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RESUMEN

Introducciéon: El compromiso renal es una de las complicaciones del
Lupus Eritematoso Sistémico (LES), con una prevalencia del 60 %. La
Nefritis Lupica (NL) determina en gran parte el pronostico del LES. En
Colombia existe una gran carga de NL y pocos estudios que determinen su
comportamiento. La presente investigacion pretende encontrar soluciones
a la alta prevalencia del LES y su complicacion mas frecuente en la Region
Caribe colombiana, generando las condiciones necesarias y la evidencia

cientifica para proponer un modelo de gestion de la enfermedad.

Objetivo: Establecer el cuadro clinico y los factores de riesgo de los
pacientes con NL, determinando los elementos claves en su prondstico,
incluyendo el impacto socio-sanitario medido a través de la Calidad de
Vida, con el objeto de mejorar la gestién de la enfermedad tanto para el

enfermo como para el Sistema de Salud en la Region Caribe colombiana.

Metodologia: Esta investigacion fue de tipo aplicada (experimental), mixta,
descriptiva, correlacional y longitudinal. El area de estudio fue Barran-
quilla, capital del departamento del Atlantico, Colombia. La muestra estuvo
compuesta por 30 pacientes con NL elegidos aleatoriamente de acuerdo
a los criterios de ISN/RPS 2004 y con un seguimiento (tres controles) a
dos afios. Las variables independientes estudiadas fueron las Sociodemo-
graficas, Inmunolodgicas, Histopatologicas, Calidad de Vida y Respuesta
al Tratamiento. El analisis estadistico de la informacion se realizé con los
programas R-Project© y Statgraphics Centurion®, calculando las medidas
de tendencia central, factores de relacion (%) y el Analisis de Correspon-

dencias Canonicas.
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Resultados!: El 94 % de pacientes fueron femeninos, con una edad
promedio de 36+7 afios. EI 90 % presentd NL-IV con un bajo indice de
cronicidad histopatologica; la Hb promedio fue 10,6+2g/dL, sin fluctua-
ciones significativas entre controles (p-valor > 0,05). La Funcién Renal
determinada por la Tasa de Filtracion Glomerular (TFG) (65,3+£26,7ml/
min/m?), Creatinina Sérica (CrSr) (1,23+0,58mg/dL) y la Proteinuria en
24hrs (2094,9+1528mg/dia) no mostraron variaciones significativas en el
tiempo (p-valor > 0,05). Al inicio de la NL el C, y C, estuvieron dismi-
nuidos y mejoraron en los controles subsecuentes; se encontraron altos
titulos de los de ANA y AntiDNA con una leve reduccion en los controles
posteriores, ambos sucesos indican una respuesta positiva al tratamiento.
El Impacto Socio-sanitario medido en Calidad de Vida para los aspectos
Bienestar Emocional, Relaciones Interpersonales, Bienestar Fisico, Auto
Determinacion fueron relevantes entre controles, los cambios positivos
muy significativos a lo largo del tratamiento (p-valor < 0,001). La tasa
de respuesta acumulada al tratamiento, medida en remision parcial, fue
del 13 % a los 12 meses y del 47 % a los 24 meses, sin presentarse una

remision completa.

Discusiones: La LES engloba un conjunto heterogéneo de manifesta-
ciones clinico-patologicas; dentro de ellas la NL es la mas frecuente y la
mas severa. En el Analisis Clinico se tuvieron en cuenta las variaciones en
prevalencia, severidad y evolucion clinica de los pacientes de acuerdo a
sus caracteristicas epidemiologicas. Los resultados de sexo y grupo etareo
fueron similares a los reportados en otros estudios, asi como la tasa de
respuesta al tratamiento, medida en remision parcial. Los parametros de
Funcién Renal (Proteinuria 24hrs, TFG, Creatinina Sérica), estuvieron

dentro de los rangos esperados; al igual que los niveles de los titulos de C,,

1 Los términos especificos de estas variables seran descritos en detalle en el cuerpo del trabajo.
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Resumen

C,, AntiDNA y ANA. Se establecen como elementos innovadores tanto la
calidad de vida en el seguimiento de los pacientes, como la estructuracion
de un modelo ajustado a las necesidades de la poblacion de la Region
Caribe que incluye la actualizacion del Registro NefroRed® y la creacion

de una App para su seguimiento.

Conclusiones: La clasificacion del riesgo de cada paciente es fundamental
para su manejo. El grupo de estudio presenté una NL agresiva. La protei-
nuria es un factor predictivo para el diagnostico oportuno y respuesta al
tratamiento. La calidad de vida al inicio fue baja y mejor6 conforme a la
respuesta al tratamiento. El modelo de gestion de Nefritis Lupica desarro-
llado y basado en gestion de casos e integrado por redes de servicio, es una

respuesta de alto impacto para las poblaciones con esta patologia.
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Capitulo 1
MARCO REFERENCIAL

De acuerdo a la declaracion de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), se define la salud como:
Un estado completo de bienestar fisico, mental y socio-afectivo, no

solo la mera ausencia de enfermedad o malestar. (Scully, 2004, p.650)

Y por tanto, una enfermedad puede ser considerada como una perturbacion

en cualquiera de estos aspectos definidos por la OMS.

Las enfermedades en términos generales se pueden clasificar como: infec-
ciosas y parasitarias, neoplasmas, endocrinas, desordenes mentales, del
sistema nervioso central y de los drganos sensoriales, de los sentidos, del
sistema cardiocirculatorio, del sistema respiratorio, del sistema digestivo,
de la piel, del aparato locomotor, del sistema genitourinario, del embarazo,
parto y puerperio, del feto y del recién nacido, congénitas, malformaciones
y alteraciones cromosomicas, sintomas y observaciones clinicas o de labora-
torio anormales no clasificados en otras partes, lesiones, heridas, intoxi-
caciones y otros factores externos, y asi como de la sangre y del sistema

inmunolégico. Dentro de estas tiltimas, se encuentran las de tipo autoinmune.

Estrictamente una Enfermedad Autoinmune (EA) ocurre cuando se pierde

la regulacion homeostatica® de las funciones corporales de las células B* y

2 Conjunto de fendmenos de autorregulacion, conducentes al mantenimiento de una relativa cons-
tancia en la composicion y las propiedades del medio interno de un organismo.

3 Los linfocitos B o células-B son los leucocitos de los cuales depende la inmunidad mediada por
anticuerpos con actividad especifica de fijacion de antigenos.
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Propuesta de un modelo de gestion de salud de la nefritis lipica basado en la
problematica clinica y su impacto socio-sanitario en la region Caribe colombiana

T*. Dichas células deben estan en equilibrio, porque son las encargadas de
activar/desactivar la respuesta defensiva del Sistema Inmunitario®, permi-
tiendo la auto-tolerancia a las biomoléculas propias del organismo. Una
reaccion autoinmune se debe a la proliferacion de linfocitos desregulados
y maduracion en las células efectoras dirigidas a los antigenos propios®
(Berczi & Szentivanyi, 2003). Por lo tanto, una enfermedad autoinmune
originada en dicho tipo de reaccion es causada directamente por el sistema
inmunitario, que ataca las células del propio organismo. Y de manera
paraddjica agrede al huésped atacando a los érganos y/o tejidos, en lugar
de cuidarlos y protegerlos; y como resultado, la enfermedad autoinmune se
manifiesta cuando se desencadena una respuesta inmune exagerada contra

sustancias y tejidos que normalmente estan presentes en el cuerpo.

Dentro de las EA mas conocidas se presentan: La Artritis Reumatoide
(AR), la Diabetes tipo 1 (DM), el Lupus Eritematoso Sistémico (LES), la
Tiroiditis Autoinmune (TA) y la Esclerosis Multiple (EM). En todas ellas,
el accionar inflamatorio juega un papel importante en la manifestacion
clinica de la enfermedad (CREA, 2016).

ANTECEDENTES GENERALES

Dado que la mayoria de las enfermedades se encuentran influenciadas por
el contexto sociogeografico, en los llamados Determinantes de la Salud, es
fundamental conocer su distribucion territorial y social, ya que su expresion

se encuentra relacionada con algunos factores o covariables tales como el

4 Los linfocitos T o células-T pertenecen al grupo de leucocitos que son conocidos como linfocitos.
Estas células tienen nucleos de forma ovoide que ocupan la mayoria del espacio intracelular.

5 Es el conjunto de estructuras y procesos bioldgicos en el interior de un organismo que lo protege
contra enfermedades identificando y atacando a agentes patdogenos o infecciosos y cancerosos.

6  Este tipo de reacciones origina las Enfermedades Autoinmunes, porque los linfocitos proliferan sin
regulacion ocasionando que las células en su respuesta defensiva los ataquen como antigenos. los
cuales son sustancias propias o ajenas al cuerpo que el sistema inmunoldgico reconoce como una
amenaza; las EA son debido por reacciones extremas a las sustancias propias del cuerpo.
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género, el grupo etareo’ y la raza, entre otras. En este sentido, los datos de
los registros poblacionales cobran importancia puesto que ayudan a tener
una idea mas amplia y certera de las distintas generalidades poblacionales
y sus contextos, asi como sus caracteristicas mas frecuentemente obser-
vadas (Cordova et al., 2008; McClellan, 2005).

El Lupus es una enfermedad autoinmune (EA) que puede afectar cualquier
organo o sistema, y aunque su causa es desconocida, se han logrado
determinar factores que la promueven; desafortunadamente los sintomas
tan heterogéneos que presenta hacen dificil su caracterizacion en los
pacientes, pues no existen los mismos patrones entre ellos, complicando
asi su diagnostico. El tipo mas comiin de esta enfermedad es el Lupus
Eritematoso® Sistémico, que afecta a muchas partes del cuerpo. Otros tipos
de Lupus, son el Lupus Eritematoso Discoide que causa un sarpullido en
la piel que es dificil de curar, el Lupus Eritematoso Cutaneo subagudo
manifestado por llagas en las partes del cuerpo que estan expuestas al sol,
también esta el Lupus Secundario —causado por el uso de algunos medica-
mentos— y el menos frecuente de todos, el Lupus Neonatal, que afecta a los
bebés recién nacidos (NIAMS, 2004).

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune que
se caracteriza por la presencia de autoanticuerpos’ y un infiltrado linfoci-
tario'® en las lesiones de piel, rifién y otros érganos. Se trata de una enfer-

medad crénica, que afecta multiples sistemas y puede ser causante de la

7  Es una agrupacion basada en la edad. Son clasificaciones arbitrarias donde se define el rango de
edad segun las necesidades de la informacion que se muestra.

8  Un eritema se refiere a una inflamacion, la cual en esta enfermedad se puede reflejar en multiples
tejidos u 6rganos, por lo que se refiere como de tipo sistémico.

9  Un autoanticuerpo es un anticuerpo desarrollado por el sistema inmunitario que actia directamen-
te en contra de uno o mas antigenos del propio individuo.

10 Un infiltrado linfocitario es el hallazgo en el tejido organico o estructura celular (histologico) clave
que indica que los procesos observados presentan rechazo celular agudo.
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muerte (Austin & Balow, 2000). En la sangre periférica se han detectado
linfocitos que median la produccion de estos autoanticuerpos. Tanto los
anticuerpos como los infiltrados, podrian ser considerados factores patogé-
nicos'! en la generacion de las lesiones (Pons, Alarcon, Scofield, Reinlib,
& Cooper, 2010). La presentacion clinica, evolucion y prondstico varian
en funcion del 6rgano o sistema comprometido'? y de la severidad del dafio
(Rahman & Isenberg, 2008; Tsokos, 2011). Para lograr un tratamiento
efectivo de los pacientes con LES, se requiere de una continua y efectiva
comunicacion médico-paciente, requisito imprescindible para el logro de
resultados de mejora y/o contencion de las personas aquejadas de alguna

enfermedad que incremente su vulnerabilidad (Rahman & Isenberg, 2008).

Es dificil encontrar dos pacientes con los mismos sintomas y patrones de
la enfermedad, debido al pleomorfismo'* del LES, por lo cual los expertos
a través de los afios han ido integrando progresivamente una serie de
factores que involucran sintomas, hallazgos clinicos y pruebas analiticas
que permitan la mejor aproximacion a su diagnostico. De esta forma se han
logrado establecer 11 criterios diagndsticos para la enfermedad (Petri et al.,
2012), los cuales se listan a continuacion:
1. Rash malar — Inflamacion de mejillas y nariz.
2. Lupus discoide — Marcas redondas y rojizas en rostro, cuello y cuero
cabelludo.
3. Fotosensibilidad — Inflamacion por sensibilidad a la exposicion
solar.

4. Ulceras orales o nasales — Llagas en la boca o nariz.

11 Un factor patogénico es todo aquel que predispone a una enfermedad.

12 Este compromiso se refiere al grado de dafio o efecto adverso ocasionado por sustancias que
producen un cambio funcional y estructural que afectan a un érgano, hasta inclusive alcanzar una
afectacion a tal grado que pueda implicar la muerte del paciente.

13 Término que define la aparicion de dos o mas formas estructurales de una patologia. La patologia
se refiere al diverso origen o causas de las enfermedades.
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Artritis no erosiva no migratoria en dos o mas articulaciones — A
diferencia de la inflamacion reumatoide que destruye el cartilago y
superficie de las articulaciones, aqui se inflaman las articulaciones

sin efectos destructivos.

. Alteracion renal — Debido a la presencia de proteinuria'* mayor de

500 mg/dia y/o cilindros celulares (hematicos o leucocitarios). La
alta presencia de proteinas se asocia con la progresion de enferme-
dad renal.

Serositis (pleuritis, pericarditis, peritonitis) — Se refiere a la inflama-
cion de los tejidos membranosos que rodean pulmones, corazon y

organos abdominales.

8. Alteraciones neuroldgicas (psicosis — convulsiones).

9. Alteraciones hematologicas (anemia hemolitica con reticulocitosis,

10.

11.

leucopenia <4.000 en dos o mas ocasiones, linfopenia <1.500 en dos
0 mas ocasiones, trombocitopenia <100.000).

Alteracion inmune (células LE, anti DNAn, Anti Sm, seroluética
falsos+t).

Anticuerpos antinucleares — Determinacion analitica cuyo incre-

mento se relaciona con enfermedades autoinmunes.

La Asociacion Americana de Reumatologia (ARA, por sus siglas en inglés)

considera que cuatro o mas criterios diagndsticos positivos tienen un 96 %

de sensibilidad y 96 % de especificidad para diagnosticar LES con una

predictividad del 15 %. Seis o mas criterios tienen una predictividad del

90 %; mas de siete criterios establecen el diagnostico de certeza (Petri et

al., 2012). A continuacion (Tabla 1) se listan las manifestaciones del LES

en general:

14 Presencia de proteinas en la orina en cantidades superiores a la normalidad. En los adultos se

refiere a una excrecion urinaria de estas superior a 150 mg en 24 horas y es un indicativo de mal
funcionamiento del rinén.
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Tabla 1

Manifestaciones del Lupus Eritematoso Sistémico por sistema u érgano

Organo Comprometido

Manifestaciones

—_

. Sintomas Generales

Fiebre, malestar general, anorexia, pérdida de peso, fatiga,
linfadenopatia generalizada, hepatoesplenomegalia.

2. Hallazgos Muco Cutaneos

Rash en mariposa, rash vasculitico, eritema periungueal,
fotosensibilidad, lesiones purpuricas, tlceras, eritema multiforme,
urticaria recurrente, ulceras no dolorosas en el paladar duro,
alopecia, infartos ungueales, eritema nodoso, paniculitis, lupus
discoide, fenémeno de Raynaud.

3. Musculo-Esqueléticos

Dolor, edema y rigidez articular matutina, poliartritis simétrica
no deformante, dolor muscular, necrosis avascular de huesos,
vasculitis, fendmeno de Raynaud

4. Sistema Nervioso Central

Convulsiones, sindrome cerebral organico, psicosis funcional,
meningitis aséptica, paralisis de nervios craneales, mononeuritis
multiples, mielitis transversa, corea, accidentes cerebrovasculares,
pseudo tumor cerebral, papiledema, sindrome like Guillan Barré,
cefalea, alucinaciones, delirio, pérdida de funciones cognitivas.

W

. Hematologicos

Anemia hemolitica, Coombs directo positiva, trombocitopenia,
leucopenia, sangrado secundario a tlceras, defectos de coagulacion,
VDRL (falsos positivos), anticoagulante Iupico, eventos
tromboembolicos.

6. Pulmonares

Pleuritis, neumonitis aguda, disnea, hipoxia, neumonia por
Pneumocytis carini, hemoptisis, edema pulmonar agudo.

7. Cardiacos

Pericarditis, miocarditis, falla cardiaca, ateroesclerosis e infarto
miocardico prematuros, arteritis coronaria.

oo

. Gastrointestinales

Dolor abdominal agudo, peritionitis, enteritis, trombosis o vasculitis
de arterias mesentéricas, pancreatitis, hepatomegalia, hepatitis
activa cronica autoinmune.

9. Endocrinos

Hipotiroidismo, diabetes mellitus, alteraciones mestruales, tiroiditis
de Hashimoto.

10. Oculares

Exudados algodonosos, vasculitis retiniana, epiescleritis o escleritis.

11. Renales

Nefropatia lupica: proteinuria leve, moderada o severa,
sindrome nefrotico, insuficiencia renal aguda, hematuria, HTA,
glomerulonefritis, cicatrices renales.

Fuente: Petri et al., 2012

Esta enfermedad se puede presentar a cualquier edad pero es mas comun

entre los 30 y 50 afios. Predomina en mujeres en una relacion de 10:1

respecto a los hombres. El porcentaje de hombres afectados aumenta
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con la edad. Su prevalencia va de 40 casos por 100.000 habitantes en
blancos caucasicos del norte de Europa a 200 casos por 100.000 habitantes
en afroamericanos. La incidencia es alrededor de 1 a 24 por 100.000
habitantes en Estados Unidos, América del Sur, Europa y Asia (Jonsson,
Nived, Sturfelt & Silman, 1990). Su incidencia y prevalencia varian segiin
las poblaciones estudiadas y sus factores sociodemograficos (Pinto & Vel,
2008; Severiche et al., 2014).

En los Estados Unidos la incidencia varia entre 1,8 y 7,6 casos por 100.000
personas por afo. La prevalencia de la enfermedad se ha reportado entre
14,6 %y 50,8 % por 100.000 habitantes (Alba, Khamashta & Yorio, 2008).
Existen pocos datos epidemioldgicos!® sobre estos aspectos en poblaciones
latinoamericanas (Pons-Estel et al., 2015). La enfermedad es mas comun
en poblaciones afroamericanas que en poblaciones caucasicas; los primeros
tienen una incidencia aproximadamente cinco veces mayor que los ultimos
(Pons-Estel et al., 2013).

Dentro de las manifestaciones clinicas mas frecuentes del LES se
encuentran los compromisos a nivel renal e inmunoldgico. El primero es
el responsable de gran parte de la morbimortalidad'® de los pacientes y
el segundo esta fuertemente asociado a multiples manifestaciones clinicas
(Gonzalez, Vasquez, Uribe & Ramirez, 2006; Naranjo, Duque, Uribe &
Gomez, 2006). La lesion renal ocasionada por el LES es debida tanto al
proceso inflamatorio desencadenado por los mecanismos autoinmunes,
como a la respuesta de los diversos componentes del tejido renal a dicha
inflamacion (Diaz & Ballarin, 2012; Pinto, 2014).

15 La epidemiologia es la parte de la medicina que estudia el desarrollo y la incidencia de las enfer-
medades infecciosas en la poblacion.

16 Morbimortalidad es la relacion entre la morbilidad y la mortalidad. La morbilidad es la presencia
de un determinado tipo de enfermedad en una poblacion. La mortalidad, a su vez, es la estadistica
sobre las muertes en una poblacion.
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Sistémicamente las células T'7 CD4!® + y CD8'" + en pacientes con lupus
parece ser mas variable. Algunos estudios informan que no hay cambios
en la expresion de CD28%, mientras que otros muestran una disminucion
en esta expresion tanto en el LES activo como inactivo (Isenberg et al.,
2005; Keller, Ware, Hatoum & Kong, 1999). Independientemente de los
niveles de expresion de CD28, las células T de pacientes con LES parecen
ser mas sensibles a la activacion mediada por anti-CD28 y los pacientes
con enfermedad activa presentan aumento de la expresion del gen CD28
en comparacion con los controles normales (Keller et al., 1999). CTLA-4
(una molécula co-inhibidora) también se incrementa en las células T de
pacientes con LES, pero esto no parece controlar su activacion aberrante
(Ware, Keller, Hatoum & Kong, 1999). En conjunto, estos datos sugieren
que laviade CD28-CD86/CD80 desempeiia un papel central en la respuesta

inmune defectuosa observada en los pacientes con LES.

El papel central de la via co-estimuladora de CD28, especialmente el eje
CD28/CD86 en el lupus es apoyado por estudios de eficacia in vivo en
animales. En el lupus murino?! la produccion de anti-dsDNA parece ser

dependiente de la co-estimulacion de CD80%/CD86* ya que la inyeccion

17 Las células T son un tipo de globulo blanco con nucleos de forma ovoide que ocupan la mayoria
del espacio intracelular. Son parte del sistema inmunitario que se forman a partir de células madre
en la médula 6sea y ayudan a proteger el cuerpo de las infecciones.

18 Los CD4 (ctimulo de diferenciacion 4) son moléculas de glicoproteina que se expresan en la su-
perficie de algunas células T, fundamentales en el sistema inmunoldgico.

19 Los CDS8 (grupo de diferenciacion 8) es una glicoproteina transmembrana que sirve como un
co-receptor para el receptor de células T (TCR).

20 CD28 (grupo de diferenciacion 28) es una de las proteinas expresadas en las células T que propor-
cionan sefales co-estimuladoras necesarias para la activacion de estas células T'y la supervivencia.

21 El lupus murino se refiere al lupus que desarrollan los ratones de laboratorio.

22 Grupo de diferenciacion 80 es una proteina que se encuentra en las células B activadas y mono-
citos que proporciona una sefial co-estimuladora necesaria para la activacion de células T y la
supervivencia.

23 Grupo de diferenciacion 86 es una proteina expresada en las células presentadoras de antigeno que

proporcionan seflales co-estimuladoras necesarias para la activacion de células T y la superviven-
cia.
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de CTLA-4Ig bloquea la produccion de dsDNA* y prolonga la vida en
ratones NZB/NZW? propensos a lupus (Tanet et al., 1982).

Curiosamente, el tratamiento de ratones MRL-Ipr/Ipr*® con anticuerpo
anti-CD86 inhibe la expresion de anti-dsDNA, mientras que el tratamiento
con anticuerpo anti-CD80 no presenta efecto. En consonancia con este
hallazgo, los ratones MRL-Ipr/lpr deficientes en CD86 presentan glomeru-
lonefritis*” mas leve que los ratones de tipo salvaje (WT). Esto, junto con
los hallazgos en seres humanos de que la expresion de CD86 se incrementa
en las células B y en CPA en el Lupus, sugiere que se puede bloquear
la co-estimulacion de CDG6-ion con mas eficacia que los agentes que se
dirigen directamente a CD80 y CD86, demostrando asi mayor eficacia en
el LES y la Nefritis Lupica (NL). Esta tltima se refiere especificamente a
la inflamacion de los tejidos del rifion (técnicamente denominada nefritis)

ocasionada directamente por el LES en los pacientes que la padecen.

De acuerdo al Registro Espafiol de Enfermedades Glomerulares que tiene
en cuenta 17.680 biopsias® de los ultimos 16 afios, la NL es la tercera
patologia renal mas biopsiada en Espafia, la segunda si consideramos el
grupo de edad adulta (15-65 afios), y la primera de las causas secundarias,
con una prevalencia de 9,5 % en todas las edades y 12,4 % en la adulta.

24 El dsDNA y anti-dsDNA son un grupo de anticuerpos anti-nucleares y su antigeno diana es de do-
ble cadena de ADN. Los andlisis de sangre, tales como ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas
(ELISA) e inmunofluorescencia se realizan rutinariamente para detectar anticuerpos anti- dSDNA
en los laboratorios de diagndstico.

25 Son ratones que espontanecamente desarrollan autoinmunidad similar a la vista en el ser humano
con Lupus Eritematoso Sistémico.

26 Son ratones que desarrollan una enfermedad autoinmune sistémica similar al Lupus Eritematoso
Sistémico en humanos. En este caso muestran inflamacion de los ganglios linfaticos (linfadeno-
patia) progresiva debido a la acumulacion de una poblacion inusual de CD4-8- (DN) B220 + alfa
células T beta.

27 Inflamacion que afecta la estructura y la funcion del glomérulo (ovillos de capilares situados en
el rindn donde se filtra la sangre y se elabora la orina), aunque posteriormente pueden resultar
afectadas las demas estructuras de la nefrona (unidad anatémica y fisiologica del rifion).

28 Una biopsia se refiere al examen microscopico de un trozo de tejido o liquido organico que se
extrae de un ser vivo, el cual permite el diagnostico de ciertas enfermedades.
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Esto supone 100 casos nuevos anuales de las biopsias realizadas en adultos.
En general, los pacientes de menor edad al comienzo del LES presentan
nefritis?® con mas frecuencia y gravedad. Asi, en biopsias renales de jovenes
menores de 14 afios se puede observar patologia relacionada hastaen el 46 %
de los casos. Por el contrario, solo el 22 % de pacientes lupicos diagnosti-
cados después de los 50 afios presenta en algun momento de su evolucion
signos de nefropatia®®. Dentro de este curso evolutivo, la nefropatia tiende
a presentarse tempranamente, sobre todo en los tres primeros afios de inicio
de la enfermedad (Martin, 2011).

