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RESUMEN

A nivel mundial existe una importante incidencia y prevalencia de las enfermedades
reumaticas autoinmunes, siendo las méas frecuentes la Artritis Reumatoide y el Lupus
Eritematoso Sistémico. En el Perud alrededor de una de cada cuatro personas mayores de 20
afios, sufren de alguna enfermedad reumatica, siendo la Artritis Reumatoide, la que viene
presentando mayor incremento en su incidencia, sobre todo en mujeres; ademas su
importancia radica en que estas enfermedades incrementan la carga de morbilidad y
mortalidad prematura de las personas afectadas. En el Hospital Goyeneche se ha observado
un incremento en la incidencia de las enfermedades reuméticas autoinmunes, asi como en su
tasa de mortalidad, es por ello que el presente proyecto tuvo como objetivo general
determinar los factores asociados a la mortalidad por enfermedades reumaticas autoinmunes
en el Hospital Goyeneche, periodo 2017 — 2021, Arequipa. Se realizara una investigacion de
campo, de tipo descriptiva correlacional, retrospectiva y con disefio es de casos y controles.
La poblacién estard conformada por todos los pacientes con diagnéstico de Enfermedades
Reumaéticas Autoinmunes que hayan fallecido durante el periodo del 2017 al 2021 en el
Hospital Goyeneche, asimismo se incluird un grupo control que estara conformado por dos
personas por cada caso (fallecido con ERAS). La técnica a emplear serd la observacion
documental y como instrumento se aplicard la Ficha de recolecciéon de datos. Una vez
obtenidos los datos, seran analizados mediante la Prueba de Chi cuadrado y la Prueba de
Odds Ratio.

Palabras clave: Enfermedades, Reumaticas, Autoinmunes, Mortalidad.
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ABSTRACT

Worldwide there is a significant incidence and prevalence of autoimmune rheumatic
diseases, the most frequent being Rheumatoid Arthritis and Systemic Lupus Erythematosus.
In Peru, about one in four people over 20 years of age suffer from some rheumatic disease,
with Rheumatoid Arthritis being the one that has been showing the greatest increase in its
incidence, especially in women; In addition, its importance lies in the fact that these diseases
increase the burden of morbidity and premature mortality of the affected people. In the
Goyeneche Hospital, an increase in the incidence of autoimmune rheumatic diseases has been
observed, as well as in their mortality rate, which is why the present project had the general
objective of determining the factors associated with mortality due to autoimmune rheumatic
diseases in the Goyeneche Hospital, period 2017 — 2021, Arequipa. A field investigation will
be carried out, of a correlational descriptive type, retrospective and with a design of cases
and controls. The population will be made up of all the patients diagnosed with Autoimmune
Rheumatic Diseases who have died during the period from 2017 to 2021 at the Goyeneche
Hospital, as well as a control group that will be made up of two people for each case
(deceased with ERAS). The technique to be used will be documentary observation and the
data collection sheet will be applied as an instrument. Once the data is obtained, it will be

analyzed using the Chi Square Test and the Odds Ratio Test.

Keywords: Diseases, Rheumatic, Autoimmune, Mortality.
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INTRODUCCION

Las enfermedades reumaticas autoinmunes son un grupo heterogéneo de procesos cronicos
también llamados conectivopatias, se caracterizan por afectar cualquier sistema del
organismo, su inicio por lo general es insidioso con manifestaciones clinicas muy diversas,
y esto justifica que tanto el diagnostico como el tratamiento deban ser precoces para controlar
la actividad inflamatoria de la enfermedad, preservar la funcion de los diferentes 6rganos y
evitar complicaciones graves cuando no letales (1).

A nivel mundial se estima que s6lo en los Estados Unidos, mas de 90 millones de personas
sufren algun tipo de enfermedad reumatica autoinmune, siendo las mas frecuentes la Artritis
Reumatoide y el Lupus Eritematoso Sistémico, el pais con mayor incidencia de estas
enfermedades es Puerto Rico, mientras que la incidencia mas baja se observa en Cuba (2).
En el PerG se estima que una de cada cuatro personas mayores de 20 afios, sufren de alguna
enfermedad reumatica, también se sefiala que, en nuestro pais, cada afio se diagnostican mas
de cien casos nuevos de Artritis Reumatoide y que por cada seis mujeres con esta enfermedad
hay un varén afectado (3, 4).

Las enfermedades reumaticas autoinmunes sistémicas (ERAS) se asocian con una mayor
mortalidad prematura, esto se debe en gran parte porque este tipo de enfermedades se asocian
a un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular prematura (ECV) (5), asi como al desarrollo
de algunos tipos de canceres (ECV) (6, 7). Estas afecciones comparten los puntos en comun
de la inflamacion sistémica cronica, asi como las estrategias de tratamiento que a menudo
incluyen glucocorticoides y otras terapias inmunosupresoras crénicas. Ademas, por lo
general estas enfermedades requieren de tratamientos de por vida, una vez que son
diagnosticadas, por lo cual a pesar de que se suele tener un diagnostico oportuno de algunas
comorbilidades, estas con frecuencia influyen en la mortalidad prematura. En el caso del
Lupus Eritematoso Sistémico (LES), por ejemplo, varios estudios han demostrado un mayor
riesgo de ECV, incluido un riesgo doble de accidente cerebrovascular e infarto agudo de
miocardio (IAM) (7, 8), asi como el doble de riesgo de mortalidad general (9).

Un gran estudio de poblacion del Reino Unido sobre esclerosis sistémica (ES) encontro 2,6
veces el riesgo de accidente cerebrovascular y 1,8 veces el riesgo de infarto de miocardio en

comparacion con sus pares (10). De manera similar, en la granulomatosis con poliangeitis,
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un gran estudio poblacional en Columbia Britanica, Canada, encontrd un riesgo 1,5 veces
mayor de accidente cerebrovascular y un riesgo 1,8 veces mayor de MI (11), y un
metaanalisis reciente de estudios observacionales encontr6 2,7 veces mayor aumento de la
mortalidad asociada con vasculitis asociada a anticuerpos anticitoplasma de neutrofilos
(VAA) (12). En la miositis, la mortalidad general aumenta y la evidencia creciente sugiere
un riesgo de ECV prematuro, ya que un gran estudio poblacional previo encontrd 1.7 veces
mayor riesgo de accidente cerebrovascular y 3.9 veces mayor riesgo de infarto de miocardio
en dermatomiositis (DM) y polimiositis (PM) (13, 14).

El propdsito del presente estudio, es que a partir de los hallazgos se podran llenar lagunas
importantes respecto a la comprension de las caracteristicas de los pacientes asociados con
la mortalidad por enfermedades sistémicas autoinmunes. El estudio permitird examinar el
riesgo de mortalidad por causas especificas, particularmente cuando se incorporan con las
caracteristicas clinicas que se han identificaran en este estudio. A su vez, esto puede ayudar
a identificar a las personas con mayor riesgo de mortalidad prematura y permitir la
implementacion de terapias y examenes de deteccién dirigidos en una etapa mas temprana

del curso de la enfermedad.
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JUSTIFICACION

La relevancia cientifica para el desarrollo del presente estudio, es que a nivel internacional
existe evidencia sustancial de un riesgo colectivamente mas alto de enfermedad
cardiovascular y mortalidad para los pacientes con enfermedades reumaticas autoinmunes,
siendo por ello necesario efectuar investigaciones que aporten al conocimiento sobre este
tema a nivel nacional y local.

