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RESUMEN:

OBJETIVO: Determinar la existencia de manifestaciones oftalmoldgicas
asociadas al tratamiento con Hidroxicloroquina segun dosis usada en pacientes
con diagndstico de Lupus Eritematoso Sistémico del Hospital Regional José
Cayetano Heredia.

MATERIAL Y METODO: La presente tesis fue aplicada, con enfoque analitico
de cohorte retrospectivo y disefio observacional. Los datos fueron obtenidos a
través de una ficha de recoleccion de datos. A nivel estadistico se presentaron
en cuadros de una y de doble entrada segun fue necesario. Ademas, se
emplearon pruebas como Chi cuadrado (p<0.05), y por ultimo se utilizé un
modelo bivariado con Risk Ratio (RR) y un ajusto del Risk Ratio (aRR*) cuya
significancia estadistica fue <0.05 con IC de 95%.

RESULTADOS: En este estudio se identificaron diferencias significativas entre
los grupos expuesto y no expuesto a hidroxicloroguina asociandose a edad
(p=0.003) comorbilidades como DM2 (p=0.004), y tiempo de tratamiento
(p=0.003), siendo més frecuente el uso prolongado y en dosis elevadas en el
grupo expuesto. La retinopatia fue la manifestacion oftalmolégica con mayor
proporcion (42.5%) en los pacientes con mayor tiempo de exposicion a HCQ y
mayor dosis (p<0.001). Ademas, aumenté el riesgo de manifestaciones
oftalmoldgicas en: edad entre 29-39 afios (RR:2.54); DM2 (RR:2.35); dosis
>6.5mg/kg/dia (RR:5.21); y Tiempo >5 afios (RR:4.29).

CONCLUSIONES: Las dosis de hidroxicloroquina superiores a 6.5 mg/kg/dia
(aRR*:2.54) y un tiempo de tratamiento mayor a cinco afios (aRR*:1.94) se
asociaron de manera predominante con un mayor riesgo de manifestaciones

oftalmolégicas, especialmente retinopatia, en los pacientes con LES.

Palabras Claves: Lupus Eritematoso Sistémico, hidroxicloroquina, retinopatias.



ABSTRACT

OBJECTIVE: To determine the presence of ophthalmological manifestations
associated with treatment with hydroxychloroquine according to the dose used in
patients diagnosed with systemic lupus erythematosus at the José Cayetano
Heredia Regional Hospital.

MATERIAL AND METHOD: This thesis was conducted using a retrospective
cohort analysis approach and an observational design. Data were obtained using
a data collection form. Statistical analyses were presented in single- and double-
entry tables as needed. Additionally, tests such as Chi-square (p < 0.05) were
used, and finally, a bivariate model with a risk ratio (RR) and a risk ratio
adjustment (aRR*) was used, the statistical significance of which was < 0.05 with
a 95% CI.

RESULTS: This study identified significant differences between the groups
exposed and unexposed to hydroxychloroquine, associated with age (p=0.003),
comorbidities such as T2DM (p=0.004), and duration of treatment (p=0.003), with
prolonged use and high doses being more common in the exposed group.
Retinopathy was the most common ophthalmological manifestation (42.5%) in
patients with longer exposure time to HCQ and higher doses (p<0.001).
Furthermore, the risk of ophthalmological manifestations increased in patients
aged 29-39 years (RR: 2.54); T2DM (RR: 2.35); dose >6.5 mg/kg/day (RR: 5.21);
and duration >5 years (RR: 4.29).

CONCLUSIONS: Hydroxychloroquine doses greater than 6.5 mg/kg/day (aRR*:
2.54) and treatment duration greater than five years (aRR*: 1.94) were
predominantly associated with an increased risk of ophthalmologic

manifestations, especially retinopathy, in patients with SLE.

Keywords: Systemic lupus erythematosus, hydroxychloroquine, retinopathies.



PRESENTACION

De acuerdo con el Reglamento de Grados y Titulos de la Universidad Privada
Antenor Orrego, presento la Tesis Titulada “MANIFESTACIONES
OFTALMOLOGICAS ASOCIADAS AL TRATAMIENTO DE
HIDROXICLOROQUINA SEGUN DOSIS USADA EN PACIENTES CON LES
DEL HOSPITAL REGIONAL JOSE CAYETANO HEREDIA” una investigacion
aplicada, con enfoque analitico de cohorte retrospectivo y disefio observacional
el cual tiene como objetivo determinar la existencia de manifestaciones
oftalmoldgicas en pacientes con diagnéstico de Lupus Eritematoso Sistémico
relacionado al tratamiento con Hidroxicloroquina segun dosis y tiempo de
consumo. Por lo tanto, someto la presente Tesis para obtener el Titulo de Médico

Cirujano a evaluacion del Jurado.
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I.INTRODUCCION

La hidroxicloroquina (HCQ) es un farmaco antipalidico de sintesis que se ha
consolidado como una herramienta terapéutica esencial en el manejo del lupus
eritematoso sistémico (LES), dada su capacidad inmunomoduladora, su eficacia
para prevenir recaidas y su efecto protector cardiovascular (1). Su administraciéon
a largo plazo permite controlar manifestaciones articulares, mucocutaneas vy
hematolégicas del LES, ademas de reducir el riesgo de trombosis (2). Sin
embargo, este beneficio terapéutico sostenido se encuentra condicionado por la
apariciéon de toxicidades, siendo la retinopatia téxica una de las complicaciones
mas temidas debido a su potencial caracter irreversible y progresivo (3). Esta
forma de afectacion oftalmologica se presenta en forma de retinopatia macular
gue compromete progresivamente la visién central, afectando la calidad de vida

del paciente (4).

La relacion entre la dosis diaria de hidroxicloroquina y la toxicidad ocular ha sido
bien establecida. Actualmente se considera que una dosis superior a 5 mg/kg/dia
de peso real aumenta de forma significativa el riesgo de dafio retiniano (5). Por
el contrario, mantener una dosis igual o menor a 5 mg/kg/dia permite reducir
considerablemente dicho riesgo (2). Estudios recientes han demostrado que, con
dosis adecuadas, el riesgo de retinopatia detectable por imagenes
especializadas es menor al 1% en los primeros 5 afos de tratamiento (6). Sin
embargo, esta cifra se eleva al 1-2% entre los 5 y 10 aflos de uso continuo, y
puede alcanzar el 20-30% tras 15-20 afios de exposicion acumulativa, incluso si
se respetan las dosis recomendadas, debido al caracter acumulativo del farmaco
en tejidos oculares (7). A mayor duracion del tratamiento, mayor es la carga
corporal total del farmaco, lo cual incrementa el riesgo de toxicidad retiniana

silenciosa que, en etapas avanzadas, puede ser clinicamente irreversible (8).

Las manifestaciones oftalmolégicas comienzan de forma insidiosa, sin sintomas
evidentes, y por ello suelen pasar desapercibidas en las fases iniciales. En
etapas tempranas, la afectacion se limita a cambios estructurales en la retina
gue pueden ser detectados exclusivamente mediante tomografia de coherencia

optica (OCT), campo visual automatizado o autofluorescencia del fondo de ojo
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(9). Si no se detecta y no se interrumpe el tratamiento, la lesion progresa hacia
escotomas paracentrales, pérdida de la vision central y dificultad para leer o
percibir detalles finos (10). En general, los primeros cambios estructurales se
han reportado a partir del 6° afio de tratamiento en pacientes que superan la
dosis de 5 mg/kg/dia, mientras que los casos mas severos de atrofia retiniana y
pérdida visual se han asociado con tratamientos mayores de 10 a 15 afios 0 con
dosis mayores de 6.5 mg/kg/dia, especialmente en ausencia de monitoreo
adecuado (11).

Otros factores que incrementan el riesgo de manifestaciones oftalmolégicas
incluyen la insuficiencia renal (que disminuye la eliminacion del farmaco y
aumenta su acumulacion en retina), el uso concomitante de tamoxifeno (con
efecto sinérgico toéxico sobre los fotorreceptores), y antecedentes de
enfermedades retinianas previas (12). Se ha documentado que en pacientes con
enfermedad renal crénica, la toxicidad retiniana puede aparecer incluso antes

del 5° afio, a pesar de utilizar dosis aparentemente seguras (13).