Existen pacientes que, pese a un diagndstico y tratamiento adecuado, no
alcanzan la respuesta esperada; diversos factores se han asociado a un
pronostico renal adverso en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico; la
mayoria de los estudios retrospectivos europeos encuentran mayor morta-
lidad en varones, lo cual segun Bernatsky y colaboradores (2006) se expli-
caria por su menor longevidad. Por otra parte, indican que la poblacion
de origen afrocaribefio se asocia a peores desenlaces, atribuido mas a las
condiciones sociosanitarias (cobertura sanitaria parcial para esta etnia) que
a su raza (Ward, Pajevic, Dreyfuss & Malley, 2006).

En Colombia, se han descrito las caracteristicas clinicas y serologicas®!
de 107 hombres con Lupus Eritematoso Sistémico de una poblacion total
de 1.209 pacientes distribuidos en tres centros de atencion (Hospital San
Vicente de Paul, Clinica Leon XIII en Medellin y el Instituto Nacional
de Nutricién en México) y se encontrdé una mayor prevalencia de Nefritis
Lupica, trombosis vascular, presencia de antiDNA, asi como el uso

de moderadas a altas dosis de corticoides comparado con los pacientes

29 Inflamacion de los tejidos del rifion.

30 La Nefropatia se refiere al dano o enfermedad del rifion; y el caso de Nefropatia Lupica (NL) tiene
que ver directamente con el dafo a nivel glomerular ocasionado por el Lupus.

31 Las clinicas tienen que ver con los sintomas y signos de una enfermedad, y las serolégicas, con el
desbalance sanguineo de los rangos normales de los parametros de laboratorio.
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femeninos con LES. No hubo diferencias estadisticas en la mortalidad
global, pero la NL como causa de muerte fue significativamente mayor en
los hombres (6/10 frente a 15/94 del sexo femenino) (Molina et al., 1996).

Posteriormente se compararon las caracteristicas de 39 pacientes con
Nefritis Lupica (NL) con las de 100 pacientes con Lupus Eritematoso
Sistémico (LES) sin compromiso renal, de la ciudad de Medellin, obser-
vando que la NL se presento en el 77 % de los casos durante el primer
aflo de evolucion del LES. Ademas, los pacientes con NL presentaron una
mayor prevalencia de hipertension arterial®? (60 % vs 10 %) y dislipidemia
(30 % vs 7 %) al inicio de la enfermedad que aquellos pacientes sin nefro-
patia y requirieron mas hospitalizaciones durante el curso de la enfermedad
(89 % vs 60) (Miranda, Cruz, Angeles, Jara & Saavedra, 2014).

En un estudio con 84 pacientes con diagnostico de Lupus Eritematoso
Sistémico seguidos en el Hospital Pablo Tobon Uribe de Medellin
(Colombia) entre enero de 2004 y diciembre de 2010 identificando factores
predictores de falla** en la induccion de remision de la Nefritis Lupica, se
observo que la proteinuria en rango nefrético, la creatinina®** mayor de 1,2
mg/dl y el indice de actividad® mayor a 8 se asociaron a falla en la terapia

de induccion (Muioz, Pinto, Velasquez, Marquez & Restrepo, 2013).

La Region Caribe colombiana posee una mezcla étnica de los elementos

32 La hipertension arterial es una enfermedad cronica caracterizada por un incremento continuo de
las cifras de la presion sanguinea en las arterias.

33 Las dislipidemias o dislipemias son una serie de diversas condiciones patologicas cuyo tnico
elemento comun es una alteracion del metabolismo de los lipidos, con su consecuente alteracion
de las concentraciones de lipidos y lipoproteinas en la sangre.

34 Compuesto organico generado a partir de la degradacion de la creatina, que es un nutriente muscu-
lar. Se trata de un producto de desecho del metabolismo normal de los musculos que habitualmente
produce el cuerpo. Se mide su nivel en la sangre para determinar qué tan bien estan funcionando
los rifiones.

35 Se refiere al compromiso sistémico que conlleva al Lupus, evaluacion general que es tenida en
cuenta por el médico para definir el tratamiento.
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europeos, africanos e indigenas con alta predisposicion genética para
desarrollar Lupus Eritematoso Sistémico y sus complicaciones renales.
Contreras y colaboradores (2006) identificaron factores de riesgo para
Insuficiencia Renal Cronica* entre los que se incluyen hipertension
arterial, presencia de fibrosis intersticial’’ , sexo masculino, hematocrito®
<26 %, indice de cronicidad®® > 3 e indice de actividad > 7 como los mas

relevantes.

LaNefritis Lupica es una importante causa de morbimortalidad en pacientes
lupicos. En la Region Caribe colombiana, del total de los pacientes el 30 %
son de raza blanca y el 70 % restante, mestizos; entre el 50 al 55 % de los
adultos y el 75 % de los nifios presentan Lupus Eritematoso Sistémico en
algin momento de la evolucion. Del 2,8 al 5 % de los pacientes con Lupus
Eritematoso Sistémico que se hospitalizan mueren durante el ingreso, al
menos en Estados Unidos tal como lo demuestra un estudio publicado
por Ward y colaboradores (2006), sobre 3.839 hospitalizaciones por esta
patologia en el estado de California, donde 109 pacientes (2,8 %) falle-
cieron, y factores como la edad (RR* de 8,5), sepsis* (RR de 5,7), nefritis
o insuficiencia renal crénica (RR de 3,8), trombocitopenia*? (RR de 3,8)

e insuficiencia cardiaca® (RR de 3) se asociaron a menor supervivencia.

36 Pérdida progresiva e irreversible de las funciones renales, cuyo grado de afeccion se determina con
un filtrado glomerular <60 ml/min/1,73 m?, en la NL es un indicador de la actividad del LES.

37 Se refiere a la formacion patologica de tejido fibroso en un organo del cuerpo, provocando su
inflamacion.

38 Porcentaje del volumen total de la sangre compuesta por globulos rojos. Los valores medios varian
entre el 40,3 y el 50,7 % en los hombres, y entre el 36,1 y el 44,3 % en las mujeres, debido a la
mayor musculatura y por ende mayor necesidad de oxigeno de los primeros.

39 Permite determinar el pronostico (riesgo de desarrollar enfermedad renal progresiva) y elegir el
tratamiento inmunosupresor mas apropiado.

40 Abreviatura de Riesgo Relativo, en estadistica y epidemiologia. El riesgo relativo es el cociente
entre el riesgo en el grupo con el factor de exposicion o factor de riesgo y el riesgo en el grupo de
referencia como indice de asociacion

41 Enfermedad grave debida a la respuesta inmunoldgica a una infeccion bacteriana.
42 Disminucion debajo de los limites normales de las plaquetas que circulan en el torrente sanguineo.

43 Incapacidad del corazén de bombear sangre en los volimenes adecuados para satisfacer las de-
mandas del metabolismo.
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Para mejorar las tasas de supervivencia en pacientes con NL los grupos
del Colegio Americano de Reumatologia (ACR) y la Liga Europea contra
el Reumatismo (EULAR) han elaborado guias para su evaluacion y trata-
miento basadas en el uso de agentes inmunosupresores* con el fin de
retrasar la evolucion de la enfermedad hacia pobres desenlaces (Bertsiaset
al., 2012).

Se ha encontrado que entre un 10 % y un 27 % de los pacientes con NL,
particularmente aquellos con glomerulonefritis proliferativa, desarrollan
finalmente una Insuficiencia Renal Cronica Terminal (IRCT) al cabo de
cinco a diez afos del diagnostico (Gonzalez & Gomez, 2008). En este
sentido, las sociedades cientificas de Nefrologia, Reumatologia y Medicina
Interna de diferentes paises en todo el mundo incluido Colombia, han
aplicado la mejor evidencia en sus documentos de consensos sobre esta
patologia, pero en la Regidon Caribe son escasos los estudios que evaltan el

impacto de dichas intervenciones en la sobrevida de estos pacientes.

En la Region Caribe, al igual que en el resto de Latinoamérica, la principal
problematica es el abandono del tratamiento, es decir, la no adherencia
al tratamiento; lo cual sucede por falta de modelos de atencion integral
al paciente. Igualmente, las recaidas son factor importante en su manejo,
siendo uno de los factores que hacen que este abandone el tratamiento,
aumentando asi la probabilidad de falla terapéutica en sus posteriores

retomas.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El compromiso renal es reconocido como una de las complicaciones mas

44 Cualquier componente fisico o quimico que inhibe uno o mas componentes del sistema, bloquean-
do asi su respuesta.
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serias en el Lupus Eritematoso Sistémico (LES). Se define como Nefritis o
Nefropatia Lupica (NL) y es uno de los factores mas relevantes en cuanto
a un posible mal pronostico de la enfermedad (Font & Cervera, 2007). Se
han publicado numerosos estudios epidemiologicos en pacientes con NL
identificando multiples factores de riesgo, que pueden ser independientes
predictores de progresion (Anaya et al., 2011; Aroca et al., 2015; Cervera
et al., 2003; Contreras et al., 20006).

Se ha encontrado a nivel mundial una incidencia de esta enfermedad de 2
a 7 casos nuevos por cada 100.000 habitantes por afio y una prevalencia
de 12-50 casos por 100.000 habitantes, de los cuales tan solo del 15 al
17 % son diagnosticados en la edad pediatrica. Son pocos los estudios en
nifios, los registros estadounidenses reportan una incidencia media anual
de 0,5-0,6 por 100.000 habitantes por afio (Caggiani & Gazzara, 2003).
En Colombia, de acuerdo a lo descrito por Beltran y colaboradores la
incidencia alcanza de 0,8-0,9 casos por 100.000 habitantes por afio (Anaya
et al., 2011; Beltran, Mejia, Martinez & Martinez, 2004).

La supervivencia mundial en pacientes después del diagndstico con LES
es de aproximadamente 95 % a los cinco afios y 92 % a los diez afios. La
presencia de la NL reduce significativamente la supervivencia a aproxi-
madamente el 88 % a los 10 afios, y se reduce atin mas en afroamericanos
(Ahmadpoor, Dalili & Rostami, 2014). Se ha documentado que para los
latinoamericanos el compromiso renal es del 52,5 % de los pacientes con
LES. La prevalencia de NL difiere seglin los grupos de edad y el curso de
la enfermedad, siendo mas frecuente en adultos jovenes (39 %) y mas rara

en mayores de 50 afios (22 %) (Naranjo et al., 2006).

Se han realizado diferentes estudios en NL, ya sea los especificamente
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inmunolodgicos®, hasta aquellos que han desarrollado registros epidemio-
l6gicos* y poblacionales (Kokuina, 2001; Nicole & Ivan, 2012; Rivera,
Lopez-Gomez & Pérez-Garcia, 2000; Severiche et al., 2014; Shlipak &
Stehman-Breen, 2005). En Latinoamérica durante los ultimos afios se
publicaron numerosas investigaciones que incluyen los variados aspectos
que inciden tanto en sus variables clinicas, como en la calidad de vida de
los pacientes que tienen esta enfermedad (Aroca et al., 2015a; Aroca et al.,
2015b; Egea et al., 2016; Gomez, 2006; Pacheco et al., 2015; Quintana et
al., 2010; Velasquez et al., 2013).

Desde hace unos afios, las escuelas de medicina y los organismos de salud
publica han puesto especial énfasis en estudiar las caracteristicas socioam-
bientales y culturales como un componente principal en la conservacion
o la pérdida del equilibrio del binomio salud-enfermedad (WHO, 2009).
Hoy es muy sabido que la mayoria de las enfermedades, incluyendo las
autoinmunes, tienen asociacion con el contexto sociogeografico, por lo
cual conocer su distribucion territorial es fundamental, ya que su expresion
se encuentra relacionada con algunas co-variables como el género, grupo

etareo y la raza, entre otras (Cordova et al., 2008; McClellan, 2005).

Dicho esto, ha resultado de especial interés observar el comportamiento
de la NL en sus distintos aspectos clinicos y sociosanitarios en la Region
Caribe colombiana, con la finalidad de conocer en ambas direcciones su
impacto, o sea la manera en que el ambiente sociocultural deja su huella

como generador o condiciona la enfermedad o por el contrario como esta

45 Los estudios inmunolodgicos se refieren al estudio del contenido de anticuerpos en el suero. En el
laboratorio se mide la reaccion de los anticuerpos con los antigenos de formas especificas, de tal
manera que se pueden utilizar para confirmar la identidad de una patologia en particular.

46 Los estudios epidemiologicos o estudios de investigacion médica son el conjunto de actividades
intelectuales y experimentales realizadas de modo sistematico con el objeto de generar conoci-
mientos sobre las causas que originan las enfermedades humanas.
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impacta sobre dicho ambiente, atendiendo a la gran carga de morbilidad
observada en diferentes investigaciones. Ademas de permitir establecer
algoritmos*’, protocolos terapéuticos*® y formulacion de guias de manejo®
(Cook, Andriole, Durning, Roberts & Triola, 2010; Santa Cruz, Cabrera,
Barreto & Mayor, 2005).

Esta novedosa problematica regional vincula los hallazgos de personas
aquejadas de NL, por fuera de las medias estadisticas mundiales y el
impacto sociosanitario generado en la Region Caribe colombiana con
su alta carga de pacientes (Gomez, 2006), haciendo surgir la necesidad
cientifica y el interés del sistema de salud y de los profesionales de esos
equipos, incluyendo a la academia en su ambito de actuacion local, de
generar las estrategias de salud publica y clinicas que produzcan nuevos
conocimientos para el abordaje y tratamiento de estos pacientes, contribu-
yendo a su contencion social y estimulando en las comunidades a través
de sus lideres regionales, sus organizaciones intermedias, los estableci-
mientos educativos y los agentes sanitarios, una mejor percepcion de los
sintomas precoces de enfermedad, la consulta temprana y todo aquello que

facilite el control sanitario de esta situacion de salud.

Por todo esto el presente trabajo de investigacion pretende desarrollar e
implementar un modelo de gestion para mejorar el cuidado de los pacientes
con NL; poniendo la base para crear un modelo de salud renal donde se

integre la salud publica y la investigacion como mecanismo de control para

47 Un algoritmo diagnoéstico es un proceso sistematizado con base en evidencia cientifica-estadistica,
en el cual se sugieren etapas que han llevado al mayor porcentaje de éxito en el diagnostico expre-
sado en sensibilidad y especificidad.

48 Un protocolo terapéutico o de tratamiento es un documento usado en el ambito de la sanidad, ya
sea en medicina, enfermeria o fisioterapia, que contiene informacion que sirve como una guia de
tratamiento de situaciones especificas o enfermedades relevantes.

49 Una guia de manejo es el conjunto de recomendaciones basadas en una revision sistematica de
la evidencia y en la evaluacion de los riesgos y beneficios de las diferentes alternativas, con el
objetivo de optimizar la atencion sanitaria a los pacientes.
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mejorar la calidad de vida y propender por la mejora. Se trata de promover
y jerarquizar la investigacion clinica como herramienta fundamental para
mejorar el estado de los pacientes. En cuyo caso se buscard la integracion
de la promocion y proteccion de la salud con el manejo oportuno de la NL,
con medicina basada en la evidencia desde los conceptos basicos hasta el
tratamiento farmaco-terapéutico. La intencion de esta investigacion es ser
un agente de cambio y modificacion del manejo de la enfermedad en la

Region Caribe colombiana.

HIPOTESIS DE INVESTIGACION
Teniendo en cuenta lo importante que es para el manejo de la enfermedad
y la problematica de salud publica que constituye la NL y la pretension de

este trabajo, se establece como hipotesis general la siguiente:

El conocimiento de la problematica clinica y el impacto sociosanitario de
la Nefritis Lupica en la Region Caribe colombiana permitird desarrollar
programas de salud que beneficien a los pacientes que la padecen otorgan-

doles una mejor calidad de vida.

Dicha hipotesis general se sustenta sobre la base de algunas hipotesis
especificas que estan relacionadas con los objetivos y las preguntas de
investigacion, y que a continuacion se listan:
1. El cuadro clinico permitira identificar los principales factores de
riesgo de la NL.
2. La correlacion de factores sociosanitarios permitira establecer ele-
mentos clave de pronostico de la enfermedad.
3. Evaluar el entorno del paciente con NL, permitird desarrollar un
mapa etioldgico de los pacientes para su seguimiento.
4. Integrar un Modelo de Gestion beneficiard a los programas de salud

y se traducira en mejor calidad de vida de los pacientes.
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VARIABLES INVOLUCRADAS

La existencia de datos clinicos a través de las historias clinicas, las bases de
datos y sus posteriores analisis estadisticos, constituyen uno de los princi-
pales instrumentos para comprender la evolucion de las enfermedades y de
los pacientes, su manejo terapéutico y los mecanismos propiciadores del
control sanitario y clinico. Este tipo de registros permiten evaluar indirec-
tamente la pertinencia de los tratamientos, y generar estrategias de manejo
a posteriori, facilitando la creacion de modelos holisticos eco-epidemiolo-
gicos de interaccion que incluyen a los factores de riesgo predisponentes a
la enfermedad y/o sus complicaciones (Bain & Awah, 2014; Burgos-Cal-
deron & Depine, 2010; Leffondre et al., 2014; Rodriguez, 2005).

Todos estos elementos, analizados de manera conjunta, constituyen la base
para construir modelos de salud en su concepcion mas amplia, como fue
el caso del llamado Modelo de Salud Renal, que desde Latinoamérica se
difundi6 al resto de las regiones, cuando la evidencia pudo aseverar que
la problematica clinica de la enfermedad renal crénica, en cualquiera de
sus etiologias®, habia traspasado estas fronteras y se habia constituido en
un problema de salud publica, con impacto regional e individual en los
paises de la region latinoamericana y el Caribe (Calderén & Depine, 2005;
Depine & Calderon, 20006).

Para las enfermedades renales se han realizado algunos modelos epidemio-
logicos, pero principalmente los datos provienen de estudios de cohorte,
siendo estos en Estados Unidos, India, Inglaterra, Argentina y Espafia
(Ferrante et al., 2011; Leffondre et al., 2014; Li et al., 2014; O’Donnell et
al., 2011; Rivera et al., 2000; Shlipak & Stehman, 2005). En Colombia, se

50 La etiologia es la ciencia centrada en el estudio de la causalidad. En medicina se refiere al origen
de la enfermedad. La palabra se usa en filosofia, biologia, fisica, y psicologia para referirse a las
causas de los fendmenos.
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cuenta con los reportes realizados tanto por Gomez (2006) como por Aroca

y colaboradores (2015a).

Las principales variables independientes (Ariza et al., 2010; Caggiani &
Gazzara, 2003; Contreras, Espinosa & Esguerra, 2008; Hahn et al., 2012;
Velasquez, 2013) involucradas en el fendmeno de gestion de salud de la
NL (variable dependiente) son:
* Sociodemogréaficas
Edad
Nivel socioecondmico
Escolaridad
Sexo
» Patrones Inmunolégicos
C

3

C4
Anticuerpos — Antinucleares
Anti-DNA
* Test de Orina
Uroanalisis
¢ Hemograma
Leucopenia
Hemoglobina
Plaquetas
* Biopsia Renal
» Presentacion Clinica (debut sindromatico’!)

e Analisis Séricos’?

51 Sindrome es un conjunto de signos y sintomas que definen o expresan una enfermedad.

52 Suero sanguineo, hematico o relacionado con ¢l. Es el componente de la sangre resultante tras per-
mitir su coagulacion de ésta y eliminar el coagulo resultante. Es equivalente al plasma sanguineo,
pero sin las proteinas involucradas en la coagulacion (fibrindgeno en su mayor parte).
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Proteinuria

Creatinina
* Funcionamiento Renal (Tasa Filtracion Glomerular)
» Calidad de vida (Instrumento GENCAT)

Bienestar emocional

Relaciones interpersonales

Bienestar material

Desarrollo personal

Bienestar fisico

Autodeterminacion

Inclusioén social

Derechos

La conjuncion de estos factores permite la integracion de los datos estan-
darizados, los cuales son ttiles para la practica de la medicina basada en la
evidencia y tener un adecuado marco situacional y diagnostico. Asi mismo,
estos factores dan la posibilidad de establecer prevalencias, distribucion
geografica, caracterizacion clinico-epidemioldgica y manejo integral, lo
que posibilita la deteccion oportuna del desarrollo de la NL. Para efectos
de esta investigacion, la gestion de salud que caracteriza a la NL con
base en el impacto de las variables independientes se considerarda como
variable dependiente y serd la base fundamental del Modelo de Gestion
a desarrollar, la cual indicara si el paciente mejora (remision) o empeora

(re-caida) respecto a la enfermedad misma.

JUSTIFICACION DEL PROYECTO

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) afecta practicamente a todos los
aparatos y sistemas del cuerpo humano; sin embargo, las manifestaciones
cutaneas son las mas comunes (90 %) y la afeccion renal (NL) le confiere

un prondstico especial. En este ultimo caso el depdsito de complejos
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inmunes DNA/anti-DNA en el endotelio glomerular parece jugar un papel
de gran importancia en la induccion de glomerulonefritis, donde también
se ha destacado la participacion del complemento, citocinas®® y substancias
pro-inflamatorias en el dafio a los glomérulos (De Zubiria, Salgado &
Herrera-Diaz, 2012; Font & Cervera, 2007).

En este sentido la NL es una complicacion frecuente en esta enfermedad,
con una importante influencia en su prondstico aumentando la morbimor-
talidad de los pacientes que la padecen. Las manifestaciones sistémicas
suelen preceder a la afectacion renal. Las alteraciones urinarias como
proteinuria, microhematuria o ambas™, en los pacientes con Lupus Erite-
matoso Sistémico se presentan en un alto porcentaje en el momento del
diagnostico y pueden aparecer a lo largo de su evolucion, siendo la protei-
nuria un factor determinante en la medicion de actividad de la NL (Egido
De los Rios & Ortiz Arduan, 2003; Nangaku, Shankland & Couser, 2005).

Aproximadamente el 35 % de los adultos en el momento que son diagnos-
ticados con Lupus Eritematoso Sistémico (LES) tienen evidencia clinica
de la nefritis, ademas se estima que un 50-60 % pudiera desarrollar NL
durante los primeros 10 afios de enfermedad (McClellan, 2005). La preva-
lencia de nefritis es significativamente mayor en los afroamericanos y
los hispanos que en los blancos, y es mayor en hombres que en mujeres
(Kashgarian, 2002). El desconocimiento del impacto en la salud genera
sobrecostos en el sistema de salud e inequidades en la atencion integral

incluyente al paciente (Sandin-Vazquez & Sarria-Santamera, 2008).

53 Las citocinas (también denominadas citoquinas) son proteinas que regulan la funcion de las célu-
las que las producen sobre otros tipos celulares. Son los agentes responsables de la comunicacion
intercelular, inducen la activacion de receptores especificos en diferentes partes de la célula.

54 Se refiere a la presencia de proteinas fuera de lo normal y a la presencia de sangre en la orina.
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Por un lado el padecimiento renal determina en gran parte el pronostico
del LES, y por otro lado se tiene poca existencia de estudios a nivel local
de investigaciones en pacientes con Nefropatia Lupica; todo esto hace
que surja la necesidad y el interés de conocer la problematica clinica y
el impacto en la salud publica del caso de la Region Caribe colombiana.
Debido a esto la presente investigacion pretende encontrar soluciones a
la alta prevalencia del LES y su complicacion mas frecuente la NL en
la Region Caribe colombiana, generando las condiciones necesarias y la
evidencia cientifica correspondiente para proponer un modelo de gestion de
la enfermedad, que posibilite sensibilizar a los decisores de salud publica y
de la seguridad social, a realizar las inversiones necesarias para el control

de estas enfermedades.

Ademas esta investigacidon reviste una gran relevancia social porque
a través de los hallazgos y propuestas derivadas de esta Tesis Doctoral,
se generaran nuevas evidencias que permitiran ampliar la comprension
de la problematica del LES y su complicacion la NL, que afecta sobre
todo a personas en edad fértil y econdmicamente activas, con un fuerte
impacto social y econdmico para el pais, buscando generar las condiciones
propicias para establecer politicas sociosanitarias con inversion de recursos
y tecnologia para disminuir la vulnerabilidad social de las poblaciones de

la Region del Caribe colombiano.

Sin duda también esta investigacion tiene implicaciones practicas al
buscar obtener una mejor comprension de las variables que interactian
en la Region Caribe colombiana para generar su alta prevalencia de LES
y su complicacion la NL, propiciando acciones directas no solo en las
personas enfermas, sino en el contexto social en general, empoderando a

las organizaciones intermedias de la sociedad para transformarlas en los
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multiplicadores de los conceptos basicos de promocion de la salud renal y
la prevencion y deteccion precoz de sus desvios, sobre todo en el campo
del LES.

Y desde luego la investigacion tendra un gran valor teérico, dado que no
existen evidencias cientificas suficientes acerca de los condicionantes y/o
determinantes sociales, clinicos, genéticos y/o bio-moleculares, relacio-
nados a las particularidades de la poblacion de la Region del Caribe colom-
biano, que justifique estar susceptible de padecer LES y su complicacion la

NL, con las tasas mas elevadas del mundo.

Finalmente debe destacarse la utilidad metodologica de la presente
investigacion, debido a que utilizara algunos instrumentos validados de
recoleccion y analisis de datos, que podran ser aplicados en otras regiones
y/o enfermedades, por ejemplo la georreferenciacion de los pacientes. Por
esto es que la Clinica de la Costa como Centro de excelencia en Nefropatia

ha decidido apoyar la presente investigacion.

OBJETIVOS GENERAL Y ESPECIFICOS

General

Establecer el cuadro clinico y factores de riesgo de los pacientes con
Nefritis Lapica (NL), determinando los elementos clave en su prondstico
incluyendo el impacto sociosanitario, con el objeto de mejorar la gestion
de la enfermedad tanto para el enfermo como para el Sistema de Salud en

la Region Caribe colombiana.