La relevancia préctica consiste en que en la practica clinica se atienden pacientes que
presentan algunas de estas enfermedades y en varios casos se presentan complicaciones que
derivan en mortalidad, es por ello, que surge la motivacion personal para efectuar la presente
investigacion, para ayudar a abordar esta brecha en el conocimiento, lo que permitira generar
evidencias que contribuyan a la mejora de los algoritmos de atencién para poder evitar
complicaciones y la mortalidad que muchas veces es prematura.

La relevancia social del estudio, se basa en que el s6lo diagnostico de alguna de las
enfermedades reumaticas autoinmunes, genera un profundo estrés en los pacientes, altera su
forma de vida debido a la necesidad de tratamientos de por vida, que, a su vez, causan una
serie de efectos adversos que muchos pacientes toleran con gran dificultad. Asimismo, los
pacientes presentan alteracion de su capacidad laboral, muchos descuidan su autocuidado o
no tienen buena adherencia al tratamiento y también se ven afectados econémicamente por
los altos costos que muchas veces tienen que asumir para el control médico y el tratamiento.
El interés personal se originG porque se ha observado que los pacientes con enfermedades
reumaticas autoinmunes, de forma frecuente son atendidos en el hospital por presentar
complicaciones derivadas tanto de la propia enfermedad o sus complicaciones o del
tratamiento, y varios de estos casos concluyen con la muerte del paciente, es por ello que el
estudio constituira un aporte a esta linea de investigacion poco explorada en nuestro medio.

El estudio es factible porque se cuenta con los recursos necesarios para su ejecucion.
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1. Problema de investigacion
1.1.  Enunciado del problema

¢Cudles son los factores asociados a la mortalidad por enfermedades reumaticas

autoinmunes en el Hospital Goyeneche, periodo 2017 — 2021, Arequipa?
1.2.  Descripcion del problema

a. Area de Intervencion de Conocimiento

Area General : Ciencias de la Salud.
Area Especifica : Medicina Humana.
Especialidad : Medicina Interna.

Linea . Enfermedades reumaticas autoinmunes.

b. Interrogantes Bésicas

e ;Cudles son los factores sociodemogréficos y clinicos de los pacientes con
enfermedades reumaticas autoinmunes atendidos en el Hospital Goyeneche
durante el periodo 2017 - 2021?

e (Cudl es la frecuencia y tipo de enfermedades reumaticas autoinmunes en los
pacientes atendidos en el Hospital Goyeneche durante el periodo 2017 —
20217

e (Cudl es la tasa de mortalidad por enfermedades reumaticas autoinmunes en
los pacientes atendidos en el Hospital Goyeneche durante el periodo 2017 -
20217

e ;Cudles son las causas de mortalidad en los pacientes con enfermedades
reumaticas autoinmunes atendidos en el Hospital Goyeneche durante el
periodo 2017 —2021?
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2. Marco Tedrico

2.1. Enfermedades reuméticas autoinmunes

a. Concepto. Las enfermedades reumaticas autoinmunes sistémicas (ERAS) se
caracterizan por la inflamacion cronica de las articulaciones y de otros tejidos del
cuerpo (1). Ademas, las enfermedades autoinmunitarias constituyen un espectro
amplio que abarca desde aquéllas que afectan de modo especifico a un solo

organo, hasta los trastornos generalizados con afectacion de varios 6rganos (15).

La enfermedad autoinmunitaria “es una condicion patoldgica causada por la
respuesta autoinmunitaria adaptativa, en la que se genera una respuesta
inmunitaria dirigida contra un antigeno en el cuerpo del huésped” (16).

Las enfermedades autoinmunitarias sistémicas difieren de las especificas de
organo en que las lesiones afectan érganos y tejidos multiples y distintos. La
caracteristica quiza mas importante de estas enfermedades es la demostracién de
las manifestaciones autoinmunitarias pertinentes relacionadas, las mismas que al
parecer constituyen la causa de la alteracion organica. Dentro de toda la amplia
variedad de enfermedades que conforman este vasto grupo, el prototipo ideal por
sus abundantes fenomenos autoinmunitarios es el lupus eritematoso sistémico
(SLE) (15).

b. Epidemiologia. Las enfermedades autoinmunitarias afectan alrededor de 3 a 5%
de los seres humanos, pero con una incidencia marcadamente mayor en las
mujeres. Tienen incidencia de 90 por cada 100,000 habitantes y prevalencia de
3225 por cada 100,000 habitantes y en 80% de los casos afectan a las mujeres en
edad reproductiva. Dado su condicion de enfermedad crénica incurables tienen
un alto costo social. Todavia no estdn muy claras todas las causas directas de los
procesos autoinmunitarios, pero hay claros indicios de la participacion de factores
genéticos y ambientales que interacttan a lo largo de la vida de un individuo para
generar una enfermedad autoinmunitaria (15).

c. Clasificacion de las enfermedades autoinmunitarias. Las enfermedades

autoinmunitarias se clasifican segun el tipo de afectacién que producen en el
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organismo y dependiendo si produce manifestaciones sistémicas, drgano-

especificas 0 ambas. Las enfermedades autoinmunitarias sistémicas, - respecto a

las cuales se efectia el presente estudio, por ser las méas frecuentes-, se

subclasifican en enfermedades del tejido conectivo y del tejido mixto conectivo,

y las enfermedades autoinmunitarias Organo-especificas se subclasifican de

acuerdo con el 6rgano afectado, por ejemplo: tiroides, masculo, corazon, higado,

piel, pancreas, entre otros.

e Enfermedades autoinmunitarias sistémicas. Este tipo de enfermedades se
subclasifican en dos grandes grupos segun el tipo de dafio y afectacion en
enfermedades del tejido conectivo y enfermedades del tejido mixto conectivo:
o Enfermedad del tejido conectivo. Incluyen al Lupus eritematoso

sistémico, artritis reumatoide, esclerosis sistémica, espondilitis
anquilosante, artritis reactiva, polimiosistis/dermatomiositis, sindrome de
Sjogren.

o Enfermedad del tejido mixto conectivo. Sindrome de Behget, sindromes
vasculiticos, poliarteritis nodosa, arteritis temporal, arteritis de Takayasu,
enfermedad de Kawasaki, granulomatosis de Wegener, sindrome de
Churg-Strauss, sarcoidosis (16).

e Enfermedades autoinmunitarias érgano-especificas. Se clasifican segun el
sistema u drgano afectado, estas enfermedades se subclasifican en diferentes
grupos:

o Tiroides. tiroiditis de Hashimoto, enfermedad de Graves.

o Sistema nervioso. esclerosis multiple, sindrome de Guillain-Barré.

o Musculo. miastenia gravis.

o Corazon: fiebre reumatica.

o Estdomago: anemia perniciosa.