Ademas de la retinopatia, se han descrito otros efectos oftalmolégicos como
depodsitos corneales o queratopatia en vortice, los cuales suelen aparecer en
etapas mas tempranas, entre los 3 y 6 primeros meses de tratamiento (14). Estos
depdsitos, aunque visibles mediante examen con ldmpara de hendidura, no
suelen afectar la agudeza visual y son reversibles al suspender el farmaco(15).
También se ha reportado visibn borrosa o disminucion transitoria de la
acomodacion ocular, particularmente en pacientes que reciben dosis superiores
a 400 mg/dia. En casos aislados se han registrado alteraciones del nervio 6ptico,

aungue su relacion causal con la HCQ sigue siendo poco clara (16).

La retinopatia inducida por hidroxicloroquina es irreversible, por lo que el objetivo
clinico es su deteccion temprana. Por ello, las guias internacionales como las de
la American Academy of Ophthalmology (AAO) recomiendan un examen basal
dentro del primer afio de inicio del tratamiento, y controles anuales a partir del
quinto afio de uso, o incluso antes si el paciente presenta factores de riesgo (17).
Las herramientas mas efectivas para la deteccidén precoz incluyen la OCT de
dominio espectral (SD-OCT), el campo visual 10-2 o 24-2 (dependiendo del
grupo étnico), la autofluorescencia de fondo de ojo y, en casos complejos, la
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electroretinografia multifocal. Estas pruebas permiten identificar cambios

funcionales o estructurales antes de la aparicion de sintomas subjetivos (18).

En la practica clinica, es comun iniciar tratamiento con hidroxicloroquina en dosis
estandar de 200 a 400 mg/dia, lo que equivale a una dosis ajustada de
aproximadamente 3 a 6.5 mg/kg/dia, segun el peso real del paciente (19). Si se
administra sin considerar el peso corporal y se mantiene durante periodos
prolongados, esta dosis puede superar facilmente el umbral de seguridad. Por
ejemplo, un paciente de 55 kg que recibe 400 mg/dia estaria recibiendo 7.3
mg/kg/dia, una dosis que incrementa notablemente el riesgo de toxicidad ocular

en el largo plazo (20).

El trabajo de Cuasque Benalcazar en 2023 hecho en Ecuador, constituye uno de
los pocos estudios desarrollados en Sudamérica que tuvo como objetivo abordar
de manera directa las complicaciones oculares derivadas del uso de este
farmaco en pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES). En una cohorte de
90 pacientes, se documentd maculopatia en el 21.1%, defectos de campo visual
en el 10.0% y retinopatia detectada mediante tomografia de coherencia Optica
espectral (SD-OCT) en el 3.3%. Estos hallazgos refuerzan la necesidad de
implementar protocolos de tamizaje temprano y sistematico para identificar
complicaciones potencialmente irreversibles en pacientes con tratamiento

prolongado con hidroxicloroquina (21).

En Estados Unidos, Liu et al. en 2023, realizaron un analisis comparativo entre
pacientes con LES y otras enfermedades reumatoldgicas, encontrando una
prevalencia de toxicidad retiniana del 5.9% tras mas de 5 afios de uso de
antipaludicos en LES, frente a un rango del 2.0% al 4.1% en otras patologias.
Asimismo, identificaron la dosis diaria ajustada al peso como un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de toxicidad ocular (OR 1.49; IC 95% 1.01-2.20;
p = 0.044). Estos resultados confirman que no solo la duracion del tratamiento,
sino también la dosificacion individualizada, son determinantes en la aparicion

de efectos adversos (22).



De manera complementaria, Petit Salas et al. en 2021, desarrollaron en Esparfia
un estudio para determinar la prevalencia de efectos adversos a los antipaludicos
en una cohorte de 414 pacientes con lupus eritematoso sistémico entre 1985—
2015, considerado un referente por la amplitud de su cohorte y el seguimiento
longitudinal de tres décadas. En su analisis, de los 300 pacientes que recibieron
hidroxicloroquina, un 6.6% presento toxicidad ocular, asociada a una dosis
acumulada media de 513 g tras 65.8 meses de tratamiento. Este trabajo resulta
de especial relevancia al dimensionar el riesgo en funcién del tiempo y la dosis
acumulada, constituyéndose en un punto de referencia util para poblaciones

latinoamericanas que comparten perfiles terapéuticos similares (23).

En un estudio retrospectivo de gran escala, Do et al. en EE. UU. 2023, evaluaron
a 676 pacientes tratados con hidroxicloroquina durante mas de 5 afios,
reportando una prevalencia de retinopatia del 6.8%. El riesgo aumento
significativamente en quienes superaban los 10 afios de tratamiento (OR 4.32;
IC 1.99-12.49) y en aquellos que recibian dosis superiores a 7 mg/kg/dia.
Asimismo, una dosis acumulada mayor a 1500 g se asocié con un incremento
del riesgo hasta 7.4 veces (IC 1.40-39.04). Este estudio aporta evidencia robusta
sobre la influencia de la duracién y la carga acumulativa del farmaco en la

aparicion de toxicidad ocular (24).

En Taiwan, Kao et al. en 2022, realizaron un analisis de 92 pacientes con LES
en tratamiento con hidroxicloroquina durante periodos entre 5 y 15 afos. Se
encontré una prevalencia de retinopatia del 10.9%, que ascendi6 al 20.8% en
aguellos que presentaban vision borrosa. La mediana de dosis fue de 6.9
mg/kg/dia y la exposicion mediana alcanzo6 los 11.2 afios. Factores como la
miopia alta (OR 5.03; IC 1.29-24.79; p = 0.03) y el bajo peso corporal (OR 0.88;
IC 0.78-0.97; p = 0.03) se identificaron como predictores significativos. Este
estudio enfatiza la necesidad de considerar caracteristicas individuales

adicionales al célculo de la dosis (25).

Jorge AM et al. en 2024, en un estudio publicado en JAMA Network Open,
Estados Unidos, analizaron factores asociados a la retinopatia por
hidroxicloroquina y sus subtipos en una cohorte con seguimiento activo. Hallaron

que el riesgo de retinopatia aumento con la edad, sexo femenino, enfermedad
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renal cronica (estadio = 3) y el uso de tamoxifeno, mientras que la exposicion
acumulada a HCQ también mostré asociacion. La incidencia global fue de
aproximadamente 8.6 %. Concluyen que esos factores deben considerarse en el
monitoreo oftalmolégico y en la estratificacion de riesgo para pacientes con HCQ
(26).

Lenfant et al. en Estados Unidos 2020, realizaron su estudio para analizar los
factores asociados a la retinopatia por hidroxicloroquina (HCQ), incluyendo la
relacion con los niveles sanguineos del farmaco. En cuanto a la metodologia, fue
estudio de casos y controles en 570 pacientes con lupus, de los cuales 23 (4%)
presentaron retinopatia por hidroxicloroquina (HCQ), con el objetivo de identificar
factores asociados a su desarrollo. Hallaron que la edad (p<0.001), la menor
depuracion de creatinina (p<0.001), la duracién del tratamiento (p<0.001), la
dosis acumulada (p<0.001) y el origen geografico (p=0.007) aumentaron
significativamente el riesgo, mientras que los niveles séricos de HCQ no se
relacionaron. En el modelo multivariado, permanecieron independientes la dosis
acumulada (p=0.016), la duracién de uso (p=0.039), la funcién renal (p=0.002) y
el origen geografico (OR=8.7; p<0.0001). Los autores concluyeron que la
exposicion prolongada y la acumulacion del farmaco incrementan el riesgo de

retinopatia, recomendando control oftalmoldgico riguroso (27).

