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2. Equipo investigador:
2.1. Autor:
M.C. Romero Ramirez Laura Rosa Maira
Residente de Dermatologia del Hospital Victor Lazarte
Echegaray
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3. Tipo de investigacién:
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Estudio transversal.
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Dermatologia



5. Unidad académica:
Unidad de Segunda Especializacion en Medicina Humana de la
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7.1. Fechade inicio:
01 de julio del 2020
7.2. Fecha de término:
30 e junio del 2021

PLAN DE INVESTIGACION

Resumen ejecutivo del proyecto de tesis

La Lactato Deshidrogenasa (LDH) es una enzima que se encuentra en
casi todas las células tisulares y que participa en el metabolismo de los
carbohidratos convirtiendo el piruvato a lactato. La LDH se libera durante
el dafio tisular y comunmente se ha usado como un marcador de
neoplasias, enfermedades cardiacas y hemdalisis. Estudios recientes, han
considerado que la LDH también podria elevarse en algunas
enfermedades cutaneas como en la Dermatitis Atépica (DA), por lo que
se considera que tendria potencial para evaluar la severidad de esta
enfermedad.

El presente proyecto investigara la asociacion entre el nivel de la LDH
sérica y la severidad clinica de la DA en pacientes adultos que cumplan
los criterios del estudio durante el tiempo establecido. Se utilizara la

aplicacién digital SCORAD (Scoring Atopic Dermatitis) para cuantificar la



severidad clinica de la enfermedad y se solicitara al laboratorio del

Hospital Victor Lazarte Echegaray, la medicion de la LDH sérica dentro

de la evaluacion de los pacientes del estudio. Ambos resultados

cuantificados se constataran en la ficha de recoleccion de datos para

posteriormente analizarse y demostrarse, si existe o no, fuerza de

asociacion mediante el coeficiente de correlacion de Pearson.

Se necesitan marcadores objetivos para indicar con precision la gravedad

de la DA, de encontrarse asociacion, se podra utilizar la LDH en la

evaluacién de los pacientes afectados, su evolucioén clinica y grado de

respuesta al tratamiento.

1.

Introduccién:

La DA es un trastorno cutaneo inflamatorio complejo. Esta dermatosis
puede afectar a nifios y adultos sin distincidon de raza; sin embargo, se
ha observado un mayor reporte de casos en paises occidentales.!

La prevalencia de la DA ha aumentado en los ultimos 30 afios, ello
puede deberse a su mejor diagnostico o a la exposicion creciente
frente a alergenos en areas urbanas o industrializadas, pudiendo
afectar aproximadamente al 20% de los nifios y entre el 7 al 10% de
adultos.??

En el Perd, la prevalencia estimada en las ciudades de Lima y Truijillo,
son del 9y 16.7% respectivamente.*>

La DA es wuna enfermedad dindmica, caracterizada por
exacerbaciones y remisiones en la evolucion clinica de los pacientes,
por lo que para evaluar su severidad se utilizan herramientas de
medida validadas como el SCORAD (Severity Scoring of Atopic
Dermatitis), EASI (Eczema Area and Severity Index) y POEM (Patient
Oriented Eczema Measure).®” El mas usado actualmente y el que se
aplica en la consulta externa de Dermatologia del Hospital Victor
Lazarte Echegaray (HVLE) es el SCORAD, donde se cuantifica la



gravedad de la enfermedad de acuerdo a la extension e intensidad de
las lesiones; y su afectacion sintomatica en los pacientes.®

Por otro lado, no existen examenes laboratoriales especificos en la
DA; sin embargo, recientes investigaciones cientificas ponen en
evidencia fuertes correlaciones en algunos marcadores biolégicos que
se vieran inducidos en la cascada inflamatoria de esta enfermedad,
tales como la la Quimiocina activada y regulada del timo (TARC),
Quimiocina derivada del macrofago (MDC), Quimiocinas que atraen
células T sero-cutaneas (CTACK), la Lactato deshidrogenasa (LDH),
Selectina sE, e Interleucina 18.%'2 Sin embargo, la mayoria de estos
marcadores no se realizan con gran factibilidad en los laboratorios
hospitalarios de nuestro pais, por lo que dada la disponibilidad en la
medicion de LDH como examen laboratorial, se plantea su estudio en
cuanto a su asociacion con la severidad de la DA debido a la gran
cantidad de pacientes afectados con esta dermatosis en nuestro
medio.