o Intestino: enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa, enfermedad celiaca.

o Glandula suprarrenal: enfermedad de Addison.

o Péancreas: diabetes tipo 1 autoinmunitaria.

o Piel: pénfigo, psoriasis, vitiligo.

o Higado: hepatitis autoinmunitaria.
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o Hematoldgicas: anemias hemoliticas, purpura trombocitopénica

autoinmunitaria (16).

d. Aspectos fisiopatoldgicos de las enfermedades autoinmunes sistémicas. Entre
las caracteristicas centrales del sistema inmunitario se tiene la capacidad para
establecer una respuesta inflamatoria contra elementos ajenos al tiempo que se
evita el dafio a los tejidos propios. Aungue el reconocimiento de lo propio tiene
una funcién importante en la formacion de recursos de los receptores inmunitarios
en los linfocitos T y B, asi como en la eliminacién de detritos apoptosicos de los
tejidos de todo el organismo, en general se impide la generacion de respuestas
inmunitarias dafiinas contra autoantigenos. La caracteristica mas importante que
presentan este tipo de enfermedades es que la lesion histica se debe a una reaccion
inmunitaria del organismo con sus propios tejidos. Por otra parte, la
autoinmunidad significa simplemente la presencia de autoanticuerpos o de
linfocitos T que reaccionan contra los autoantigenos y no implica necesariamente

que la aparicién de autorreactividad tenga consecuencias patoldgicas.

A pesar de que la autoinmunidad esta presente en todas las personas; las
enfermedades autoinmunitarias solo se desarrollan en individuos en los que la
transgresion de uno o mas de los mecanismos basicos que regulan la tolerancia
inmunitaria culmina en autorreactividad y con ello, dafio histico. La
autoinmunidad se observa en personas normales y con mayor frecuencia en
aquéllas de edad avanzada sanas. Durante toda la vida, existen autoanticuerpos
con reactividad multiple que reconocen muchos antigenos del hospedador. La
expresion de estos anticuerpos aumenta después de algunos fendmenos
desencadenantes. Por lo general, se trata de isotopos de la cadena pesada de IgM
y estan codificados por genes de la regidn variable de la inmunoglobulina de la
linea germinal sin mutaciones. Cuando un fenémeno desencadenante induce la
autoinmunidad, como una infeccion o el dafio de tejidos por traumatismo o
isquemia, la autorreactividad casi siempre es limitada. Sin embargo, cuando
persiste la autoinmunidad mencionada pueden surgir alteraciones en la forma de

enfermedades. Incluso en presencia de enfermedad organica, puede ser dificil
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determinar si el dafio esta mediado por la autorreactividad. Después de un
fendmeno activador, el surgimiento de autorreactividad puede ser consecuencia
de un proceso patoldgico continuo; es posible que esta respuesta no sea patdégena
0 que contribuya a la inflamacion y el dafio histicos. Las personas con
enfermedades autoinmunitarias pueden tener innumerables autoanticuerpos;
algunos de ellos (o tal vez ninguno) pueden ser patdgenos. Los pacientes de
esclerosis sistémicas pueden tener una gran variedad de anticuerpos antinucleares
que son importantes en la clasificacion de la enfermedad, pero que no son
claramente patogenos; los enfermos de pénfigo también pueden tener
innumerables autoanticuerpos, y de ellos solamente uno (contra la desmogleina)

seria patogeno (15).

En el estudio de Gelpi (2008), mencionan que los autoanticuerpos son la
expresion de la respuesta humoral contra lo propio que caracteriza las
enfermedades autoinmunitarias y en determinados casos son diagndsticos de
enfermedad. En el Lupus, que es la enfermedad con mayor presencia de
alteraciones fisiopatolégicas de todo este grupo de enfermedades, se ha
demostrado que con frecuencia estos van dirigidos a estructuras
macromoleculares como el nucleosoma o el spliceosoma. Estos antigenos se
encuentran en forma de complejos de proteina-ADN o proteina-ARN como los
reconocidos por los autoanticuerpos antinucleosomas y anti-RNP (U1, Sm, Ro,
La) respectivamente. Son los nuevos conocimientos sobre la inmunidad innata lo
que ha aportado luz al papel que pueden tener estos autoanticuerpos en la
patologia. Los complejos antigeno - anticuerpo, que se forman como
consecuencia de la aparicion en sangre de antigenos provenientes de un aumento
de la muerte celular por apoptosis, se uniran al receptor Fcll de células dendriticas
o al receptor de antigeno de células B especificas. A través de la unidn al receptor,
el complejo sera interiorizado y se unird en las membranas endosémicas a
receptores TLR (Toll like receptor) pertenecientes al sistema inmunitario innato.
Se han descrito hasta 13 TLR distintos, localizados en la membrana celular o en
las vesiculas endosémicas, presentando todos ellos gran especificidad por sus

ligandos respectivos. De ellos, el TLR-7 reconoce especificamente ARN de
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cadena simple y el TLR-9 es especifico para ADN. Ambos se localizan en las
membranas endosomicas. La union de los complejos antigeno-anticuerpo con
estos receptores activa una cascada de cinasas que lleva a la produccién de
interferon alfa, molécula del sistema inmunitario innato y adaptativo crucial en el
estudio del papel de los autoanticuerpos en el lupus. El interferon alfa es
responsable de la disregulacion del sistema inmunitario y de la aparicion de signos
patoldgicos en el lupus. Entre otros, tiene un efecto importante en la presentacion
eficaz del antigeno a células T autorreactivas quiescentes y en la prolongacion de
la supervivencia de células dendriticas y células B. Asimismo, el incremento de
antigenos propios liberados por un incremento en la apoptosis amplifica la
produccion de autoanticuerpos y su efecto en la mayor produccién de interferon
alfa (17).

El estudio de Su et al (2021), refiere que las lesiones de drganos requieren
reparacion y regeneracion de tejidos, mientras que las lesiones sutiles de tejidos
también conducen a la activacion de macrofagos y la proliferacion de fibroblastos
o células estromales, como la formacion de placas en la aterosclerosis. En el
proceso de curacion intervienen tres fases: modificacion del proceso inflamatorio,
proliferacion celular y remodelacion de la matriz extracelular. La inflamacién del
tejido se define claramente por la presencia de células inflamatorias o citocinas
en el tejido (18).

Sin embargo, las diferencias entre la reparacion de tejidos, la regeneracion de
tejidos y la proliferacion de tejidos son sutiles. La reparacion natural del tejido
ocurre después de la inflamacion o dafio del tejido, y la transicion de la
inflamacién a la reparacion ocurre de forma automatica y secuencial. Es
importante destacar que el cambio entre la reparacion de heridas y las vias de
regeneracion e inflamacion conduce a diferentes resultados de la enfermedad
(19).