Especificos
1. Establecer el cuadro clinico y factores de riesgo de los pacientes
con NL con base en la tipificacion de los factores asociados a la

enfermedad.
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2. Determinar los elementos clave para el pronostico de la NL en fun-

cion de factores sociodemograficos, inmunoldgicos y clinicos con
los hallazgos histopatologicos en el prondstico renal para establecer
su importancia en el pronostico de la enfermedad.

Establecer el impacto sociosanitario que refleje las diferentes carac-
teristicas en el entorno familiar de los pacientes con NL en la Region
Caribe colombiana estableciendo un mapa etioldgico de la enferme-
dad en esta poblacion.

Proponer un Modelo de Gestion de Salud de la NL en la Region

Caribe colombiana.

PREGUNTAS DE INVESTIGACION

Pregunta General

(Es posible mejorar el diagnostico y tratamiento de la NL en la Re-
gion Caribe colombiana, con base en la determinacion de los fac-
tores que inciden en la misma, para brindar al paciente una mejor

calidad de vida y al sistema de salud una mejor gestion?

Preguntas Especificas

1. ;Cuales son los principales factores de riesgo de la poblacion de la

Region Caribe de los pacientes con NL?

. (Hay correlacion entre los factores sociodemograficos, inmunolo-

gicos y clinicos con los hallazgos histopatologicos en el pronostico

renal?

. (Qué fendomenos poblacionales se presentan en los pacientes con NL

dadas sus caracteristicas sociosanitarias?
(Cuales son los componentes clave que deben integrarse en un Mo-

delo de Gestion Integral en la Region Caribe colombiana de la NL?

DELIMITACION DEL PROYECTO

El proyecto surge dentro de la linea de investigacion de Educacion en

50



Marco Referencial

Salud en el Doctorado de Investigacion y Docencia en el CEPES®, con una
duracion estimada de 12 meses: desde marzo de 2016 hasta marzo de 2017.
Pretende desarrollar un modelo de gestion en salud que posibilite el segui-
miento clinico-patoldgico de los pacientes con Nefritis Lupica; teniendo en
cuenta el cuadro clinico y factores de riesgo, evaluando los factores claves
para el pronodstico en el tratamiento, concernientes a sociodemograficos e

inmuno-histopatoldgicos.

El universo o poblacion de estudio estara conformado por los pacientes
registrados en la Base de Datos NefroRed (Aroca et al., 2014), la cual fue
desarrollada por la Universidad Simén Bolivar, con el apoyo del Grupo de
Investigaciones Nefrologia del Caribe Colombiano, de la Asociacion de
Nefrologos del Caribe y el aval de la Asociacion Colombiana de Nefro-
logia e Hipertension Arterial (ASOCOLNEF). Dichos organismos de
manera altruista y libre tienen como proposito realizar seguimiento a los
pacientes en aras de producir informacion del estado de las enfermedades
renales en Colombia y contiene informacion respecto a las variables clave

incidentes en la enfermedad.

Esta base de datos proviene de pacientes reales en el sistema de salud y
permite dar un seguimiento puntual en las diferentes fases de desarrollo de
la NL, cuenta inclusive con su sistema de georreferenciacion, de tal forma
que se pueda estudiar su concentracion y los efectos del entorno, reali-
zando estudios de epidemiologia puntal y de cohorte. Dicha base de datos
esta conformada por 1.325 pacientes y contiene el seguimiento dispuesto
por el médico tratante de acuerdo a parametros bioquimicos y variables

inmunoldgicas.

55 El Centro Panamericano de Estudios Superiores es una institucién educativa ubicada en Michoa-
can, México.
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A partir de dicha poblacioén se obtendra una muestra caracteristica utili-
zando un muestreo aleatorio simple (Duffau, 1999), utilizando solo la
informacion de los pacientes diagnosticados en el periodo comprendido de
junio 2009 a diciembre de 2014. Una gran ventaja que ofrecen estos histo-
riales médicos en la base de datos es que han sido actualizados y curados
por el grupo de trabajo del Registro Colombiano de Glomerulonefritis, por
lo que con base en el muestreo se podran optimizar los seguimientos y
evaluar las variables con las que se construira la propuesta del modelo de

gestion.

Se espera con esta investigacion desarrollar por un lado una estrategia de
educacion en salud que posibilite el seguimiento clinico-patoldgico de los
pacientes con Nefritis Lipica, y por otro lado ampliar el uso del modelo de
trabajo a través de las Asociaciones Colombiana de Nefrologia y Reuma-
tologica; buscando impactar finalmente en las politicas de manejo de esta

patologia para eficientar su abordaje.
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El LES presenta sintomas que son comunes a otras enfermedades, y esto
hace que el diagnostico en ocasiones sea dificil. En la antigiiedad, al no
existir el registro de un historial médico cuidadoso, asi como inexistencia
de pruebas de laboratorio que hoy son rutinarias y de pruebas especiales en
caso de sospecha de enfermedad, como pueden ser las biopsias, generaban
situaciones en las cuales el afectado, junto a la enfermedad que padecia,
parecia envuelto en magia y misticismo y, se lo asociaba con lobos (el
término /upus significa “lobo” en latin), dado que produce una erupcion
con forma de alas de mariposa en la cara de quien la padece que evoca la

cara del lobo.

Aunque su descripcion fue realizada por primera vez en el siglo XIII,
es hasta recién en 1982 (revisado en 1992) que el American College of
Rheumatology (ACR) establecio 11 criterios para el diagnostico del Lupus.
Antes de esto no habia una diferenciacion clara entre el efecto deformante
artritico que estudiaba dicha asociacion con relacion a las inflamaciones (en
particular articulares) y el caso del Lupus, que como ya se ha mencionado,

no tiene efecto deformante.

El entrenamiento del médico suele centrarse en tres areas fundamentales
y estrechamente relacionadas: el diagnostico adecuado, el tratamiento
oportuno y todas aquellas medidas que tiendan a mejorar el pronostico de
las enfermedades. En relacion con el Lupus Eritematoso Sistémico (LES),

han existido progresos importantes en estos tres rubros. En este capitulo
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se revisaran los aspectos relevantes que en el transcurso de la historia han

marcado avances en las areas ya mencionadas.

A los fines organizativos, este capitulo se dividird en cuatro apartados, a
saber: un primer apartado donde se tocaran aspectos sobre la “Historia
Diagnostica del Lupus Eritematoso Sistémico”, seguido de la “Evolucion
del Tratamiento”, la tercera parte revisara los aspectos concernientes a
“Calidad de Vida en los Pacientes con LES”, y por ultimo se analizaran los
“Modelos de Atencion de Salud”.

En la Historia Diagnostica del Lupus Eritematoso Sistémico se analizaran
aspectos vinculados a la Incidencia y Prevalencia, efectos de la enfermedad,
tasa de mortalidad, asi como los avances colaborativos. En lo concerniente
a Evolucion del Tratamiento, se hara lo propio con los diferentes abordajes
farmaco-terapéuticos hasta la actualidad. La siguiente parte versara sobre
la Calidad de Vida, a partir de su descripcion, definicion y su vinculacion
con la calidad de vida en otras enfermedades cronicas. La ultima parte
tratara sobre los Modelos de Atencidon en Salud, partiendo también de su
definicion, como impactan para el control de las enfermedades cronicas,
la importancia de la adherencia al tratamiento de los propios pacientes en
dichos Modelos de Atencion de Salud y la organizacion de la gestion de la
salud dentro del Modelo de Atencion de Salud.

HISTORIA DIAGNOSTICA DEL LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune
con compromiso sistémico que afecta practicamente todos los organos
y sistemas del cuerpo. Su etiologia es desconocida, pero intervienen
multiples procesos inmunologicos que finalmente permiten que se exprese
la enfermedad (Acosta et al., 2016; Caggiani, 2006; Pérez Gémez, Ruiz

Gutiérrez, Moruno Cruz, Sanchez-Atrio & Cuende Quintana, 2013).
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Clinicamente tiene varias formas de presentacion dentro de un amplio
espectro, que incluye desde las formas leves, con compromiso de piel o
articulaciones, hasta las formas mas severas con compromiso de 6rganos
vitales como rifiones, corazon o sistema nervioso central (Caballero-Uribe
etal., 1997; Jiménez et al., 2013; Schmid, Roverano & Paira, 2014).

La morbilidad en Lupus, al igual que la mortalidad, ha cambiado a lo
largo de los ultimos 50 afios y esto se ha debido en parte al mejor conoci-
miento de la patogénesis y factores prondsticos de la enfermedad, mejores
métodos diagndsticos, diagnostico temprano y disponibilidad de mas y
mejores medicamentos inmunosupresores (Aroca, Pérez & Rodelo, 2003;
Naranjo, Duque, Uribe & Gomez, 2006; Navarro et al., 2014).

INCIDENCIA Y PREVALENCIA

La incidencia del Lupus varia de acuerdo a la zona geografica en donde se
ha estudiado. Existen variaciones desde 1/100.000 habitantes en la serie
de Siegel y colaboradores de 1973 en Alabama, otras como la de Fessel
y colaboradores en San Francisco en 1974 con 7,6/100.000 habitantes,
o la de Vilar y Sato en Brasil 1975 con 8,7/100.000 habitantes. Hay
muchos factores que pueden hacer variar la incidencia, dependiendo de los
métodos diagnosticos utilizados, de su sensibilidad y especificidad, de los
criterios clinicos para su diagnostico. Su prevalencia varia en diferentes
zonas y se ha visto un incremento, especialmente debido al aumento de
la supervivencia dada por los mejores métodos terapéuticos disponibles.
Esta también varia de acuerdo a diferentes zonas geograficas, siendo mas
prevalente en Estados Unidos que en Escandinavia o el Reino Unido. Por
ejemplo, en la serie de Siegel en Alabama, la prevalencia (por 100.000
habitantes) fue de 5,8 en 1973, la de Michet y colaboradores en 1985 en
Rochester fue de 40, la de Uramoto y colaboradores en 1999 en Rochester

fue de 130, mientras que la de Hopkinson y colaboradores en 1994 en Gran
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Bretana fue de 24,7. Como se observa, la prevalencia ha ido aumentando
a través del tiempo como consecuencia de mejores estrategias terapéuticas

y mayor sobrevida.

Efectos de 1a edad

La edad de inicio del Lupus varia de acuerdo a la zona geografica y la raza.
Diferentes picos de incidencia han sido informados en la literatura (Bosch,
Formiga & Lopez-Soto, 2012; Schmid, Roverano & Paira, 2013). La edad
mas frecuente de inicio de la enfermedad esta entre los 15 y 40 afios, pero
hay series donde el promedio de inicio de la enfermedad estuvo por encima
de los 40 anos (Tang et al., 2011). En la cohorte®® de Euro Lupus el 9 % de
los casos desarrollaron la enfermedad después de los 50 afios (Houssiau et
al., 2010).

Efectos del género

Pons-Estel y colaboradores (2004), en la cohorte de Grupo Latino
Americano de Estudio de Lupus — GLADEL, estudiaron las diferencias
de presentacion de la enfermedad entre hombres y mujeres. Del total de
la cohorte de 1.214 pacientes, 123 eran hombres. Encontraron que en los
hombres era mas frecuente la fiebre, la pérdida de peso, la hipertension
arterial, el compromiso renal y la anemia hemolitica®. La fiebre y la pérdida
de peso fueron mas frecuentes de manera significativa tanto al inicio como

durante el curso de la enfermedad.

En hombres con LES se ha encontrado una nefropatia de mayor severidad

56 Un estudio de cohortes es un estudio epidemioldgico, observacional, analitico, longitudinal y pros-
pectivo, en el que se compara la frecuencia de enfermedad (o de un determinado desenlace) entre
dos poblaciones, una de las cuales esta expuesta a un determinado factor de exposicion o factor de
riesgo al que no esta expuesta la otra.

57 La anemia hemolitica es un grupo de trastornos que causan la disminucion de la masa de globulos
rojos sanguineos. A diferencia de anemias no hemoliticas.
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y una supervivencia mas reducida, al compararse con su contraparte
femenina. El LES en los hombres se caracteriza por la mayor frecuencia
de serositis y enfermedad renal asi como una tendencia mas desfavorable
comparativamente con el sexo femenino (Bordenave, Torres & Dora,
2012). Uno de los estudios relevantes en este aspecto es el discutido por
Muiiiz y su grupo de trabajo, quienes estudiaron 107 hombres latinoame-
ricanos con lupus y los compararon con 1.209 mujeres latinoamericanas;
encontrando en los hombres mayor prevalencia de enfermedad renal, de
trombosis y de anticuerpos anti DNA de doble cadena; no hubo diferencia
en la mortalidad por todas las causas, aunque los hombres tuvieron mayor
porcentaje de muertes secundarias a la actividad del LES. Este estudio
sugiere que en Latinoamérica el LES es mas severo en hombres que en

mujeres (Mufiiz, Arias & Torres, 2012).

Efectos de la raza

Existen diferencias en la expresion del Lupus de acuerdo con la etnicidad
(Amico et al., 2015; Ruiz-Irastorza, Danza & Khamashta, 2013). En un
estudio donde se analizé una cohorte de 223 pacientes, el 29,1 % eran
afroamericanos y representaron un porcentaje desproporcionado de Lupus
Eritematoso Discoide, localizado (50 %) y generalizado (49 %). Se relacio-
naron a una alta tasa de dafio del sistema tegumentario®® de evolucion
temprana (p<0,05), frecuentemente vinculado con la actividad de la enfer-
medad (Verma, Okawa, Propert & Werth, 2014).

También se ha informado que los pacientes de raza negra tienen peor

pronoéstico (Ruiz-Irastorza, Danza & Khamashta, 2013). Las minorias

58 Este sistema es el sistema organico mas extenso de un animal ya que lo recubre por completo,
tanto externamente, como en numerosas cavidades internas. Su funcion es la de separar, proteger
e informar al organismo del medio que le rodea; en ocasiones actiia también como exoesqueleto.
Esta formado por la piel y las faneras (son estructuras complementarias y visibles sobre la piel o
que sobresalen de ella, como las ufas y los pelos).
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en Estados Unidos —hispanos, afroamericanos, asiaticos— presentan una
enfermedad de inicio mas abrupta, manifestaciones clinicas mas severas y
mayor grado de actividad comparados con los blancos americanos. Estos
grupos, independientemente de la edad, tienden a tener mayores manifes-
taciones hematologicas, serositis®, neuroldgicas y dafo renal, al igual que
tienen mayor dafio acumulado a través del tiempo, y a un ritmo mas rapido
(Moisés, 2014).

MORBILIDAD

La morbilidad propia del LES se observa especialmente en los primeros
cinco afios de la enfermedad con los pacientes muriendo por la actividad
de la enfermedad o por causas infecciosas (Gonzalez, Castillo, Garcia
& Sanchez, 2010; Muiioz et al., 2013). Aquellos que logran sobrevivir
mas de ese tiempo, se enfrentan a morbilidades diferentes como son la
ateroesclerosis generalizada (angina, infarto del miocardio, enfermedad
vascular periférica, enfermedad cerebro-vascular) (Zapata-Cardenas, Pinto
Penaranda, Saldarriaga Giraldo, Velasquez Franco & Marquez Hernandez,
2013), la demencia como disfuncion cognitiva, el dafio de los huesos por
osteoporosis® o necrosis avascular®® (Bultink, 2012; Dinorah, Rubio,
Yanez & De la O., 2010; Sayarlioglu et al., 2012), y la fibromialgia® o el
sindrome de fatiga cronica (PS, 2005). La aterosclerosis® es una compli-
cacion cardiovascular importante y explica el incremento en la frecuencia

de presentacion de infarto del miocardio en pacientes relativamente

59 Se refiere a la inflamacion de los tejidos serosos del cuerpo, los tejidos que rodean los pulmones
(pleura), corazon (pericardio), y la capa interior del abdomen (peritoneo) y de los érganos dentro
de ¢él.

60 Enfermedad o0sea que se caracteriza por una disminucion de la densidad del tejido 6seo y tiene
como consecuencia una fragilidad exagerada de los huesos.

61 Enfermedad resultado de la pérdida temporal o permanente de la entrada de sangre en los huesos.
Sin sangre, el tejido 6seo muere y causa que el hueso colapse.

62 Enfermedad que se caracteriza por un dolor muscular cronico de origen desconocido, acompafiado
de sensacion de fatiga y otros sintomas.

63 Variedad de arteriosclerosis que se caracteriza por el deposito de sustancias grasas en el interior de
las arterias.
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jovenes (Magro-Checa, Salvatierra, Rosales-Alexander & Raya Alvarez,
2012; Pérez, Pérez & Vasquez, 2013), como se observo en la cohorte
multicéntrica de Urowitz y colaboradores, donde se encontrd que la edad
media de eventos vasculares ateroscleréticos fue de 54,6+13,1 afios. De 97
eventos vasculares documentados entre el total de pacientes (n=1.249) solo
31 eventos fueron atribuidos a aterosclerosis. El sexo masculino, la raza
blanca y el uso de antimalaricos estuvieron asociados a eventos vasculares
ateroesclerdticos (p<0,05) (Urowitz, Gladman et al., 2010).

La disfuncién cognitiva manifestada como pérdida de la memoria o falta de
concentracion, es otra de las manifestaciones del LES cuando tiene bastante
tiempo de evolucion. En muchos casos no hay ningun hallazgo clinico
que explique los sintomas. Las causas de estas alteraciones son multi-
factoriales, incluida la actividad de la enfermedad, el dafio degenerativo
neurolégico o la terapia propia del LES (Acosta et al., 2016; Diaz-Cortés,
Correa-Gonzalez, Diaz, Gutiérrez & Fernandez-Avila, 2015). Algunos
estudios han encontrado una asociacion entre la presencia de disfuncion
cognitiva y anticuerpos anticardiolipinas. La osteoporosis y la necrosis
avascular son complicaciones que se asocian al uso de corticosteroides
por periodos prolongados de tiempo, como sucede en el Lupus cuando no
se puede controlar la enfermedad de manera rapida y efectiva (Jacobelli &
Campusano, 2012; Yurgaky & Arredondo, 2010). La fatiga es una de las
manifestaciones clinicas que se presentan frecuentemente en lupus, aun si
la enfermedad esta inactiva. La fatiga esta relacionada con la fibromialgia,
las alteraciones del suefio, la depresion y la pobre calidad de vida. Las
tres morbilidades dependen de la actividad inflamatoria de la enfermedad.
(Arias, Fonsalia, Asteggiante & Bartesaghi, 2011; Ariza et al., 2010).

La cardiopatia® en el LES es frecuente, la prevalencia varia segun la

64 Se refiere a cualquier padecimiento del corazén o del resto del sistema cardiovascular. Sin embar-
g0, en sentido estricto se suele denominar cardiopatia a las enfermedades propias de las estructuras
del corazon.
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poblacion estudiada, pudiendo llegar a ser mayor de 50 %. La actividad de
la enfermedad resulta en dafio directo sobre cualquier estructura cardiaca
(pericardio, miocardio, endocardio, valvulas tejido de conduccioén y las
arterias coronarias), o como resultado de algunas condiciones asociadas,
como el sindrome antifosfolipidico® y la arteriosclerosis acelerada (Zapata,

Pinto, Saldarriaga, Velasquez & Marquez, 2013).

La hipertension, la hipercolesterolemia® y la obesidad son los factores de
riesgo encontrados para el desarrollo de la enfermedad coronaria en los
pacientes con LES. Otros factores de riesgo conocidos para enfermedad
coronaria como la edad, el habito de fumar, la diabetes, la historia familiar
o el uso de corticoides no se asociaron de manera significativa con esta en

la presente cohorte (Mendinueta Martinez & Herazo Beltran, 2015).

En el estudio LUMINA (Lupus in Minority Populations: Nature versus
Nurture) se analizo el riesgo cardiovascular en 637 pacientes de LES en
Estados Unidos; definiendo el dafio cardiovascular ateroesclerotico por
la presencia de angina, cirugia cardiovascular con puentes coronarios,
infarto del miocardio y/o falla cardiaca congestiva. De estos pacientes, 43
(6,8 %) de ellos desarrollaron dafio cardiovascular durante un periodo de
observacion de 6,6+3,6 afios. El analisis multivariado mostrd asociacion
estadistica significativa del dafio cardiovascular con la edad, el sexo
masculino, ¢l SDI al inicio, y la PCR® (Uribe, McGwin, Reveille &
Alarcon, 2004).

65 Es un estado autoinmune de hipercoagulabilidad causado por anticuerpos dirigidos contra los fos-
folipidos de las membranas celulares.

66 Aumento de la cantidad normal de colesterol en la sangre.

67 Se refiere a Indice de Dafio de Lupus Eritematoso (IDDLES), SDI por las siglas en inglés, es un
indice de medicion del dafo renal causado por la accion de los anticuerpos en el rifidon.

68 La proteina C reactiva (PCR o CRP por sus siglas en inglés) es una proteina plasmatica circulante,
que aumenta sus niveles en respuesta a la inflamacion (proteina de fase aguda).
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En la cohorte GLADEL® se analizaron 1.214 pacientes de origen latinoa-
mericano, que se subdividieron en blancos (todos los ancestros blancos),
mestizos (ancestros blancos y amerindios) y afrolatinoamericanos (ALA)
(con al menos un ancestro africano). En este estudio prospectivo el
compromiso renal fue mas frecuente en mestizos y en blancos (Pons-Estel,
2015).

En la cohorte de European Working Party on Systemic Lupus Erythema-
tosus, conocida como EuroLupus, que se inicié en 1990, los autores involu-
craron 1.000 pacientes de siete paises europeos, y los siguieron por cinco
afos (1990-1995). Encontraron que el 41,3 % present6 uno o mas episodios
de artritis, 26,4 % eritema malar, 13,9 % nefropatia, 13,6 % compromiso
neurolédgico, 13,2 % fendémeno de Raynaud™, 12,9 % serositis, 9,5 %
trombocitopenia’, y 7,2 % trombosis. Encontraron una sobrevida de 95
% a 5 afios. Los pacientes también presentaron infecciones (27 %), hiper-
tension arterial (11,3 %), osteoporosis (7,5 %) y 5,9 % citopenias. Esta
cohorte continuo su observacion y ya en 1995, quedaron 840 pacientes. En
este grupo los hallazgos mas representativos fueron los siguientes, después
de un seguimiento hasta el afo 2000: 17,1 % eritema malar, 6,8 % nefro-
patia, 11,5 % compromiso neurolédgico, 8,9 % fendémeno de Raynaud, 6,2 %
serositis, 9,0 % trombocitopenia y 4,9 % trombosis. Durante el segundo
periodo de observacion de los pacientes, el compromiso en drganos vitales
como rifién y compromiso neurologico fue inferior que en el primer periodo

de observacion (Houssiau et al., 2010).

69 Grupo Latinoamericano de Lupus (GLADEL) es una de las mas grandes cohortes del mundo e
incluye 1.214 pacientes de 34 hospitales en nueve paises.

70 Trastorno vaso espastico que causa la decoloracion de los dedos de las manos y pies, y ocasional-
mente de otras areas. Esta enfermedad puede también causar que las ufias se pongan quebradizas
longitudinalmente.

71 La citopenia se refiere a la afeccion por la que hay un numero de células sanguineas mas bajas que
el normal.
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El compromiso renal es una de las manifestaciones mas graves del LES,
con una elevada morbimortalidad. La afeccion renal puede ser secundaria
a una glomerulonefritis, a nefritis intersticial, microangiopatia trombotica,
vasculitis, aterosclerosis o vasculopatia™ lipica. Las caracteristicas mas
comunes encontradas en la nefritis Iupica son proteinuria, presencia de
cilindros urinarios, hematuria, piuria, aumento de creatinina e hipertension
(Acosta et al., 2016).

LUPUS TARDIO

Los pacientes que presentan Lupus después de los 50 afios se considera
que este es de aparicion tardia. Este subgrupo de pacientes tiene algunas
caracteristicas diferentes de los pacientes que tienen LES en edad mas
temprana (Gonzalez Naranjo & Gomez Ramirez, 2008; Muiiiz, Arias &
Torres, 2012; Bosch, Formiga & Lopez-Soto, 2012).

Lalaniy colaboradores (2012) en una cohorte canadiense de 1.528 pacientes,
analizaron el comportamiento del LES en quienes el Lupus inicié antes
de los 50 afos versus en quienes el inicio del LES se presentd después
de los 50 afios. Encontraron que los pacientes con Lupus tardio (inicio
mayor de 50 afios), tenian menor tiempo de evolucién de la enfermedad,
cumplian menos criterios de la Asociacion Americana de Reumatologia
para el diagnostico de LES, tenian menos neffritis, citopenias, lesiones de
piel, hipocomplementemia’™, anti-Sm™ y anti-ribonucleoproteinas™ que

los pacientes lupicos de inicio temprano. No obstante, el dafio acumulado y

72 Toda enfermedad que afecte a los vasos sanguineos.

73 Disminucién, en la concentracion plasmatica, de los componentes del sistema de complemento.
Suele ocurrir en diversas enfermedades como el Lupus Eritematoso Sistémico o la glomerulone-
fritis progresiva, en las que los complejos inmunitarios fijan complemento, disminuyéndose sus
niveles por el consumo de sus componentes.

74 Los anticuerpos anti-Sm actlian contra las proteinas Sm que se encuentran en el nucleo de las cé-
lulas. Estos autoanticuerpos y presentes en el 30 a 40 % de las personas con Lupus y, en casi todos
los casos, su presencia significa que la persona tiene Lupus.

75 También llamadas Anti-RNP. Es cuando un anticuerpo ataca a la nucleoproteina que contiene
ARN, es decir, es un compuesto que combina tanto acido ribonucleico como proteina.
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la actividad de la enfermedad fue mayor en los pacientes con Lupus tardio
que en los de inicio temprano. Se enfatiza el hecho de que el LES tardio
no es una condicién benigna, por el contrario, cursa con mayor morbi-
lidad como nefritis, dafo neurologico y mayor actividad de la enfermedad
(Bertoli, Pons-Estel, Burgos & Alarcon, 2011).