Segun la Unidad de Estadistica del HVLE, se han presentado 313
casos de pacientes atendidos con DA en el Servicio de Dermatologia
en el aflo 2019, que representan el 7.6% del total de pacientes
atendidos anualmente en dicho consultorio y donde actualmente, no
se conoce la asociacion entre el nivel de LDH y la severidad clinica de

la DA que presentan.

Enunciado del problema:

¢ Existe asociacion entre el nivel de lactato deshidrogenasa sérica y
severidad clinica en pacientes adultos con dermatitis atépica
atendidos en el Hospital Victor Lazarte Echegaray EsSalud La
Libertad, julio 2020 — junio 20217



Antecedentes del problema:

En el Perl no existen estudios previos sobre la asociacion de LDH
como biomarcador en la severidad de la DA; sin embargo, en el mundo
encontramos:

Thijs J. et al (Paises Bajos, 2015); realizaron una revision sistematica
y un meta-analisis sobre los niveles séricos de biomacadores en la DA
en tres databases electronicas. Se incluyo en el estudio a 108 articulos
gue abarcaron a 30063 pacientes y diferenciaron dos grupos, en el
primero se estudiaron a los ensayos longitudinales y en el segundo a
los de corte transversal. La correlacion de los niveles séricos de los
biomarcadores y la severidad de la DA se estudiaron mediante el
coeficiente de correlacion de Spearman o Pearson. Se determiné que
la Quimiocina activada y regulada del timo (TARC) es el biomarcador
mas confiable, mostrando coeficientes de correlacién agrupados de
0.60 [95% IC 0.48 — 0.70] y 0.64 [95% IC 0.57 — 0.70] en estudios de
corte longitudinal y transversal respectivamente; y que
adicionalmente, otros biomarcadores como la LDH (cuatro estudios de
corte transversal mostraron fuerte correlacion r = 0.51 [95% IC: 0.38 —
0.62]), Interleucina 18 (l1I-18), Selectina E y las Quimioquinas
derivadas del macréfago (MDC) podrian ser usados pero requeririan
investigaciones adicionales en el tiempo.?

Mizawa M, Yamaguchi M, Ueda C, Makino T, Shimizu T. (Japén,
2013); realizaron un estudio correlacional de corte transversal que
incluyé a 30 pacientes con DA. Se evalué la relacion de la LDH,
cortisol salival, TARC, IgE total y el recuento de eosindfilos con la
severidad de la DA, determinada por el SCORAD, mediante el
coeficiente de correlacion de Pearson. Los resultados mostraron que
los niveles séricos de LDH (n =30; r=0.46, p <0.05) yde TARC (n =
30; r=0.57, p<0.01) se correlacionaron moderadamente con el indice
SCORAD. No se observé correlacion significativa con los niveles de

IgE y con el recuento de eosindfilos en sangre periférica.l®



Kou K. et al (Japon, 2012); realizaron un estudio correlacional entre
la severidad de la DA y algunos biomarcadores como la LDH en 121
pacientes. Se empled el coeficiente de correlacion de Spearman
encontrdndose una correlacion moderada entre el nivel de laLDH y la
severidad de la DA (n = 121; r = 0.454, p < 0.001) y una buena
correlacion el TARC vy el nivel de severidad de la DA (n = 121; r =
0.794, p < 0.001). Se concluyd que se necesitan mas estudios para
determinar una correlacion estadisticamente significativa entre estos
biomarcadores y la severidad de la DA.1?

