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I.- PLAN DE INVESTIGACION

1.- Resumen ejecutivo del proyecto de tesis:

Se evaluara si el déficit de vitamina D es factor de riesgo para urticaria
cronica en pacientes atendidos en el Hospital Victor Lazarte Echegaray;
se incluiran a pacientes atendidos en el Servicio de Dermatologia del
Hospital Victor Lazarte Echegaray de Trujillo durante el periodo 2017 a
2021 por medio de un disefio retrospectivo, analitico, observacional, de
casos y controles. En el analisis estadistico de los datos de la
investigacion, la prueba Chi cuadrado sera utilizada para probar
asociaciones entre datos bivariados; se realizara el calculo del Odds
ratio de la deficiencia de vitamina D respecto al riesgo de urticaria
cronica, asi como de su intervalo de confianza al 95%. Con las variables

intervinientes se obtendra el modelo multivariado de regresion logistica.

2.- Planteamiento del problema:

La urticaria tiene una alta carga socioeconémica en todo el mundo, la
epidemiologia mundial de la urticaria y sus tendencias geograficas y
temporales no estan bien estudiadas; en una revision sistematica
realizada en Reino Unido en donde se analizaron la prevalencia,
incidencia, anos vividos con discapacidad y duracidon media de la
urticaria en 195 paises encontrando que la prevalencia mundial de la
urticaria en 2017 fue de 86 millones de personas; las mujeres y nifios
de 1 a 4 anos fueron mas comunmente afectados que los hombres y los
adultos, respectivamente; asimismo un menor producto interno bruto
per capita se asocidé con una mayor prevalencia e incidencia de

urticaria’.



En Norteamérica se ha encontrado que los nifios tienen una mayor
morbilidad de la enfermedad que los adultos, y que las mujeres tienen
una mayor carga de enfermedad que los hombres, la prevalencia
estandarizada por edad, incidencia y tasas de dias perdidos de urticaria
por 100.000 se ha mantenido sin cambios hasta el 2017, los pacientes
pediatricos con urticaria tienen tasas mas altas de atencion médica para
pacientes hospitalizados y ambulatorios en promedio de US$2,090 mas

por afio en total en comparacion con nifios sanos?.

En una busqueda sistematica realizada en Asia en una revision de
estudios de base poblacional de disefio transversal o de cohortes, de
dieciocho estudios se incluyeron en la evaluacion sistematicay 11 en el
metaanalisis incluyendo 86 000 000 participantes; en una prevalencia
puntual mas alta de urticaria crénica (1,4 %, IC del 95 %: 0,5 a 2,9) que
los de Europa (0,5 %, 0,2 a 1,0) y América del Norte (0,1 %, 0,1 a 0,1);

las mujeres se vieron ligeramente mas afectadas que los hombres?3.

En el Hospital Victor Lazarte Echegaray Trujillo durante el periodo
Enero a diciembre del 2019 se registraron aproximadamente 456 casos
de Urticaria Crobnica atendidos en consultorios externos de
Dermatologia, observando que la frecuencia de déficit de vitamina D en

los pacientes en quienes se pudo realizar este dosaje fue de 33%.

Problema:

¢Es el déficit de vitamina D factor de riesgo para urticaria cronica en
pacientes atendidos en el Hospital Victor Lazarte Echegaray de Trujillo
durante el periodo 2017 a 20217



3.- Antecedentes del problema:

Metin N, et al (Turquia, 2021); evaluaron el papel de la deficiencia de
vitamina D y la autoinmunidad en la urticaria cronica espontanea, en
sesenta pacientes con edades comprendidas entre 18 y 65 afos. El
grupo de control compuesto 40 individuos sanos que no presentaban
episodios de urticaria ni otras enfermedades crénicas. Los niveles de
vitamina D <10 ng/ml se observaron con mayor frecuencia en los
pacientes con urticaria crénica que en el grupo control (p=0,002). En el
grupo de pacientes, 19 individuos (32,7%) mostraron severa deficiencia,
y 39 individuos (67,24%) presentaron deficiencia de vitamina D. En el
grupo de control, los niveles de 25(0OH)D eran severamente deficientes
en 3 individuos (7,5%) y deficiente en 30 individuos (75%)*.