Un estudio retrospectivo en la Universidad de Antioquia con pacientes de
Lupus tardio mostr6 una mayor prevalencia de mialgias, neumonitis inters-
ticial y osteoporosis y menor eritema malar, fotosensibilidad y ulceras
orales (Gaviria Jaramillo, Rodelo Ceballos, Uribe Uribe, Vasquez Duque
& Ramirez Gémez, 2007). En la cohorte europea de LES, los pacientes
presentaron menos eritema malar, fotosensibilidad, artritis o nefropatia y
se encontro en los pacientes mas jovenes, se observo mayor presentacion
de sintomas secos’®. Todo lo anterior resalta el hecho de que el LES tardio
se manifiesta de manera diferente desde el punto de vista clinico, y el
prondstico no es tan benigno como se penso6 en algiin momento (Houssiau

et al., 2010).

CAUSAS DE MUERTE

La mortalidad ha sido ampliamente estudiada en LES y se han tratado de
identificar los factores de riesgo que mas la influencian; sin embargo, es
muy dificil saber con exactitud en muchos casos las causas de muerte.
Una comparacion entre los pacientes con LES y la poblacion general de
similar edad y sexo en el contexto de la supervivencia, evidencia que
aquellos pacientes que la padecen presentan una mortalidad incrementada

de aproximadamente 3 a 4 veces (Font & Cervera, 2007).

76 Son ardor o sensacion de quemazon en los ojos, lagrimeo excesivo, mucosidad viscosa en los ojos
o a su alrededor.
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Las mas importantes causas de muerte informadas en LES son debido a
la actividad de la enfermedad, especialmente renal (nefritis), falla multi-
sistémica, infecciones y enfermedad cardiovascular (Alba et al., 2008;
Amaya-Amaya et al., 2013; Mufioz-Grajales, Pinto Pefiaranda, Velasquez
Franco, Marquez Hernandez & Restrepo Escobar, 2013). En algunos
estudios se ha informado de otras causas como las neoplasias, la enfer-
medad cerebrovascular y siendo también reportada la mortalidad de causa
desconocida (Diaz-Cortés et al., 2015; Liu et al., 2011). La nefritis es
una de las manifestaciones clinicas que siempre hay que investigar en los
pacientes con LES. Su presencia es signo de mal prondstico ya que es,
junto con las manifestaciones multisistémicas, la forma de exacerbacion de
la enfermedad mas temida y es uno de los mayores predictores de morta-
lidad (Ferro, Medina & Serracin, 2006; Pinto, Castro, Duque, Marquez &
Velasquez, 2014; Alba et al., 2008).

La enfermedad cardiovascular es otra causa de muerte. Urowitz y colabo-
radores (1976) de la Universidad de Toronto encontraron al estudiar 81
pacientes con LES, que la mortalidad seguia un patréon bimodal. Los que
morian temprano en el curso de la enfermedad lo hacian como consecuencia
de la actividad del LES, en los que utilizaban grandes dosis de corticoides
y padecian de muchas infecciones; los que morian mas tardiamente tenian
la enfermedad inactiva, asi mismo tenian una alta incidencia de infarto
del miocardio secundario a enfermedad cardiaca ateroesclerdtica. Los
mismos autores publicaron en el afno 2000 un estudio en donde encon-
traron que los pacientes de LES tenian ateroesclerosis manifestada como
angina de pecho, infarto del miocardio, enfermedad vascular periférica,
o enfermedad cerebrovascular. En la cohorte europea de LES, la morta-
lidad se presentd en 45 pacientes (4,5 %), siendo las causas de muerte
mas frecuentes la actividad del lupus (28,9 %), las infecciones (28 %) y la
trombosis (26,7 %).
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La infeccion es causa importante de mortalidad, en especial en los paises
en vias de desarrollo. La razén de esta mayor incidencia de infecciones
puede deberse al estado de inmunosupresion’, al uso de corticoides o
medicamentos inmunosupresores y a la leucopenia. La no disponibilidad
de antibidticos es otra causa que contribuye a la mortalidad. No obstante,
las infecciones y el control de la actividad del Lupus han mejorado en
los ultimos afios, no asi el compromiso por enfermedad cardiaca ateroes-
clerética (Mufioz-Grajales, Pinto, Velasquez, Marquez & Restrepo, 2013;
Urman, Rothfield, Urman & Rothfield, 1977). En la cohorte de Gonzalez,
analizaron 705 pacientes y encontraron que la frecuencia de complica-
ciones infecciosas fue del 38,6 %. La etiologia fue bacteriana en un 54,4 %,
virica en un 30,4 % y oportunista en un 5,2 %. La afectacion visceral lupica
fue pulmonar en un 38,2 %, renal en un 48,9 % y del sistema nervioso
central en un 43 %. E143,75 % de los pacientes recibio bolos™ de ciclofos-
famida y el 88,6 % glucocorticoides (el 39,7 % en bolos). La mortalidad
por infeccion fue del 27,7 % (Gonzalez et al., 2010).

En la cohorte GLADEL se estudiaron 1.214 pacientes latinoamericanos, de
estos fallecieron el 2,8 % durante el periodo de observacion de 32 meses,
en promedio se encontrd que las causas mas frecuentes de muerte fueron
la combinacién de la actividad del Lupus mas la infeccion (44 %) de la
actividad del LES (35 %), la infeccion (15 %), las neoplasias (3 %) y otras

causas desconocidas (Pons-Estel et al., 2004).

La cohorte de LUMINA demostr6 que la pobreza era la variable predictiva
de mortalidad més importante (Uribe et al., 2004). Moss estudi6 una cohorte

77 Disminucion o anulacion de la respuesta inmunologica del organismo que pudiera deberse al tra-
tamiento médico.

78 Consiste en la administracion intravenosa de un medicamento a una velocidad rapida, pero contro-
lada (por ejemplo, durante 2-3 minutos). Se opone a la administracién mediante infusién continua
por via intravenosa (por ejemplo, durante 6 u 8 horas).
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de 300 pacientes de manera retrospectiva entre 1978 y 2000 para analizar
la causa de mortalidad y la razon de mortalidad estandarizada en ese grupo.
El seguimiento se realizo por 8,3 afos. Las enfermedades malignas fueron
la principal causa de muerte con 20 %, seguida por la infeccion (17 %) y
la enfermedad vascular (17 %). Al estratificar a los pacientes de acuerdo al
tiempo de evolucion de la enfermedad, encontraron que en los que tenian
menos de cinco afios de evolucion de la enfermedad la principal causa de
muerte fue el compromiso renal (40 %), mientras que las enfermedades
vasculares fueron la principal causa de muerte después de los cinco afios de
evolucion con 23 %. El riesgo de muerte se incrementd cuatro veces en los
pacientes de LES de todas las edades, siendo mucho mayor en los grupos
de edad entre 25-34 afios con 12,5 y 35-44 anos con 7,3 %, de incremento
en el riesgo de muerte respectivamente, al compararlo con la poblacion

normal (Moss, loannou, Sultan, Haq & Isenberg, 2002).

SUPERVIVENCIA

La sobrevida de los pacientes con LES ha aumentado notoriamente en las
ultimas cinco décadas. Mientras que los estudios epidemiologicos de los
afos 50 del siglo pasado describian una sobrevida a los 5 afios inferior al
50 %, los estudios recientes indican que mas del 90 % sobreviven a los 5
aflos y mas del 85 % a los 10 afios (Font & Cervera, 2007).

En la cohorte multiétnica LUMINA, observaron que el dafio renal
acumulado, medido por SDI (del inglés SLICC/ACR Damage Index),
registra el dafo irreversible ocasionado por el Lupus, enfermedades
concomitantes o el tratamiento en 12 6rganos. Ese era el factor prondstico
mas importante de mortalidad, cuando se quitaba a la pobreza del modelo
estadistico. Sin embargo cuando la pobreza es incluida en el andlisis, el
compromiso renal deja de ser significativo, lo cual enfatiza la importancia
del estado socioecondmico en el prondstico de los pacientes con LES
(Uribe et al., 2004).
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La etnicidad afroamericana, hispanoamericana y los mestizos latinoameri-
canos han sido identificados como factores de mal prondstico renal con una
sobrevida de 58 % a los 5 afios independiente del tratamiento (Alba, 2014).
En la cohorte LUMINA, los negros e hispanos tuvieron mayor riesgo de
falla renal que los blancos. La sobrevida renal ha mejorado notoriamente
en los afos de 1970 a mas del 90 % en los afios 2000 (Uribe et al., 2004).
La mortalidad en LES en general ha disminuido en las ultimas décadas.
Urowitz et al. (2010) en sus estudios en la Universidad de Toronto observo
que la mortalidad de los pacientes de LES habia mejorado durante los afios
1970-1994 (24 afios de observacion) mas de lo que mejord la salud en

general de la poblacion.

La supervivencia en LES se ha mantenido en los ultimas décadas cercana
al 90 % a los diez afios de inicio de la enfermedad, quiza porque los
medicamentos nuevos que se han utilizado no han mostrado beneficios
superiores a los que se han usado rutinariamente en el pasado y que atn
se siguen usando. El mofetil micofenolato ha demostrado ser de utilidad
en la Nefritis Lupica, tanto para la induccion de la remision como para su
mantenimiento, igual que la ciclofosfamida, asi como para las manifesta-
ciones no renales del LES (Martin, 2011; Ruiz-Irastorza et al., 2013). El
anticuerpo monoclonal anti CD-20 rituximab se ha utilizado en algunas
indicaciones con resultados variables, pero ha fallado en los estudios
controlados aleatorizados (Rain, Yafiez & Rada, 2015). El belimumab, un
anticuerpo anti-Blys (anti-estimulador del linfocito B) en un estudio fase
IIT multicéntrico, aleatorizado y doble ciego’, demostrd ser superior al
placebo y promete ser el primer medicamento bioldgico aprobado para
Lupus (Ruiz-Irastorza, Danza & Khamashta, 2013).

79 Ensayo ciego simple: Bien el sujeto o bien el observador no conoce a qué brazo del estudio esta
asignado. Ensayo doble ciego: Ni el sujeto ni el observador conocen el brazo del estudio asignado.
Ensayo triple ciego: El analista de datos ni el comité de seguimiento tampoco conocen el brazo
asignado. También conocido como RCT (Randomized Controlled Trial) se considera el tipo de
ensayo que aporta mayor evidencia cientifica.
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PRONOSTICO DEL LUPUS ERITEMATOSO
GENERALIZADO Y SU EVOLUCION HISTORICA

Se entiende por pronoéstico a la capacidad de predecir con relativa certeza
un desenlace. Hasta hace poco tiempo, en medicina ese desenlace solia
ser la vida o la muerte. En la actualidad se consideran otras mediciones y
en LES se toman en cuenta, entre otras variables: la actividad de la enfer-
medad, la afeccion a 6rganos blancos, el dafo tisular, la calidad de vida, la
dependencia al uso de medicamentos, la comorbilidad, etc. Esta revision se
enfoca en el concepto inicial, frecuentemente mencionado en la literatura,

que es la supervivencia (Schmid et al., 2014).

Montgomery y McCreight en 1949 en una de las tiltimas revisiones del LES
antes del advenimiento del tratamiento con corticoesteroides, concluia que
no se tenia un tratamiento satisfactorio para su tratamiento. En esa época
uno de cada dos pacientes con LES fallecia antes de los cinco afios de
evolucion. Esta cifra permanecié por muchos afios en los libros de texto
y en la mente de los médicos. Es semejante a la reportada para muchas
neoplasias malignas y sirvid para darle al LES una connotacion grave, que

persiste hasta la fecha.

Diferentes series publicadas han evidenciado una mejoria paulatina de la
sobrevida. En la actualidad se acepta que mas del 85 % sobrevive a los 10
afos después del diagnostico. Sin embargo, lo anterior no es suficiente y
de acuerdo con la reflexion de Abu-Shakra (Cojocaru, Cojocaru, Silosi &
Vrabie, 2011) podemos concluir que hoy los pacientes con LES contintan
muriendo tres veces mas que la poblacion general, por lo que el trata-
miento actual debe mejorar para tratar al LES refractario y toda la morbi-

lidad asociada a esta enfermedad.

RETOS METODOLOGICOS

El disenio metodoldgico mas apropiado para evaluar el pronostico de
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una enfermedad es el estudio de cohorte que ya se ha venido mencio-
nando. Dicho disefio permite evaluar al mismo tiempo un gran numero
de pacientes, estudiar multiples factores de riesgo, usar una metodologia
comun y evaluar el desenlace a largo plazo. Se requiere identificar un
tiempo de inicio (suele ser el diagnostico clinico), ademas de hacer segui-
miento similar con mediciones objetivas y estandarizadas con un protocolo
comun. Los estudios actuales de cohorte de Lupus tienen altos estandares
de calidad, pero atin necesitan mejorar para responder las grandes preguntas

de como disminuir la morbimortalidad (Medina et al., 2013).

VENTAJAS DE LOS ESTUDIOS DE COHORTE DE
INCEPCION

En dichos estudios todos los pacientes entran a la cohorte en el mismo
punto clinico de la enfermedad. En el caso del LES, se incluyen aquellos
estudios que hayan examinado la supervivencia de los pacientes desde el
momento de su diagndstico hasta el momento de su muerte o finalizacion
del seguimiento. Ellos permiten no subestimar la mortalidad al no consi-
derar los pacientes que mueren pronto después del diagnodstico o sobrees-
timar la mortalidad al no considerar los pacientes con LES de intensidad
leve y que se pueden perder pronto después del diagnodstico (Ginzler &
Tayar, 2013).

DESCRIPCION DE ESTUDIOS RELEVANTES

Se han realizado varios estudios concernientes al efecto patologico que
tiene la enfermedad, desde su origen hasta los factores que causan el deceso
del paciente. A continuacion se presentan los principales estudios que han

sido fundamentales en el estudio del Lupus:

Merrel y Shulman y las tablas de supervivencia

Los primeros datos de cohortes de LES que estudiaron la supervivencia,
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se obtuvieron antes de que el tratamiento con corticoesteroides fuera
reconocido como un tratamiento efectivo en estos pacientes. El estudio
clasico de referencia es el de Merrel y Shulman (1955), quienes evaluaron
99 pacientes en el Centro de Johns Hopkins. Este estudio se destaca por
haber sido el primero en presentar tablas de supervivencia, definiendo el
tiempo del diagndstico como el punto de inicio para calcular la duracion
de la enfermedad. Los datos de ese estudio predijeron que al afio del
diagndstico, el 78 % de los pacientes podrian estar vivos, el 67 % después
de dos afios y el 51 % después de cuatro anos. Los pacientes diagnosti-
cados después de dos afios de inicio de los sintomas tenian una supervi-

vencia mas pobre (Moore, Shulma & Scott, 1990).

Kellum y Haserick y las causas de muerte

En su publicacion de 1964 se describe la mortalidad ocurrida durante el
seguimiento de 299 pacientes diagnosticados y tratados en la Cleveland
Clinic de los Estados Unidos, entre enero de 1949 y diciembre de 1959,
obteniendo un total de 86 muertes, con una supervivencia a los cinco afios
del 69 % y de 54 % a los 10 afos, atribuyendo el 90 % de las causas de
muerte directamente al LES (Urowitz et al., 1976).

Siegel y colaboradores y su serie en Nueva York

Realizaron un estudio epidemiologico entre 1968 y 1995 encontrando
292 casos de los cuales el 63 % tenia una supervivencia a los cinco afios
(Urman et al., 1977).

En 1977 Urman y Rothfield publicaron un analisis de dos cohortes tratadas
con esteroides. La primera con seguimiento de 1957-1968 de 209 pacientes
diagnosticados y tratados en dos clinicas de la ciudad de Nueva York,
resultando 49 muertes. Encontraron una supervivencia de 77 %, a los cinco

afos y de 63 % alos 10 afios. La segunda con seguimiento entre 1968-1975
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con un total de 156 pacientes diagnosticados en clinicas de Connecticut
similares en caracteristicas a las de la primera cohorte. Hubo un total de
19 muertes con una supervivencia a los cinco afios de 93 % y a los 10 afios
de 84 %.

Todos los pacientes fueron tratados con corticoesteroides y ademas
recibieron antimaldricos. Solo cuatro pacientes de la segunda cohorte
fueron tratados con inmunosupresores (tres con azatioprina y uno con
ciclofosfamida), y ninguno de la primera cohorte. El manejo de la segunda
cohorte también se diferencio debido a que la decision de modificar las
dosis de esteroides fue apoyada en los niveles séricos de C, y de anti-DNA
nativo. La causa principal de muerte en ambos grupos fue atribuible a
actividad de LES (incluyendo Nefritis Lupica) en primer lugar y las infec-

ciones ocuparon el segundo lugar (Urman et al., 1977).

Estesy Christian (1971): lupus, infecciones y mortalidad cardiovascular
Estos autores realizaron un estudio prospectivo en una clinica perteneciente
a Columbia University en Nueva York donde observaron la evolucion de
150 pacientes hasta 1969. Con un total de 53 muertes con una supervi-
vencia de 77 % a los cinco afios, 59 % a los 10 afios. Las causas de los
decesos fueron atribuidas a LES en un 73 %, infecciones 14 % y enfer-
medad cardiovascular (ECV) en un 4 % (Edwards, 2001).

Urowitz y colaboradores y el patron de mortalidad bimodal

En 1976 en otro estudio clasico sobre el comportamiento de LES, estos
autores realizaron un analisis sistematico de 81 pacientes seguidos durante
cinco afios (1970-1974) en la Unidad de Enfermedades Reumaticas de la
Universidad de Toronto. Durante el seguimiento 11 pacientes murieron;
de ellos, seis durante el primer afio después del diagnostico (grupo 1) y

cinco murieron en un promedio de 8,6 afos (2,5-19,5 anos) después del
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diagnostico (grupo 2). Del grupo 1 todos tenian LES activa clinica y
serologicamente; cuatro presentaban nefritis. El promedio de prednisona
que utilizaban fue de 53,3 mg/dia. En cuatro pacientes la sepsis contribuyo
a su muerte. En el grupo 2 solo un paciente tenia LES activo y ninguno
nefritis. La dosis promedio de prednisona utilizada fue de 10,1 mg/dia
tomada durante un promedio de 7,2 afios. En ninguno la sepsis contribuy6

a su muerte.

Los cinco pacientes habian presentado infarto al miocardio al momento de
su muerte; en cuatro fue la causa principal de su muerte. Con esto Urowitz
y colaboradores concluyeron el patron bimodal de mortalidad en LES.
Los pacientes que mueren durante el curso temprano de la enfermedad,
fallecen con Lupus activo, reciben grandes dosis de esteroides y tienen alta
incidencia de infeccion. En aquellos que mueren en el curso tardio de la
enfermedad, su muerte se presenta con Lupus inactivo, tienen tratamiento
prolongado con esteroides y una alta incidencia de infarto al miocardio
debido a cardiopatia ateroesclerosa. Durante los siguientes afios conti-
nuaron las publicaciones de otras cohortes estadounidenses y canadienses
(Jonsson, Nived & Sturfelt, 1989; Kumar et al., 1992).

Cohorte danesa

En otras regiones del mundo a finales de los 80 comenzaron a publicar sus
resultados, el grupo de Halberg en Dinamarca en 1987 informa una cohorte
de pacientes seguidos por uno de los autores durante 18 afios (1965-1983)
de los cuales el 92 % reunio los criterios del ARA (American Rheumatism
Association) de 1982. De un total de 148 pacientes 39 murieron con una
supervivencia a los cinco afios de 90 % y a los 10 afos de 80 %, las causas
de muerte asociadas principalmente fueron LES en 33 % e infecciones en
18 %, no reportaron casos con enfermedad cardiovascular (Wang, Wang,
Tan & Manivasagar, 1997).
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Cohorte en Japon

Hashimoto y colaboradores (1987) en una cohorte de Japon con 570
pacientes tuvieron 77 muertes con una supervivencia a los cinco afios de
86 %; las causas de las muertes fueron asociadas principalmente a LES e
infecciones (Ward, Pyun & Studenski, 1995).

Cohorte holandesa

Los Paises Bajos fueron representados en una cohorte de Swaak y colabo-
radores (1989) con seguimiento de 1970-1986 teniendo 110 pacientes con
14 muertes; presentando una supervivencia a los cinco afios de 94 %, y
87 % a los cinco y 10 afios respectivamente. Asociando el 79 % de los
decesos a LES, 7 % a infecciones y 7 % a enfermedad cardiovascular
(Nossent, 1993).

Cohorte mexicana

En 1994, dos paises latinoamericanos reportaron sus estudios de cohorte en
LES: México mediante el trabajo del doctor Alarcén-Segovia y colabora-
dores con 658 pacientes en los cuales tuvieron 49 muertes con una super-
vivencia a los cinco afios del inicio de los sintomas de 96 % y a los 10 afos
de un 92 % superando en ese momento las estadisticas de los demas, no
explicando cuales fueron las causas a las que se atribuyeron las muertes
(Massardo et al., 1994).

Cohorte chilena

La doctora Loreto Massardo y colaboradores (1994) en Santiago de
Chile, estudiaron 218 pacientes con 48 muertes seguidos de 1970-1991
obteniendo una supervivencia a los cinco afios de 87 % y a los 10 afios de
79 %; no encontraron diferencias clinicas o seroldgicas respecto a lo ya
reportado a pesar de la baja supervivencia, lo cual atribuyeron a factores
socioecondémicos y/o raciales (Bernatsky et al., 2006; Kasitanon, Magder
& Petri, 2006).
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Cohorte argentina

En 2000, Bellomio y colaboradores publicaron un estudio multicén-
trico para estudiar la mortalidad y la supervivencia de LES en Argentina
logrando reunir 366 pacientes seguidos entre 1990-1998 ocurriendo 44
muertes, con una supervivencia a los cinco afios del 91 % y a los 10 afios
del 85 % encontrando como causas principales de la mortalidad al LES y

las infecciones (Bellomio et al., 2000).

Cohorte cubana

En 2008, Estévez y colaboradores en Cuba publicaron un trabajo de cohorte
de 144 pacientes del Hospital Hermanos Ameijeiras entre septiembre
de 1991 y agosto de 2006 de los cuales 34 fallecieron con una supervi-
vencia a los cinco, 10 y 15 afios de 93 %, 81,5 % y 70 % respectivamente.
Las causas mas frecuentes de muerte fueron las infecciones. Los autores
concluyen que sus pacientes tienen supervivencia similar a la de los paises
desarrollados y que las variables de baja de la supervivencia estan relacio-

nadas a las caracteristicas de la propia enfermedad (Del Toro et al., 2008).

Cohorte en India

En Asia, en los 80 y 90 se reportaron estudios donde se evidencian porcen-
tajes de supervivencia mas bajos que los de Occidente, haciendo pensar
que tal vez el LES era mas agresivo y que el factor étnico era importante
en esos resultados; en 1997 se observo que las presentaciones clinicas de
LES en India eran similares a las de otras poblaciones, con algunas excep-
ciones que no explicarian los bajos porcentajes de supervivencia, y que
los factores socioeconomicos que conllevan a un mal sistema de salud,
el cual no cuenta con suficientes recursos para tratamientos adecuados; el

diagndstico es tardio en estos pacientes, la referencia a los hospitales de

74



Marco Teérico

tercer nivel® también lo es, lo que podria ser el factor principal de tener
en uno, cinco y 10 afios 89 %, 77 % y 60 %, respectivamente de supervi-
vencia, 0 una combinacion de factores socioeconomicos, ambientales y
genéticos (Studenski, Allen, Caldwell, Rice & Polisson, 1987).

Cohortes en Africa

Respecto a la poblacion africana hay varios estudios de poblaciones
inmigrantes o descendientes de africanos en Estados Unidos de América,
Londres, Francia y el Caribe, todos con resultados pobres en la super-
vivencia comparados con otras etnias. Estudios propios de nativos y
residentes en Africa de supervivencia en LES son pocos. Para este trabajo
se pudieron documentar solo tres. El primero de 1973 realizado en dos
hospitales de Ciudad del Cabo donde hicieron revision de los expedientes
entre el periodo de 1960-1972 captando 130 pacientes de los cuales habian

muerto 41 con una supervivencia a los cinco afios de 65,5 %.

En 1988, en el Hospital Kalafong en Pretoria en Sudafrica, realizaron
también una revision de los expedientes que tuvieran diagndstico de LES
hasta marzo de 1987, encontrando 30 pacientes con el diagnostico, tres
habian muerto. Calcularon una supervivencia a los cinco afos del 78 %. En
2007 Wadee y colaboradores llevan a cabo un estudio en el Hospital Chris
Hani Baragwanath, un centro de referencia de tercer nivel localizado en
Soweto, y revisaron los expedientes en el periodo 1986-2003 encontrando
226 casos con 55 muertes, calculando una supervivencia de 57 % a 72 % a

los cinco afios debido a la alta pérdida de seguimiento (28 %) y registraron

80 De acuerdo con la dotacion y capacidad para atender a sus pacientes, todos los hospitales se divi-
den en tres niveles diferentes. Primer nivel: Solo cuentan con médicos generales para la atencion
de consultas y no hacen procedimientos quirurgicos. Eventualmente, prestan servicio de odon-
tologia general. Segundo nivel: Son llamados hospitales regionales, estos hospitales estan mejor
dotados. Tienen minimo cuatro especialistas: anestesiologo, cirujano, ginecoélogo y de medicina
interna. Tercer nivel: Son llamados hospitales de referencia o altamente especializados, a ellos
llegan los pacientes remitidos de los hospitales regionales.
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las infecciones, falla renal y actividad de LES en ese orden como causas
principales de las muertes (Rovin, 2012; Alonso Santor, Inglada Galiana &
Pérez Paredes, 2007).