Morishima Y. et (Japon, 2010); realizaron un estudio correlacional
sobre los cambios de la actividad de la LDH sérica en 58 pacientes
pediatricos con DA. La severidad de la enfermedad se evalu6 segun
la base de la extension de las lesiones y la gravedad de los sintomas.
Ademas de la determinacion de la LDH en suero, se cuantifico el
namero de eosindfilos periféricos y de IgE sérica, dichos factores se
evaluaron en forma relacionada con el tiempo del estudio. Se
analizaron las asociaciones mediante el coeficiente de correlacion de
Spearman y se encontrd correlacion cercana entre la severidad de la
dermatitis atépica y la actividad sérica de la LDH (n =58; r = 0.679, p
< 0.05), y entre la severidad del cuadro cutdneo y el conteo de
eosindfilos (n = 58; r = 0.674, p < 0.05); sin embargo, no se observo
relacion entre los niveles de IgE sérico y la severidad de la dermatitis
atopica (n =58; r = 0.207, p < 0.05). Se concluyé que en la evolucién
clinica favorable de los pacientes estudiados hubo buena correlacion
con los niveles de LDH sérico que mostraron tendencia a la
disminucién y que se necesitan mas estudios para derterminar mas
cambios consistentes con este y otros biomarcadores.!?

Mukai H. et (Japon, 1990); al realizaron otro estudio correlacional
sobre la actividad sérica de LDH en la DA. Se examin0 en un grupo
de 80 pacientes adultos, la correlacion determinada por el coeficiente

de correlacion de Pearson entre la LDH y la gravedad clinica de las



lesiones dérmicas antes y después del tratamiento; ademas se busco
relacion entre la severidad de la dermatitis atdpica y los eosindfilos en
sangre periférica y IgE sérica. Los cambios de los niveles de LDH (n
=80;r=0.742, p < 0.01) y eosindfilos en sangre periférica (n = 80; r =
0.530, p < 0.05) se correlacionaron bien con la clinica de la dermatitis
atopica, en los grupos de pacientes mejorados disminuyeron o
normalizaron sus valores; en tanto en los pacientes que tuvieron mala
evolucion clinica, los niveles aumentaron. Se concluyd ademas que
los niveles de IgE séricos no se correlacionaron con la severidad de la

dermatitis atopica.’?

Justificacion del proyecto:

La dermatitis atdpica es una enfermedad compleja que afecta tanto la
parte fisica como psicoldgica de los pacientes que la padecen y cuya
prevalencia ha ido en aumento en las ultimas décadas. En nuestro
medio se desconocen a los marcadores bioldgicos que estén
correlacionados con su severidad, por lo que su estudio contribuiria
tener pardmetros objetivos en su evaluaciéon y control en pacientes
afectados.

Por lo expuesto, estudiar a la lactato deshidrogenasa como
biomarcador potencial en la evolucién clinica de la dermatitis atopica
y dado que es un examen laboratorial accesible en nuestro medio,
beneficiaria a los pacientes afectados en el seguimiento clinico de esta

enfermedad.

Objetivos:
3.1. Objetivo general:
- Determinar la asociacion entre el nivel de lactato
deshidrogenasa sérica y la severidad clinica en pacientes
adultos con dermatitis atopica atendidos en el Hospital Victor

Lazarte Echegaray La Libertad, julio 2020 — junio 2021.



3.2. Objetivos especificos:
- Determinar el nivel de lactato deshidrogenasa sérica en
pacientes adultos con dermatitis atopica.
- Determinar la severidad clinica mediante la cuantificacion del

SCORAD en pacientes adultos con dermatitis atopica.

Marco teorico:

La DA es una dermatosis inflamatoria crénica y pruriginosa, puede
cursar con reagudizaciones y esté relacionada a otras enfermedades
atépicas como el asma bronquial y rinoconjuntivitis alérgica.?4

Su prevalencia oscila en el 20% en nifios y entre el 2 al 8% en adultos
alrededor del mundo. Del total de pacientes afectados con DA,
alrededor del 75% debutan con la enfermedad en la infancia y en los
casos severos persisten hacia la adultez, siendo asi, s6lo un tercio de
los pacientes podrian desarrollar la enfermedad en la edad adulta.3®
Existen diversas teorias para explicar esta enfermedad, entre ellas se
encuentran la predisposicién genética, la interrupcién de la barrera
epidérmica y la desregulacion del sistema inmune frente a
alergenos.'® Clinicamente, las lesiones dérmicas son muy
pruriginosas y se presentan mediante eccemas, ampollas y exudacion
en etapas agudas y placas engrosadas, liquenificadas e inclusive
hiperpigmentadas en formas crénicas.'*'® Se han propuesto diversos
criterios diagndsticos para la DA; sin embargo, los criterios que
propusieron Hanifin y Rajka en el afio 1980 siguen siendo los mas
usados en la actualidad, teniendo asi como criterios mayores al
prurito, morfologia y distribucion caracteristicas (liquenificacién y
linealidad flexural en adultos, dermatitis en cara y superficies
extensoras en nifos), dermatitis cronica o recurrente e historia familiar
0 personal de atopia y como criterios menores principalmente a la