En el ambito latinoamericano, la Revista Mexicana de Oftalmologia (2021-2022)
publicé el estudio “Prevalencia de manifestaciones oftalmoldgicas en pacientes
con lupus eritematoso sistémico”, que ofrece un panorama regional amplio sobre
las complicaciones oculares en esta poblacién, sin limitarse exclusivamente a la
toxicidad inducida por hidroxicloroquina. Los hallazgos incluyeron maculopatia
en el 10.4%, catarata subcapsular posterior en el 9.3% y queratopatia vorticosa
en el 5.2%. Estos resultados resaltan la importancia de un abordaje oftalmoldgico
integral en el LES, considerando tanto la toxicidad farmacolégica como las

alteraciones propias de la enfermedad (28).

Finalmente, el Boletin Farmacos de Lupus Madrid (2023) difundié en espafiol el
estudio “Hidroxicloroquina y riesgo de retinopatia”®, originalmente realizado en
Estados Unidos, pero con gran impacto en el ambito hispanoamericano. Este

trabajo reporté una incidencia acumulada de retinopatia del 8.6% a los 15 afios
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de seguimiento, con un claro gradiente de riesgo segun la dosis: 2.7% en <5
mg/kg/dia, 11.4% en 5-6 mg/kg/dia y 21.6% en >6 mg/kg/dia. Su relevancia
radica en proporcionar criterios cuantitativos de seguridad terapéutica que
permiten guiar decisiones clinicas en poblaciones que reciben tratamiento a

largo plazo (29).

Ante ello, las manifestaciones oftalmolégicas asociadas al uso de
hidroxicloroquina en pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES) dependen
de mudltiples factores, siendo la dosis diaria y la duracion del tratamiento
determinantes clave en la aparicion de retinopatia, especialmente cuando no se
realiza un seguimiento especializado. A mayor dosis y mayor tiempo de
exposicion, se incrementa significativamente el riesgo de dafio ocular, por lo que
el manejo clinico debe incluir un ajuste preciso de la dosis segun el peso
corporal, una evaluacién individual del riesgo y un protocolo riguroso de
monitoreo oftalmoldgico. En este contexto, la coordinacion entre reumatologia y
oftalmologia es esencial para lograr un equilibrio entre la eficacia terapéutica y
la seguridad visual, permitiendo un uso prolongado del farmaco sin comprometer
la calidad de vida del paciente. En ese sentido, se vuelve pertinente evaluar las
manifestaciones oftalmoldgicas en relacién con las dosis administradas, por lo
que el presente estudio tiene como objetivo caracterizar la frecuencia y tipo de
alteraciones oculares vinculadas al tratamiento con hidroxicloroquina en
pacientes con LES atendidos en el Hospital Regional José Cayetano Heredia,
con el propdsito de promover un uso racional del medicamento y establecer

medidas mas efectivas de vigilancia y prevencion.

[I. ENUNCIADO DEL PROBLEMA:
¢Existen manifestaciones oftalmolégicas asociadas al tratamiento con
Hidroxicloroquina segun dosis usada en pacientes con diagnostico de Lupus

Eritematoso Sistémico del Hospital Regional José Cayetano Heredia?



I1l.OBJETIVOS:

a. Objetivo General:
Determinar la existencia de manifestaciones oftalmologicas asociadas al
tratamiento con Hidroxicloroquina segun dosis usada en pacientes con
diagnoéstico de Lupus Eritematoso Sistémico del Hospital Regional José
Cayetano Heredia 2015 - 2020.

b. Objetivo Especificos:

1. Determinary asociar las caracteristicas generales presentes en pacientes
diagnosticados con lupus eritematoso sistémico en el Hospital Regional
Piura entre los afios 2015-2020.

2. Conocer la asociacion entre el tiempo de tratamiento y dosis de
medicacion en pacientes diagnosticados con lupus eritematoso sistémico
en el hospital regional Piura entre los afios 2015-2020.

3. Identificar el numero de pacientes con lupus que presentaron
manifestaciones  oftalmolégicas por el uso prolongado de
hidroxicloroquina en el hospital regional Piura entre los afios 2015-2020.

4. Determinar la asociacidbn entre manifestaciones oftalmolégicas en
pacientes con diagndstico de lupus eritematoso sistémico relacionado al

tratamiento con hidroxicloroquina.

IV. HIPOTESIS:

Hi: Existen manifestaciones oftalmoldgicas asociadas al tratamiento con
Hidroxicloroquina segun dosis usada en pacientes con diagnéstico de Lupus

Eritematoso Sistémico del Hospital Regional José Cayetano Heredia.

Ho: No existen manifestaciones oftalmolédgicas asociadas al tratamiento con
Hidroxicloroguina segun dosis usada en pacientes con diagndstico de Lupus

Eritematoso Sistémico del Hospital Regional José Cayetano Heredia.



V. MATERIAL Y METODO:

5.1. Disefio de estudio

Esta investigacion fue de tipo aplicada, ya que busca emplear el conocimiento
existente para dar solucién a un problema concreto (30). Se adoptd un enfoque
cuantitativo con alcance analitico de cohorte retrospectivo, en el cual la muestra
fue dividida en dos grupos con el propésito de determinar si la exposicion a
determinados factores antecede al resultado, permitiendo asi establecer
comparaciones entre ambos (30). Asimismo, se emple6 un disefio observacional
0 no experimental, debido a que las variables no fueron manipuladas por la
investigadora, limitandose estos a observar el fenbmeno sin intervenir en su
desarrollo (30).

CON
MANIFESTACIONES DOSIS >
OFTALMOLOGICAS 6.5mg/kg/diade |
~ HIDROXICLORO
r / QUINA
SIN
MANIFESTACIONES PACIENTES
OFTALMOLOGICAS CON LES EN
- ~ TRATAMIENTO
CON
[ ) HIDROXICLORO
CON QUINA
MANIFESTACIONES
OFTALMOLOGICAS DOSIS <
. 7 o
- < 6.5mg/kg/dia de
SIN HIDROXICLORO |—
MANIFESTACIONES QUINA
. OFTALMOLOGICAS )

SENTIDO DE LA INVESTIGACION

5.2. Poblacion, muestra y muestreo

5.2.1 Poblacién diana o universo: La poblacién se define como el conjunto total
de personas o elementos que poseen una caracteristica en comun y que resultan
pertinentes para el desarrollo del estudio (31). En este caso, la poblacion de la
investigacion estuvo compuesta por todos los pacientes diagnosticados con
Lupus Eritematoso Sistémico en tratamiento de Hidroxicloroquina del Hospital
Regional Ill Cayetano Heredia, Piura 2015-2020.



5.2.2 Criterios de seleccién

Criterios de Inclusion:

Pacientes adultos (=18 afos) con diagndstico de lupus eritematoso
sistémico (LES) registrado en la historia clinica entre 2015-2020.
Historias clinicas de pacientes que recibieron hidroxicloroquina (HCQ) en
el intervalo de tiempo de entre menos de 1 afio y mayor a 5 afios y cuya
dosis diaria y peso corporal estén registrados en la historia clinica para
poder calcular mg/kg/dia.

Se incluyeron pacientes con al menos una evaluacion oftalmolégica
documentada durante el tratamiento o en el seguimiento posterior al
mismo.

Pacientes con registro completo de variables esenciales (edad, sexo,
comorbilidades relevantes como DM2/HTA, tiempo de tratamiento con
HCQ) en la historia clinica.

Se definieron como expuestos aquellos con dosis >6.5 mg/kg/dia y como
no expuestos aquellos con dosis <6.5 mg/kg/dia, segun la informacion
consignada en la historia clinica.

Historias clinicas completas y legibles.

Criterios de Exclusion:

Se excluyeron pacientes con registro incompleto en la historia clinica que
impida determinar la dosis (mg/kg), tiempo de tratamiento o resultado
oftalmoldgico.

Pacientes que recibieron simultaneamente cloroquina u otros
medicamentos con potencial de toxicidad retiniana sin posibilidad de
diferenciar la exposicion.