Ozdemir B, et al (Espana, 2017); evaluaron los niveles séricos de
vitamina D en la urticaria aguda, se evaluaron a 30 nifios con urticaria
aguda y 30 sujetos de control. Las concentraciones de 25-
hidroxivitamina D [25(OH)D], un biomarcador del estado de vitamina D,
se midieron en suero de pacientes con urticaria aguda y en comparacion
con el grupo control. No hubo diferencias significativas en las variables
basales (edad, sexo, peso) entre los grupos. La deficiencia de vitamina
D (<20 ng/ml) fue significativamente mayor en pacientes con urticaria
aguda que en los pacientes control. Los niveles séricos de 25(0OH)D
fueron significativamente mas bajos en el grupo de estudio en
comparacién con los del grupo de control (13,1 £ 4,3 frente a 28,2+ 7,4
ng/mL, p < 0,05)°.

Ozdemir B, et al (China, 2018); determinaron la relacién entre el nivel
de vitamina D y la urticaria cronica, asi como la eficacia de la
suplementacién con vitamina D en estudios observacionales y ensayos

controlados aleatorios segun los datos disponibles sobre el nivel sérico



de 25-hidroxivitamina D (25(OH)D). En comparacion con los controles
sanos, el nivel sérico de 25(0OH)D fue mas bajo en los pacientes con
urticaria cronica de todas las edades (diferencia de medias
estandarizada = -2,03 ng/mL; intervalo de confianza (IC) del 95 % = -
2,52 a -0,78), y predominantemente en los pacientes pediatricos
(diferencia de medias estandarizada = —-3,03 ng/ml; IC del 95 % = —4,76
a -1,29)°.

Woo Y, et al (China, 2017); investigaron la relacion entre el estado de la
vitamina D y las caracteristicas clinicas de la urticaria crénica en 72
pacientes con urticaria cronica, 26 con urticaria aguda y 26 con
dermatitis atodpica, junto con 72 controles sanos, fueron revisados
retrospectivamente. Se encontr6 que el nivel sérico de 25-(OH) D3 era
significativamente reducido en pacientes con urticaria crénica en
comparacion con los de los otros grupos. En particular, la proporcion de
pacientes con niveles criticamente bajos de vitamina D (<10 ng/ml) fue
significativamente mayor en el grupo de urticaria crénica que en los
otros grupos. La frecuencia de déficit de vitamina D fue de 49% en el

grupo de casos y de 8% en el grupo de controles (p<0.05)’.

Tuchinda P, et al (India, 2018); estudiaron la relacion entre la vitamina
D y la urticaria crénica en términos de niveles séricos de vitamina D y
los resultados de la suplementacidén con vitamina D; a través de una
busqueda bibliografica; se incluyeron diecisiete estudios elegibles.
Catorce (1321 casos de urticaria cronica y 6100 controles). Doce
estudios mostraron niveles mas bajos de vitamina sérica
estadisticamente significativos en pacientes con urticaria respecto a los
controles. La deficiencia de vitamina D se notificé con mayor frecuencia
en pacientes con urticaria cronica (34,3-89,7 %) que los controles (0,0—
68,9 %) en 6 estudios®.



4.- Justificacion del proyecto:

La urticaria cronica es una patologia de etiologia incierta y si bien no
condiciona un riesgo vital para los pacientes, si es responsable de un
importante costo sanitario, deterioro de la calidad de vida y
complicaciones en la piel, siendo un trastorno que compromete a un
grupo etario de elevada productividad, resulta pertinente identificar
aquellos factores de riesgo y comorbilidades relacionadas con su
aparicion, en este sentido se ha descrito la influencia de los niveles de
vitamina D disminuidos como un mecanismo que puede influir en el
riesgo de trastornos dermatologicos y especificamente en esta variedad
de urticaria, es por ello que consideramos de utilidad corroborar esta
asociacién y considerando que no existen estudios similares en nuestro
entorno sanitario inmediato es que nos proponemos desarrollar este
estudio.