Xerosis, ictiosis, reactividad cutanea inmediata, entre otros. Tres



criterios a mas de los mayores o menores hacen el diagnostico de
DA.17

Para evaluar la severidad de esta enfermedad, el European Task
Force on Atopic Dermatitis cred el Scoring Atopic Dermatitis
(SCORAD), esta herramienta da una puntuacion de acuerdo a la
gravedad que presenta la enfermedad en un momento determinado,
valorando asi tres parametros: la extension del area afectada por la
dermatitis (porcentaje de superficie corporal afectada por la
inflamacion mediante regla de los 9), la intensidad clinica de las
lesiones (eritema, edema/papula, exudado/costra, excoriacion,
liquenificacion y sequedad) y los sintomas subjetivos en los ultimos
tres dias (prurito y pérdida de suefio). Siendo asi, una puntuacién
menor a 25 es una DA leve y mayor a 50 puntos, una DA grave.®
Entre los andlisis laboratoriales, no existen biomarcadores especificos
para la DA. Al respecto, se ha propuesto el uso del nivel sérico de IgE
para diferenciar una DA “extrinseca” e “intrinseca”.'® Siendo asi, los
niveles elevados de IgE acompafiados de una alteracion de la barrera
epitelial con mutaciones del gen de filagrina, fuerte carga genética
familiar y una respuesta a antigenos proteicos derivados de alérgenos
ambientales o de la comida mediada por una respuesta inmune hacia
la via T Helper 2 (Th2), determinaran una DA extrinseca; en tanto que
si el nivel sérico de IgE se presenta en valores normales, una barrera
epitelial intacta y una respuesta TH1/TH2 hacia antigenos no proteicos
y alérgenos provenientes de metales, serd considerada como DA
intrinseca; sin  embargo, existe controversia sobre dichas
terminologias, no existiendo aun consenso sobre esta
clasificacion.'®1% Ademas de la IgE, se ha propuesto en la DA a otros
biomarcadores como la Quimiocina activada y regulada del timo
(TARC), Quimiocina derivada del macréfago (MDC), Quimiocinas que
atraen células T sero-cutaneas (CTACK), la Lactato deshidrogenasa

(LDH), Selectina E e Interleucina 18.9-13.20
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La LDH es una enzima proteica generada del metabolismo celular que
actia sobre piruvatos y lactatos y cuyo nivel sérico se modifica en
fendbmenos fisiopatolégicos como neoplasias, enfermedades
cardiacas, hemdlisis; y Ultimamente se ha observado su elevacion en
el dafio tisular de enfermedades cutaneas como la DA.?! El estudio de
su nivel sérico ha sido ampliamente utilizado en la practica clinicay al
ser un examen laboratorial accesible, permitiria correlacionar
objetivamente el grado de severidad de la DA, lo que traeria
implicancias en la instauracion del tratamiento oportuno y por ende,

en el prondstico de la enfermedad.

Hipotesis:

Existe asociacion entre el nivel de lactato deshidrogenasa sérica y la
severidad clinica de los pacientes adultos con dermatitis atépica
atendidos en el Hospital Victor Lazarte Echegaray de EsSalud La

Libertad durante el periodo julio 2020 — junio 2021.

Material y método:
5.1. Disefio de estudio:
Estudio observacional, analitico, transversal, prospectivo con

disefo correlacional.

Ox

~
N

Oy
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Siendo asi:

M: Muestra de pacientes con DA

Ox: Indice de severidad clinica de la DA
Oy: Nivel de LDH

r: Relacion

5.2. Poblacion, muestra y muestreo:

Poblacion:

Los pacientes adultos con diagnéstico de dermatitis atopica

atendidos en la Unidad de Dermatologia del Hospital Victor Lazarte

Echegaray EsSalud La Libertad, en el periodo julio 2020 — junio

2021 y que cumplan los siguientes criterios de seleccion:

Criterios de inclusion:

Pacientes mayores de 18 afos.