Tanto la inmunidad innata como la adaptativa contra los estimulos ambientales
necesitan suministros de energia. La interaccion entre la activacion inmunolégica

y el suministro de energia se basa en la inmuno-metabolémica. En resumen, los
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requerimientos de energia para respuestas rapidas, como los neutrofilos, las
células dendriticas o los macrofagos, provienen principalmente de la glucosa
disponible, es decir, la respuesta glucolitica o el almacenamiento de glucdgeno
dentro de la célula (20). Una vez que finaliza la primera respuesta rapida, el
sistema inmunoldgico requiere suministros de energia para otras reacciones
continuas, como diferenciaciones, transformacion, fagocitosis o muerte de
patdgenos extracelulares. Al mismo tiempo, el suministro de energia se desplaza
principalmente desde la glucolisis hacia el ciclo del acido tricarboxilico (TCA) o

la beta-oxidacion de los acidos grasos.

La mitocondria tiene un papel indispensable en el desarrollo y funcion de las
celulas inmunes, desde el suministro de energia hasta la activacion, proliferacion
y fagocitosis, y terminando con las reparaciones y la regeneracion. Ademas del
suministro de energia, con la ayuda de las especies reactivas de oxigeno (ROS)
mitocondriales, las células inmunes ejecutan funciones complejas, como
apoptosis, piroptosis, netosis y activacion de la inmunidad adaptativa. EI ROS
mitocondrial ayuda a la activacion de las células T y la produccion de anticuerpos

contra las células B (20, 21).

e Células inmunes en tejidos en condiciones de homeostasis. En la
homeostasis, la vigilancia continua de las células inmunitarias implica que los
sistemas de inmunidad innata e inmunidad adaptativa trabajen en
colaboracion para mantener el equilibrio entre los estimulos ambientales y
prevenir la invasion de patégenos no deseados. En conjunto, la inmunidad
innata incluye las células estromales que forman la barrera cutanea, las células
endoteliales que forman la barrera vascular y las células epiteliales que forman
la barrera mucosa, asi como los leucocitos, las células asesinas naturales, las
células dendriticas y los macréfagos. Mientras tanto, la inmunidad adaptativa,
incluidas las células T y las células B, esta bajo vigilancia inmunitaria regular,
las células B plasmaticas producen inmunoglobulina para contrarrestar los
patdgenos invasores y las células T de memoria permanecen inactivas, a la

espera de la estimulacién para desencadenar la activacion. La diafonia entre

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPOSITORIO DE UNIVERSIDAD

TESIS UCSM

CATOLICA ,
DE SANTA MARIA

la inmunidad innata y la inmunidad adaptativa depende de las células
presentadoras de antigeno, como las células dendriticas o los macréfagos, que
presentan sefiales constantes a las células T. Si las células presentadoras de
antigeno presentan autoantigeno a las células T, esto hace que las células T se
vuelvan anérgicas, convirtiéndose asi en células T reguladoras (Treg).
Mientras tanto, es mas probable que los perfiles de citocinas sean citocinas
antiinflamatorias, como IL-4, IL-10 o TGF-beta. Las células inmunitarias, ya
sean células de inmunidad innatas o adaptativas, son capaces de moverse fuera
de los vasos y rodar hacia la ubicacion de inicio de acuerdo con la atraccién
de citocinas o la traccion de las moléculas de adhesion. En general, bajo la
condicion de homeostasis, todos los actores del sistema inmunoldgico,
incluidas las células Thl, Th2, Th17, las células mieloides y las células B,
interactdan con patégenos normales sin inflamacion clinica, si las células
presentadoras de antigeno presentan autoantigeno a las células T, esto hace
que las células T se vuelvan anérgicas, convirtiéndose asi en células T

reguladoras (Treg).

El tamafio, la morfologia y la cantidad de mitocondrias dentro de la célula son
pistas importantes sobre las actividades y funciones de las células inmunes.
En términos generales, las enzimas, ya sea del ciclo del TCA o de la beta-
oxidacion, pueden ser un indicio de las elevaciones de la actividad
mitocondrial en las células. Los diferentes subtipos de células inmunes
favorecen diferentes recursos energéticos, y los recursos de energia pueden
ser diversos dentro de cada tipo de célula. Tomemos los macréfagos, por
ejemplo, las células M1 usan no solo la glucdlisis, sino también la via de las
pentosas fosfato, mientras que su ciclo de TCA esta alterado, mientras que se
cree que M2 y las células T maduras dependen de la f-oxidacion asociada con
un aumento de TCA, aumento de la frecuencia respiratoria. capacidad y
aumento de la produccién de ATP por fosforilacion oxidativa (22, 23). La
dinamica mitocondrial y los eventos de fusion y fision también afectan la

funcién inmunoldgica. La dinamica mitocondrial afecta principalmente a la
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posterior reaccion inmunitaria adaptativa mas que al inicio de la inmunidad

innata.

e Células inmunes en condiciones inflamatorias o lesionadas. Durante la
lesion tisular, las células inmunes de respuesta inmediata (inmunidad innata)
responden a las alarmas enviadas por las células lesionadas de diferentes
formas; con los mecanismos de inmunidad adaptativa incorporandose
posteriormente a la reaccion inflamatoria. El alcance general de la
inflamacion depende de la extension de la lesion. EI mecanismo de control de
cada reaccién inmunitaria se basa en la orquestacion de diferentes tipos de
células T auxiliares y los activadores, sefiales 1, 2 y 3, células presentadoras
de antigenos, moléculas coestimuladoras y citocinas. Una vez que se activan
las células T colaboradoras (Th), Thl, Th2 o Th17 operan y convocan a las
celulas de inmunidad innata para contrarrestar los patégenos invasivos (18).
Las células B también se activan y producen anticuerpos relevantes para
combatir el antigeno y, a traves de los mecanismos de cambio de isotipo y
maduracion por afinidad, la unién del anticuerpo al antigeno se vuelve mas
especifica con el tiempo. Para ilustrar esto, en la nefritis lpica, la deposicion
de complejos inmunes en los glomérulos de los rifiones puede activar
mecanismos de inmunidad innatos y adaptativos para unirse y despejar el
campo de batalla. Cualquiera de las dos acciones podria provocar inflamacion
de drganos y dafio tisular, y la consiguiente proteinuria 0 hematuria, que se
denomina glomerulonefritis Iupica. Antes y durante la evidencia clinica de
glomerulonefritis, el dafio tisular ya ha comenzado y la reparacion tisular
necesaria esta en marcha. El macréfago M1 es una célula proinflamatoria que
secreta citocinas proinflamatorias, como el interferon-y (IFN-y), las
interleucinas (IL) (IL-1, IL-6,15, 16, 17); mientras que se cree que el
macrofago M2 es un fenotipo antiinflamatorio que depende de varios otros
subconjuntos de citocinas antiinflamatorias, incluidas IL-4 e IL-13 (24). Los
estudios demuestran que el fenotipo de macrofagos habia cambiado del tipo
M1 al tipo M2 en algunos pacientes con nefritis lapica bajo tratamiento
parcial. Aungue el papel preciso de los macréfagos M1 en la inflamacion y
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los macréfagos M2 en la reparacion o regeneracion sigue sin estar claro, el
cambio de M1 a M2 indica el inicio de la reparacion o regeneracion en una
condicion dinamica (19).