Pacientes  con transfusiones/condiciones  sistémicas  agudas
documentadas que, segun la historia clinica, pudieran ser causa primaria
de la afectacion visual durante el periodo en estudio.

Antecedentes de retinopatias previa al tratamiento de HCQ y que estas

fueran de origen medicamentosas.



5.2.3 Muestra

5.2.3.1 Unidad de anélisis: Historia clinica de los pacientes diagnosticados
con Lupus Eritematoso Sistémico en tratamiento de Hidroxicloroquina del
Hospital Regional 11l Cayetano Heredia, Piura 2015-2020.

5.2.3.2 Tamafio muestral: La muestra corresponde a un grupo de individuos
seleccionados para representar adecuadamente a toda la poblacion, con el
propdsito de analizar un aspecto especifico a través de métodos y
herramientas estadisticas (31). Debido a que se ha considerado una poblacién
infinita, las proporciones fueron obtenidas en base al estudio de: Lenfant T et
al: “Risk factors for hydroxychloroquine retinopathy in systemic lupus
erythematosus: a case—control study with hydroxychloroquine blood-level
analysis” (27), y se considerara el uso de la siguiente formula muestral,

mediante el programa OpenEpi v3.0:

-

210/ (@ + DP(1 = P) — Z1-p/@P,(1 - P) + P,(1 - Py)|
Ny = 3 P Mz = ¢y
d}fP.l - PE)

Donde:

o Zia2=1,96 2 95% de confiabilidad

o Z1p5=1,282 - 80% de poder de prueba

e P1: proporcion de expuestos

e P2: proporcion de no expuestos

e ¢ eslarazon entre el tamafio muestral de no expuestos y el de expuestos
e P=(P+¢P)/(p+1)

e n1 - tamafio de la muestra de expuestos

¢ n2 - tamafo de la muestra de no expuestos

CALCULO: OPENEPI 3.0

DATOS
¢ Riesgo en expuestos: 0,46
e Porcentaje de expuestos positivos: 0,23
e Porcentaje de no expuestos positivos: 0,50
e Odds ratio a detectar: 0,3
e Razodn de expuestos/No expuestos: 1
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e Nivel de confianza: 95%

e Potencia: 80%

Inicio H Introducir datos l‘ Ejemplos H Ayuda ‘

'Y

Tamaiio muestral: transversal, de cohorte, y ensayo clinico
Nivel de significacion de dos lados(1-alpha) 95
Potencia (1-beta,% probabilidad de deteccion) 80
Razon de tamaio de la muestra, Expuesto/No Expuesto 1
Porcentaje de No Expuestos positivos 50
Porcentaje de Expuestos positivos 23
QOdds Ratio: 0.3
Razon de riesgo/prevalencia 0.46
Diferencia riesgo/prevalencia -27
Kelsey | Fleiss Fleiss con CC

|

[
Tamaiio de la muestra - Expuestos 50 48 55
Tamaiio de la muestra- No expuestos 50 48 55
Tamaiio total de la muestra 100 96 110

Referencias

Kelsey y otros, Métodos en Epidemiologia Observacional 2da Edicion, Tabla 12-15
Fleiss, Métodos Estadisticos para Relaciones y Proporciones, formulas 3.18&, 3 19
CC= correccidn de continuidad -

Los resultados se redondean por el entero mas cercano

Imprima desde el ment del navegador o seleccione copiar y p ‘ga;,___;rg/gﬁgr as.

e
Resultados de OpenEpi, version 3, la calculadora de cédﬁﬁﬁgﬁbﬂlﬂ '}"5553‘”1
Imprimir desde el navegador con ctrl-P 1700534 P ADISTICO
o seleccione el texto a copiar y pegar en otro programa €

Se trabaj6 con 50 registros para el grupo de expuestos (aquellos pacientes con
HCQ > 6.5mg/kg/dia) y para el grupo de no expuestos 50 (aquellos pacientes
con HCQ =< 6.5mg/kg/dia) registros en donde se recabaron un total de 100
historias clinicas. Con una razén de por cada expuesto hubo un no expuesto
respectivamente.

5.2.3.3 Unidad de muestreo: Todos los pacientes diagnosticados con Lupus
Eritematoso Sistémico en tratamiento de Hidroxicloroquina del Hospital Regional
Il Cayetano Heredia, Piura 2015-2020.

5.2.3.4 Tipo de muestreo: Se aplico un muestreo probabilistico de tipo aleatorio
simple. En este método, las historias clinicas de los pacientes fueron elegidas al
azar dentro de la muestra establecida, garantizando que cada registro de cada
paciente tenga la misma probabilidad de ser seleccionado en cualquier etapa del
proceso, siempre que cumpla con los criterios de inclusion y exclusion
establecidos (31)

11



5.3. Definicién operacional de variables

Variable Definicién operacional Tlp'O de ESC‘?"a de Registro
variable variable
VARIABLE INDEPENDIENTE
Dosis de Dosis diaria registrada en historia clinica, ajustada al peso corporal del Cualitativa Nominal < 6.5 mg/kg/dia (1); >
hidroxiclorogquina paciente. dicotémica 6.5 mg/kg/dia (2)
Duracion del Tiempo acumulado de consumo de hidroxicloroquina, documentado en I . < 12 meses (1); 1-4
X AR Cualitativa Ordinal ~ : 2
tratamiento historia clinica. afos (2); = 5 afios (3)
Variable Definicion operacional T|p_o de Escala de Registro
variable variable
VARIABLE DEPENDIENTE
Retinopatia (1); Vision
Borrosa (2);
Disminucion De
Manifestaciones Presencia de alteraciones oculares atribuibles al uso de hidroxicloroquina, s . Agudeza Visual (3);
s . - s Cualitativa Nominal )
oftalmoldgicas confirmadas por evaluacion oftalmoldgica. Escotomas (4);
Alteraciones en campo
visual (5); Sin
Manifestaciones (6)
. Criterios clinicos y laboratoriales registrados en la HC segin EULAR/ACR .
Lupus Eritematoso 2019 ; | | di sstico definiti la ficha d Cualitati Nominal Si (1)
Sistémico (LES) ( ) que permitan catalogarlo como iagnostico definitivo en la ficha de ualitativa omina No (0)
recoleccion de datos.
Variable Definicion operacional T|p_o de Escala de Registro
variable variable
VARIABLES INTERVINIENTES
Edad Numero de afios cumplidos por el paciente al momento de la recoleccion, Cuantitativa querlca Registro en afios
expresado como entero. discreta
Sexo Categoria bioldgica del participante, que clasifica al paciente como hombre o Cualitativa Nominal Masculino (1), femenino
mujer. (2)
HTA (1); DM2 (2),
Comorbilidades Presencia de enfermedades crénicas registradas en historia clinica. Cualitativa Ordinal Retinopatia Previa (3);

Ninguna (4).
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5.4. Procedimientos y Técnicas

5.4.1. Procedimiento

Para la realizacion de esta tesis se tuvo en cuenta las siguientes fases:

1.

El proceso de evaluacion comenzd con la revision y aprobacion del proyecto
por parte de la Universidad Privada Antenor Orrego y el Programa de Estudio
de Medicina Humana que aseguro la viabilidad y confirmé que cumplié con
los requisitos necesarios para su desarrollo.

Una vez obtenida la aprobacion de UPAO, se solicito formalmente el permiso
ante el Hospital IlI-1 José Cayetano Heredia, Piura y, simultaneamente, se
gestiond la solicitud de autorizacion ante la Universidad, para asegurar que
el proyecto cumpla con los procedimientos éticos y normativas
institucionales requeridas para su desarrollo.

Una vez obtenidos los permisos, se extrajeron de las historias clinicas de
aquellos pacientes con LES que cumplieron con los criterios de inclusién
establecidos en el protocolo del estudio, tanto con consumo de HCQ
>6.5mg/kg/dia y de HCQ con <6.5mg/kg/dia; y con distintas manifestaciones
oculares, segun la clasificaciéon internacional CIE 10: H35.0; H54.7; H53.4;
H53.8; M32.1; Z79.899 y T37.8X1A.

