposicidén genética responsables de su origen. Diversas investigaciones
han sefialado una predisposicion genética al les, demostrando una gran coincidencia en

gemelos monocoridnicos (24%-58%) en contraste con 2% a 5% en gemelos dicoriénicos



(11). En adicidn, otras investigaciones demostraron que la probabilidad de aparecer les en la
familia de estos pacientes oscilaba entre el 8 y el 10%, siendo similar entre muchas
poblaciones, como europeos, latinoamericanos y afroamericanos (12), y siendo mayor en

arabes israelies (24%) y pacientes omanies (48%) (13).

Otros componentes pueden aumentar esta probabilidad, sean endocrinos, epigenéticos,
bacterianos 0 medicamentosos, que de manera sincronica influyan en el origen y evolucion

del les en una persona predispuesta a nivel genético (14).

El sexo femenino es uno de ellos, la proporcion de frecuencia en el sexo femenino y
masculino es diferente segun la edad, siendo similar en los primeros diez afios de vida; sin
embargo, se incrementa a 9:1 alrededor de los cuarenta afios y posteriormente vuelve a caer
subsecuentemente, incrementandose otra vez alrededor de los setenta afios (15). En general,

la relacion mujer-hombre es de 7-15:1 en adultos y de 3-5:1 en nifios (16).

Por otro lado, Takvorian et al confirmé la correlacion entre el tabaquismo y la eventual
aparicion de les (17). Por otro lado, los descubrimientos del Nurses’ Health Study (NHS)
revelaron que, a diferencia de quiénes nunca han fumado, los que actualmente lo hacen,
principalmente mas de diez paquetes-afio, tenian una mayor predisposicion de les antidsSDNA
positivo [Hazard Ratio (HR): 1.60-1.86], mientras que los que habian dejado de fumar en el
pasado no (18). Al parecer, estos descubrimientos se parecen a la correlacion conocida del
tabaquismo y los anticuerpos contra el péptido citrulinado ciclico en la artritis reumatoide

(19).

La endometriosis confirmada por laparoscopia se correlacion6 de manera estadistica al
diagnostico de les (HR 2,03) en el NHS 11 (20). Un estudio de casos y controles en Suecia

también presentd esta asociacion positiva [Odds ratio (OR) 1,39] (21).



Los resultados de las investigaciones NHS y NHS 11, con més de cinco millones seiscientos
mil afios-persona de seguimiento, comprobaron que la obesidad estuvo correlacionada con
una mayor predisposicion de desarrollar les, pero solo en la investigacion inicial (HR 1,85)
(22). En una revision sistematica de dos estudios, la predisposicion de esta correlacion no fue

estadisticamente significativa; por lo que, se necesitard una comprobacion adicional (22).

En general, hay evidencia limitada y conflictiva que sugiere una asociacion de factores
perinatales, menarquia temprana, uso de anticonceptivos y paridad con un mayor riesgo de
les (23). No obstante, un estudio reciente informo que el bajo peso al nacer (OR 2,2) y el
parto prematuro (al menos 1 mes antes) (OR 3,4) estaban relacionados con el les, lo que

justifica una mayor investigacion (3).

Por tanto, es importante conocer los factores de riesgo que se correlacionan con esta
patologia en nuestra poblacidn, ya que al hacerlo ampliariamos nuestro conocimiento de esta
enfermedad y se podrian ejecutar proyectos basados en un enfoque preventivo que se
concentren en estos factores de riesgo. Al ser una enfermedad que puede comprometer
severamente a una persona desde edades tempranas, impacta negativamente en la economia,
incrementando los gastos por morbilidad de las personas. Ademas, los pacientes que la
padecen tienen una calidad de vida inadecuada. Todo esto podria evitarse si se realiza
prevencion primaria en los casos que puedan corresponder, se diagnostica al inicio de la
enfermedad y se brinda un tratamiento oportuno, lo cual comienza con un conocimiento
adecuado de sus factores de riesgo.

4. OBJETIVOS

4.1. Objetivo general

- Determinar los factores de riesgo asociados a lupus eritematoso sistémico en pacientes

atendidos en el Hospital Regional de Huacho durante el periodo 2001 —2021.



4.2. Objetivos especificos

- Determinar si el sexo femenino es un factor de riesgo de asociado a lupus eritematoso
sistémico en pacientes atendidos en el Hospital Regional de Huacho durante el periodo
2001 - 2021.

- Determinar si el antecedente familiar de lupus eritematoso sistémico es un factor de
riesgo asociado a lupus eritematoso sistémico en pacientes atendidos en el Hospital
Regional de Huacho durante el periodo 2001 — 2021.

- Determinar si el tabaquismo es un factor de riesgo asociado a lupus eritematoso
sistémico en pacientes atendidos en el Hospital Regional de Huacho durante el periodo
2001 — 2021.

- Determinar si la endometriosis es un factor de riesgo asociado a lupus eritematoso
sistémico en pacientes atendidos en el Hospital Regional de Huacho durante el periodo
2001 — 2021.