La regeneracion de tejidos depende parcialmente de los macréfagos, las
células T reguladoras y otras células, pero principalmente de las células
madre. Los diferentes sistemas de Organos tienen sus propias funciones
altamente especificadas y, por lo tanto, la regeneracion tisular necesaria esta
fuertemente regulada. Algunas moléculas especificas, como las galectinas y
las citocinas, pueden regular positiva o negativamente la inflamacion, la
regeneracion, el envejecimiento y las enfermedades medidas por alteraciones
en la inmunidad en diferentes sistemas de 6rganos (18).

e Adiponectina en enfermedades reumaticas autoinmunes sistémicas. Las
enfermedades reumaticas autoinmunes sistémicas, son trastornos
heterogéneos con una desregulacion autoinmune prominente que conduce a
la afectacion de maultiples organos y grados variables de inflamacion. Se
desconoce su etiologia, pero se ha encontrado una predisposicion genética.
Las ERAS incluyen Artritis reumatoide (AR, la enfermedad mas frecuente),
enfermedades del tejido conectivo como el lupus eritematoso sistémico
(LES), el sindrome de Sjogren (SS), la esclerosis sistémica (SSc) y el
sindrome antifosfolipido (APS). Dado que no existe cura para estas
enfermedades, se requiere una farmacoterapia a largo plazo y se observa una
morbilidad y mortalidad significativas. Se ha encontrado que en la mayoria
de las enfermedades sistémicas autoinmunes se presentan alteraciones en las
concentraciones normales de adiponectina, los cuales explican varias de las
manifestaciones y complicaciones propias de estas entidades nosoldgicas
(25).
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2.2. Causas de mortalidad en los pacientes con enfermedades reumaticas

autoinmunes

a. Lupus eritematoso sistémico. El lupus eritematoso sistémico (LES) puede variar
desde una enfermedad leve hasta una condicion potencialmente mortal, los
pacientes con LES generalmente presentan signos y sintomas especificos y
constitucionales de 6rganos debido a la inflamacion sistémica (26, 27). El estado
inflamatorio cronico en este trastorno se ha relacionado con una aceleracion de la
aterosclerosis y, por lo tanto, con una mayor incidencia de enfermedad
cardiovascular y mortalidad (28). De forma general, la mortalidad mas
significativa que se observa en el Lupus, se presenta por enfermedades cardiacas,
sobre todo Infarto Agudo de Miocardio (IAM), incluso en personas jovenes,
mujeres en edad fértil, a pesar de la proteccion conferida por los estrégenos.
Cualquier parte del corazon puede verse afectada, incluido el sistema de
conduccién; el pericardio; el miocardio; las valvulas y la arteria coronaria.
Cuando la arteria coronaria se ve afectada, los mecanismos fisiopatolégicos que
conducen al 1AM son muchos y variados, incluida la aterosclerosis (la mas
comun); arteritis (la segunda mas comun); embolizacion de trombosis, espasmo.
El espasmo de la arteria coronaria es uno de los mecanismos menos comunes que
causan |AM en un paciente con LES y, en ocasiones, puede pasarse por alto (29).
Un estudio reciente de Montiel y Cacace (2021), reporta que las causas principales
de muerte en pacientes con LES fueron las causas infecciosas (44%), seguida por
actividad de la enfermedad (36%) y por otras causas no relacionadas con el lupus
(20%) como la insuficiencia mitral y aortica severa, edema agudo de pulmén
secundaria a una enfermedad renal cronica como complicacion de una nefritis
lUpicay el ictus hemorragico). Asimismo, se asocian a estas causas de mortalidad
complicaciones derivadas del tratamiento con corticoides e inmunosupresores
(60%) (30).

En el estudio de Mufioz et al (2013), refieren que la frecuencia de complicaciones
infecciosas en pacientes con LES varia; se calcula que hasta el 50% de los
pacientes con LES presentara una infeccion seria durante el curso de la
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enfermedad, en la mayoria de paises se reporta que las infecciones representan la
primera causa de hospitalizacion en pacientes con LES y, dependiendo de la serie,
las complicaciones infecciosas son la primera o segunda causa de mortalidad

temprana (31).

b. Artritis reumatoide. Ademas de experimentar deterioros fisicos sustanciales y
reducciones en la calidad de vida relacionada con la salud, los pacientes con
artritis reumatoide (AR) tienen una mayor mortalidad que no ha mejorado a pesar
de los importantes avances recientes en el tratamiento. Las razones de mortalidad
estandarizadas (SMR) para pacientes con AR reflejan un aumento en el riesgo de
mortalidad de aproximadamente 30 a 70% (32, 33). Aungque ambos sexos sufren
de una supervivencia reducida, los hombres con AR parecen tener un riesgo de
mortalidad absoluta desproporcionadamente mas alto que las mujeres afectadas
(32). Anteriormente, se observaba un riesgo mas de dos veces mayor de
mortalidad por todas las causas entre los hombres con AR que se asoci6 con raza
blanca, mayor actividad e inflamacion de la enfermedad, indice de masa corporal

(IMC) bajo, enfermedad extraarticular y tratamientos selectos (34).

La causa de muerte en la AR refleja la de la poblacion general, siendo las
enfermedades cardiovasculares (ECV), el cancer y las enfermedades respiratorias
entre las principales causas. A pesar de la alta frecuencia de ECV y mortalidad
relacionada con ECV en la AR, las razones de este aumento del riesgo no se
comprenden bien. Ni los factores de riesgo de ECV tradicionales ni la inflamacion
resultante de la AR parecen explicar completamente el aumento de la carga de
ECV en los pacientes con AR. El aumento del riesgo de ECV en la AR parece
afectar de manera diferente a hombres y mujeres, lo que sugiere que los factores
de riesgo podrian influir en la incidencia de ECV vy los resultados relacionados de

manera diferente en hombres y mujeres (35, 36).

En un metanalisis, se observé un aumento pequefio pero significativo de la
incidencia de céancer en la AR, y se notificd una reduccion de las tasas de
supervivencia del cancer a 5 afios en una cohorte de pacientes con poliartritis en

el Reino Unido (37). El sexo masculino y los marcadores inflamatorios elevados
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se han asociado con una mayor incidencia de cancer en la AR; sin embargo, los
determinantes de la mortalidad relacionada con el cancer en la AR siguen siendo
en gran parte desconocidos.

La enfermedad respiratoria, incluida la enfermedad pulmonar intersticial (EPI),
es una manifestacion extraarticular comdn de la AR y es mas comun en hombres
que en mujeres. Tiene un impacto dramético en la mortalidad, con una
disminucion reportada de 7 afios en la mediana de supervivencia en comparacion
con otros pacientes con AR. Se ha informado un aumento de la mortalidad
respiratoria en pacientes con positividad para el factor reumatoide (FR), pero se
sabe poco més sobre otros factores de riesgo de muerte relacionada con las vias
respiratorias en la AR. En contraste con aquellos con mayor actividad de la
enfermedad, aquellos en remisién de la enfermedad mostraron riesgos de
mortalidad que no eran sustancialmente elevados en comparacién con la
poblacion sana. La mayor actividad de la enfermedad se asocia con la mortalidad
por todas las causas y por causas especificas, lo que demuestra una sorprendente
relacién dosis-dependiente con la muerte cardiovascular, es decir, resultados no
evidentes entre los individuos que mueren por cancer y causas respiratorias. Esto
puede reflejar una falta de poder en los subgrupos de cancer y respiratorio o, lo
gue es mas interesante, sugerir que los mecanismos subyacentes a la actividad de
la enfermedad en la AR contribuyen mas a la ECV que los procesos malignos y
respiratorios. Juntos, estos hallazgos sugieren que las intervenciones deben
centrarse en el abandono del tabaquismo, optimizar el peso corporal y reducir el
uso de prednisona (32).