Se aplico la ficha de recoleccion de datos, la cual incluy6 las variables de
importancia de los pacientes con LES consumidores de hidroxicloroquina
con manifestaciones oculares. Esta ficha sera llenada por la investigadora a
partir de la informacién contenida en las historias clinicas, asegurando
confidencialidad y rigurosidad en el manejo de los datos.

Una vez recopilados los datos, se procedié a su organizacion en una base
de datos en Microsoft Excel y el andlisis mediante la elaboracién de tablas
que permitieron interpretar y responder adecuadamente a los objetivos
planteados en el estudio mediante el software SPSS V.28.0. Este proceso
de andlisis fue fundamental para extraer conclusiones validas y pertinentes
a la investigacion.

Después de procesados y analizados los resultados, se elabor6 un informe

final detallado donde se presentaron los hallazgos de la investigacion.
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Finalmente, este informe fue sometido a una defensa académica para su

sustentacion y posterior aprobacion por parte de un jurado evaluador.

5.4.2. Técnicas

En cuanto a la técnica de recoleccion de datos, se recurrid a informacion
proveniente de fuentes secundarias, enfocandose en los registros médicos de
los pacientes que integran la muestra del estudio. Este enfoque facilité tanto el
acceso como el andlisis de datos previamente disponibles (32). Ademas, se
empled una ficha de recoleccion de datos como instrumento, la cual permitié
sistematizar la informacion obtenida de las historias clinicas, garantizando la

obtencion de datos directos sobre la poblacion o los fenédmenos estudiados (33).

5.5. Plan de analisis de datos

Estadistica descriptiva:

Para analizar y sintetizar los datos recolectados, estos fueron introducidos a una
base de datos en el programa Microsoft Excel 365. Este programa facilitd un
procesamiento detallado y preciso de la informacién, asegurando la posterior
obtencion de resultados confiables. Mediante este software, se calcularon
frecuencias absolutas y relativas, que se expresaron en porcentajes para facilitar
su interpretacion (34). Los resultados se presentaron mediante tablas generadas
en el software estadistico IBM SPSS version 27.0, efectudndose los analisis
descriptivos que incluirdn medidas de frecuencia, lo que permitié comprender de
manera completa la distribucion de los datos. Previo al andlisis, se realiz6 una

revision minuciosa de la calidad de la informacion para asegurar su integridad.

Estadistica Analitica:

Para el andlisis estadistico se utilizara la prueba de Chi Cuadrado (X2) en
variables cualitativas, considerando las asociaciones como significativas cuando
el riesgo de error sea menor al 5% (p < 0.05). Los resultados se expondran
mediante tablas y graficos, acompafiados de una discusion destinada a

confirmar o refutar las hipétesis planteadas en la investigacion.
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Estadigrafo de estudio:

Al tratarse de un disefio de cohorte, se calculdé un Risk Ratio (RR) mediante
andlisis bivariado con sus respectivos intervalos de confianza (IC) al 95%,
considerando p < 0.05. Ademéds, se realizard un analisis multivariado para
obtener el Risk Ratio ajustado (aRR*) de las variables mas relevantes. La
aplicacion de estas técnicas estadisticas avanzadas asegurara la solidez del
analisis, permitiendo obtener resultados precisos y confiables. Asimismo, facilito
la identificacion de relaciones significativas entre las variables y mejoro la
comprension del fenomeno estudiado (35). Esto contribuyé a fundamentar

conclusiones fuertes, concretas y respaldadas en evidencia cuantitativa.

5.6. Aspectos éticos:

Este estudio contd con la autorizacion del comité de Investigacion y Etica del
Hospital 1lI-1 José Cayetano Heredia, Piura — 2025, y de la Universidad Privada
Antenor Orrego. Dado que se tratd de un estudio observacional en el que se
recopilaron datos relevantes sobre las pacientes con LES consumidores de
HCQ, se consider6 la Declaracion de Helsinki 1l (36), donde se estipularon los
principios éticos internacionales de respeto por la confidencialidad de la
informacion, autonomia, integridad y honestidad, y no maleficencia los cuales se
aplicaran en esta investigacién de la siguiente manera:

e Respeto por la confidencialidad de la informacion: Se aseguraré la total
confidencialidad de los datos extraidos de las historias clinicas de los
pacientes, garantizando que ninguna informacion personal o identificable
sea divulgada. Los registros clinicos seran codificados y utilizados
exclusivamente con fines académicos y cientificos, sin revelar nombres,
nameros de historia clinica u otros datos sensibles.

e Autonomia: Se garantizo el respeto a la autonomia de los participantes de
forma indirecta, dado que la investigacion es de caracter retrospectivo. La
utilizacion de la informacion de las historias clinicas se llevo a cabo
siguiendo las normas institucionales y éticas aplicables a estudios
retrospectivos.

¢ Integridad y honestidad: El acceso a las historias clinicas se llevo a cabo

Gnicamente dentro del ambito institucional correspondiente, cumpliendo
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con la normativa vigente sobre el manejo de informacion médica en
investigaciones cientificas. Los datos se emplearon exclusivamente con
fines académicos y cientificos.

¢ No maleficencia: Al ser un estudio de tipo observacional, sin intervencion
ni contacto directo con los participantes, se garantizé que no se cause
ningun dafio fisico, psicolégico o emocional. Toda la informacién se

manejo con el mayor respeto y responsabilidad profesional

5.7. Limitaciones:

Dado que la investigacion se sustentd Unicamente en historias clinicas, pudo
presentarse el riesgo de hallar registros incompletos, poco legibles o con
informacion no estandarizada, o que comprometeria la calidad y exactitud del
andlisis de las variables. Asimismo, las particularidades de la poblacion
estudiada y las diferencias en el acceso a los servicios de salud podrian

introducir sesgos en los resultados.
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VI. RESULTADOS

TABLA 1. CARACTARISTICAS GENERALES PRESENTES EN PACIENTES
DIAGNOSTICADOS CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO EN EL
HOSPITAL REGIONAL PIURA ENTRE LOS ANOS 2015-2020.

CONSUMO DE HCQ

GENERALES EXPUESTO (HCQ EXPUESTO (HCQ <0.05
>6.5mg/kg/dia) <6.5mg/kg/dia)
N % N %
EDAD
18 a 28 afos 7 14.0 10 20.0
29 a 39 afios 19 380 11 220  YEIS
40 a 65 afos 13 26.0 13 26.0
> 65 afos 11 22.0 16 32.0
SEX(_) X2:0.083
Masculino 27 54.0 28 56.0 p=0.42
Femenino 23 46.0 22 44.0
COMORBILIDADES
Ninguna 13 26.0 14 28.0
HTA 8 16.0 12 240
DM2 17 34.0 10 18.0
Retinopatia previa 12 24.0 14 28.0

Fuente: Ficha de recoleccion de datos. IBM SPSS Statistics v.27.0. HCQ:
Hidroxicloroquina; mg: miligramos; kg: kilogramo de peso; N: frecuencia; %:
porcentaje; X2: Chi Cuadrado de Pearson; p<0.05.

La tabla 1, muestra la distribucion por edad entre ambos, donde el 7% de los
pacientes tenian entre 18 y 28 afios, frente al 20% en el grupo no expuesto que
también perteneci6 a este grupo etario. En el rango de 29 a 39 afios, el 38% de
los pacientes pertenecian al grupo expuesto, mientras que el 22% al grupo no
expuesto, observandose una asociacion estadisticamente significativa
(p=0.003). Para el grupo de 40 a 65 afios, ambos grupos presentaron un 26% de
pacientes, y entre los mayores de 65 afios, el grupo expuesto represento el 22%
y el no expuesto el 32%.
Respecto al sexo, no se hallaron diferencias estadisticamente significativas entre
los grupos (p = 0.42). El 54% de los pacientes del grupo expuesto fueron de sexo
masculino frente al 56% del grupo no expuesto; y el 46% de los expuestos fueron
del sexo femenino, frente al 44% de mujeres del grupo de no expuestos.
En cuanto a las comorbilidades, en el grupo expuesto, el 26% no presentaba
comorbilidades, frente al 28% en el grupo no expuesto. La hipertension arterial
17



(HTA) estuvo presente en el 16% de los pacientes del grupo expuesto y en el
24% del grupo no expuesto. La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) fue mas frecuente
en el grupo expuesto (34%) en comparacion con el grupo expuesto (20%), siendo
este resultado estadisticamente significativo (p=0.004) entre ambos grupos.
Finalmente, la retinopatia previa se report6 en el 24% del grupo expuesto y en el

28% del grupo no expuesto.