Pacientes que firmen por voluntad propia el consentimiento
informado para participar en el estudio.

Pacientes nuevos o reingresos con diagnéstico de dermatitis

atopica.

Criterios de exclusion:

Pacientes inmunodeprimidos con enfermedades
neoproliferativas, diagnoéstico de VIH o tuberculosis y
embarazadas.

Pacientes con enfermedad cardiaca.

Pacientes con enfermedades hematopoyéticas que cursen con
hemolisis.

Pacientes que no deseen participar del estudio.

12



Muestra y muestreo:

Unidad de muestreo :Un paciente con dermatitis atopica.
Unidad de andlisis :Un paciente con dermatitis atopica.
Tamafio de muestra: Tomando en cuenta que en el estudio se
desea trabajar con un nivel de confianza del 95%, potencia

estadistica del 99% y planteamiento bilateral, se obtiene:

2
Zl—% + Zl_B

n= + 3

2 (155)

Siendo asi:

- Z1_ /2 = 1,96 valor normal con seguridad del 95% o riesgo de
cometer el error tipo |

- Z;_p = 2,33 valor normal y poder estadistico del 99% o riesgo
de cometer el error tipo Il

- r = 0,74 fuerza de correlacién que se desea alcanzar a partir

de publicacién previa.'?

Se obtuvo:

1,96 + 2,33

2 (5074)

+3 = 23

n=

En la muestra se necesitara incluir minimamente a 23 pacientes

para ejecutar el proyecto de investigacion.
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5.3. Def

inicion operacional de variables:

Severidad clinica de la DA:

Cuantificaciéon de la extension, intensidad y sintomas de las

lesi

ones de la DA. Se utilizara la escala SCORAD (Severity Scoring

of Atopic Dermatitis) con puntaje minimo 0 y maximo de 100.

Niv

el sérico de LDH:

Informe cuantitativo de LDH sérica dado por método enzimatico a

través de un equipo analizador de bioguimica, su valor adecuado
es < a 150 UI/L.

VARIABLES | VALORES | CRITERIO DE MEDICION DEFINICION | ESCALA DE
FINALES PRUEBA OPERACIONAL | MEDICION
Severidad Numérico Examen fisico | Aplicacién digital | Resultado del Cuantitativa

clinica de la SCORAD SCORAD continua

DA

Nivel de LDH | Numérico Valor sérico Analizador Cantidad de Cuantitativa

sérica laboratorial. bioquimico LDH sérica continua

Método automatico CDM (UIL)
enziméatico 800X1
5.4. Procedimientos y técnicas:

Se solicitara el permiso necesario para la ejecucion del
proyecto de investigacion al Hospital Victor Lazarte Echegaray
de EsSalud La Libertad.

Se informara a los pacientes adultos nuevos o reingresantes
con dermatitis atopica atendidos por consultorio externo de
Dermatologia durante el periodo julio 2020 — junio 2021 y que
cumplan los criterios de seleccion del proyecto; las

caracteristicas del estudio. Se les preguntard si desean
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voluntariamente participar en el mismo a fin de que firmen su
consentimiento informado (Anexo 01).

- Se realizara el examen clinico al paciente y se ingresaran sus
datos a la aplicacion digital SCORAD para valorar la severidad
de la DA.

- Se solicitara la medicion de LDH sérica al laboratorio del
hospital en mencion y se procedera al llenado de la ficha de
recoleccion de datos (ANEXO 02).

- Realizada la cuantificacion de la severidad de la DA y el nivel
sérico de LDH, se aplicara el analisis estadistico mediante el
coeficiente de correlacion de Pearson para determinar si existe

fuerza de correlacion entre ambos en la investigacion.