GRUPOS DE ESTUDIO Y PRINCIPALES APORTACIONES

Asi como los estudios de cohorte, se han realizado estudios colaborativos
entre grupos de cientificos siguiendo grupos especificos de pacientes, con
la finalidad de establecer parametros poblacionales del desarrollo de la

enfermedad. A continuacion se describen los mas relevantes:

Grupo de Toronto

Relativamente son pocos los estudios que de manera prospectiva han
analizado los pacientes con LES. Gracias a estas cohortes de incepcion
es que en la actualidad conocemos mas sobre su comportamiento. Una de
las primeras es la base de datos de Toronto Lupus que establecieron los
doctores Urowitz y Gladman en 1970 y que han seguido prospectivamente
hasta la fecha; publicando mas de 100 estudios. Desde su incepcidn tienen
mas de 1.200 pacientes. Algunas de sus multiples aportaciones han sido
el patron bimodal de mortalidad de LES, la ateroesclerosis acelerada en
LES, los factores de riesgo cardiovascular, Lupus clinicamente inactivo y
serologicamente activo. El grupo investigador anterior también forma parte
del SLICC (Systemic Lupus Erythematosus International Collaborating
Clinics) que es un grupo internacional de 15 centros que trabajan juntos
en investigacion en LES desde 1987; ellos han desarrollado mediciones de
prondstico (por ejemplo, SLICC/indice de dario del ACR) que en la actua-
lidad es ampliamente utilizado (Tektonidou, loannidis, Boki, Vlachoyian-
nopoulos & Moutsopoulos, 2000; Khamashta et al., 1995).

Euro-Lupus

El doctor Cervera encabeza un estudio multinacional (Espafia, Reino
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Unido, Turquia, Polonia, Italia, Noruega y Bélgica) el cual inicié en 1990
reuniendo a 1.000 pacientes, en 1999 publicaron los primeros resultados a
5 afios, y en 2003 los resultados a 10 anos (Cervera, Boffa, Khamashta &
Hughes, 2009; Haupt et al., 2005).

Cohorte de Hopkins

La doctora Petri encabeza el registro de Hopkins Lupus Cohort el cual
inici6 en 1989 con mas de 1.500 pacientes quienes son vistos cuatro veces
al afio para evaluar actividad de la enfermedad, dafio a 6rgano y estado de
salud en general. Ellos nos han aportado conocimientos en particular en
embarazo, ateroesclerosis, sindrome antifosfolipido, reactivacion de lupus
(Gonzélez-Duarte, Canti-Brito, Ruano-Calderéon & Garcia-Ramos, 2008;

Hanly, Cassell & Fisk, 1997).

GLADEL

Este Grupo Latinoamericano de Lupus se inicid en 1997 después de una
reunion de expertos en reumatologia, epidemiologia, estadistica e infor-
matica durante siete dias en la Ciudad de México bajo la guia del doctor
Donato Alarcon Segovia; se desarrollo la cohorte de incepcion, utilizando
el programa Arthros con el cual se puede intercambiar informacion via in
total. Son nueve los paises latinoamericanos que participan (Argentina,
Brasil, Colombia, Cuba, Chile, Guatemala, México, Pert y Venezuela).
En 2004 se publico el primer estudio de esta cohorte y hasta la fecha son
seis los documentos publicados donde se estudian las diferentes etnias,
agregacion familiar, género, infancia, tratamiento (Finazzi et al., 1996;
Herrera, Alvarez & Pacay, 2008).

LUMINA

Acrénimo de Lupus in Minority populations: NAture vs. Nurture, es una

cohorte disenada, como su nombre lo indica, para estudiar los factores
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étnicos (genéticos, sociodemograficos, clinicos, inmunolégicos, funcio-
nales, etc.) que influyen el pronostico de LES. Se realiza en Estados
Unidos con pacientes de tres diferentes etnias (hispanos, afroamericanos
y blancos); su lider es la doctora Graciela Alarcon. Desde su incepcion en
1993 ha aportado numerosos estudios (mas de 60) confirmando la mayor
gravedad en la presentacion y mal pronostico en los hispanos y afroame-
ricanos que han llevado incluso a desarrollar mejores politicas de salud en
Estados Unidos. (Rodriguez Garcia & Khamashta, 2013; Steup-Beekman
et al., 2013; Saif, Sarhan, Elmogy & Mutwally, 2014).

Otras cohortes y registros

Existen muchas cohortes de LES a nivel mundial que estudian diferentes
aspectos como los genéticos y epidemioldgicos. Otros ejemplos son:
Cohorte de Lupus del CSMC (Cesars-Sinai Medical Center) en Estados
Unidos; Registro de Lupus del NIAMS (National Institute of Arthritis and
Musculoskeletal and Skin Disease) en Estados Unidos; Cohorte de UCSF
(University of California) en Estados Unidos; Registro de Nefritis Lupica
de la Universidad de Carolina del Norte en Estados Unidos; SLEIGH (SLE
in Gullah Health); Birmingham Lupus Cohorten en Londres, Reino Unido;
Benji Hospital Lupus Database en Shangai, China; Base de Datos de la
Universidad de Santo Tomas en Manila, Filipinas; Grupo de Estudio de
LES del Hospital de Tock Seng en Singapur, Cohorte de LES del Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran en la Ciudad
de México, México (Birnbaum, Petri, Thompson, Izbudak & Kerr, 2009).

AVANCE EN LAS ULTIMAS DECADAS

Como ya se ha sefalado, la mayoria de los estudios han mostrado un
aumento en la supervivencia de los pacientes con LES. También se ha
comprobado una disminucion gradual en la modalidad, incluso mas que en

la poblacion en general, comparados por edad y género. Sin embargo, la
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mortalidad en LES continua siendo mas alta en la mayoria de los estudios,
con alguna variabilidad dependiendo de la poblacion estudiada, pero en
promedio el riesgo es 2-3 veces mayor que para la poblacion en general
(Birnbaum et al., 2009; Xianbin et al., 2015).

Las explicaciones para la mejoria de la supervivencia en los pacientes de
LES incluyen diagnostico mas temprano, la distincion entre LES de inten-
sidad leve o grave y un uso mas racional de la terapia disponible, especial-
mente los esteroides. Ya que no hubo introduccion de nuevos tratamientos
en la altima década, la explicacion a la mejoria continua en la supervi-
vencia, también se ha dado por el mejor tratamiento en la medicina en
general de los pacientes (donde si hubo introduccion de nuevos manejos),
tales como el manejo de hipertension, dislipidemia, control de infecciones,

dialisis renal, trasplante renal (Xianbin et al., 2015).

Por otro lado, los factores asociados a mayor mortalidad que se han encon-
trado a través de la historia de LES, incluyen algunos de los siguientes:
género masculino, estado socioeconémico bajo, raza afroamericana, ser de
origen latinoamericano, tener nefritis, sindrome antifosfolipido, tromboci-
topenia, dafio renal, altos valores de indices de SLEDAI (Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index) y dano medido por SLICC (Xianbin
etal., 2015).

Todavia falta mucha historia por escribir. Si bien el prondstico de LES ha
mejorado, los pacientes contintian muriendo en alta proporcion. Todavia
no se tiene bien definido cuales son los factores clave que se debieran
modificar para lograr un dia que el LES sea una enfermedad en remision

continua o mejor aun, curable.

Nefritis Lupica

Dentro de las manifestaciones mas frecuentes del LES se encuentran los
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compromisos renal e inmunologico; el primero es el responsable de gran
parte de la morbimortalidad de los pacientes y el segundo esta fuertemente
asociado a multiples manifestaciones clinicas (Arroyo, Garcia, Aroca &
Acosta, 2014; Naranjo, 2006). La lesion renal en el LES es debida tanto
al proceso inflamatorio desencadenado por los mecanismos autoinmunes,
como a la respuesta de los diversos componentes del tejido renal a dicha
inflamacioén (Diaz & Ballarin, 2012; Pinto, 2014).

La Nefritis Lupica se define segun el ACR (American College of Rheuma-
tology) y EULAR/ERA-EDTA (European League Against Rheumatism
and European Renal Association-European Dyalisis and Trasplant
Association), como la presencia de proteinuria persistente >500 mg/24
horas o 3+ en muestra de orina ocasional o la presencia de cilindros
celulares (hematicos, granulosos, tubulares o mixtos). El grupo SLICC
la define por la presencia de proteinuria >500 mg/24 horas o proteinuria/
creatinuria (UPCR) >50 mg/mmol o cilindros eritrocitarios y propone
que la presencia de una biopsia renal compatible con NL mas la presencia
de anticuerpos antinucleares (ANA) o antiDNA como criterio suficiente
para clasificar un paciente como lupico (Ruiz-Irastorza et al., 2012; Silva
Fernandez, Sanchez & Ginzler, 2008; Sutton, Davidson & Bruce, 2013).

Segun la clasificacion de la OMS (Tabla 2) hay seis tipos de NL, de
aplicacion tanto en ensayos clinicos como en la practica clinica habitual.
Esta basada en los hallazgos histologicos en el glomérulo y el intersticio, y
en su progresion. Es de maxima importancia para definir el prondstico, y la
intensidad y la duracion de la terapia necesaria para prevenir la evolucion
a insuficiencia renal terminal. La enfermedad renal leve (clases 11 y Illa)
afecta aproximadamente al 35-50 %, mientras que las clases IlIb, [IVy V
afectan al 45-60 % (Gonzalez, Molina & Vasquez, 2009).
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Tabla 2
Clasificacion de la NL de la OMS

Tipo | Descripcion

A-Normal en todas las técnicas.
I- Glomérulo normal B-Normal por microscopio Optico, pero con depositos en
inmunofluorescencia o en microscopio electronico.

II- Nefropatia mesangial =~ A-Ensanchamiento mesangial con escasa celularidad.
(10-20 %) B-Ensanchamiento mesangial con proliferacion celular.

Menos del 50 % de los glomérulos afectados, por definicion.
A-Lesiones necrotizantes activas.

B-Lesiones activas y esclerosas.

C-Lesiones esclerosas.

I1I- Glomerulonefritis
proliferativa focal (10-
20 %)

Proliferacion mesangial severa, endocapilar o mesangiocapilar con
depositos subendoteliales, con o sin depdsitos subepiteliales.

A-Sin lesiones segmentarias.

B-Con lesiones necrotizantes activas.

C-Con lesiones activas y esclerosas.

D-Con lesiones esclerosas.

IV- Glomerulonefritis
proliferativa difusa (40-
60 %)

A veces se presenta en ausencia de lupus clinico.
A-Membranosa pura.
B-Asociada a lesiones mesangiales.

V- Glomerulonefritis
membranosa (10-20 %)

VI- Glomerulonefritis
esclerosa avanzada o Esclerosis glomerular.
terminal.

Fuente: Weening et al. (2004)

La frecuencia de distribucion de los distintos tipos de nefritis en el LES en
las diferentes series es variable y esta condicionada por las indicaciones
de biopsia renal que se sigue en cada institucion. La biopsia renal se suele
realizar en los enfermos con manifestaciones clinicas relevantes y por esta
razon las formas mas frecuentes son el tipo IV (38-56 % de todos los casos
biopsiados) seguido de los tipos II y III (15 y 20 % respectivamente) y
por ultimo el tipo V (5-10 %) (Cartella et al., 2013; Faurschou, Starklint,
Halberg & Jacobsen, 2006; Ruiz-Irastorza et al., 2012; Sahin et al., 2008).
El tipo VI suele corresponder a la evolucion de las formas anteriores. En
general los tipos I y II cursan sin sintomatologia clinica o con sintomas
minimos. El tipo III se suele asociar a alteraciones del sedimento urinario

o0 a proteinuria no nefrdtica, mientras que el tipo IV se presenta, por lo
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general, con manifestaciones clinicas mas floridas (sindrome neftitico,
sindrome nefrético con hematuria, y disminucion de la funcion renal). La
NL clase V se acompafia con mucha frecuencia de sindrome nefrético y la
VI se manifiesta como una insuficiencia renal severa e hipertension arterial
en todos los casos (Espinosa Garriga & Cervera Segura, 2007; Kdigo Work
Group, 2012; Silva Fernandez et al., 2008).

Esta clasificacion de la OMS formulada en 1982 y modificada en 1995
fue la mas utilizada hasta el 2004, afo en que un prestigioso grupo de
expertos en el tema, incluyendo patdlogos, reumatdlogos y nefrologos, y
auspiciada por la International Society of Nephrology (ISN) y la Renal
Pathology Society (RPS) disefid una clasificacion revisada, basada en
todo el conocimiento clinico y epidemiologico acumulado hasta entonces,
que ha demostrado una buena reproducibilidad entre varios observadores
(Tabla 3) (Calvo-Alén et al., 2013; Henderson et al., 2012; Szeto et al.,
2008).

En cuanto a las diferencias entre una y otra, se observa que en la clasi-
ficacion original de la OMS las lesiones de clase II se dividian en Ila y
IIb de acuerdo a la presencia o ausencia de hipercelularidad mesangial,
respectivamente. En la clasificacion ISN/RPS, las lesiones clase 1la del
esquema anterior ahora se consideran de clase I, y las lesiones clase IIb de
la OMS como clase II. Ademas introduce nuevos términos diagnosticos: 1)
Difusa: lesion que compromete = 50 % del glomérulo. 1) Focal: lesion que
compromete < 50 % del glomérulo. 1) Global: lesion que compromete mas
de la mitad de los glomérulos. 1v) Segmentaria: una lesién que compromete
menos de la mitad de los glomérulos (Calvo-Alén et al., 2013; Hahn et al.,
2012).
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Tabla 3
Clasificacion International Society of Nephrology / Renal Pathology Society (ISN/RPS)

Clase Descripcion

Nefritis lipica con cambios mesangiales. Glomérulo normal en microscopia optica

Clase I . " : .
pero con depositos mesangiales por inmunofluorescencia.

Nefritis lupica proliferativa mesangial. Hipercelularidad mesangial pura de cualquier
grado o expansion de la matriz mesangial por microscopia optica, con depositos
mesangiales. Puede haber algiin depésito subendotelial visible por inmunofluorescencia
o por microscopia electronica, pero no por microscopia de luz.

Clase I1

Nefritis lupica focal. Glomerulonefritis endo o extracapilar segmentaria o global, activa
o inactiva, que afecta menos del 50 % de los glomérulos, tipicamente con depositos
inmunes subendoteliales segmentarios con o sin afectacion mesangial. Clase III (A)
Lesiones activas: NL focal proliferativa. Clase III (A/C) Lesiones activas y cronicas:
NL focal proliferativa y NL esclerosante. Clase III (C) Lesiones inactivas y cronicas
con cicatrices glomerulares y esclerosis focal.

Clase IIT

Nefritis lupica difusa. Glomerulonefritis endo o extracapilar segmentaria o global,
activa o inactiva, que afecta mas del 50 % de los glomérulos, tipicamente con
depositos inmunes subendoteliales difusos con o sin afectacion mesangial. Esta clase
se subdivide en NL segmentaria difusa (IV-S) cuando mas de 50 % de los glomérulos
tienen lesiones segmentarias, y en difusa global cuando mas del 50 % de los glomérulos
tienen afectacion global. Clase IV-S (A) Lesiones activas: NL proliferativa segmentaria
y difusa. Clase IV-G (A) Lesiones activas: NL proliferativa global y difusa. Clase
IV-S (A/C) Lesiones activas y cronicas: NL proliferativa segmentaria y difusa y NL
esclerosante. Clase IV-G (A/C) Lesiones activas y cronicas: NL proliferativa global y
difusa y NL esclerosante. Clase IV-S (C) Lesiones cronicas con cicatrices glomerulares
y esclerosis segmentaria y difusa. Clase IV-G (C) Lesiones cronicas con cicatrices
glomerulares y esclerosis global y difusa. Se define como segmentaria la afectacion de
menos de la mitad del ovillo glomerular, y se incluyen cuando hay asas de alambre de
forma difusa con poca o sin proliferacion.

Clase IV

Nefritis lupica membranosa. Depositos inmunes sub-epiteliales gomal o segmentario
o su secuela morfologica por microscopia optica por inmunofluorescencia o por

Clase V microscopia electronica con o sin alteraciones mesangiales. La nefropatia lipica clase
V puede presentarse combinada con lesiones proliferativas clases II, III o IV, en cuyo
caso deben ser diagnosticadas ambas.

Nefritis lupica con esclerosis avanzada >90 % de los glomérulos estan globalmente

Clase VI esclerosados con actividad residual.

Fuente: Weening et al. (2004)
En la clasificacion de ISN/RSP las lesiones glomerulares que definen

actividad son: 1. hipercelularidad endocapilar con o sin leucocitos y con

disminucion sustancial de las luces capilares; 2. cariorrexis 3. necrosis fibri-
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noide; 4. ruptura de la membrana basal glomerular; 5. semilunas celulares;
6. depositos subendoteliales identificables por microscopia de luz conven-
cional (“asas de alambre”), y 7. trombos hialinos. Las lesiones glomeru-
lares que definen cronicidad son: 1. esclerosis glomerular, 2. Adherencias
fibrosas y 3. semilunas fibrosas (Hill et al., 2000; Miranda-Hernandez,
Cruz-Reyes, Angeles, Jara & Saavedra, 2013).

La forma definitiva para establecer el tipo de enfermedad renal es la
biopsia, sin embargo existen opiniones diversas acerca de sus indicaciones.
Para algunos expertos, un paciente con insuficiencia renal aguda, actividad
serologica, sedimento activo (globulos rojos, cilindros leucocitarios y
hematicos), casi siempre tiene una nefritis proliferativa difusa, y puede no
necesitar confirmacion histologica. Por otro lado, una presentacion clinica
menos severa con proteinuria leve y hematuria o sindrome nefrético con
sedimento sin alteraciones tiene indicacion de biopsia renal, ya que el
diagnostico puede corresponder a una nefritis focal, difusa, membranosa
o menos frecuente a una manifestacion de microtrombosis asociada a
anticuerpos antifosfolipidos (Bertsias et al., 2012; Houssiau et al., 2010a;
Houssiau et al., 2010b). Establecer un diagnostico especifico es importante
debido a que cada una de estas glomerulopatias requiere diferente terapia.

En la Tabla 3 se resumen los criterios para hacer la biopsia renal.

En el seguimiento, una segunda biopsia estaria indicada para distinguir entre
nefritis lapica activa (la cual puede requerir inmunosupresion) y cicatriz de
injuria inflamatoria previa (la que no se beneficiaria de terapia inmuno-
supresora). Estos pacientes habitualmente exhiben mejoria clinica pero
mantienen proteinuria de rango no nefrético, sindrome nefrético persis-
tente o reagudizado y/o incremento en la concentracion de la creatinina

sérica (Sutton et al., 2013).
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Tabla 4
Componentes de indices de actividad y cronicidad renales
£ A Ne
Indice Descripcion .
Hipercelularidad endocapilar (0-3)
Infiltracion leucocitica (0-3)
Indice de Depositos hialinos subendoteliales (0-3)
Actividad
(0-24) Necrosis fibrinoide/cariorrexis 0-3)x2
Semilunas epiteliales (0-3)x2
Inflamacion intersticial (0-3)
Esclerosis glomerular (0-3)
Indice de Semilunas fibrosas (0-3)
Cronicidad
(0-12) Atrofia tubular (0-3)
Fibrosis intersticial (0-3)

Fuente:Weening et al. (2004)

Para mejorar el valor predictivo de la biopsia renal, Austin (1982) propone
un score que consta de un indice de actividad y de cronicidad destinado a
diferenciar las lesiones activas potencialmente reversibles de las inactivas
correspondientes a cicatrices irreversibles. A cada lesion se le asigna un
puntaje de 0 a 3+ (ausente, leve, moderada, severa). El valor de necrosis,
cariorrexis y media lunas celulares se multiplica por un factor de 2. El
puntaje méximo para el indice de actividad es de 24 y para el indice de

cronicidad es de 12. Los indices de Austin han suscitado controversia.

Algunos autores lo consideran moderadamente reproducible por lo que
puede dar predicciones erroneas de fallo renal y respuesta al tratamiento.
Hill y colaboradores (2000) (Tabla 5) proponen un nuevo indice morfo-
logico para la evaluacion de biopsias renales en nefritis lupica, conclu-
yendo que presenta una mejor correlacion con la clinica y resultados que los
indices de actividad y cronicidad. Este incluye la consideracion de cuatro
indices histoldgicos: indice de actividad glomerular, indice de actividad

tubulointersticial, indice de cronicidad y un indice de inmunofluorescencia.
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Segun los autores estos nuevos indices guardan una mejor correlacion con
los parametros clinicos en funcion de los criterios para proceder con la
biopsia (Tabla 6) y con la evolucion de la nefritis comparativamente con
los indices previos. Un alto indice de actividad predice el desarrollo de una

enfermedad renal progresiva y un pobre prondstico.

] Tabla 5
Indice Biopsico de Hill
Componente Detalle Componente Escala
Proliferacion glomerular 0-3+
Leucocitos polimorfonucleares 0-3+
Cariorrexis/necrosis fibrinoide (0-3+)x2
%Zn;; bl ANy s Semilunas celulares (0-3+)x2
Depositos hialinos 0-3+
Monocitos glomerulares 0-3+
Maximum 24
Picnosis de células tubulares 0-3+
“activacion” nuclear 0-3+
Necrosis células tubulares 0-3+
Tubulointerstitial Activity Aplanamiento de células tubulares 0-3+
Index (TIAI) Macréfagos en luces tubulares 0-3+
Células epiteliales en luces tubulares 0-3+
Inflamacion intersticial 0-3+
Maximum: 21
Glomeruloesclerosis 0-3+
Cicatrices glomerulares 0-3+
Chronic Lesions Index (CI) Semilunas fibrosas 03
Atrofia Tubular 0-3+
Fibrosis intersticial 0-3+
Maximum: 15
IF en capilares glomerulares (0-4+)x6 antisera
IF en mesangio glomerular (0-4+)x6 antisera
g’l’:’;’)“wﬂ uorescence Index IF Tubulointersticial (0-4+)x6 antisera
IF Vascular IF (0-4+)x6 antisera
Maximum: 96

Fuente: Weening et al. (2004)
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. o GAI CI TIAI IFI
Indice Biopsico= TJF ?Jr T+ EZ > 12 maximo

Tabla 6
Criterios para biopsia renal

—_

. No estd indicada para hacer diagndstico de LES.

2. Esta indicada para establecer la clase y severidad.

3. Paciente con enfermedad agresiva (S. nefrético, azoemia, se puede iniciar tratamiento y
hacer biopsia posteriormente).

4. Se debe biopsiar a pacientes con proteinuria >0,5 g/d, cilindros celulares, hematuria (con
dismorfismo).

5. La biopsia facilita la decision terapéutica (uso de inmunosupresores).

6. La biopsia es ttil en el curso de la enfermedad, para decidir si se continta tratamiento.

Fuente: Weening et al. (2004)

EVOLUCION DEL TRATAMIENTO
En esta seccidn se tratara sobre los diferentes avances, en orden crono-

logico, de la farmacoterapia convencional.

Glucocorticoides

La introduccion de los glucocorticoides en la terapéutica esta vinculada
con la artritis reumatoide. Philip Showalter Hench pionero en el uso de
este grupo farmacologico planteaba la existencia de una “sustancia X”
que podria tener un efecto antirreumatico y antialérgico. Asi lo describio
Hench: “Las caracteristicas de la sustancia X son: 1) Es antirreumatica
y antialérgica; 2) Es grupo especifico mas que enfermedad especifica; en
pacientes ictéricos, mas que en pacientes embarazadas, y 3) Los efectos
son rapidos y son mas o menos completos, pero son transitorios” (Cordero
et al., 2010). Acerca de estas observaciones Hench pensaba que durante
el embarazo, la sustancia X se incrementaba, y que en la ictericia o la
hepatitis, que es un producto normal, no se metabolizaba; incrementando
sus niveles y de ahi su efecto “antiartritico”. Hench continué sus estudios

en la Clinica Mayo en la década de 1930, concluyendo que habria una
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“sustancia X” innata que probablemente corregiria un déficit o una hiper-

funcién de alglin 6rgano, con funcidn antibacteriana.

A comienzos de esta misma década, Kendall inici6 la investigacién quimica
y fisiologica de la corteza suprarrenal®. Describi6 la presencia de un
compuesto “E”, actualmente conocido como un precursor de la 11-dehidro-
corticosterona a partir de glandulas suprarrenales bovinas, utilizado para

prolongar la vida de animales adrenalectomizados®? (Cordero et al., 2010).

Varios de estos compuestos fueron administrados por Hench a voluntarios
con artritis reumatoidea, sin obtener ningun resultado. Los investiga-
dores observaron la recaida al suspender la cortisona dos a cuatro dias
después y describieron los signos del hiperadrenalismo®® con la adminis-
tracion prolongada y su mejoria al descontinuarla. De esta manera, Phillip
Hench fue el primero en introducir los glucocorticoides en la medicina
clinica al tratar con ellos a una paciente con artritis reumatoide. Poste-
riormente, Hench y Kendall, denominados “The Mayo Team”, aplicaron
el compuesto E a los pacientes con lupus eritematoso sistémico, fiebre
reumatica, artritis reumatoidea y otras enfermedades, como la panarteritis
nodosa y la polimiositis, con buenos resultados en la mayoria de ellos. En
1949, Hench estudi6 otro compuesto derivado de la corteza adrenal que
se denomin6 compuesto F de Kendall (o hidrocortisona), que también se
utilizé en otro paciente con artritis por dos semanas y cuyos efectos fueron
comparables al compuesto E y a la Hormona Adrenocorticotropa (ACTH).
El descubrimiento de los compuestos E, F y la ACTH y su aplicacién en

el tratamiento de la artritis reumatoidea, el lupus eritematoso, la fiebre

81 Esta situada rodeando la circunferencia de la glandula suprarrenal. Su funcioén es la de regular
varios componentes del metabolismo con la produccion de mineralcorticoides y glucocorticoides.