18



TABLA 2. TIEMPO DE TRATAMIENTO Y DOSIS DE MEDICACION EN
PACIENTES DIAGNOSTICADOS CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
EN EL HOSPITAL REGIONAL PIURA ENTRE LOS ANOS 2015-2020.

CONSUMO DE HCQ

VARIABLE GRUPO GRUPO NO F:‘aa(')”
EXPUESTO (HCQ EXPUESTO (HCQ 05
>6.5mg/kg/dia) <6.5mg/kg/dia)

N % N %
TIEMPO DE
TRATAMIENTO
<12 Meses 15 30.0 15 200  X2:29.13
1- 4 afios 14 28.0 11 22.0 p =0.003
> 5 afos 21 42.0 13 26.0

Fuente: Ficha de recoleccion de datos. IBM SPSS Statistics v.27.0. HCQ:
Hidroxicloroquina; mg: miligramos; kg: kilogramo de peso; N: frecuencia; %:
porcentaje; X2: Chi Cuadrado de Pearson; p<0.05.

En la tabla 2, se observa que el mayor porcentaje de pacientes con lupus
eritematoso sistémico que recibieron dosis altas de hidroxicloroquina (>6.5
mg/kg/dia) pertenecen al grupo con mas de 5 afios de tratamiento (42.0%),
seguido de aquellos con menos de 12 meses (30.0%) y entre 1 a 4 afios (28.0%).
En contraste, en el grupo no expuesto (6.5 mg/kg/dia), la mayoria de pacientes
se concentra también en el grupo de mas de 5 afios de tratamiento (26.0%),
aunque en proporcion menor. El analisis estadistico mediante la prueba Chi
cuadrado (p=0.003) demuestra una relacion significativa entre el tiempo de
tratamiento y la dosis de hidroxicloroquina, lo que indica que una mayor duracion

del tratamiento se asocia con un consumo mas elevado de este medicamento.
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TABLA 3. PACIENTES CON LUPUS QUE PRESENTARON
MANIFESTACIONES OFTALMOLOGICAS POR EL USO PROLONGADO DE
HIDROXICLOROQUINA EN EL HOSPITAL REGIONAL PIURA ENTRE LOS
ANOS 2015-2020.

PACIENTES CON LES CON USO PROLONGADO DE
HIDROXICOLOROQUINA

MANIFESTACIONES

o,
OFTALMOLOGICAS N o
Retinopatia 20 42.5
Vision borrosa 6 12.8
Disminucion de agudeza visual 4 8.5
Escotomas 3 6.4
Alteraciones en campo visual 3 6.4
Sin manifestaciones 11 234
TOTAL 47 100.0

Fuente: Ficha de recoleccion de datos. IBM SPSS Statistics V.27.0. N:
Frecuencia %: Porcentaje

La tabla 3 evidencia que, del 100% de pacientes con lupus que recibieron
tratamiento prolongado con hidroxicloroquina (47), la manifestacion
oftalmolégica mas frecuente fue la retinopatia, reportada en el 42.5% de los
casos. Le siguen la vision borrosa con 12.8%, la disminucion de agudeza visual
con 8.5%, y tanto los escotomas como las alteraciones en el campo visual con
6.4% cada uno. Cabe resaltar que un 23.4% de los pacientes no presento
manifestaciones oftalmologicas. Estos resultados sugieren que el uso
prolongado de hidroxicloroquina se asocia con una elevada incidencia de
retinopatia, siendo esta la principal complicacion ocular vinculada al tratamiento

en este grupo de pacientes.
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TABLA 4. ASOCIACION ENTRE MANIFESTACIONES OFTALMOLOGICAS
EN PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO RELACIONADO AL TRATAMIENTO CON
HIDROXICLOROQUINA.

CONSUMO DE HCQ

CARACTERISTICAS p-valor
GRUPO GRUPO NO
GENERALES EXPUESTO (HCQ EXPUESTO (HCQ <0.05
>6.5mg/kg/dia) <6.5mg/kg/dia)
N % N %

MANIFESTACIONES
OFTALMOLOGICAS

Retinopatia 20 40.0 8 16.0

Visidén borrosa 6 12.0 6 12.0
Disminucion de agudeza X2: 93.27
visual S 10.0 ’ 24.0 P<0.001

Escotomas 6 12.0 8 16.0

AlteraC|on_es en campo 7 14.0 9 18.0

visual
Sin manifestaciones 6 12.0 12 24.0

Fuente: Ficha de recoleccion de datos. IBM SPSS Statistics v.27.0. HCQ:
Hidroxicloroquina; mg: miligramos; kg: kilogramo de peso; N: frecuencia; %:
porcentaje; X2: Chi Cuadrado de Pearson; p<0.05.

La tabla 4 permite apreciar que la retinopatia fue la manifestacion oftalmolégica
mas frecuente en los pacientes expuestos a dosis altas de hidroxicloroquina
(>6.5 mg/kg/dia), alcanzando un 40.0%, mientras que en el grupo no expuesto
(6.5 mg/kg/dia) solo se present6 en el 16.0%. Otras alteraciones relevantes
fueron las modificaciones en el campo visual (14.0%) y la visién borrosa (12.0%)
dentro del grupo expuesto, en comparacion con proporciones menores en el
grupo no expuesto. Por otro lado, las disminuciones de agudeza visual y
escotomas fueron mas frecuentes en quienes recibieron dosis menores. El
analisis estadistico (p<0.001) revela una asociacion significativa entre las
manifestaciones oftalmoldgicas y la dosis de hidroxicloroquina, evidenciando que
el uso de dosis elevadas del farmaco incrementa el riesgo de desarrollar

complicaciones visuales en los pacientes con lupus eritematoso sistémico.
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TABLA 5. ANALISIS DE ASOCIACION ENTRE MANIFESTACIONES
OFTALMOLOGICAS EN PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO RELACIONADO AL TRATAMIENTO CON
HIDROXICLOROQUINA SEGUN DOSIS Y TIEMPO DE CONSUMO.

Manifestaciones oftalmoldgicas (Retinopatia)

Variable Analisis bivariado Analisis multivariado
RR (1C95%) p aRR* (1C95%) p
EDAD
18-28 afios ref. ref.
29-39 afios 2.54 (1.08-5.95) 0.032 0.45 (0.15-1.33) 0.15
COMORBILIDADES
Ninguna ref. ref.
DM2 2.35 (1.05-5.25) 0.037 0.21 (0.04-1.13) 0.07
DOSIS DE HCQ
<6.5mg/kg/dia ref. ref.
>6.5mg/kg/dia 5.21 (2.76-8.38) <0.001 2.54 (1.57-5.25) 0.017
TIEMPO DE TTO
<12 meses ref. ref.
>5 afios 4.29 (1.95-6.73) 0.002 1.94 (1.14-4.05) 0.041

Fuente: Elaboracion propia, cuestionario. IBM SPSS Statistics v.27.0. DM2:
Diabetes mellitus 2; HCQ: Hidroxicloroquina; mg: miligramos; kg: kilogramo de
peso; TTO: Tratamiento; N: frecuencia; %: porcentaje; RR: Risk Ratio; aRR*:
Risk Ratio ajustado, IC: Intervalo de confianza, ref.: Referencia; p: valor-p < 0.05.