Ha habido una investigacion sustancial sobre los posibles beneficios de los
FARME en la AR con respecto a la mortalidad (38). Aparte de la asociacion
mencionada anteriormente con el uso de prednisona, no se observd ningln
beneficio significativo en la mortalidad con el uso de MTX o de agentes
bioldgicos (incluidos los farmacos anti-factor de necrosis tumoral [anti-TNF])
después de considerar otros factores, incluida la actividad de la enfermedad. En
referencia a otros FARME no bioldgicos / no MTX, los pacientes con AR que
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tomaban MTX demostraron un riesgo 15% menor de mortalidad por todas las
causas y relacionada con ECV, aunque ninguna de estas asociaciones alcanzé
significacion estadistica. En los andlisis de sensibilidad, la monoterapia bioldgica
se asocid con un aumento del 46% en el riesgo de mortalidad por todas las causas.
Estos resultados difieren de trabajos anteriores que muestran una reduccion de
aproximadamente un 70% en las muertes relacionadas con las enfermedades
cardiovasculares asociadas con el uso de MTX, encontrandose una reduccion de
aproximadamente un 60% en los resultados de ECV combinados asociados con

el uso de anti-TNF, incluidos, entre otros, los eventos fatales.

Un estudio realizado por Fatima et al (2021), en el que se incluyeron un total de
1.724 pacientes con AR precoz encontrd que la edad media fue de 55 afios v el
72% eran mujeres. Durante 10 afios, se registraron 62 muertes (3,6%). Los
pacientes fallecidos tenian puntuaciones mas altas de discapacidad general que
los pacientes vivos. La puntuacion de actividad de la enfermedad en 28
articulaciones (DAS28) fue mayor en los pacientes fallecidos que en los vivos al
inicio del estudio. La edad avanzada, el sexo masculino, el nivel educativo mas
bajo, el tabagquismo, mas comorbilidades, DAS28 basal mas alto y el uso de

glucocorticoides se asociaron con la mortalidad (39).

c. Esclerosis sistémica (ES). El estudio de Fairley et al (2021), incluy6 1.728
pacientes, 97 (5,6%) tenian esclerosis sistémicas y otros sindromes del tejido
conectivo superpuestos (SSc-MCTD) en 126 pacientes (7,3%), encontraron que
esta enfermedad es més frecuente en personas asiaticas (18.3% versus 10.1% en
la superposicion) y mas jovenes al inicio de la enfermedad (38.4 afios versus 46.5
0 46.8 afos). Los pacientes con esclerosis sistémica con superposicion SSc-
MCTD o SSc tenian méas probabilidades de tener esclerosis sistémica cutanea
limitada. Los 3 grupos tuvieron una frecuencia similar de enfermedad pulmonar
intersticial (EPI), aunque la hipertension arterial pulmonar (HAP) fue menos
comun en la superposicién de SSc. La sinovitis y la miositis fueron mas frecuentes
en la superposicion de SSc y SSc-MCTD que en SSc solamente. Las curvas KM
mostraron una mejor supervivencia en SSc-MCTD que la superposicion de SSc o
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solo SSc, pero esto no fue significativo después del ajuste por sexo y edad al inicio
de la enfermedad. Los anticuerpos especificos de SSc fueron marcadores de
pronostico de supervivencia, y el centrdmero de anticuerpos antinucleares o anti-
RNP confirié una mejor supervivencia que anti-Scl-70 o anti-ARN polimerasa
I11. Los pacientes con SSc-MCTD Yy superposicion de SSc tuvieron una menor
mortalidad después del diagndstico de EPI y HAP que los pacientes con SSc
solamente (40).

El estudio de Gigante, Villa y Rosato (2021), evalio la perfusion sanguinea
periféricay el gradiente proximal-distal (PDG) de las manos como biomarcadores
de las complicaciones vasculares mayores de la ES (Ulceras digitales, hipertension
arterial pulmonar, crisis renal por esclerodermia) y la mortalidad mediante el
analisis de contraste con laser. Incluyeron 176 pacientes con Esclerosis Sistémica
(158 mujeres, mediana de edad 53 afios) y 142 controles sanos (115 mujeres,
mediana de edad 53 afios) y encontraron que la mediana de la perfusion de sangre
periférica fue significativamente menor para los pacientes con ES que los
controles sanos. ElI PDG estuvo presente en el 51,5% de los pacientes con ES y
en el 98,6% de los controles sanos. Utilizando el modelo multivariado final, se
encontro que el patrén de videocapilaroscopia del pliegue ungueal (NVC) y PDG
eran factores de riesgo para complicaciones vasculares mayores. Por analisis
multivariado se encontro que la edad, el patron de NVC y PDG eran factores de

riesgo para la mortalidad por esclerosis sistémica a 5 afios (41).

El estudio de Jacob et al (2021), en el cual 349 pacientes con cancer de pulmén,
encontraron que existia un mayor riesgo de desarrollo de esta enfermedad en
pacientes con enfermedades autoinmunes sistémicas, entre las de mayor
frecuencia se encontro artritis reumatoide (97 [54,8%]), la esclerosis sistémica
(43 [24,3%]) y el lupus eritematoso sistémico (15 [8,5%]). Los canceres de
pulmén mas frecuentes fueron el adenocarcinoma (99 [55,9%]), el carcinoma de
células escamosas (29 [16,4%]) y el cancer de pulmon de células pequefias (17
[9,6%]). Del grupo control que fueron un total de 219 pacientes con edad media
de 65,9 afos; se identificaron 173 con cancer de pulmén sin enfermedad

autoinmune y concluyeron que, en comparacion con los pacientes del grupo de
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control, los pacientes con enfermedad autoinmune no experimentaron diferencias
en la supervivencia general porque en ambos grupos la supervivencia fue corta
(menor de cinco afios), pero en los pacientes con enfermedades autoinmunes, la

edad de presentacion del cancer fue menor (42).

d. Espondilitis anquilosante. La espondiloartritis (SpA) es un grupo de entidades
interrelacionadas que comparten caracteristicas clinicas y de imagen y, en
ocasiones, un enfoque terapéutico comdn. Uno de los elementos comunes a estos
procesos es su base genética, lo que contribuye a darles una entidad nosoldgica
diferenciada dentro de las enfermedades reumaticas inflamatorias (43). La base
genética de estas entidades se conoce desde la década de 1970, tras el
descubrimiento de la estrecha relacion entre el HLA-B27 y la espondilitis
anquilosante (EA) (44). Ademas, ha quedado claro que la carga genética de estos
procesos alude no so6lo a genes de susceptibilidad sino también a genes que
conducen a la expresién fenotipica variada de estos procesos. En este sentido, se
sabe que el HLA-B27 se asocia con uveitis anterior, complicaciones
cardiovasculares e incluso una mayor mortalidad en esta poblacion (43). En la
psoriasis y la artritis psoriasica (PsA), el alelo HLA-Cw6 ha permitido la divisién
de la enfermedad en tipo | (inicio temprano con antecedentes familiares) y Il
(inicio tardio sin antecedentes familiares).