5.5. Plan de analisis de datos:
Se probara normalidad bivariante para medir la fuerza de
asociacion entre las variables del estudio y su posible relacion
lineal mediante el Coeficiente de correlacion de Pearson (r), una
vez calculado se realizard la prueba T Student para valorar la
significacién de la correlacion y determinar si existe asociacion
estadisticamente significativa. Ademas, se utilizaran diagramas de
dispersion, media y desviaciones estandar. Para el procesamiento

de datos se utilizara el paquete estadistico IBM SPPS version 25.0.

5.6 Aspectos éticos

El presente proyecto se rige a los principios éticos basicos de toda
investigacion médica dados en la Declaracion de Helsinki,
promulgados por la Asociacibn Médica Mundial en Finlandia en
1964, considerando principalmente el respeto por el individuo (Art
1), su derecho a dar o no su consentimiento informado (Art 10, 21y
22) y el deber del médico de promover y velar por la salud de su
paciente (Art 2, 3y 10).2

15



6. Presupuesto:

GASTOS DESCRIPCION CANTIDAD | PRECIO UNIDAD | PRECIO SOLES
Bienes
1.4.4.002 Resaltador 04 3.00 12.00
1.4.4.002 Boligrafo 06 2.50 15.00
1.4.4.002 Hoja Bond A4 2000 0.01 20.00
1.4.4.002 Folder 06 3.00 18.00
Servicios
1.5.6.030 Internet 100 2.00 200.00
1.5.3.003 Pasaje 20 7.00 140.00
1.5.6.004 Empastado 3 15 45.00
1.5.6.023 Procesamiento de 500 500.00
datos y estadistico
TOTAL 955.00
7. Cronograma:
PERIODO JUL 2020-JUN 2021
ACTIVIDADES | RESPONSABLE 2020 2021
jul | ago | set | oct | nov | dic | ene | feb | mar | abr | may | jun
Planificacion y | Investigador X
elaboracion de
Asesor
Proyecto
Presentacion y | Investigador X
aprobacion del A
sesor
proyecto
Recoleccion de | Investigador X X | X X X X X X X X
datos
Procesamiento | Investigador X
y analisis Estadistico
Elaboracion Investigador X
del informe
final
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8. Limitaciones:

Las limitaciones mas importantes de un estudio de investigacion
siempre serdn la fidelidad de los datos, por tratarse este proyecto de
un estudio analitico observacional, se cuantificaran los resultados
obtenidos de las variables para tener datos objetivos y veraces;
ademas, este estudio no es experimental y limitara a establecer una
relacion causa-efecto; sin embargo, se determinard si existe
correlacién importante en las variables del mismo.

Otra limitacion importante es el tamafio de la muestra, por lo cual se
ha aumentado la potencia estadistica para lograr una mayor

representatividad de la poblacion del estudio.
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10.Anexos:

Anexo 01

FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Fecha: / / Hora:

Lugar:

Yo, , identificado con: DNI/Pasaporte con
N° , paciente atendido en el consultorio de Dermatologia

del Hospital Victor Lazarte Echegaray, mediante el presente documento declaro que
voluntariamente deseo participar en el estudio: “Asociacion entre el nivel de lactato
deshidrogenasa sérica y severidad clinica en pacientes adultos con diagnéstico de
dermatitis atopica atendidos en el Hospital Victor Lazarte Echegaray de EsSalud”.

Certifico que se me informado ampliamente sobre la finalidad del estudio, de sus
beneficios y de sus riesgos; ademas se me ha garantizado la total confidencialidad
de los datos que aporte a la investigacion y que estos no seran usados para otro

objetivo distinto a este.

Entiendo que si tengo alguna duda relacionada a las caracteristicas de la
investigacion o de sus resultados me puedo contactar con el Investigador
responsable (Dra. Laura Romero Ramirez) al correo electrénico

dra.romero@live.com en cualquier momento del estudio.

Firma de paciente
DNI:
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ANEXO 02

FICHA DE RECOLLECION DE DATOS

Fecha: / /

DATOS GENERALES:

e N° de Historia Clinica:

e Edad:

e Género: Masculino () Femenino ( )

e Procedencia: Urbano ( ) Rural ()

EXAMEN CLINICO:
e Peso:
e Talla:

e |MC:

e Tiempo de enfermedad:

e Puntaje SCORAD:

EXAMEN LABORATORIAL:

e Nivel de LDH sérica:
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