82 Sujetos que han sido sometidos a la extirpacion de una o ambas glandulas suprarrenales.
83 Aumento de la actividad de la secrecion de las glandulas suprarrenales.
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reumatica y otras enfermedades autoinmunes, permitié que se ampliaran
los estudios clinicos no solo en Estados Unidos, sino en otras partes del
mundo como en México mediante el manejo de pacientes con glucocorti-
coides (Boada, 2014). La btisqueda de glucocorticoides de mayor potencia
y seguridad continué de parte de los Laboratorios Merck y Schering
inicialmente, los cuales empezaron a sintetizar compuestos mas potentes a
partir de la cortisona y la hidrocortisona, como la Prednisona y la Predni-
solona. Los primeros estudios clinicos con estos compuestos fueron reali-
zados en el Instituto Nacional de Salud (NIH) de Estados Unidos dirigidos
por J.J. Bunim, quien informé que dichos compuestos eran tres a cuatro
veces mas efectivos que la cortisona (miligramo por miligramo) y que los
efectos indeseables como la retencion del sodio eran menores (Barbado &
Lo Prete, 2011).

En la Nefritis Lipica los primeros que utilizaron la cortisona® y la ACTH®
fueron Brunsting, Heller y Haserick en 1951. En todos estos grupos obser-
varon mejoria de la proteinuria, la hematuria y la cilindruria, pero también
plantearon que algunos pacientes no respondieron cuando el tratamiento
se hizo de manera tardia o en algunos casos de nefritis acelerada. Estos
mismos grupos utilizaron cortisona y ACTH para el compromiso cardiaco,
pulmonar, gastrointestinal, hepatico, esplénico, retiniano y hematologico
(Cordero et al., 2010).

Con el advenimiento de la biopsia renal en la década de los 50, se inicid
el uso de los esteroides de manera regular (Méndez, Barry, Moore &
Ferrer, 2011). Muehrcke administré 50 mg de cortisona al dia a veintidds

pacientes encontrando en las biopsias renales una progresion favorable de

84 Corticoide (hormona) segregado por la corteza suprarrenal que convierte las proteinas en hidratos
de carbono e influye en el metabolismo de la sal; producida sintéticamente se emplea como antiin-
flamatorio y en el tratamiento de la artritis.

85 Hormona Adrenocorticotropa, Corticotropina o Corticotrofina (ACTH): Es una hormona polipep-
tidica, producida por la hipofisis y que estimula a las glandulas suprarrenales.
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la histopatologia. A la misma fecha, se sintetizaron la mayoria de los gluco-
corticoides, y se estudiaron su metabolismo y su vida media. Por ello su
clasificacion es de vida media corta, mediana y prolongada, de acuerdo con
su vida media plasmatica® que oscila entre 30 minutos para la hidrocor-
tisona hasta 300 minutos para la triamcinolona y la dexametasona, con un

rango biologico de ocho a 54 horas (Cordero et al., 2010).

Inyeccién intra-articular de hidrocortisona (infiltraciones)

Al descubrirse el efecto antirreumatico de la cortisona, Thorn inyectd
compuesto F (hidrocortisona) en la rodilla de un paciente de poliartritis
cronica; al dia siguiente la rodilla tratada habia mejorado considerable-
mente, asi como su estado general. Thorn supuso que este enfermo era muy
sensible a la accion de la hormona y no efectiio ulteriores experimentos en
este sentido (Cordero et al., 2010).

Otro estudio fue realizado por Ackerman (1957) al tratar a seis pacientes
con Nefritis Lupica utilizando 100 a 120 mg de prednisona, observando
mejoria en cinco pacientes y ausencia de Cushing®’, pero los pacientes
presentaron artralgias, pleuritis y fiebre y otras manifestaciones clinicas
entre 24 y 36 horas después de recibir la primera dosis. El otro problema
fueron sus cambios de personalidad, al sentir euforia cuando recibian los
esteroides y depresion cuando no los recibian. Observaron pocas infec-
ciones (Cordero et al., 2010).

Pulsos®® de glucocorticoides
E.S. Cathcart, M. A. Scheinberg, B.A. Idelson y W.G. Couser (1976) utili-

86 La vida media plasmatica o vida media de eliminacion es una constante que indica el tiempo nece-
sario para eliminar el 50 % del farmaco del organismo, o bien el tiempo que tarda la concentracion
plasmatica del farmaco en reducirse a la mitad de sus niveles maximos.

87 Elsindrome de Cushing, también conocido como hipercortisolismo, es una enfermedad provocada
por el aumento de la hormona cortisol.

88 El medicamento se administra de forma rapida y directa con la jeringa.
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zaron pulsos de 1 g de metilprednisolona por infusion en siete pacientes
con Nefritis Lupica y observaron beneficios en cinco; la linea linfocitaria
T y B se increment6. De acuerdo con este estudio, la dosis terapéutica
de esteroides interfirié con la sintesis del ADN, bloqueando la sintesis de
citocinas por los linfocitos y pudo ocasionar toxicidad en los linfocitos T'y
B (Scheinberg, 2016).

H.D. Pérez y otros (1981), estudiaron la cinética de los neutrofilos® en 11
pacientes lupicos que recibieron pulsos de metilprednisolona: observaron
una disminucion de la respuesta a los estimulos quimiotacticos™ y la desgra-
nulacion®. Boghossian y su grupo observaron que aquellos pacientes con
Lupus que recibieron bolos de metilprednisolona estaban mas expuestos a
las infecciones que los que recibieron dosis bajas de esteroides, debido a la
alteracion y los efectos de estos en la cinética de los neutrofilos (Cordero
etal., 2010).

Ciclofosfamida (CF)

Es un compuesto derivado de la mostaza nitrogenada que se sintetiz6 en
1958. Es un agente alquilante® que actia en todas las fases del ciclo celular
y suaccion es mayor en los linfocitos T que en los B (Ortiz, 2014). En 1969,
fue utilizada por Moncrieff en nifios con sindrome nefrotico que tenian
recaidas; estudiaron a 46 nifios, 38 de los mismos entraron en remision.

Barratt y Soothill realizaron un estudio controlado con ciclofosfamida en

89 También denominados polimorfonucleares, son globulos blancos de tipo granulocito. Miden de
8,5a 10 pm y es el tipo de leucocito mas abundante de la sangre en el ser humano

90 Reaccion de orientacion de los organismos celulares libres como respuesta a un estimulo quimico.
91 Proceso por el cual los granulos citoplasmaticos de algunas células, entre otras muchas, los ba-

sofilos, células NK, mastocitos o plaquetas, se funden con la membrana celular para liberar su
contenido.

92 Dicese del compuesto quimico que reacciona con las nucleoproteinas del ADN al que pertenecen;
el efecto que provocan es la inactividad de la molécula de ADN y, como consecuencia, el bloqueo
de la division celular, por lo cual se utiliza como tratamiento contra el cancer. La ciclofosfamida
es un ejemplo de antimitético alquilante.
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30 nifos en 1970 y encontraron una mejoria en las recaidas en los nifios
que tuvieron un tratamiento combinado (Heerlein, Corsini, Rodriguez &
Puga, 1981).

La mayoria de los expertos aseguran que el LES severo con compromiso
multiorganico requiere de un periodo inicial de inmunosupresion intensiva
(Terapia de Induccion) para controlar la actividad inmunoldgica aberrante®
y disminuir la injuria tisular®, seguido de un periodo mas extenso de menor
dosis terapéutica (Terapia de Mantenimiento)® para consolidar la remision

y evitar recaidas (Ntali, Bertsias & Boumpas, 2011).

Desde 1969, en The National Institute of Health®® (NIH), se empezaron a
incluir a los pacientes con Nefritis Lupica en grupos aleatorios de trata-
miento y de esta manera se establecieron los siguientes: prednisona sola 1
mg/kg/dia, prednisona 1 mg/kg/dia y azatioprina 4 mg/kg/dia, prednisona
y ciclofosfamida, prednisona, ciclofosfamida y azatioprina, y finalmente
prednisona y ciclofosfamida en bolos intermitentes intravenosos en una
dosis de 0,5 a 1 gr/m? de superficie corporal cada tres meses. Se inclu-
yeron a mas de 100 pacientes que se observaron durante cinco afios. El
grupo del NIH public6 seis articulos importantes acerca de la evolucion del
tratamiento de la Nefritis Lupica de acuerdo con el protocolo mencionado

anteriormente.

Se observé un incremento de los casos con malignidad en pacientes que

93 El sistema inmune no ataca y/o elimina a estas células tumorales aberrantes o defectuosas.

94 Mortificacion de una parte del tejido por numerosas causas: fisicas, quimicas, circulatorias, nervio-
sas, toxicas o infecciosas que causan detrimento de la funcion del tejido.

95 Uso de uno o varios tratamientos aun después de estar la enfermedad bajo control. Si la terapia de
mantenimiento no es usada contra la neumonia PCP, por ejemplo, probablemente la enfermedad
podria ocurrir otra vez.

96 Es el nombre de un grupo de instituciones del gobierno de los Estados Unidos cuyos objetivos se
centran en la investigacion médica. El grupo tiene sus oficinas centrales en Bethesda, Maryland.
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recibieron azatioprina y ciclofosfamida. El grupo de prednisona mas ciclo-
fosfamida fue superior a todos los grupos en lo relacionado con la cicatri-
zacion, la disminucion de la progresion hacia el dafio renal terminal, una
menor frecuencia de cistitis y menos casos de malignidad. La supervi-
vencia a cinco afnos en todos los grupos fue del 86 %. Los autores conclu-
yeron que la utilizacion de los bolos de ciclofosfamida en combinacion con
prednisona tenia menos efectos colaterales y mejoraba el prondstico con

respecto a las otras combinaciones utilizadas (Hahn et al., 2012).

En 1970, Donadio demostro que el uso combinado de esteroides con
administracion oral de CF en pacientes con Nefritis Lupica tenia mayores
beneficios en estabilizar la funcion renal que aquellos tratados con
prednisona Unicamente. Los beneficios fueron mas significativos en el
seguimiento a largo plazo. Sin embargo, a los seis meses observaron que la
terapia con CF no protegid contra el desarrollo de falla renal (Ntali et al.,
2011). La CF no solo se utilizé para el tratamiento de la Nefritis Lupica:
Schulz la empled en pacientes con lupus discoide y lupus subagudo, con

mejoria del cuadro clinico (Brehler et al., 2010).

Se han introducido variantes a las propuestas de tratamiento, tal como la
establecida por Euro Lupus, cuyos resultados hoy se han extendido a 10
aflos de seguimiento, con una fase de induccion de bolos quincenales de
500 mg de ciclofosfamida durante tres meses para luego continuar con una
etapa de mantenimiento con azatioprina durante 30 meses, con resultados
equivalentes cuando se compard con el esquema del NIH y con menor
toxicidad (Houssiau et al., 2010).

Actualmente se utilizan los bolos de ciclofosfamida mensuales asociados
con la prednisona, con mejoria de la funcion renal, observando menos
dafio terminal y la calidad de vida de los pacientes con Nefritis Lupica

es aceptable. Estos trabajos, que se continian elaborando en el NIH, han
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mejorado el prondstico de los pacientes con Lupus y se han constituido en
un gran aporte al tratamiento de esta compleja enfermedad (Hahn et al.,
2012).

Micofenolato de Mofetil (MM)

No es un medicamento nuevo ya que se aislo de una especie de penicilina
en 1896 y se utilizo en 1960 como antifiingico,” antineoplasico y para la
psoriasis, por su alta toxicidad gastrointestinal se limit6 su uso en la década
de 1960. La mayoria de los pacientes presentan intolerancia gastrointes-
tinal. La incidencia de enfermedad diarreica en estudios randomizados en
el tratamiento del NL se encuentra entre el 12 % y 18 %. Otros efectos
adversos son nauseas, emesis y dispepsia’®®, los cuales se observaron en
mas del 15 % (Savio, Alba & Babini, 2012).

Posteriormente en la década de 1990 fue aprobado por la FDA” en la
prevencion del rechazo agudo de organos y se utiliza por via oral a una
dosis de 1 a 2 g/dia. En trasplante se utiliza en combinacion con la ciclos-
porina. El agente activo del MM es el 4cido micofenolico. Inhibe en forma
no competitiva la enzima Inosina Monofosfato Deshidrogenasa (IMPDH)
que conlleva a la reduccion de sustratos que participan en la sintesis de
ADN al producir una depleciéon'® de guanosina monofosfato, necesaria

para la proliferacion de los linfocitos T y B (Savio et al., 2012).

Series que evaluaron la eficacia del micofenolato en NL proliferativa

97 Se entiende por antifingico o antimicético a toda sustancia que tiene la capacidad de evitar el
crecimiento de algunos tipos de hongos o incluso de provocar su muerte.

98 Trastorno de la digestion que aparece después de las comidas y cuyos sintomas mas frecuentes son
nauseas, pesadez y dolor de estomago, ardor y flatulencia.

99 Es la agencia del gobierno de los Estados Unidos responsable de la regulacion de alimentos (tanto
para personas como para animales), medicamentos (humanos y veterinarios), cosméticos, aparatos
médicos (humanos y animales), productos biologicos y derivados sanguineos.

100 Se refiere a pérdida de algiin elemento imprescindible para el buen funcionamiento del organismo.
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demostraron que en dosis de 2-3 g/dia es bien tolerado y tiene mejores
efectos protectores de la funcion renal comparado con la ciclofosfamida.
Chan y colaboradores en el afio 2000, publicaron el primer estudio rando-
mizado en 42 pacientes en el cual se compar6 el uso de MM con CF oral
para la induccion de la remision en NL clase IV. La dosis de MM utilizada
fue de 2 g por dia y el seguimiento por 12 meses. El 84 % de los pacientes
tratados con MM y corticoides alcanzaron remision total comparado a 76
% del grupo de CF y corticoides orales (Chan et al., 2000).

Appel y colaboradores publicaron un estudio randomizado en pacientes
con NL proliferativa clases III, IV y Vb. La induccién consistio en CF
endovenosa teniendo en cuenta las pautas del NIH. Se compararon tres
grupos para el mantenimiento con MM, AZA o CF endovenosa. Demos-
traron que los pacientes que fueron tratados con MM y AZA en manteni-
miento tuvieron menor incidencia de Enfermedad Renal Crénica y mayores
beneficios en la remision de la funcion renal alterada que aquellos tratados

con CF endovenosa (Appel et al., 2009).

En general, tales estudios demostraron que la combinacion de inmuno-
supresores mejoraba el prondstico de los pacientes con Nefritis Lupica.
Ademas de ello, se analizd de manera adecuada la utilizacion racional de

estos medicamentos y las modalidades para deteccion.

Hidroxicloroquina (HDQ)

Es uno de los farmacos mas antiguos en el tratamiento del LES. Se ha
utilizado desde hace afios en el manejo de las manifestaciones leves de la
enfermedad, como artritis, serositis y lesiones dermatologicas (Ruiz-Iras-
torza et al., 2013a).

Una revision sistematica realizada por Ruiz-Irastorza plantea que los
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antipaltidicos tienen efectos beneficiosos sobre la supervivencia y el control
de la actividad del LES. Por lo que recomienda el uso de HDQ durante el
curso evolutivo de la enfermedad independientemente de la severidad del
LES y puede ser continuado durante el embarazo (Ruiz-Irastorza, Ramos-
Casals, Brito-Zeron & Khamashta, 2010). Ante las manifestaciones derma-
tologicas los antimalaricos de primera eleccion en el tratamiento del Lupus

cutaneo son la hidroxicloroquina (HDQ) y la cloroquina (CQ).

Rituximab

Es un anticuerpo monoclonal quimérico'’!, reduce el antigeno CD20+!%
expresado en los linfocitos B. Estd aprobado para el tratamiento del
Linfoma No Hodgking, Leucemia Croénica Linfocitica y Artritis Reuma-
toide Severa. La combinacion de rituximab con micofenolato y corticos-
teroides no han representado beneficios estadisticamente representativos

(Rovin et al., 2012).

Nuevos esquemas terapéuticos para el tratamiento del Lupus Erite-
matoso Sistémico

Existe una mejoria en los indices de morbilidad y mortalidad en el Lupus
Eritematoso Sistémico gracias al desarrollo de los diferentes esquemas
terapéuticos que se han establecido en los ultimos 20 afios. Esta enfer-
medad, cronica y heterogénea, con un curso variable e impredecible
plantea a los investigadores la necesidad de nuevos esquemas coadyu-
vantes en el tratamiento del LES. Se describe a continuacion una de las

nuevas opciones terapéuticas:

101 Anticuerpo quimérico en el que se conserva la region variable de raton de las cadenas.

102 CD20+ (del inglés cluster of differentiation 20) a un tipo de antigeno CD propio del sistema inmu-
ne de mamiferos. Se caracteriza por poseer un peso molecular de 33-37 kDa y su naturaleza bio-
quimica lo encuadra dentro de la familia de las proteinas con cuatro segmentos transmembranas.
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LymphoStat B (Anti-BlyS ab)

El LymphoStat B (Belimumab) es un anticuerpo monoclonal humanizado'®
dirigido contra la inactivacion e inhibicion del BlyS, estimulador de linfo-
citos B. En el 20 % al 40 % de los pacientes con LES, Artritis Reuma-
toide y Sindrome de Sjogren se han encontrado altos niveles de BlyS!'™
(Naranjo, 2006; Navarra et al., 2011). EI Belimumab en la actualidad se
encuentra indicado en los Estados Unidos como terapia coadyuvante en
pacientes adultos con manifestaciones de LES activo (hipocomplemen-
temia y Anti-dsDNA positivo) (Van Vollenhoven et al., 2012).

Navarra y otros publicaron un estudio multicéntrico llevado a cabo en
Latinoamérica, Asia Pacifico y el Este de Europa. Estudiaron 867 pacientes
con LES con puntuacion SLEDAI'® > 6 a los cuales se les administro
dosis de 1 mg/kg y 10 mg/kg versus placebo por infusion intravenosa al
dia 0, 14, y 28 y luego cada 28 dias hasta las 48 semanas. Observaron una
reduccion del indice de actividad del LES de al menos 4 puntos a las 52
semanas de haber iniciado el tratamiento con el anticuerpo monoclonal

humanizado (Navarra et al., 2011).

Van Vollenhoven y colaboradores compararon el uso de dosis de
Belimumab de 1 mg/kg y 10 mg/kg versus placebo como coadyuvante en
el tratamiento estandar para pacientes con LES durante 52 a 76 semanas.
Los mayores beneficios en la reduccion de la actividad del LES se eviden-
ciaron en aquellos pacientes con hipocomplementemia, SLEDAI > 10 y
Anti-dsDNA positivo (Van Vollenhoven et al., 2012).

103 Es un anticuerpo homogéneo producido por una célula hibrida producto de la fusion de un clon de
linfocitos B descendiente de una sola y unica célula madre y una célula plasmatica tumoral a través
de la ingenieria genética.

104 Es una proteina esencial para el crecimiento y supervivencia de las células B. Se expresa en mo-
nocitos/macrofagos y células dendriticas y se fija a tres receptores sobre la superficie de las células
B.

105 Indice de Actividad del Lupus Eritematoso Sistémico.
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CALIDAD DE VIDA (CV)

Es una expresion lingtiistica cuyo significado es eminentemente subjetivo;
esta asociada con la personalidad, con su bienestar y la satisfaccion por
la vida que lleva una persona y cuya evidencia esta intrinsecamente
relacionada a su propia experiencia, a su salud y a su grado de interaccion
social y ambiental y en general a multiples factores (Vera, 2007). También
ha sido definida como “el modo en que el individuo asume y percibe su
propia existencia en relacion a sus condiciones materiales” (Vélez, Ivan &
Garcia, 2012, p.15).

La calidad de vida consiste en la sensacién de bienestar que puede ser
experimentada por las personas y que representa la suma de sensaciones
subjetivas y personales del sentirse bien (Velarde-Jurado & Avila-Fi-
gueroa, 2002). Esta relacionada a que el diario vivir sea mejor, mientras
que en otro contexto es el bienestar mental y espiritual, o la cantidad y
calidad de las relaciones interpersonales, o el funcionamiento e integridad
del cuerpo. En su sentido mas restrictivo, significa la posesion de cosas
materiales (Médica, 2002).

Sin embargo, existia un vacio instrumental para medir la calidad de vida o
estado de salud individual en funcion de la definicion de salud planteada por
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como el completo bienestar
fisico, mental y social, y no solo la ausencia de enfermedad (Tuesca, 2005).
Este término ha evolucionado desde una definicion conceptual hasta
una serie de escalas que permiten medir la percepcion general de salud.
Tanto la vitalidad, como el dolor y la discapacidad, se dejan influir por
las experiencias personales y por las expectativas de una persona (Tuesca,
2005). El concepto de CV que se usa en el cuidado de la salud tiene cinco
jerarquias que son: la vida y la muerte, la salud y la enfermedad, la indepen-

dencia y la dependencia, el empoderamiento y la falta de él, la certidumbre
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y la incertidumbre. Estas jerarquias forman el nucleo de la definicion y su
medicion (Vélez et al., 2012).

La idea comienza a generalizarse en la década de los 60 hasta conver-
tirse hoy en un concepto utilizado en diferentes ambitos, como son: la
salud, la salud mental, la educacion, la economia, la politica y el mundo
de los servicios en general (Sanchez, Barajas, Ramirez, Moreno &
Barbosa, 2004). En los ultimos 10 afios las investigaciones sobre calidad
de vida han ido aumentando progresivamente en las areas profesional y
cientifico. Apareciendo en debates publicos abordando el medioambiente
y el deterioro de las condiciones de vida urbana (Gonzales Pérez, 2002).
El creciente interés por conocer el bienestar humano y la preocupacion
por las consecuencias de la industrializacion de la sociedad hacen surgir
la necesidad de medir esta realidad a través de datos objetivos, iniciando
el desarrollo de los indicadores sociales, estadisticos que permiten medir
hechos vinculados al bienestar social de una poblacion (Gonzales Pérez,
2002; Sanchez et al., 2004).

En el area médica el enfoque de calidad de vida se limita a la salud y esta
principalmente relacionado a la enfermedad que padece el individuo o a los
efectos adversos y secundarios del tratamiento. Este concepto se encuentra
implicito en la filosofia de la Medicina de Rehabilitacion cuyo objetivo final
es mejorar la calidad de vida del enfermo discapacitado (Velarde-Jurado
& Avila-Figueroa, 2002; Sanchez et al., 2004). La practica médica tiene
como meta preservar la calidad de vida a través de la prevencion y el trata-

miento de las enfermedades (Velarde-Jurado & Avila-Figueroa, 2002).

Los factores como empleo, vivienda, acceso a servicios publicos, comuni-

caciones, urbanizacion, criminalidad, contaminacion del ambiente y otros
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conforman el entorno social e influyen sobre el desarrollo humano de una
comunidad (Velarde-Jurado & Avila-Figueroa, 2002). El aumento en la
esperanza de vida de la poblacion hace necesario medir la calidad mas que
el tiempo de vida, en especial para monitorizar el estado de salud de la
poblacion. Por otro lado, en las enfermedades con escasa supervivencia, la
medicion de la calidad de vida se convierte en un objetivo terapéutico en

si misma (Liza, 2016).

MEDICION DE LA CALIDAD DE VIDA

Esto supone una contradicciéon porque es cuantificar algo subjetivo y
perceptivo; no obstante, existen varios enfoques para objetivizar como
instrumentos que evaltan el estado de salud o las escalas de funciona-
lidad, a los que se les juzga por falta de sustento y unidad conceptual que
explique los items en el instrumento y la relacion entre ellos, otros se miden
por medio de los afos de vida ajustados por calidad (QALY, por la sigla en
inglés de Quality-Adjusted Life Years) que une la duracion y la calidad de
la vida (Vélez et al., 2012; Gaviria, Vinaccia, Riveros & Quiceno, 2007).

El QALY tiende a una eleccion racional entre una vida corta, de gran satis-
faccion respecto a la salud, o una larga con discapacidad y dolor intenso.
Esta medicion se hace por juicio estrictamente subjetivo, mediante el
desarrollo de modelos conceptuales o teorias sobre la CV (Vélez et al.,
2012) En Colombia, algunas medidas se han hecho con base en las Necesi-
dades Basicas Insatisfechas y el Ingreso Monetario-No Monetario; se han
hecho esfuerzos por incorporar medidas multidimensionales como el indice
de Pobreza Multidimensional del Departamento Nacional de Planeacion

de Colombia (Valencia Correa, Peldez Botero & Vanegas Serna, 2011).

Hay otra medida que se basa en los ingresos de los hogares, esta medicion
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realizada por la MESEP'% no tiene en cuenta ingresos no monetarios como
el autoconsumo, el trueque, los subsidios del Estado, que llegan a repre-
sentar una tasa alta de ingresos en las familias vulnerables. Siendo esta una
medida unidimensional que deja fuera otras dimensiones importantes para

el bienestar (Valencia Correa et al., 2011).

La autoevaluacion del estado fisico y las habilidades funcionales, el estado
psicologico, el bienestar, las relaciones sociales y las sensaciones somaticas,
tratan de cuantificar la satisfaccion que experimenta un individuo en su
existencia y en el contexto de la cultura y la capacidad mental de evaluarlo.
Estos instrumentos no tienen en cuenta una perspectiva individual de
cada paciente, sino que se centran en el concepto del paciente promedio
o incluso en ocasiones en sujetos abstractos, dando origen a desarrollo de
instrumentos mas flexibles, dirigidos a pacientes en condiciones particu-
lares; generando instrumentos sin dominios o ponderaciones previamente
fijados, la dificultad con este tipo de instrumentos es que no se pueden
hacer inferencias o generalizaciones (Vélez et al., 2012; Schalock &
Verdugo, 2007).