Los beneficiarios indirectos de la investigacion seran los pacientes con
diagndstico de urticaria crénica en quienes se podra reconocer un
nuevo factor de riesgo relacionado con la aparicion de su padecimiento
cronico y los beneficiarios directos sera el personal sanitario puesto que
al evidenciar esta asociacion sera posible reconocer un nuevo objetivo
terapéutico a fin de mejorar la efectividad del abordaje terapéutico

ofrecido a estos pacientes.

5.- Objetivos

Objetivo general:
- Determinar si el déficit de vitamina D es factor de riesgo para
urticaria cronica en pacientes atendidos en el Hospital Victor

Lazarte Echegaray.



Objetivos especificos:

- Determinar la frecuencia de déficit de vitamina D en pacientes con
urticaria cronica

- Determinar la frecuencia de déficit de vitamina D en pacientes sin
urticaria cronica

- Comparar la frecuencia de déficit de vitamina D entre pacientes con
0 sin urticaria cronica

- Comparar las variables intervinientes entre pacientes con o sin

urticaria crénica

6.- Marco tedrico:

La urticaria es una condicibn comun que se presenta con ronchas
pruriginosas transitorias, angioedema o ambos, a menudo conduce a
una calidad de vida reducida y a elevada carga socioecondmica; a pesar
de la significativa carga de la enfermedad, la epidemiologia mundial de
la urticaria no estd bien documentado®. Es dificil entender la carga
mundial de la urticaria a lo largo del tiempo debido a las metodologias
inconsistente utilizadas en diferentes estudios; ya que la urticaria tiene
una alta carga socioeconomica, la evaluacion de la epidemiologia de
esta condicion podria ayudar a dirigir recursos sanitarios para reducir

su impacto®.

Los médicos consideran que la urticaria es una enfermedad cutanea
relativamente comun caracterizada por el desarrollo de ronchas
(urticaria), y angioedema, o ambos; por el contrario, hay una escasez
de estudios para evaluar la prevalencia de la urticaria y, por lo general,
no distinguen entre formas agudas y cronicas; datos la urticaria crénica
se define como la recurrencia de ronchas, angioedema o ambos durante

mas de 6 semanas’?.



Actualmente se distingue claramente dos subtipos de urticaria cronica:
urticaria cronica espontanea y urticaria inducible: esta ultima incluye,
por ejemplo, urticaria por frio, urticaria colinérgica y dermografismo
sintomatico. La urticaria cronica conlleva una carga sustancial no solo
para los pacientes infectados sino también para los sistemas de salud,
en la mayoria de los pacientes afecta notablemente la calidad de vida
con un impacto significativo en el suefo, desempefio laboral e
interacciones sociales, ademas, los pacientes con urticaria crénica a
menudo presentan problemas de salud mental. Los sistemas de salud
se enfrentan a altos costos para el manejo de estos pacientes con
visitas frecuentes de atencién médica, farmacoterapia, ausencias del

trabajo, y pérdida de productividad'?.

Anteriormente se pensaba que la urticaria en pacientes pediatricos
podria ser aproximadamente una décima parte en adultos, sin embargo,
los resultados actuales muestran que la urticaria es mas comun en
nifos, especialmente de 1 a 4 anos de edad, en comparacién con
adultos. La mayor morbilidad de la urticaria entre los nifios es
clinicamente importante, porque esta enfermedad impone una carga
notable en los nifios, los cuales suelen tener comorbilidades
adicionales. La atopia, las condiciones de la tiroides y la infeccion por

H. pylori son otras comorbilidades comunes'3.

La vitamina D es un secoesteroide con un mecanismo bien conocido de
accién en la homeostasis mineral y el metabolismo 6seo, se ha
demostrado que la vitamina D tiene actividad inmunomoduladora
potencial, la modulacién de varios tipos de las células inmunes por la
vitamina D puede tener implicaciones clinicas en la determinacién de la
susceptibilidad a la enfermedad autoinmune. El papel de la vitamina D
en varias enfermedades cronicas como tumores malignos,

enfermedades infecciosas, enfermedades autoinmunes y las



enfermedades alérgicas, incluidas la dermatitis atopica y el asma, ha

sido un tema de gran interés’4.