- Determinar si la obesidad es un factor de riesgo asociado a lupus eritematoso sistémico
en pacientes atendidos en el Hospital Regional de Huacho durante el periodo 2001 —
2021.

- Determinar si el uso de anticonceptivos orales es un factor de riesgo asociado a lupus
eritematoso sistémico en pacientes atendidos en el Hospital Regional de Huacho durante

el periodo 2001 — 2021.

5. MATERIAL Y METODO

5.1. Disefo del estudio

Tipo de estudio



- Por el enfoque: cuantitativo, ya que sigue una secuencia, comenzando en una idea,
planteando preguntas y estableciendo hipétesis que se deberan probar para obtener
finalmente las conclusiones (24).

- Por la participacion del responsable del estudio: observacional, pues no se realizard
manipulaciones a las variables (25).

- Estudio analitico, observacional, tipo transversal.

5.2. Poblacion

Criterios de inclusion

- Pacientes mayores de 18 afos

- Pacientes atendidos en el servicio de reumatologia del Hospital Regional de Huacho.
Criterios de exclusion

- Paciente con historia clinica incompleta o con datos contradictorios

- Paciente sin historia clinica o con historia clinica ausente o extraviada

5.3. Muestra

Unidad de anélisis

Pacientes diagnosticados de les.

Unidad de muestreo

Estara conformada por personas con les evaluados en el Hospital Regional de Huacho en los
afios 2001 — 2021.

Tamafio de la muestra

Se hallara a través de la formula correspondiente a la diferencia de dos proporciones.

n=n = p,(l—p,)+pz(1—pa)*(Zaz+zﬁ)z

C e (pl_pz)



Donde:

n = Tamafio de la muestra

p1 es la proporcion del primer grupo

p2 es la proporcion del segundo grupo a comparar

(p1-p2) es la diferencia de las proporciones entre ambos grupos

Zy2€s el valor del eje de las abscisas de la funcién normal estdndar en donde se acumula la
probabilidad de (1-a) para un contraste de hipotesis bilateral

Zg es el valor del eje de las abscisas de la funcion normal estandar, en donde se acumula la

probabilidad de (1-B)?

Determinacion del marco de la muestra

Registro de personas con lupus eritematoso sistémico evaluados en el servicio de
reumatologia en el Hospital Regional de Huacho durante los afios 2001 — 2021.

Método para el muestreo

Se ejecutara el muestreo probabilistico aleatorio simple a través del software SPSS ® v. 28.

5.4. Definicion operacional de variables:

TABLA N° 3. Operacionalizacion de las variables

) Tipo de Escala de Definicion Definicion )
Variable ) o ) Indicadores
variable medicion conceptual operacional




Enfermedad
autoinmune crénica

en la que el sistema
inmunitario ataca las
células y los tejidos
sanos de todo el

cuerpo, caracterizado

por respuestas Segln el
exageradas de diagnostico L Avsent
; ; . Ausente
Lupus Cualitativa linfocitos B y registrado en Ila
eritematoso Nominal linfocitos T y pérdida ..., . .. 2. Presente
dicotémica historia  clinica
sistémico de la tolerancia por el médico
inmunitaria frente a reumatlogo.
los autoantigenos. Se
diagnostica utilizando
los criterios de
clasificacion de la
Liga Europea contra el
Reumatismo/Colegio
Americano de
Reumatologia.
La totalidad de las
caracteristicas de las De acuerdo al
estructuras Sexo de
o reproductivas 'y sus pertenencia .
. Cualitativa Nominal  funci oot . I 1. Masculino
exo ) ) omina unciones, fenotipo y consignado en la .
dicotémica _ S o 2. Femenino
genotipo, qgue historia clinica
diferencian al por el médico
organismo masculino reumatélogo.
del femenino.
Situaciénenlaqueuna Segln el
Antecedente o ) 1 Ausente
- Cualitativa ) persona tiene uno o antecedente de -
familiar de . Nominal ) ] 2 Presente
| dicotémica mas parientes lupus .
upus . .
bioldgicos con un eritematoso en




eritematoso

sistémico

determinado problema
de  salud  (lupus
eritematoso

sistémico).

familiares hasta
el cuarto grado
de
consanguinidad
(incluye padres,
hijos,  abuelos,
nietos, hermanos,
tios, sobrinos y
primos)
registrado en la
historia  clinica
por el médico

reumatélogo.

) Cualitativa ]
Tabaquismo Nominal

dicotomica

Adiccion al consumo

de tabaco.

Segun el
antecedente  de
tabagquismo

registrado en la
historia  clinica
por el méedico

reumatélogo.

1. Ausente

2. Presente

~ Cualitativa .
Endometriosis Nominal

dicotémica

Afeccion en la que el
tejido endometrial
tiene la apariencia del
Utero.  Generalmente
se circunscribe a la
pelvis incluyendo al
ovario, los ligamentos,
la cavidad vy el

peritoneo uterovesical.