Se ha informado de antecedentes familiares positivos de SpA en hasta un 40% de
los pacientes con EA y se ha estimado que el riesgo de desarrollar EA en
familiares de primer grado HLA-B27 positivos de pacientes con EA HLA-B27
positivos es 16 veces mayor que el de los individuos positivos para HLA-B27 en
la poblacion general (43). Como resultado, la agregacion familiar de SpA se ha
considerado un indicador de riesgo para la presencia de SpA axial en pacientes
con dolor lumbar crénico y es parte de los criterios de clasificacion de la
Assessment of SpondyloArthritis International Society (ASAS) para SpA.

El estudio realizado por Ben-Shabat (45), cuyo objetivo fue examinar el efecto de
la deficiencia de vitamina D sobre la mortalidad por todas las causas en pacientes
con espondilitis anquilosante (EA) y en la poblacion general incluyeron un total
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de 919 pacientes con EA y 4.519 controles con un tiempo medio de seguimiento
de 14,3 afios. La edad media en el momento de la inclusion al estudio era de 52
afios y el 22% eran mujeres. La EA se asocié con una mayor proporcion de
deficiencia de vitamina D (odds ratio 1,27). En los pacientes con EA, los niveles
insuficientes de vitamina D (<30 ng / ml) se asociaron significativamente con una
mayor incidencia de mortalidad por todas las causas (indice de riesgo (HR) 1,59).
Esta asociacion fue mas prominente con la disminucién de los niveles de vitamina
D (<20 ng / ml, HR 1,63; <10 ng / ml, HR 1,79) y entre los hombres pacientes
(<30 ng / mL, HR 2,11; <20 ng / mL, HR 2,12; <10 ng / mL, HR 2,23. Sin
embargo, los niveles inadecuados de vitamina D entre los controles no se
asociaron con un aumento de la mortalidad por todas las causas. Dicho estudio
demuestra que la deficiencia de vitamina D es mas comun en los pacientes con
EA que en los controles y esta relacionada con un mayor riesgo de mortalidad por
todas las causas. Estos resultados enfatizan la necesidad de ensayos controlados
aleatorios para evaluar los beneficios de la suplementacion con vitamina D como
prevencion secundaria de la mortalidad en pacientes con enfermedad reumatica

inflamatoria cronica.

El estudio de Atzeni et al (2020), refiere que la mortalidad cardiovascular (CV)
esta aumentada en los pacientes con espondilitis anquilosante (EA), pero se sabe
poco sobre la morbilidad cardiovascular mas alla de que tienen una prevalencia
de cardiopatia isquémica dos veces mayor que los controles debido al patrén
inflamatorio de la enfermedad y una mayor prevalencia de factores de riesgo
cardiovascular tradicionales que la poblacion general. Los farmacos anti-TNF
reducen la inflamacion y varios estudios han informado de una reduccion de la
aterosclerosis subclinica en pacientes con EA tratados con farmacos anti-TNF, lo
que sugiere que la inflamacién contribuye a su mayor riesgo CV. Los farmacos
anti-TNF también alteran los perfiles lipidicos de los pacientes con EA, aunque
estos cambios pueden reflejar su normalizacion secundaria al control de la
inflamacién, y mejorar sus otras alteraciones miocardicas. Encontraron que la

causa de mortalidad mas frecuente en estos pacientes es el infarto agudo de
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miocardio, el cual se presenta a edades mas tempranas en comparacion con la

poblacion sana (46).

e. Sindrome de Sjogren (SS). El estudio de Mathews et al (2020), incluy6 ciento
veintiséis pacientes con SS con un minimo de tres afios de seguimiento. De ellos,
10 pacientes con queratolisis inflamatoria o escleritis tenian 2,3 veces mas
probabilidad de muerte en comparacion con el resto de la cohorte (OR = 2,3)
debido a complicaciones relacionadas con SS. La prevalencia de por vida de
cualquier neoplasia maligna en toda la cohorte fue del 15,5%. La neoplasia
maligna hematoldgica mas comun fue el linfoma no Hodgkin (4,8%) y la
neoplasia maligna sélida mas comun fue el cancer de mama (6,0%). Los pacientes
varones con SS tenian mas probabilidades de tener antecedentes o neoplasias
malignas concurrentes en comparacion con las mujeres (30,0% frente a 13,7%) y

duplicar la mortalidad (OR = 2,1), independiente de malignidad (47).

Kamiya et al (2019), sefialan que la enfermedad pulmonar intersticial (EPI) es una
afeccion caracterizada por una mayor tasa de mortalidad en el sindrome de
Sjogren primario (SSp). Sin embargo, los factores que influyen en el resultado de
los pacientes con EPI asociada a SSp siguen sin estar claros. En dicho estudio
evaluaron los factores predictivos asociados a un peor prondéstico en pSS-ILD.
Incluyeron a 99 pacientes consecutivos con pSS-ILD encontrando que la mediana
de edad fue de 68 afios (73% mujeres). En la poblacion total de pacientes, las tasas
de supervivencia a 5 y 10 afios fueron 89,8% y 79,0%, respectivamente. El
andlisis univariado revel6 una asociacion significativa entre el prondstico y la
edad, los niveles séricos de Krebs von den Lungen-6 (KL-6) y el% FVC. Ninguno
de los hallazgos de la TCAR de térax se relacion6 con los resultados del paciente.
Segun los analisis multivariados ajustados por edad y sexo, los niveles mas bajos
de% FVC y los niveles més altos de KL-6 se asociaron significativamente con
resultados deficientes. Se encontr6 que los niveles de KL-6> 800 U / mL se

asociaron significativamente con un peor pronostico (HR: 2,91) (48).
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3. Objetivos
3.1.  Objetivo general

e Determinar los factores asociados a la mortalidad por enfermedades reumaticas
autoinmunes en el Hospital Goyeneche, periodo 2017 — 2021, Arequipa.

3.2.  Objetivos especificos

e Describir los factores sociodemograficos y clinicos de los pacientes con
enfermedades reumaticas autoinmunes atendidos en el Hospital Goyeneche
durante el periodo 2017 — 2021.

e Establecer la frecuencia y tipo de enfermedades reumaticas autoinmunes en los
pacientes atendidos en el Hospital Goyeneche durante el periodo 2017 — 2021.

e Establecer la tasa de mortalidad por enfermedades reumaticas autoinmunes en los
pacientes atendidos en el Hospital Goyeneche durante el periodo 2017 — 2021.

e Precisar las causas de mortalidad en los pacientes con enfermedades reumaticas
autoinmunes atendidos en el Hospital Goyeneche durante el periodo 2017 — 2021.