Recientemente, se ha propuesto que la deficiencia de vitamina D puede
estar relacionada a muchas enfermedades autoinmunes, al suprimir el
fenotipo Th1 y fortalecer el Th2, los estudios demuestran que las células
Th1 y Th17 juegan un papel esencial en la patogenia de la urticaria
cronica. Aunque muchos expertos consideran =30 ng/ ml como dosis
aceptadas para el desarrollo 6seo y la hemostasia mineral, el nivel
normal de vitamina D necesario para el metabolismo del sistema

inmunoldgico es aln desconocido®.

Estudios previos han demostrado que la vitamina D 3 tiene un papel
importante en las enfermedades de la piel; por ejemplo, puede modular
proteinas estructurales en la capa de la dermis cornificada y afecta a
enfermedades relacionadas con trastornos de la barrera cutanea, como
la dermatitis atopica'®. La vitamina D mejora el nimero y la actividad
inmunosupresora de las células T reguladoras, también actua como
factor protector en la alergia al inhibir la produccion de citocinas
proinflamatorias como la interleucina (IL)-1, IL-6, IL-12 e IFN-y,
alternativamente, mejora la produccion de citoquinas tolerogénicas
como IL-10 y TGF-B en las células dendriticas, que también afectan la
proliferaciéon, supervivencia, diferenciacion y funciébn de los

mastocitos'”.
7.- Hipotesis
Hipotesis nula:

- El déficit de vitamina D no es factor de riesgo para urticaria cronica
en pacientes atendidos en el Hospital Victor Lazarte Echegaray.



Hipotesis alterna:
- El déficit de vitamina D es factor de riesgo para urticaria crénica en
pacientes atendidos en el Hospital Victor Lazarte Echegaray.

8.- Material y metodologia:

a. Diseno de Estudio

Tipo de estudio:

El estudio sera analitico, observacional, retrospectivo, longitudinal.

Disefo Especifico:

De casos y controles.

ESQUEMA DEL DISENO

Tiempo

Casos:
Urticaria cronica

POBLACION

AMBULATORIOS

Controles:
No urticaria
cronica

Direccion
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b. Poblacion, muestra y muestreo

Poblaciones de Estudio:
Pacientes atendidos en el Servicio de Dermatologia del Hospital Victor

Lazarte Echegaray de Trujillo durante el periodo 2017 a 2021.

Criterios de seleccién:

Criterios de inclusion (casos):

- Pacientes con urticaria cronica
- Pacientes entre 10 a 25 afios
- Pacientes de ambos sexos

- Pacientes con historias clinicas completas

Criterios de inclusion (controles):
- Pacientes sin urticaria cronica
- Pacientes entre 10 a 25 afos
- Pacientes de ambos sexos

- Pacientes con historias clinicas completas

Criterios de exclusion:

- Pacientes con psoriasis

- Pacientes usuarios de corticoides

- Pacientes con enfermedad renal crénica

- Pacientes con cirrosis hepatica
Muestra:
Unidad de Analisis
- Estara constituido por cada paciente atendido en el Servicio de

Dermatologia del Hospital Victor Lazarte Echegaray de Truijillo
durante el periodo 2017 a 2021.
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Unidad de Muestreo

- Estara constituido por la historia clinica de cada paciente.

Tamafo muestral:

- Formulat®:
2
_ [Z4/2/2p(1 — P) + Zp/p1(1 — p1) + p2(1 — p2)]
(p1 — P2)?
Donde:
p2 +1rpl )
P: ————— = promedio ponderado de p1 + p2
1+r

p1=0.497.
p2=0.08".
r = Razén de numero de controles por caso
P=0.23
n = Numero de casos
Definir

Z a2=1,96 para a=0.05
Zp =0,84 paraf =0.20
r=3

Reemplazando:
n =23

CASOS (Pacientes con urticaria crénica): 23 pacientes.

CONTROLES (Pacientes sin urticaria crénica): 69 pacientes.

c. Definicidon operacional de variables

Déficit de vitamina D: Corresponde a valores séricos de vitamina D3 por

debajo del punto de corte de 10 ng/mlS.
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Urticaria cronica: se define por la recurrencia de ronchas, angioedema o

ambos durante un periodo de mas de 6 semanas’.