En la tabla 5, el andlisis bivariado mostré que los pacientes con edades entre 29
y 39 afos tuvieron aproximadamente 2.5 veces mas riesgo (RR:2.54; 1C95%:
1.08-5.95; p=0.032) de presentar manifestaciones oftalmolégicas (en especial,
retinopatia) en comparacion con los de 18—-28 afios. Asimismo, los pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 tuvieron mas del doble de riesgo de presentar retinopatia
respecto a los no diabéticos (RR: 2.35; IC95%: 1.05-5.25; p=0.037). También se
observd que a la quienes recibieron dosis superiores a 6.5 mg/kg/dia de HCQ,
tuvieron un riesgo 5 veces mayor de desarrollar manifestaciones oftalmologicas
(RR:5.21; 1C95%: 2.76-8.38; p<0.001). De igual manera, aquellos con un tiempo
de tratamiento >5 afios tuvieron un riesgo 4 veces mayor de desarrollar estas
manifestaciones (RR: 4.29; IC95%: 1.95-6.73; p=0.002).

Al ajustar las variables en el modelo multivariado, tanto la dosis de HCQ mayor
a 6.5 mg/kg/dia (aRR: 2.54; IC95%: 1.57-5.25; p = 0.017); como el tiempo de
tratamiento superior a cinco afos (aRR: 1.94; IC95%: 1.14-4.05; p = 0.041)

mantuvieron el riesgo independiente para el desarrollo de estas manifestaciones.
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VII. DISCUSION

En relacion al primer objetivo especifico, se determiné que el grupo de pacientes
con lupus eritematoso sistémico expuestos al tratamiento con mayor dosis,
presentd mayor proporcion en el rango etario de 29 a 39 afios (38%) frente al no
expuesto (22%), con diferencia significativa (p=0.03). En mayores de 65 afios
predomind el grupo no expuesto (32%), sin diferencias por sexo (p=0.42). En
comorbilidades, la hipertension arterial fue mas frecuente en el grupo no
expuesto (24%), mientras que la diabetes mellitus tipo 2 predomin6 en el
expuesto (34%), con significancia estadistica (p=0.04). La retinopatia previa se
presento en porcentajes similares en ambos grupos.

Resultados que coinciden con Jorge AM et al. 2024, quienes encontraron que la
edad mayor de 35 afos, enfermedad renal crénica (estadio = 3) y el uso
exposicion acumulada a HCQ mostraron asociacion con la exposicion a dosis
altas de HCQ, sin embargo, discrep6 en que la mayor proporcion fueron varones
(26). A la vez contrasté con Kao et al. en Taiwan 2022, quien encontré que dentro
de las comorbilidades predominé el bajo peso corporal (OR 0.88; IC 0.78-0.97;
p = 0.03) como predictor significativo (25).

Respecto a la bibliografia revisada, la edad y las comorbilidades metabdlicas
influyen significativamente en la evolucion del lupus eritematoso sistémico (LES)
y en la respuesta a los tratamientos inmunomoduladores. Estudios recientes
indican que los pacientes jovenes, entre 29 y 39 afios, presentan mayor actividad
inflamatoria, lo que incrementa el riesgo de manifestaciones severas y
complicaciones visuales asociadas al uso prolongado de antipalldicos.
Asimismo, comorbilidades como hipertension arterial y diabetes mellitus tipo 2
potencian el dafio endotelial y retiniano, aumentando la susceptibilidad a la
toxicidad ocular inducida por hidroxicloroquina. Estas condiciones podrian
explicar las diferencias significativas observadas entre los grupos expuestos y

no expuestos (36).

Con respecto al objetivo especifico 2, se conocié la asociacion entre el tiempo
de tratamiento y dosis se medicacién en pacientes diagnosticados con lupus
eritematoso sistémico en el hospital regional Piura entre los afios 2015-2020,
mostrando que el mayor porcentaje de pacientes con dosis altas de

hidroxicloroquina (>6.5 mg/kg/dia) tuvo mas de 5 afios de tratamiento (42.0%),
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seguido de menos de 12 meses (30.0%). En el grupo no expuesto, el 26.0%
también superd los 5 afios, aunque en menor proporcion. El analisis estadistico
(p=0.003) evidencié una asociacion significativa, indicando que una mayor
duracion del tratamiento se relaciona con un mayor consumo del farmaco.
Resultados similares a los encontrados por Petit Salas et al en 2021, quienes
encontraron que aquellos pacientes con LES que consumian hidroxicloroquina 'y
otros antipaludicos (5.9%) los habian consumido tras mas de 5 afios.
Confirmando que no solo la duracion del tratamiento, sino también la dosificacion
individualizada, son determinantes en la aparicion de efectos adversos (23). Del
mismo modo, Do et al. en 2023, reportd existieron que recibian dosis superiores
a 7 mg/kg/dia. Asimismo, una dosis acumulada mayor a 1500 g se asocio con
un incremento del riesgo hasta 7.4 veces (IC 1.40-39.04) (24).

En relacion a la literatura consultada, la duracién del tratamiento con
hidroxicloroquina se relaciona directamente con el riesgo acumulativo de
toxicidad ocular, especialmente al superar los cinco afios de uso o dosis mayores
de 6.5 mg/kg/dia. Investigaciones recientes sefialan que su metabolismo lento y
eliminacion tisular retardada favorecen la acumulacion retiniana, aumentando el
riesgo de dafio irreversible. Asimismo, los tratamientos prolongados requieren
ajustes por variaciones en peso o funcion renal, que alteran la concentraciéon
plasmética del farmaco. EI monitoreo mediante imagenes de alta resolucion y la
reevaluacion anual de la dosis son medidas recomendadas para reducir la
toxicidad (37).

Respecto al tercer objetivo especifico, se identificé el nUmero de pacientes con
lupus que presentaron manifestaciones oftalmoldgicas por el uso prolongado de
hidroxicloroquina en el hospital regional Piura entre los afios 2015-2020,
observando que, entre los 47 pacientes con lupus tratados prolongadamente con
hidroxicloroquina, la manifestacion oftalmoldgica mas frecuente fue la retinopatia
(42.5%), seguida de vision borrosa (12.8%) y disminucion de agudeza visual
(8.5%). Los escotomas y las alteraciones del campo visual representaron cada
uno el 6.4%, mientras que el 23.4% no presento alteraciones. Estos resultados
evidencian que el uso prolongado del farmaco se asocia principalmente con

retinopatia.
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Resultados corroborados con el estudio de Cuasque Benalcézar (2023), quienes
documentaron maculopatia en el 21.1%, defectos de campo visual en el 10.0%
y retinopatia detectada mediante tomografia de coherencia Optica espectral (SD-
OCT) en el 3.3% (21). Del mismo modo la Revista Mexicana de Oftalmologia
(2021-2022) ofrecié un panorama regional amplio sobre las complicaciones
oculares en esta poblacion por toxicidad inducida por hidroxicloroquina. Los
hallazgos incluyeron maculopatia en el 10.4%, catarata subcapsular posterior en
el 9.3% y queratopatia vorticosa en el 5.2% (28).

La bibliografia revisada indica que las manifestaciones oftalmolégicas, en
especial la retinopatia, es la complicacion mas frecuente del uso prolongado de
hidroxicloroquina en pacientes con lupus eritematoso sistémico. Esta toxicidad
se debe a la acumulacién del farmaco en el epitelio pigmentario de la retina, lo
que causa alteraciones detectables por tomografia de coherencia Optica y
electrorretinografia. La vision borrosa, los escotomas y la disminucion visual son
sintomas iniciales que pueden volverse irreversibles. La prevalencia de
retinopatia aumenta tras cinco afios de tratamiento, incluso sin comorbilidades

metabolicas (39).

En relacion al cuarto objetivo especifico, se determind la asociacion entre
manifestaciones oftalmolégicas en pacientes con diagnéstico de lupus
eritematoso sistémico relacionado al tratamiento con hidroxicloroquina,
observando que la retinopatia fue la manifestacion mas frecuente en pacientes
expuestos a dosis altas de hidroxicloroquina (>6.5 mg/kg/dia), con 40.0%, frente
al 16.0% en el grupo no expuesto. También se observaron mayores porcentajes
de alteraciones del campo visual (14.0%) y visién borrosa (12.0%) en el grupo
expuesto. En cambio, la disminucion de agudeza visual y los escotomas
predominaron en dosis menores. El analisis estadistico (p<0.001) confirmé una
relacion significativa entre las dosis elevadas y las complicaciones oculares.