Componentes de la calidad de vida
Se realizaron estudios en 1961 por un grupo de agencias, entre ellas la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la Organizacion Interna-
cional del Trabajo (OIT), la Organizacion de las Naciones Unidas para la
Educacion, la Ciencia y la Cultura (UNESCO) (Urztia & Caqueo-Urizar,
2012), identificando ocho componentes de la calidad de vida:

» Bienestar emocional: tranquilidad, seguridad, sin nervios.

» Relaciones interpersonales: codearse con distintas personas, tener

buena relacion con sus semejantes.

106 Mision para el Empalme de las Series de Pobreza, Empleo y Desigualdad creada en enero de 2009
mediante convenio DANE-DNP con el objetivo de evaluar los factores que afectaron la compara-
bilidad de las cifras de mercado laboral y pobreza.
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» Bienestar material: tener el capital necesario para suplir sus necesi-
dades, como tener una vivienda y un buen ingreso.

» Desarrollo personal: tener capacidad de aprendizaje, contar con dis-
tintos conocimientos y realizarse personalmente.

» Bienestar fisico: estar en buena forma fisica, tener habitos de ali-
mentacion saludable.

* Autodeterminacion: decidir por si mismo y tener oportunidad de
elegir las cosas que quiere, como quiere.

* Inclusion social: sentirse miembro de la sociedad, sentirse integra-
do, contar con el apoyo de otras personas.

* Derechos: ser considerado y tratado igual con respeto a sus opinio-
nes, deseos, intimidad, derechos.

Sin embargo, no se puede alcanzar un verdadero consenso acerca de las
dimensiones de la calidad y de sus significados debido a la dificultad en
referenciar a una determinada poblacion (Colombia. Consejo Privado
de Competitividad, 2011; Rioja, Dolz & Pastor, 2015). Por otro lado,
manifiesta una vision basada en aspectos subjetivos de la satisfaccion y
perspectiva acerca de las necesidades con o sin calidad (Rioja et al., 2015;
Victoria & Rodriguez, 2007). Schalock y Verdugo entre los afios 2002 al
2003 crearon un instrumento de evaluacion objetiva, disenado sobre el
modelo multidimensional de calidad de vida y que se conoce popularmente
como escala de GENCAT!?, que es utilizada para la mejora continua de
los servicios sociales y para que los planes de atencion sean adecuados a
las necesidades actuales y futuras del individuo (Verdugo, Arias, Gomez &
Schalock, 2009).

La Calidad de Vida en las Enfermedades Cronicas

La enfermedad cronica produce limitaciones en la vida diaria, afectando

107 Departamento de Accion Social y Ciudadania de la Generalitat de Catalunya.
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la vida social y laboral del individuo con disminucion de su calidad de
vida. Generan limitantes que aumentan las concurrencias de las crisis, y
provocan ingresos hospitalarios frecuentes. El tratamiento médico de la
patologia croénica se dirigia fundamentalmente al alivio de los sintomas, y
de ser posible, a la prolongacion de la vida, por lo tanto en la definicion de
calidad de vida se hace especial énfasis en las dimensiones psicosociales y
no a las econdomicas. Enfocado al logro de una vida mas funcional y satis-
factoria para las personas que padecen patologias cronicas en el contexto
del diario vivir del individuo y como se ve afectado por su presencia,
siendo esta multidimensional incluyendo la evaluacion fisica, funcional,
psicologica y social, la percepcion de salud influye considerablemente en
la calidad percibida (Rebollo-Rubio, Morales-Asencio, Pons-Raventos &
Mansilla-Francisco, 2015; Vinaccia, et al., 2006).

Calidad de Vida en el VIH/SIDA

La calidad de vida es la imagen que se proyecta el individuo de su entorno
en relacion a su vida, en la cultura y sus valores, a sus objetivos, expecta-
tivas, estandares y preocupaciones. El tema de calidad de vida se asume
como un asunto prioritario multidimensional que incorpora el contexto
fisico, social, sexual, laboral, la imagen corporal, moral y el ajuste psico-
social. Es una patologia de gran estigma social que repercute integralmente
al individuo que la padece deteriorando progresivamente la calidad de vida
del entorno humano del paciente (Pinto & Vel, 2008). La calidad de vida
se ve comprometida debido a la discriminacion y condiciones socioeco-
némicas desfavorables en las cuales viven, hecho que puede determinar el

aumento de la mortalidad.

La evolucién clinica es esencialmente crénica por lo que requiere de

asistencia continua en salud que permita promover la adherencia al trata-
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miento, mitigar las alteraciones psicologicas y evitar la transmision de la
enfermedad a otro individuo (Pinto & Vel, 2008). Se han buscado métodos
de prevencion y control, incluyendo estrategias para obtener una mejor
calidad de vida en individuos infectados o enfermos con la finalidad de

que puedan afrontar las situaciones que deterioran la calidad de vida.

La OMS elaboré en 1995 un instrumento (World Health Organization
Quality of Life WHOQOL-HIV) de calidad de vida, especifico para esta
poblacidn, constituido por 115 preguntas, con seis dominios:

1. Fisico
Psicologico
Nivel de independencia
Relaciones sociales

Ambiente

S

Espiritualidad, religion, creencias personales.

Las seis puntuaciones de los dominios denotan la percepcion de la calidad
de vida del individuo, donde cada elemento se califica en una escala de
Likert de 5 puntos, siendo 1 las percepciones negativas bajas y 5 las

percepciones altas y positivas (WHO, 1995).

Calidad de Vida en la Artritis Reumatoide

La artritis es una enfermedad cronica grave, de origen desconocido y
naturaleza autoinmune, que se caracteriza por un proceso inflamatorio
que afecta al tejido sinovial de las articulaciones. La progresion lleva a la
destruccion articular llegando a ser incapacitante, incrementandose en los
primeros afios, subsigue una disminucion y se exacerba dos décadas poste-
riores con agravamiento del cuadro clinico. Afecta al 1 % de la poblacion

con predominio en el sexo femenino en una relacion 3/1. Se caracteriza
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por sintomas como rigidez, fatiga, dolor, incapacidad articular funcional y
depresion (Danao, Padilla & Johnson, 2001; Pollard, Choy & Scott, 2005).

El tratamiento esta centrado en paliar o minimizar el deterioro, debido a
que no se conoce su causa. En Colombia, es catalogada como una Enfer-
medad de Alto Costo y ocupa el segundo lugar como causante de pérdidas
de afios saludables por discapacidad debido a que conlleva al deterioro y a
las pérdidas funcionales del quehacer diario afectando el desplazamiento,
el cuidado personal, la independencia econdmica y el establecimiento de
un rol social definido (Franco-Aguirre, Cardona-Tapias & Cardona-Arias,
2015).

La artritis reumatoide es una de las patologias con peor pronéstico en
el contexto de la calidad de vida junto con otras enfermedades de igual
desenlace como el infarto agudo de miocardio (IAM), la colitis ulcerativa
y el Lupus Eritematoso Sistémico. La calidad de vida en reumatologia se
mide mediante los cuestionarios SF-36 y el SIP (Sickness Impact Profile)
(Bergner, Bobbitt, Carter & Gilson, 1981), el NPH (Nothinghan Health
Profile). Siendo mas especificos la AIMS (Artritis Impact Measurement
Scale) (Alonso, Anto & Moreno, 1990), el RA-QOL (Rheumatoid Artritis
of Quaility of Life), y el RADAR (Rapid Assesment of Disease Activity in
Rheumatology) (Mason et al., 1992).

Calidad de Vida en Cdancer

Es un crecimiento tisular producido por la proliferacion continua de células
anormales con capacidad de invasion y destruccion de otros tejidos. Este
término designa a un amplio grupo de enfermedades que afecta a cualquier
parte del cuerpo. Es la segunda causa de mortalidad mundial segun la OMS

(Heydarnejad, Hassanpour & Solati, 2011).
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El diagnostico provoca una serie de respuestas psicologicas y sociales
que varian en grado e importancia relacionadas con el ambito personal
y clinico. Entre ellas, ansiedad, depresion, falta de energia, disfunciones
sexuales, dificultades laborales y sentimientos de soledad forman parte
de los problemas de estos pacientes. Por lo tanto, el cuidado del paciente
oncologico'® debe tener una vision integradora que involucre su contexto

biopsicosocial.

La evaluacion de la calidad de vida se basa en la naturaleza propia de
los tratamientos, los cuales suelen ser agresivos con impacto fisico, psico-
logico y social. Se afiade asi, a los criterios de efectividad clinica de un
tratamiento el considerar el impacto psicosocial que este causa como un
aspecto mas a la hora de proponer su administracion. De este modo, la
evaluacion de la calidad de vida ha venido a formar parte de las pautas de
actuacion clinica y de las decisiones terapéuticas en cuanto a la adminis-

tracion de uno u otro tratamiento (Spitzer et al., 1981).

Calidad de Vida en Lupus

El Lupus es una enfermedad inflamatoria crénica, multisistémica de origen
desconocido en donde los factores como la herencia, el entorno y los
cambios hormonales juegan un gran papel, afectando a todas las edades,
especialmente a los adultos entre los 18 y 50 afios, predominando el género
femenino en una proporcion de 1/12 siendo mas frecuente en afroameri-

canos, alterando la calidad de vida del que la padece (Da Silva & Amadei,
2016).

Al tratarse una enfermedad incurable de etiologia cronica presenta un gran

108 Se ocupa del diagnostico del cancer. Tratamiento del cancer, seguimiento de los pacientes de can-
cer tras el tratamiento, incluyendo los cuidados paliativos de pacientes con enfermedades en esta-
do avanzado.
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impacto en la calidad de vida de los pacientes (Legge, Doucette & Hanly,
2016). Cursa con brotes de exacerbacion y remision'®. Afecta de manera
importante varios aspectos de la vida del individuo, sufriendo periodos de
crisis dado por el desequilibrio fisico (astenia, adinamia, anorexia, artritis),
psicologico (depresion, ansiedad, euforia, irritabilidad, apatia, trastornos
de la autoimagen, alteraciones cognitivas, disfunciones sensoriales,
motoras, miedo, desorientacion) y social (cambios en la actividad laboral),

condicion que suele durar toda la vida (Dos Reis & Da Costa, 2010).

El origen del término calidad de vida proviene de la medicina, se amplia
a la sociologia y la psicologia, desplazando a otros términos como
“felicidad” y “bienestar”, la preocupacion individual y social por la
mejora de las condiciones de vida. Existe desde comienzos de la historia
de la humanidad (Mazzoni, Cicognani & Prati, 2016). La calidad de vida
consistia en el cuidado de la salud personal, luego se convirtio en la preocu-
pacion por la salud e higiene publicas, se extendié después a los derechos
humanos, laborales y ciudadanos, continué con la capacidad de acceso a
los bienes econdmicos, y finalmente se transformo en la preocupacion por
la experiencia del sujeto, la vida social, la actividad cotidiana y la propia
salud, en cuanto al bienestar fisico, emocional después del diagnostico y

tratamiento (Mazzoni et al., 2016; Pinto et al., 2016).

MODELOS DE ATENCION EN SALUD (MAS)
Son enfoques de atencion en salud con enfoques gerenciales enmarcados
en un proceso de calidad en la atencion al usuario (paciente). Son multisis-

témicos enfocados en la satisfaccion del paciente (Macinko, Montenegro,

109 La exacerbacion es el aumento transitorio de la gravedad de un sintoma o de una enfermedad. La
remision es el estado de ausencia de actividad de una enfermedad en pacientes con una enferme-
dad cronica conocida.
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Nebot Adell & Etienne, 2007). Actualmente los conceptos de atencidon
primaria, que se habian manejado por separado, hoy dia se tiene claridad
que deben estar enmarcados dentro del sistema de calidad de la institucion
prestadora de servicios en salud (Nebot Adell, Rosales Echevarria &
Borrell Bentz, 2009).

Desde la Declaracion de Alma Ata''®, se aclard que las estrategias de
atencion primaria estan ligadas a los prestadores de salud y que estos
deben garantizar a todos sus usuarios (pacientes) la mejor atencion posible,
teniendo en cuenta que el ser humano no es solo un ente fisico sino la
sumatoria de diferentes aspectos que se unen para conformar una persona y
que estos no pueden desligarse, sino que deben ser atendidos integralmente
por los prestadores de servicios (Gérvas, 2004). Esta debe iniciarse desde
la atencion de los servicios sanitarios al mayor niimero de individuos,
seguido del mejoramiento de su calidad de vida en todos los aspectos
garantizando el equilibrio bio-psico-social del individuo (Nebot, Lopez,
Ariza, Villalbi & Garcia-Altés, 2011).

Tal cual lo ha expresado Depine incorpora: el Enfoque Epidemiologico,
la Organizacion de la Atencion por Niveles, la Articulacion entre Niveles
de Atencion, el Uso de Tecnologias Apropiadas, la Coordinacion Intersec-
torial, la Participacion Comunitaria, la Deteccion y Seguimiento de los
Grupos de Riesgo y el Desarrollo del Primer Nivel de Atencion (Depine,
2002). También puede entenderse como un conjunto de servicios esenciales

de salud, accesibles a todos los individuos y familias de la comunidad

110 Fue el evento de politica de salud internacional mas importante de la década de los 60. La confe-
rencia fue organizada por la OMS/OPS y UNICEF, y patrocinado por la entonces URSS. La sinte-
sis de sus intenciones se expresa en la Declaracion de Alma-Ata, subrayando la importancia de la
atencion primaria de salud como estrategia para alcanzar un mejor nivel de salud de los pueblos.
Su lema fue “Salud para todos en el afio 2000”.
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fomentando su plena participacion y compromiso, dirigida a dar respuesta
alos principales problemas sanitarios de la comunidad, brindando servicios
preventivos, curativos, de rehabilitacion y de promocion de la salud (Julio,

Vacarezza, Alvarez & Sosa, 201 1).

Asi mismo, incentiva el uso de las TIC para resolver problemas cotidianos,
que normalmente estan ligados a tareas de seguimiento y accesibilidad al
dialogo médico-paciente. En la atencion en salud es necesaria la confor-
macién de un equipo de salud integral, tanto de profesionales en el area
de la salud, asi como de otras disciplinas. Facilitando la interaccion de
saberes que permiten la relacion entre personal de salud y los lideres de
la comunidad, procurando una distribucion equitativa de los recursos, de
modo de facilitar el acceso a los grupos mas desfavorecidos (Llanusa,

Rojo, Caraballoso, Capote & Pérez, 2005).

Dentro de la planeacion de los sistemas de salud (Ilustracion 1) que se
fundamentan en un sistema de calidad, se necesita contar con apoyo
logistico y financiero, para lograr articulacion con el resto del sistema
de salud a fin de que este complemente y contribuya a su desarrollo. Asi
mismo se debe apoyar en el sistema integrado de la calidad de la entidad
prestadora de salud, y coordinar entre los sectores econdmicos y sociales.
Un paso importante en la atencion integral es la descentralizacion de los
procesos administrativos, sin embargo definidos en las politicas de la alta
gerencia con los aspectos prioritarios de la comunidad tratante. Esto con
la finalidad de promover la participacion ciudadana proveyendo la infor-
macion adecuada sobre la salud y los medios de alcanzarla y describiendo
los beneficios de las practicas sanitarias en el marco de la atencion primaria

de salud (Wagner, 1998).
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Sistema de Salud
Comunidad Organizacion Atencion Comunitaria

recursos y Fomento Disefo Soporte en  Sistemas
ces auto sistema la decision Informacion
pOIItlcas culdado prestaclén clinica Clinlca
serviclo

-
Paciente Interacciones Equipo de
Informado productivas salud

Activo  e— proactivo

Resultados clinicos y funcionales

Ilustracion 1

Modelo de Atencion Integral en Salud
Fuente: Wagner (1998)

En la construccion de una cultura de atencion integral es necesaria la
constitucion de redes de apoyo fundadas en el flujo de informacion. Dado
que la articulacién de redes muestra la importancia que tiene el soporte
interdisciplinar y crea canales entre ambos sentidos de la estructura
organizativa. Asi mismo, la utilizacion de redes implica la modificacion
de las reglas preestablecidas, asi como reestructuracion de las politicas de
comunicacién y atencion, siendo el objetivo final la busqueda de caminos
simplificados, pero eficientes, con la finalidad de dar respuestas a la mayor
parte de las demandas de salud de la comunidad a través de las actividades
ejecutadas desde los programas de salud o en servicios basicos, en forma

oportuna y eficiente.

Asi mismo, un enfoque sistémico desde la atencion integral permite
dirimir la posible separacion entre la atencion primaria entendida como
nivel diferenciado de asistencia y su acepcion como enfoque general de la
prestacion de servicios de salud responsivos y equitativos. Esta concepcion

asocia que la atencion primaria es un eslabon en la cadena de servicios que
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debe recibir un paciente y que constituye una pieza fundamental dentro del

sistema de salud.

Entonces en este sentido, los sistemas integrados de atencion en salud
contienen cinco aspectos fundamentales (Lalonde, 1974):

1. Son de acceso universal, participacion de la comunidad y accion
intersectorial;

2. Los aspectos sanitarios son de ambito poblacional, reflejando y re-
forzando las funciones de salud publica;

3. Tienen en cuenta los grupos poblacionales especiales para asegurar
las condiciones necesarias para llevar un suministro eficaz de servi-
cios a los pobres y los grupos excluidos.

4. La atencion integral es basada en la prevencion, la atencion a enfer-
mos agudos y la atencion a enfermos cronicos en todos los elemen-
tos del sistema sanitario.

5. Se evalua continuamente para propender a la optimizacion, todo es

susceptible a mejoras.

Para que los MAS funcionen, es necesario intervenir en todo el sistema de
salud desde las actividades iniciales de promocion de la salud y prevencion
de las enfermedades en la comunidad, y actividades finales de manejo de
las enfermedades en los servicios de atencién sanitaria. Integrando los
dos modelos tanto el de pacientes cronicos asi como el de participacion
comunitaria. Esto fundamentado en que la evidencia disponible respalda
el uso de esos modelos integrados, pues se ha observado una reduccion del
gasto sanitario, un menor uso de los servicios de atencion de salud y un

mejor estado de salud en los pacientes, que es lo que finalmente se desea.
Las posibilidades de integracion de los distintos tipos de asistencia,

empiezan a revelar de qué manera la extension masiva de los programas de

salud, y ayudar a impulsarlos, es un fortalecimiento general de los sistemas
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de atencion sanitaria basado en los principios de la atencion primaria. Se
ha demostrado que la interaccion entre los modelos de atencion en salud,
se vuelven eficientes (Lalonde, 1974):
* Si se consigue movilizar la totalidad del sistema de salud, e integrar
las actividades de promocion y prevencion.
* Silos servicios de tratamiento estan descentralizados para garantizar
la cobertura y la participacion de la comunidad.
» Si el tratamiento y la atencion son parte de un “plan asistencial”
respaldado por un sistema de atencion domiciliaria vinculado a los

servicios y un sistema de derivacion de casos.

En este marco de ideas los recursos deben canalizarse hacia los sectores
sanitarios de los paises para apoyar las actividades de control, con la
posibilidad de usarlos de manera horizontal en los sistemas de salud. Sin
embargo, es evidente que en los aspectos internacionales la colaboracion
para la formulacion de estrategias de atencion en salud integral, brindan
una oportunidad decisiva para desarrollar sistemas de salud orientados por

la atencion primaria.

% de Reduccion de Muertes % de Gastos en Salud

Biologia
Humana

Estilos
de Vida

Servicio
de Salud

Ilustracion 2

Gastos y Muertes en un modelo de atencion integral.
Fuente:Lalonde (1974).
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La masificacion de la atencion en salud integral basada en la integridad de
los sistemas tiene varios obstaculos. En algunos paises, con problemas de
conflictos internos violentos y otras emergencias o depresion econdmica
asi como corrupcion generan ambientes no propicios para la integracion
de los sistemas. La corrupcién e ineficiencia socavan de muchas formas
dicha integracion, por ejemplo la asignacion de recursos a programas
terciarios o programas que por los factores propios de la patologia solo
cubren menos del 30 % de su morbimortalidad (Ilustracion 2). En muchos
paises, especialmente en los mas pobres, las personas que necesitan trata-
miento para si mismas o para sus familias pagan de su bolsillo el grueso de

los servicios de salud que necesitan (Lalonde, 1974).

Los sistemas de salud alrededor del 2003, a nivel mundial, estaban
orientados hacia los hospitales, especificamente a la atencion curativa o
paliativa, y no respondian adecuadamente a las necesidades de salud. El
imperativo de las instancias normativas de los servicios basicos es trans-
formar al mismo tiempo los servicios de salud ineficientes e inadecuados
hasta llegar a implantar un sistema orientado hacia la atencion primaria,
la prevencion y las politicas basadas en pruebas. El nuevo sistema debe
hacer frente a la carga de morbilidad de la poblacion de Iraq y ser asequible

dentro de los limites de las finanzas publicas disponibles (Dever, 1976).

Los principales obstaculos con que tropieza el sector sanitario son la
capacidad limitada del Ministerio de Salud y sus dependencias para desem-
pefiar las funciones esenciales de salud publica; asi como la falta de un
conjunto de servicios de salud que abarque los servicios de diagndstico y de
laboratorio, y la falta de un sistema de informacion para que las instancias
normativas y ejecutoras adopten decisiones fundamentadas. Otro aspecto
es la falta de financieros y la existencia de mecanismos poco claros para

que haya una asignacion de rublos por instancia y la falta de coordinacion
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entre todos los interesados en la salud para aprovechar éptimamente los
recursos (Lalonde, 1974).

Todos los esfuerzos encaminados a mejorar los sistemas de atencion
sanitaria en los paises en desarrollo se enfrentan a numerosos retos: la
formacion y retencion del personal, la gestion de la informacion, el finan-
ciamiento y la gerencia de los erarios. Los sistemas afrontan también
dificultades en muchas otras areas, pero esos cuatro problemas exigen
todos medidas urgentes que multipliquen la capacidad del sistema para
alcanzar las metas de salud. Si no se superan las dificultades en esas areas,
poco se lograra avanzar para mejorar el acceso a la atencion (Lalonde,
2002).

Estructura de los Modelos de Atencion en Salud

En gran parte de los paises latinoamericanos el modelo de atencion
se encuentra basado en el médico mediante el uso de farmacoterapias
y equipamientos, promoviendo una cultura consumista y solamente
curativa. Se fundamenta tanto en el uso de tecnologia de avanzada para
el diagnostico de la enfermedad como en el uso excesivo de farmacos.
Este modelo de atencion no es efectivo, porque se centra en la atencion
episddica de cuadros agudos o complicaciones de condiciones cronicas, se
organiza en torno a la oferta por niveles de complejidad, causando atencion
fragmentada, que no garantizando el continuo asistencial y la integralidad

de la atencion (D’Empaire, 2010).

Este modelo (centrado en el médico) no es funcional de un todo porque
estd centrado en la atencion especializada y los hospitales, alta depen-
dencia y consumo de tecnologias, con tendencia a la stuper-especiali-
zacion, generando servicios que solamente poco individuos, familias y

comunidades necesitan. El alto grado de especializacion también crea una

114



Marco Teérico

depresion en la disponibilidad de personal capacitado, cuyo resultado es
un alto grado de insatisfaccion ciudadana y una posicion extremadamente

critica de los medios de comunicacidon (Martin, Ledesma & Sans, 2000).

Debido al crecimiento de la prevalencia de las enfermedades y condiciones
cronicas en la poblacion, este modelo no puede proveer atencion continua,
integral, integrada y de calidad. Entonces es cuando los sistemas integrales
toman relevancia porque mejoran la accesibilidad fisica, econémica y
cultural; ofreciendo la posibilidad de tratar a las personas en su propio
entorno. Asi mismo proporcionan una respuesta rapida a las personas que

presentan recaidas en su tratamiento (Elizabeth & Roa, 2010).

Modelo de Atencion en Salud en la Enfermedad Croénica

De acuerdo a los datos de la OMS, la principal causa de mortalidad y
discapacidad son las Enfermedades Cronicas No Transmisibles (ECNT).
Su manejo es quizas uno de los mayores retos que enfrenta el sistema de
salud, dado que su gran mayoria no se cubre por los planes de prevencion y
las incapacidades preventivas; conllevando consecuentemente a un mayor
costo y una considerable complejidad en su manejo. Las ECNT son el
resultado del cambio de los estilos de vida de la sociedad en general, predo-
minando un cambio hacia el sedentarismo, estas afecciones quizas son la
amenaza mas grave al desarrollo y se calcula que en los paises desarro-
llados equivale al 10 % del producto interno bruto (Corrales, Galindo,
Escobar, Palomo & Magariiio, 2000).

El factor epidemiologico de las ECNT en los paises en vias de desarrollo
equivale al 60 % del gasto total en salud, en los paises de ingresos bajos
puede llegar en algunas ocasiones al 80 % del monto total del gasto per
capita en personas menores de 70 afios. Se estima que a la fecha han muerto

41 millones de personas por estas patologias. Uno de los objetivos globales
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es reducir la tasa de mortalidad por enfermedad crénica al 2 %, de este
modo la reduccion seria inferior a 9 millones de muertes al afio. Dado el
alto nimero de muertes se hace necesario constituir un modelo de trabajo
desde la salud publica, analizando los modelos de atencién primaria y
los modelos de atencion en salud a los pacientes cronicos (Organizacion
Mundial de la Salud, 2002).