Operacionalizacion de variables:

VARIABLE TIPO ESCALA INDICADORES INDICES
INDEPENDIENTE
Deficiencia de Cualitativa | Nominal Concentraciéon de Si- No
vitamina D vitamina D < 10ng/ml
DEPENDIENTE
Urticaria cronica Cualitativa | Nominal Ronchas, angioedema Si—No
o0 ambos
INTERVINIENTE
Edad Cuantitativa | Discreta Fecha de nacimiento ARos
Sexo Cualitativa | Nominal Fenotipo Femenino
Masculino
Anemia Cualitativa | Nominal Hemoglobina< 11 g/dl Si—No
Hipotiroidismo Cualitativa | Nominal TSH> 0.05 Si—No
T4 libre < 1 mmol/dI
Diabetes Cualitativa | Nominal Glucemia >126 Si— No
Obesidad Cualitativa | Nominal | indice de masa corporal Si- No
>30
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d. Procedimientos y Técnicas:

Ingresaran al estudio los pacientes atendidos en el Servicio de Dermatologia
del Hospital Victor Lazarte Echegaray de Trujillo durante el periodo 2017 a
2021; aprobado el proyecto para el acceso a las historias clinicas.

Se obtendran los numeros de historias clinicas para luego seleccionar
aquellos que cumplan los criterios de seleccion; a cada caso elegido se
designara un control y los datos seran registrados en el protocolo de
recoleccion de datos (Anexo 1). Se revisaran los expedientes clinicos para
determinar los niveles de vitamina D de los pacientes, asi como de las
variables intervinientes consignadas en el presente estudio y se continuara

con el llenado de datos en el protocolo.

e. Plan de analisis de datos:
Con los datos registrados se elaborara una base de datos en Excel para su
posterior migraciéon al programa SPSS V.26 para el procesamiento

correspondiente.

Estadistica descriptiva:

Los resultados seran presentados en cuadro bivariantes con numero de

casos en cifras absolutas y porcentuales.
Estadistica analitica:

Se aplicara la prueba Chi Cuadrado, si P < 0.05 existira asociacion, se
obtendra el OR puntual e intervalito al 95% de seguridad. Con las variables

intervinientes se obtendra el modelo multivariado de regresion logistica.

En el analisis estadistico se hara uso de la prueba Chi Cuadrado (X?), seran
consideradas significativas si la posibilidad de equivocarse es menor al 5%
(p <0.05).

f. Aspectos éticos:
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Se tomara en cuenta la declaracion de Helsinki Il (Numerales: 11, 12, 14,
15,22 y 23)" y la ley general de salud (D.S. 017-2006-SA y D.S. 006-2007-
SA)%.

9.- Cronograma de trabajo:

Tiempo
JUN — NOV 2022
N Actividades
Tm 2m 3m 4m 5m 6m
1 Elaboracion del
royecto.
proy X
2 Presentacion del
proyecto X
3 Revision bibliografica X
5 Trabajo de campo y X
captacion de
informacion
6 Procesamiento de X
datos.
7 Analisis e X
interpretacion de datos
8 Elaboracion del informe X X
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10.- Presupuesto detallado:

Naturaleza Precio
Descripcion Cantidad Precio Total
del Gasto Unitario
] Nuevos
Bienes
Soles
2.3.1.9.1.2 | Papel Bond A4 01 millar 0.02 20.00
2.3.1.9.1.2 Lapiceros 5 2.00 10.00
Servicios
2.3.2.2.23 Internet 100 2.00 200.00
232451 Movilidad 200 1.00 200.00
TOTAL 448.00
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12. ANEXOS

Déficit de vitamina D como factor de riesgo para urticaria cronica

ANEXO N.° 01

PROTOCOLO DE RECOLECCION DE DATOS

l. DATOS GENERALES:

Edad:

Sexo:

Procedencia:

Anemia: Si () No ( )
Hipotiroidismo: Si () No ( )
Diabetes: Si () No ( )
Obesidad: Si () No ( )

Il. EXPOSICION:

Puntaje del indice de severidad quick COVID 19:

1. RESULTADO:
Mortalidad: Si () No ( )
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