Segln el
antecedente  de
endometriosis

registrado en la
historia  clinica
por el médico

reumatélogo.

1. Ausente

2. Presente




] Cualitativa
Obesidad o
dicotémica

Nominal

Estado en el que el
peso  corporal es
superior a lo aceptable
0 deseable y
generalmente se debe
a una acumulacion del
exceso de grasas en el
cuerpo. En el indice de
masa corporal (IMC),
se considera obeso un
IMC en el percentil 95
0 superior, o un IMC

superior a 30 kg/m2.

Segun el indice
de masa corporal
(division del
peso en kg entre
la estatura en
metros elevado
al cuadrado),
superior a 30

kg/m?.

1. Ausente

2. Presente

Uso de o

) Cualitativa
anticoncep- o

) dicotomica
tivos orales

Nominal

Compuestos,

generalmente

hormonales, tomados
oralmente, a fin de
bloguear la ovulacion
y evitar el embarazo.
Las hormonas
generalmente son
estrégeno 0
progesterona, 0

ambas.

Segun el
antecedente de
uso de
anticonceptivos
orales registrado
en la historia
clinica por el
médico

reumatélogo.

1. Ausente

2. Presente

5.5.Procedimientos y técnica:

Adquisicion de datos relacionados a la cantidad de personas con les del Registro Unico de

Pacientes atendidos en Reumatologia del Hospital Regional de Huacho. Los numeros de los

registros clinicos de los sujetos del estudio seran obtenidos.

Se tramitara la investigacion en la Oficina de Investigacion y Docencia del Hospital Regional

de Huacho, y luego que el Comité de Etica del Hospital Regional de Huacho y el Comité de
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Etica de la Universidad Cayetano Heredia lo apruebe, se gestionara el permiso para revisar

los registros clinicos de los sujetos de estudio.

La informacion recolectada seré registrada en la ficha correspondiente anexada a la presente
investigacion.

5.6.  Aspectos éticos del estudio:

La ejecucion de este proyecto cumple los estatutos internacionales que norman la
investigacion clinica, tales como la declaracion de Helsinki, asi como la normativa nacional
que requiere el RENATI y las leyes correspondientes. Por otro lado, para su ejecucion debera
ser previamente aprobado por el Comité de ética de la UPCH vy del hospital donde se

realizara.

La identidad de los sujetos de estudios sera protegida mediante codigos. La base de datos se
construira en el software Microsoft Excel ® 2016 y se protegera con contrasefia de acceso.
5.7. Plan de analisis:
Estadistica descriptiva, se usaran medidas de tendencia central y de dispersion de datos segun
el tipo de variable sea cuantitativa o cualitativa.
Determinacion de la prueba de chi cuadrado, relacion de probabilidades (OR) e intervalos
de confianza al 95%. Significancia estadistica: p < 0,05
Se ejecutard el software SSPS ® v. 28. Los graficos y cuadros seran elaborados en el
software Microsoft Excel ® 2016.
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7. PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA

TABLA N. ° 1. Presupuesto

Recurso Cantidad Unidad de Costo Costo total
medida unitario (S/.) (8.
Materiales de escritorio
- Papel bond 2 Millar 25 50
- Lapicero 10 Unidad 1 10
- Corrector 2 Unidad 5 10
- Engrapador 1 Unidad 10 10
- Perforador 1 Unidad 15 15
Subtotal: 95
Servicios
- Internet fijo 9 Meses 100 900
- Fotocopias simples 500 Unidad 0,1 50
- Movilidad 100 Pasaje 5 500
Subtotal: 1450
TOTAL: 1545
TABLA N. ° 2. Cronograma
ACTIVIDA SET OCT NOV DIC ENE FEB MAR
DES
1234123412341 2341234123412314
Eleccion del
tema a
investigar 'y
tipo de
investigacién
Formulacién
del problema.
Objetivos.

Justificacion.

Blsqueda de
antecedentes
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Estructuracio
n del marco
tedrico y
referencial.
Operacionali
zacion de las
variables

Elaboracién
del disefio
metodolégico
Elaboracién
del

instrumento
Presentacion
del plan de
tesis

8. ANEXOS

ANEXO N° 1: Ficha de recoleccién de datos

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO EN
PACIENTES ATENDIDOS EN EL HOSPITAL REGIONAL DE HUACHO DURANTE EL
PERIODO 2001 - 2021
(Ficha de recoleccién de datos)

Control Caso

|. Datos de identificacion

N° Historia Clinica: Fecha de atencion:

Masculino () Femenino (
Edad (afios): Sexo

I1. Factores de riesgo

Sexo femenino

() Ausente () Presente
Antecedente familiar

() Ausente () Presente
Tabaquismo

() Ausente () Presente
Endometriosis

() Ausente () Presente

Obesidad
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Uso de anticonceptivos
orales

( ) Ausente

() Ausente

( ) Presente

( ) Presente
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