4, Material y Métodos

4.1. Tipo de investigacion

La presente investigacion es de campo, de tipo descriptiva correlacional, por la

temporalidad es retrospectiva y el disefio es de casos y controles.
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VARIABLE INDICADOR UNIDAD /CATEGORIA ESCALA
Variable Independiente
Factores asociados Sociodemograficos
Edad Afios Razén
Sexo Masculino Nominal
Femenino
Nivel de instruccion Ninguno Ordinal
Primaria
Secundaria
Superior
Habitos nocivos Tabaco Nominal
Alcohol
Clinicos
Tipo de enfermedad Lupus eritematoso Nominal
reumatica autoinmune sistémico
Aurtritis reumatoide
Esclerosis sistémica
Espondilitis anquilosante
Sindrome de Sjdégren
Otras
Tiempo de enfermedad Afios desde el diagndstico | Numérica
discreta
Comorbilidades Hipertension arterial Nominal
Diabetes mellitus
Obesidad
Cancer
Parkinson
COVID -19
Otras
Actividad de la enfermedad | Activa Nominal
Remision
Uso de glucocorticoides Si Nominal
No
Uso de farmacos Si Nominal
modificadores de la No
enfermedad
Tiempo de estancia Dias Numeérica
hospitalaria discreta
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Variable Dependiente

Mortalidad por enfermedades Tasa de mortalidad Pacientes que fallecen por | Numérica
reumaticas autoinmunes enfermedades reumaticas discreta
autoinmunes en el periodo
de estudio/ total de
poblacion fallecida

Causas de mortalidad Infarto agudo de miocardio | Nominal
Otras enfermedades
cardiovasculares
Cancer

Infecciones

Otras

5. Hipotesis

Algunos factores sociodemogréaficos y clinicos estan asociados de forma significativa
a una mayor mortalidad de los pacientes con enfermedades reumaticas autoinmunes

atendidos en el Hospital Goyeneche durante el periodo 2017 — 2021.
6. Campo de verificacion
6.1.  Ubicacion espacial

El estudio seré realizado en el Hospital Goyeneche, sito en la Avenida Goyeneche s/n

en el distrito de Arequipa, en la provincia y departamento de Arequipa.
6.2.  Ubicacién temporal

El estudio de los casos comprende el periodo del 2017 al 2021.
6.3. Poblacion

La poblacién de estudio estd conformada por todos los pacientes adultos con
diagnostico de Leucemia Linfoblastica Aguda que hayan fallecido durante el periodo
del 2017 al 2021 en el Hospital Goyeneche, asimismo se incluird un grupo control

que estara conformado por dos personas por cada caso (fallecido con ERAS). Se
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trabajara con el 100% de pacientes de acuerdo al cumplimiento de los siguientes

criterios:

6.3.1. Criterios de inclusién

e Pacientes sin limite de edad, de ambos sexos, que tengan diagndstico de alguna
enfermedad reumatica autoinmune sistémica que hayan fallecido en el hospital
Goyeneche durante el periodo 2017 — 2021.

e Pacientes sin limite de edad, de ambos sexos, sin enfermedad reumatica autoinmune
sistémica que hayan fallecido en el hospital Goyeneche durante el periodo 2017 —
2021 (control).

e Pacientes cuyas historias clinicas contengan todos los datos necesarios para la

evaluacion de las variables de estudio.

6.3.2. Criterios de exclusion

e Pacientes cuyas historias clinicas se encuentren en custodia o incompletas.
e Pacientes cuya causa de muerte sea accidental o por actos violentos.

e Pacientes cuya causa de muerte no haya sido identificada.
6.4.  Técnicas e instrumentos

6.4.1. Técnicas

Se utilizard como técnica la observacion documental.

6.4.2. Instrumentos

Ficha de recoleccion de datos. Este instrumento fue elaborado por la investigadora
para obtener la informacion referida a las variables de estudio. No requiere validacion

porgue es sélo para recojo de informacion.
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6.5.  Estrategia de recoleccion de datos

6.5.1. Organizacion

e Una vez que los jurados dictaminadores den su aprobacion del proyecto de tesis, se
solicitara una carta de presentacion al Decano de la Facultad de Medicina Humana, a
efectos de solicitar la autorizacion respectiva a la Direccion del hospital para
desarrollar el estudio.

e Lainvestigadora revisara el libro de atenciones del Servicio de Medicina Interna para
identificar a la poblacion de estudio y luego de ello se procedera a solicitar las
Historias Clinicas al archivo respectivo, para su posterior revision y analisis. La
informacion obtenida de cada historia sera registrada en la Ficha de recoleccion de
datos.

e Una vez finalizada la recoleccion de datos, se realizara el andlisis estadistico y el

informe final.

6.5.2. Recursos
e Humanos:
La investigadora: Mengoa Gomez Claudia Daniela. Médico Residente de Medicina
Interna del Hospital Goyeneche.

Tutor:

e [Institucionales:
Facultad de Medicina Humana de la Universidad Catélica de Santa Maria.
Hospital Goyeneche.

e Materiales:
Instrumentos de recoleccion de datos, material de escritorio, computadora, software
estadistico.

e Financieros:

Recursos propios.
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6.5.3. Criterios para el manejo de los resultados. Después de que se obtengan los datos se

debera realizar una matriz de sistematizacion en el software Excel v. 10.0 luego de

ello, se efectuard el andlisis estadistico, siendo necesario aplicar el analisis descriptivo

de tendencia central para analizar los datos obtenidos de variables cuantitativas,

mientras que la significancia de los resultados sera calculada mediante la aplicacion

de la Prueba de Chi cuadrado y la Prueba de Odds ratio. Los resultados seran

presentados en tablas y gréficos.

7. Cronograma de trabajo
Tiempo 2021 2022
Junio Octubre Enero
Actividades Setiembre Diciembre Abril
Elaboracion del proyecto XX
Presentacion y aprobaciéndel | X X X X
proyecto
Recoleccion de datos X X X X
Elaboracion del informe final X X X
Presentacion del informe final X
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Anexo 1.

Ficha de Recolecciéon de Datos

1.2. Sexo: () Masculino ( ) Femenino
1.3. Nivel de instruccion: ( )Ninguno () Primaria ( ) Secundaria ( ) Superior
1.4. Habitos nocivos: ( ) Tabaco ( ) Alcohol

2. Factores clinicos
2.1. Tipo de ERAS: () Lupus eritematoso sistémico () Artritis reumatoide

( ) Esclerosis sistemica () Espondilitis anquilosante () Sindrome de Sjégren

2.2. Tiempo de enfermedad desde el diagnéstico................. afios
2.3. Comorbilidades: ( ) Hipertension arterial () Diabetes mellitus () Obesidad
( )Céncer ( )Parkinson ( )COVID—19 ( )Otras......coceveveveereniineninnnnnn.
2.4. Actividad de la enfermedad: ( ) Activa ( ) Remision
2.5. Uso de glucocorticoides: ( )si ( ) No
2.6. Uso de farmacos modificadores de la enfermedad: ( ) Si () No

2.7. Tiempo de estancia hospitalaria: .......... dias
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