Estos resultados fueron respaldados por el Boletin Farmacos de Lupus Madrid
(2023) que reportd una incidencia acumulada de retinopatia del 8.6% a los 15
afos, con riesgo creciente segun dosis: 2.7% en <5 mg/kg/dia, 11.4% en 5-6
mg/kg/dia y 21.6% en >6 mg/kg/dia (29). De forma similar, Petit Salas et al.
(2021) hallaron una prevalencia de toxicidad ocular del 6.6% en pacientes
tratados con HCQ > cinco afios, con dosis acumulada media de 513 g (23).
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El uso de dosis mayores a 6.5 mg/kg/dia de hidroxicloroquina incrementa las
manifestaciones oftalmologicas, sobre todo la retinopatia, por dafio acumulativo
en el epitelio pigmentario y los fotorreceptores. La toxicidad aumenta con la dosis
y el tiempo de exposicion, incluso bajo control médico. Alteraciones del campo
visual, vision borrosa y reduccion de agudeza visual son signos tempranos del
dafio retiniano. Ajustar la dosis segun peso y funcion renal disminuye el riesgo

de toxicidad ocular (40).

Finamente, en cuanto al objetivo general, se determind la existencia de
manifestaciones oftalmologicas en pacientes con diagnéstico de Lupus
Eritematoso Sistémico relacionado al tratamiento con Hidroxicloroquina,
evidenciando que los pacientes de 29 a 39 afios presentaron 2.5 veces mas
riesgo de manifestaciones oftalmolégicas que los de 18 a 28 afios (p=0.032).
Asimismo, la diabetes mellitus tipo 2 duplico el riesgo de retinopatia (p=0.037).
Los pacientes que recibieron dosis >6.5 mg/kg/dia de hidroxicloroquina
mostraron un riesgo cinco veces mayor (p<0.001), y quienes tuvieron mas de 5
aflos de tratamiento, un riesgo cuatro veces mayor (p=0.002). En el analisis
multivariado, tanto la dosis elevada como el tiempo prolongado mantuvieron su
significancia independiente.

Resultados respaldados por Lenfant et al. en Estados Unidos 2020, quienes
hallaron que la edad (p<0.001), la duracion del tratamiento (p<0.001), y la dosis
acumulada (p<0.001) aumentaron significativamente el riesgo de
manifestaciones oftalmoldgicas (27). Del mismo modo, Kao et al. en 2022
quienes encontraron que la mediana de dosis fue de 6.9 mg/kg/dia y la
exposicion mediana alcanz6 los 11.2 afios, siendo incidentes de miopia y
retinopatia y miopia alta (OR 5.03; IC 1.29-24.79; p = 0.03) (25).

Las manifestaciones oftalmolégicas en pacientes con lupus eritematoso
sistémico tratados con HCQ se relacionan estrechamente con la dosis diaria y la
duracion del tratamiento, siendo ambos los principales determinantes de la
toxicidad retiniana (41). La acumulacion del farmaco en los tejidos oculares
causa alteraciones estructurales irreversibles, especialmente cuando se supera
la dosis de 6.5 mg/kg/dia o el tiempo de exposicidon excede los cinco afios.
Asimismo, comorbilidades como la diabetes mellitus tipo 2 incrementan la

susceptibilidad al dafio retiniano al afectar la microvasculatura ocular (42).
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VIIl. CONCLUSIONES

e Las dosis de hidroxicloroquina superiores a 6.5 mg/kg/dia y un tiempo
de tratamiento mayor a cinco afos se asociaron de manera
independiente con un mayor riesgo de manifestaciones oftalmoldgicas,
especialmente retinopatia, en estos pacientes con lupus.

e La mayoria de los pacientes expuestos se concentro en el rango de 29
a 39 afios, mostrando diferencia significativa respecto al grupo no
expuesto. No se observaron diferencias por sexo entre ambos grupos.
La diabetes mellitus tipo 2 fue méas frecuente en el grupo expuesto,
presentando asociacion estadisticamente significativa.

e La mayoria de pacientes que recibieron dosis altas de hidroxicloroguina
tenian mas de 5 afios de tratamiento, y se encontré una asociacion
significativa entre mayor tiempo de tratamiento y dosis elevada del
farmaco.

e La retinopatia fue la manifestacion oftalmolégica méas frecuente,
afectando al 42.5% de los pacientes con tratamiento prolongado de
hidroxicloroquina, seguida por visién borrosa y disminucién de agudeza
visual, mientras que un 23.4% no presento alteraciones.

e La retinopatia fue mas frecuente en pacientes expuestos a dosis altas
de hidroxicloroquina (40% vs 16%), y se encontr6 una asociacion
significativa entre dosis elevadas y mayor riesgo de manifestaciones
oftalmoldgicas.
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IX. RECOMENDACIONES

e Se recomienda realizar un monitoreo oftalmoldgico periddico en pacientes
con lupus que reciban hidroxicloroquina, especialmente si la dosis supera
los 6.5 mg/kg/dia o el tratamiento se prolonga mas de cinco afios, para
detectar de manera temprana retinopatia y otras alteraciones visuales.

e Se recomienda que los profesionales de salud evallen de manera integral
a pacientes con lupus, considerando la presencia de diabetes mellitus tipo
2 y el rango etario, dado que estos factores se asocian con mayor riesgo
de complicaciones relacionadas con el tratamiento.

e Se sugiere ajustar y revisar periodicamente la dosis de hidroxicloroquina
en pacientes con tratamientos prolongados, priorizando estrategias que
minimicen la exposicion a dosis altas en quienes llevan mas de cinco afios
de terapia, para reducir riesgos de toxicidad ocular.

e Se aconseja implementar evaluaciones visuales rutinarias en pacientes
con uso prolongado de hidroxicloroquina, ya que la retinopatia y otras
alteraciones son frecuentes, permitiendo intervenciones tempranas antes
de que ocurran dafos irreversibles.

e Se recomienda vigilar especialmente a los pacientes que reciben dosis
altas de hidroxicloroquina, realizando controles oftalmoldgicos regulares,
dado que la incidencia de retinopatia y alteraciones visuales aumenta

significativamente con dosis elevadas.
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ANEXOS

ANEXO 1: INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
Titulo del estudio: Manifestaciones oftalmoldgicas asociadas al tratamiento de
hidroxicloroquina segun dosis usada en pacientes con LES del Hospital Regional
José Cayetano Heredia

Periodo de estudio pararecoleccién de HC: 2015 — 2020

I. DATOS GENERALES DEL PACIENTE

Variable Registro
Edad (afios) afios
Grupo etario 18-28 ( )/29-39( )/40-65( )/>65( )
Sexo Masculino ( )/ Femenino ()

II. COMORBILIDADES

Variable Registro
Comorbilidades previas Ninguna () HTA ( ) DM2 ( ) Retinopatia ( ) Otra:

[ll. DATOS DEL TRATAMIENTO CON HIDROXICLOROQUINA

Variable Registro
Dosis diaria administrada mg/kg/dia
Grupo segtin dosis <6.5 mg/kg/dia (No expuesto) / >6.5 mg/kg/dia
(Expuesto)
Tiempo total de tratamiento meses / aflos

Grupo segun tiempo de

— 2] > A
tratamiento <12 meses ( )/ 1-4 afios ( )/ 25 afios ()

IV. MANIFESTACIONES OFTALMOLOGICAS

Variable Registro
Retinopatia Si( )/No( )
Vision borrosa Si( )/No( )
Disminucién de agudeza visual Si ( )/ No ( )
Escotomas Si( )/No( )
Alteraciones en campo visual Si( )/No( )
Ninguna Si( )/No()
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