Anivel mundial el conglomerado de las ECNT son distintas en varias partes
del mundo, en Europa en las enfermedades del conjunto cardiovascular
son aquellas las que tienen la mas alta incidencia, en algunos paises de la
Unién Europea el 40 % padece de Hipertension Arterial (HTA), el 35 %
de Diabetes (DM) y esto solo para el grupo etareo. En los paises asiaticos
la situacion tampoco es alentadora, donde el 80 % de las defunciones
por debajo de los 70 afios son causadas por las ECNT (Arrieta-Reales,
Blanquicet, Borrero & Muiios, 2015). En Africa el 60 % del total de las
muertes son ocasionadas por el cancer. Entre el 5y 8 % de su poblacion,
menor a 50 afios sufre algiin tipo de ECNT. En Latinoamérica y el Caribe
hay cerca de 13 millones de diabéticos con una mortalidad de 58 %, siendo

la mas prevalente las cardiopatias y DM (Amuyunzu-Nyamongo, 2010).

MODELO DE SEGUIMIENTO A PACIENTES CRONICOS
Las enfermedades cronicas son aquellas que tienen mas de tres meses de
duracion y su progresion no se encuentra autolimitada. La prevalencia de
las ECNT ha aumentado de tal manera que el 50 % de la poblacion mayor
de 60 afios tiene al menos una ECNT (Arrieta-Reales et al., 2015).

La mayoria de las ECNT son inadecuadamente tratadas, siendo los casos
mas patentes en la HTA, DM, asma y depresion. Basicamente la dificultad
estriba en que los pacientes pueden tener largos periodos sin supervision,

debido a que el sistema sanitario no se encuentra preparado para la agudi-

116



Marco Teérico

zacion de la enfermedad y las complicaciones propias de la ECNT y por
ultimo, el control de la patologia requiere grandes cambios en el compor-

tamiento de los pacientes (Cordova et al., 2008).

Con este panorama, el cuidado de las enfermedades requiere un abordaje
multidimensional. Desde la atencion primaria, con los estandares de
calidad al paciente, se intenta no desligar el abordaje en salud publica con
el clinico. El modelo de tratamiento para ECNT es una oportunidad para
mejorar la calidad de vida del enfermo. Béasicamente se fundamenta en
las opiniones de la practica clinica sobre la intervencion mas efectiva de
un profesional especializado. Este modelo utiliza los principios filoso-
ficos de informacion, comunicacion e interaccion del interventor (personal
de salud) y el intervenido (paciente y familiar), donde se busca tener
un paciente informado y motivado con un grupo de apoyo de caracter
asistencial (Cordova et al., 2008).

Desde este punto de vista, el empoderamiento es un concepto primario
donde el paciente es responsable de su situacion de salud con conocimiento
de causa y es participe y juega un rol fundamental en la toma de decisiones
al respecto de su tratamiento. Los sistemas de seguimiento a pacientes
tienen como principal ventaja el ahorro financiero que se consigue evitando
que el paciente cronico llegue a la fase aguda, posibilitando que con este
recurso econémico mejore la inversion en este mismo servicio. Es decir,
que indirectamente el modelo se capitaliza dado que el paciente no entra
en terapia, sino en etapa preventiva y él mismo se convierte en un predictor
de su estado de salud, facilitando la intervencion cuando esta sea necesaria
(Ferrante et al., 2011).

Como se ha mencionado anteriormente, los adultos mayores son los mas

propensos a desarrollar ECNT, es de notar que vivimos en una sociedad,
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lo que conlleva consecuentemente a una mayor probabilidad de desarrollo
de este tipo de patologias. Es de pensar que la demanda de los servicios
sanitarios aumente en los proximos afos (Ferrante et al., 2011). En una
sociedad cada vez més longeva, con pacientes cronicos y pluripatoldgicos,
con ciudadanos mas y mejor informados y con un acceso a la tecnologia
cada vez mayor, es 16gico pensar que la demanda de servicios sanitarios
vaya aumentando en los proximos afios. Los sistemas de salud suelen ser
fragmentados con niveles asistenciales poco integrados y ser mas eficaces

en los pacientes agudos que en los cronicos (Ferrante et al., 2011).

El modelo asistencial tradicional debe ser cambiado por una red asistencial
con diferentes niveles de complejidad y compartiendo lo asistencial con
aspectos de investigacion y docencia, y utilizando todos los avances tecno-
logicos de la tecnologia de la informacion y comunicacion (TIC) con un
flujo bidireccional institucién-ciudadano (Jaraba Becerril, Sartolo Romeo,
Villaverde Royo, Espuis Albas & Rivas Jiménez, 2013).

Modelo de Adherencia

La OMS define adherencia como el grado en que la conducta de un
paciente, en relacion a la toma de medicacion, el seguimiento de una
dieta o la modificacion en los habitos de vida, se ajustan a las recomenda-
ciones acordadas con el profesional sanitario. De acuerdo con el grupo de
trabajo de medicacion y persistencia (Medication Compliance and Persis-
tence Workgroup) de la International Society for Pharmacoeconomics and
Outcomes Research (ISPOR) se define como la medida en que el paciente
111

toma la medicacion tal y como le ha sido prescrita posologicamente
(Gaviria, Aroca & Lastre, 2016).

111 La posologia es la rama de la Farmacologia que estudia el intervalo de tiempo en el que se admi-
nistra un medicamento en funcion de su dosis, causas de la enfermedad, peso del paciente y estado
fisiologico.
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La adherencia es el principal inconveniente en el manejo del paciente y la
principal causa de fracaso terapéutico, traduciéndose finalmente en malos
resultados con un impacto negativo en el gasto sanitario. En los paises en
desarrollo, solo el 50 % de los tratamientos esta ligado a ECNT, aunque
este dato es estimativo, dado que la OMS no tiene estadisticas fiables y
organizadas, que dimensionen la realidad epidemiologica (Gaviria et al.,

2016).

Es por ello que el seguimiento a los pacientes con ECNT requieren un
especial cuidado y que el modelo de atencidon maneje una funcion integral
y sobre todo contextualizada con un criterio holistico e integral, bio-psi-
co-social-bioldgico en cada uno de los actos médicos realizables, facili-
tando la buena calidad de atencion, el seguimiento longitudinal y que

promueva la adherencia al tratamiento (Gaviria et al., 2016).

Modelo de Gestiéon en Salud

El fortalecimiento de las capacidades de organizacion y gestion de las
instituciones y redes de prestacion de servicios de salud es un elemento
bésico para el mejoramiento del desempefio de los sistemas de salud.
Al conjunto de actividades que, dentro de una organizacion, pretenden
conseguir que las secuencias de actividades cumplan lo que esperan sus
destinatarios y ademas sean mejoradas se le llama Gestién y Mejora de
Procesos (Burgos-Calderon & Depine, 2010). Esta gestion por procesos
constituye un elemento estratégico de la excelencia: genera sistematizacion,
disminuye las variaciones de la asistencia y profundiza el conocimiento
del proceso mediante una metodologia que permite su mejora continua.
Hay una gran diferencia entre la gestion por funciones y la gestion por

procesos, que se puede resumir en la Tabla 7.
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Tabla 7
Modelos de Gestion
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Gestion por funciones

Gestion por procesos

Toma de decisiones

Centralizada
Burocracia y
formalismo

Descentralizada
Eficiencia y
flexibilidad

Organizacion del
trabajo

Vertical: departamentos
y secciones

Transversal: segin
flujo del proceso con
valor agregado

Focalizacion En las funciones En los procesos
. Responsables del
Autoridad Ueies (sl e proceso Autonomia y

Jerarquia y control

autocontrol

Atencion sobre

Numero de actividades

Actividades con valor
agregado

Ejercicio del mando

Control basado en la
vigilancia

Control por excepcion
basado en el apoyo y
en la supervision

Mejoras

Ambito limitado: el
departamento

Ambito organizativo
transfuncional y
generalizado: el
proceso

Fuente: Santos Depine (2016)

tal cual se puede esquematizar en la Tabla 8.

Tabla 8

Esta conceptualizacion tiene su aplicacion practica en la gestion en salud,

Modelos de Gestion de Salud

Gestion por funciones | Gestion por procesos

Incorporacion de practica clinica basada en la

Centrado solo en procesos de practica clinica : .
evidencia

Busca reducir la variabilidad en la practica

Hay variabilidad en la practica clinica .
clinica

Contempla procesos de gestion, logisticos y de

No contempla procesos de gestion soporte

No contempla la continuidad asistencial. La
responsabilidad es compartida por varios
profesionales

Contempla la integracion asistencial entre
niveles de atencion. La responsabilidad es unica:
Coordinador del proceso

Convive la organizacion vertical con la

Prevalece la organizacion vertical .
horizontal

Mejoras de caracter proactivo, graduales,

Mejoras de caracter reactivo ocasional : a :
permanentes y/o radicales segiin necesidad

Fuente: Santos Depine (2016)
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IMPLEMENTACION DE

UN SISTEMA DE GESTION EN SALUD

Todo establecimiento sanitario se apoya en una cadena de valor, en la
cual cada eslabon representa un proceso critico y diferente que da forma
al servicio final. Cuando esta cadena se somete a mejoras considerables,
a partir de la implementacion de un sistema de gestion, se convierte en
un establecimiento bajo control, haciendo que todos y cada uno de los
eslabones operen en forma ordenada, adecuada y que tiendan a la seguridad
del paciente y del medioambiente. Adicionalmente, estd probado que
invertir en este tipo de mejoras dentro del establecimiento tiene un excelente
retorno econdémico y que la implementacion de estos sistemas aseguran

competencia y prestigio en el mercado actual (Calderon & Depine, 2005).
La implementacion de un sistema de gestion profesionaliza y asegura

el analisis ante la toma de decisiones, brinda una posicion de liderazgo,

compromiso y enfoque a los pacientes en un proceso de mejora continua.
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- Capitulo 3 ,
DISENO METODOLOGICO

En el estudio del LES se hace necesario utilizar diferentes abordajes
metodologicos, tales como: etioldgicos, clinicos, econométricos, sociales y
politicos; debido a que todos tienen un impacto directo sobre el paciente. Sin
embargo, los Métodos Clinicos son los que mayoritariamente han tomado
auge, dado que han incorporado las técnicas de avanzada en biologia
molecular, asi como los sistemas de medicion desde la farmaco-economia
hasta la relacion del paciente con sus cuidadores y la comunidad, evaluando

como estos factores influyen en la adherencia al tratamiento.

Un acercamiento holistico es el unico modo de generar resultados contun-
dentes que pueden informar correcta y eficientemente a los médicos
tratantes, asi como a los actores ejecutivos (aseguradores) en salud. Sin
embargo, al generar una metodologia de trabajo holistico hay que consi-
derar adicionalmente otras variables que no son de medicion directa y
que estan supeditadas a la percepcion del paciente, como por ejemplo, la
mejoria en su calidad de vida. Igualmente, la finalidad de considerar una
metodologia holistica tiene que ver con generar un modelo, en este caso
particular de atencion integral en salud, donde el paciente pueda tener una
interaccién real con todos los miembros del equipo de salud, dependiendo

de los resultados diagnosticados.

Dado que el proposito de esta investigacion es contribuir en reducir el
desconocimiento actual del impacto de la enfermedad en la salud tanto en
la calidad de vida como en la carencia en la atencion integral incluyente,

se ha generado una metodologia que parte desde la evaluacion clinica, en
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cada uno de sus aspectos (variables), asi como la respuesta al tratamiento e
impacto en la calidad de vida teniendo en cuenta la valoracion sociologica

del paciente.

TIPO DE ESTUDIO

Esta investigacion se clasifica segin su finalidad en aplicada, con un
caracter de medida mixto (cuali-cuantitativo), dado que aunque no se
controlan todas las variables, a estas si se les asigna niveles y se realizan
comparaciones estandarizadas, pero la totalidad de las variables no son
solo cuantitativas, sino que algunas de ellas son cualitativas especialmente
aquellas asociadas con la percepcion del paciente y también las variables
de seguimiento, cuyo alcance se mencionara mas adelante en la operacio-
nalizacion de variables; por tanto en el analisis de informacion puntual
que es de tipo cuantitativo, como en lo que respecta a las otras variables
mencionadas como la calidad de vida que requiere de una aproximacion
cualitativa, se puede definir a este trabajo como una investigacion mixta
(Pérez, 2011).

Asimismo, esta investigacion es longitudinal porque la intencion es evaluar
la informacion de los pacientes a través de un lapso especifico, de tal forma
que brinde el soporte para el planteamiento de un modelo de atencion en
salud de los pacientes con NL (Leht, 2002). El alcance de la presente inves-
tigacion es describir a lo largo de un periodo y correlacionar la mejoria o
no con un modelo de atencion integral en salud y su relacion con la calidad
de vida de los pacientes afectados con NL (Moran & Alvarado, 2010).

Por tanto, se puede resumir que esta investigacion se clasifica de tipo
aplicada (experimental), mixta, descriptiva, correlacional y longitudinal
(Ramirez Barco, 2013), la cual busca indagar la incidencia de los niveles
de varias variables en la muestra y poblacion de una forma descriptiva e

inclusive correlacional.
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AREA DE ESTUDIO

Sera la ciudad de Barranquilla, la cual se encuentra ubicada en el depar-
tamento del Atlantico a 13 km de la desembocadura del rio Magdalena, al
noreste de Colombia dentro del rango de las coordenadas 10° 58’ Latitud
Norte y a los74° 47 Longitud Oeste. Su temperatura corresponde a la zona
costera tropical, que oscila alrededor de los 30° C, con dos temporadas

climaticas, una lluviosa y una seca.

La poblacion en el casco urbano de esta ciudad estd compuesta por aproxi-
madamente 1.112.889 habitantes, de esta poblacion el 99,99 % tiene
acceso al sistema de salud (DANE, 2015). En Colombia dicho sistema
tiene Entidades Promotoras de Salud (EPS), cuya funciéon es organizar
y garantizar la prestacion de los servicios de salud que se encuentran
en el Plan Obligatorio de Salud (POS). La vinculacion en el sistema de
salud se realiza por medio de dos modelos de aseguramiento: el sistema
del régimen contributivo y el de régimen subsidiado, en el primero estan
vinculados todos los empleados y empleadores con capacidad de pago
quienes hacen un aporte mensual para salud y pension, y en el segundo
se cobija a todas las personas pobres y vulnerables en donde los servicios
de salud estan amparados con los recaudos de solidaridad de los demas
entes participantes en el sistema. Las EPS contributivas o subsidiadas son
las responsables de la afiliacion, asi como del registro de los afiliados y
el recaudo de sus aportes; a su vez las EPS contratan la prestacion de los
servicios de salud con las IPS (Instituciones Prestadoras de Servicios de
Salud, tales como: hospitales, clinicas, laboratorios, entre otros servicios).
Las EPS deben garantizar a sus afiliados el POS y para cumplir con esa
obligacion deben conformar una red de servicios con sus propias institu-

ciones de salud o contratando servicios con otras IPS.

La Clinica de la Costa donde se efectua la presente investigacion se ubica

en Barranquilla y es de origen privado, pero tiene con convenios a nivel
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nacional con el sector publico de salud o empresas del régimen subsidiado,
para la atencion de los pacientes en este caso particular relacionados con
la nefritis. Ademas esta clinica es una de las que cuentan con la especia-
lidad de atencion en la region, y particularmente es la tnica con el tipo
de analisis requerido de nefropatologia. Barranquilla se constituye como
el centro urbano mas grande de la Region Caribe colombiana en donde
se hacen la mayoria de las remisiones médicas de dicha region, también
es la ciudad con mayor nimero de habitantes y mayor numero de centros
asistenciales, entre ellos la Clinica de la Costa que es donde se llevara a

cabo el estudio (Ilustracién 3).

La Clinica de la Costa es una institucion Privada de Cuarto Nivel''? de
complejidad con 220 camas de Hospitalizacion Adulto y 26 Nifios, 32
Camas de Cuidado Critico e Intensivo, 30 camas de Cuidado Critico e
Intensivo Pediatrico, 6 Quir6fanos y 1 Sala de emergencia con capacidad
para 50 pacientes. Atiende principalmente a la poblacién en desventaja
social, con ingresos bajos, del régimen en salud colombiano subsidiado.
Por otra parte, la Clinica de la Costa se ha constituido como referente en el
area de Nefrologia en Colombia; siendo uno de los Seis centros de nefro-
patologia habilitados en el pais, y alli se desarrollan un nimero importante
de investigaciones en esta area. En este centro se han realizado mas de
10 investigaciones Prospectivas, de Cohorte y Ensayos Clinicos Fase III,
113

actualmente se encuentra en tramite con el ente regulador colombiano

para iniciar estudios Fase II.

112 En Colombia de acuerdo a la Ley 100, las instituciones se dividen en cuatro niveles de compleji-
dad del mas bajo al mas alto, esta organizacion se da de acuerdo al numero de servicios habilitados
por el ente de Control Estatal y a su vez cada Servicio puede y debe ser Acreditado por un Ente
Acreditador, sea ICONTEC, Bureau Veritas u otro.

113 INVIMA = Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos, que certifica y autoriza
dispositivos médicos para las pruebas de laboratorio y ensayos clinicos. Los desarrollos clinicos
tienen varias: fases experimentales (I), antes de salir al mercado (II), ya en el mercado (fase III) y
la post-comercializacion (fase IV).
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& i, WAL
Ilustracion 3

Mapa de Barranquilla y Ubicacion de la Clinica de la Costa
Fuente: Google Maps, 2016a, 2016b

POBLACION Y MUESTRA

Poblacion

La Clinica de la Costa atiende en promedio 100 pacientes semanales de
nefrologia, de los cuales un 30 % son pacientes con Glomerulonefritis y de
este porcentaje el 50 % son ocasionados por LES. De los pacientes nuevos,
en promedio se realizan tres biopsias semanales, de las cuales el 80 % han

sido para confirmar afectacion renal por LES.

En este sentido, la clinica en convenio con la Universidad Simoén Bolivar
ha realizado un sistema de registro de pacientes denominado Nefrored
que se refiere a un grupo de especialistas en enfermedad renal, apoyados
mediante una plataforma informatica del mismo nombre desarrollada
por la Universidad Simén Bolivar con el apoyo logistico del Grupo de
Investigacion en Nefrologia, la Asociacion de Nefrologos del Caribe y el
aval de la Asociacion Colombiana de Nefrologia e Hipertension Arterial
(ASOCOLNEF). Que de manera altruista y libre tienen como propdsito
realizar seguimiento a los pacientes en aras de producir informacion
del estado de las enfermedades renales en Colombia, conformando asi

el Registro Colombiano de Glomerulonefritis, en el cual para la region
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Caribe colombiana se han registrado 197 pacientes, en los ultimos cinco

anos.

Para efectos de la presente investigacion el universo o poblacion de estudio
esta conformado por los pacientes biopsiados en la Clinica de la Costa que
hayan sido atendidos en el servicio de Nefrologia entre junio de 2008 y
julio de 2015. De los 121 pacientes atendidos en dicho periodo, solo 69 se
encuentran en seguimiento por cumplir con los criterios de inclusion; por
tanto, estos se sefialaran como la poblacidon de trabajo que desembocara
en la muestra indicada en la seccion 3.3.2, que se encuentra actualizada o

dentro del directorio a actualizar.

Los criterios de inclusion para definir la poblacion y que se encuentran
delimitados por la Clinica son:

* Mayor de edad de acuerdo a la legislacion colombiana.

» Paciente con completa autonomia mental.

* Que la biopsia haya sido realizada en la Clinica.

* Que se encuentre en tratamiento por alguno de los nefrélogos con

piso hospitalario en la Clinica.

La Clinica de la Costa tiene un modelo de atencion en salud que determina
el seguimiento de los pacientes, puesto que la institucion cuenta con un
volumen alto de pacientes en el area de Nefrologia, pero mas del 60 % no
son tratados por los Nefrologos del Departamento de Nefrologia, por lo

tanto la institucion no puede hacerles seguimiento.

Muestra
Sera seleccionada utilizando un muestreo aleatorio simple, para calcular su
tamafio de acuerdo a Duffau (1999), cuya formula generadora de tamaio

muestral es:
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N P Q Z
(exN)+ Z P Q

N: Numero de personas que componen la poblacion a estudiar

n optima=

€: Margen de error acotado con respecto a la muestra, 5 % maximo

P: Es el porcentaje de personas que entran en remision luego de dos afios
de seguimiento y farmacoterapia

Q:1-P

Z: Valor Tabular de la Normal estandar para una confianza del 95 % (1,96).

n: Tamafio estimado de muestra

n, . Tamafio Optimo de muestra

optima

69 % 0.8 % 0.2 * 1,962

- =54 1 t
" (0.052) % 69 + 1,962 0.8 x 0.2 pacientes
54
Tléptima=—:30pacientes
14 (2
121

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

De acuerdo con Avila (2006), operacionalizar es la definicion de las
variables para que sean medibles y manejables; basicamente es hacer
operativo el proceso de investigacion cientifica. Es en este espacio donde
el investigador necesita traducir los conceptos (variables) a hechos obser-
vables y medibles (parametros) para lograr su medicion. Las definiciones

sefialan las operaciones que se tienen que realizar para medir la variable, de
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forma tal, que sean susceptibles de observacion y cuantificacion. A conti-
nuacion, se revisaran todas las variables independientes que inciden en el

fendmeno a estudiar.

Variables Sociodemograficas

Estas variables (Tabla 9) son aquellas que permiten agrupar a la poblacion
para realizar mejores descripciones y poder asociar aspectos de relevancia
en el estudio. Asi mismo es el grupo de variables que nos indican si una

poblacioén es similar a otra o no.

Tabla 9
Definicion de las subvariables sociodemogrdficas
Variable Subvariable | Definicién de la variable Niveles de la variable
Tiempo que ha vivido Adulto Joven (18-35 aflos)
Edad una persona u otro ser Adulto Maduro (36-65 afios)
vivo contando desde su Adulto Mayor (66-75 afios)
nacimiento. Anciano (Mayor de 75 afos)

Es una medida total
econdmica y sociologica
combinada de la Alto (Mayor de US 4.495
preparacion laboral de una  mensuales)
Nivel Socio- persona y de la posicion Medio (US 351 a 4.495

econdmico econdmica y social mensuales)
individual o familiar en Bajo (Menos de US 350
relacion a otras personas, mensuales)

basada en sus ingresos,
educacion y empleo.

Socioemografia .
& Educacion Bésica (Preescolar,

Nivel Primaria)
Educacion Media (Secundaria,

Periodo de tiempo que dura
la estancia de una persona
Escolaridad en un centro educativo

ara estudiar y recibir la EEeEeE o)
para ¢ M Educacion Superior (Pregrado y
enseflanza adecuada.
Postgrado)

Es el conjunto de

las peculiaridades

que caracterizan los

individuos de una especie
Sexo dividiéndolos en masculinos

y femeninos, y hacen

posible una reproduccion

que se caracteriza por una

diversificacion genética.

Masculinos (Hombre)
Femeninos (Mujer)

Fuente: WHO (2014)
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Variables Inmunolégicas

Estas variables (Tabla 10) son aquellas que tratan del funcionamiento fisio-
logico del sistema inmunitario tanto en estados de salud como de enfer-
medad; las alteraciones en las funciones del sistema inmunitario (enfer-
medades auto-inmunitarias, hipersensibilidades, inmunodeficiencias); asi
como las caracteristicas fisicas, quimicas y fisiologicas de los componentes
del sistema inmunitario in vivo. Los valores de las variables inmunologicas
han sido determinados por estudios especificos, en los cuales el colectivo
de la especialidad se retine aproximadamente cada cuatro o cinco afios
para establecer el consenso (Roman, 2012). Las utilizadas en el presente

estudio, se listan a continuacion:

Tabla 10
Definicion de las subvariables Inmunoléogicas

Variable | Subvariable | Definicion de la Variable | Niveles de la Variable

Es una molécula plasmatica
implicada en distintas cascadas
bioquimicas, cuyas funciones  C, elevado gMa or 180 mg/dL)
C son potenciar la respuesta C; normal (90-180 mg/dL%
3 inflamatoria, facilitar la C; disminuido (Menos de 90
fagocitosis y dirigir la lisis mg/dL)
de células incluyendo la
apoptosis, es la proteina 3.

Es una molécula plasmatica
implicada en distintas cascadas
bioquimicas, cuyas funciones  C, elevado(&l\él;?/or 40 mg/dL)

q son potenciar la respuesta C, normal 0 mg/dL
liriallor C4 inflamatoria, facilitar la C: disminuido (Menos de 10
fagocitosis y dirigir la lisis mg/dL)

de células incluyendo la
apoptosis, es la proteina 4.

Anticuerpos Son sustancias producidas por el . 0 dilies
Anti-Nucleares sistema inmunitario que atacan ﬁﬁg %%51;1&(1)38(1(\/1[? 6) r_ll. ?Od&ilﬁféﬁﬂf:g)
(AAN) los propios tejidos del cuerpo. 8 : :
Este anticuerpo es un : P
Anti-DNA marcador para el diagnéstico ‘(;‘CI’I?UD NA positivo (Mayor
y, seguimicnto.del Lupus Anti BNA normal (0,0-90 TU)
ritematoso Sistémico (LES) >

Fuente: Gorostidi et al. (2014)

Variables Histopatologicas

Estas variables (Tabla 11) se enfocan en la evaluacién de los estudios de la
biopsia utilizando un microscopio con colorantes y test clinicos para deter-
minar la gravedad de afectacion del paciente. En la siguiente tabla se listan

las subvariables que se tendran en cuenta en la presente investigacion,
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comenzando por la clasificacion de la enfermedad misma, siguiendo con
sus manifestaciones y terminando con los factores técnicos relacionados

con la creatinina y la hematuria.

Tabla 11
Definicion de las subvariables Histopatologicas
Variable | Subvariable | Definicion de la variable | Niveles de la variable
. Clase [
. i Son las alteraciones en
Quasifeacion - clgdorenaienlos e I
del LE pacientes con lupus Clase IV
eritematoso sistemico. Clase V

Sindrome Nefritico

Presentacion Sindrome Nefrotico

Es la manifestacion de los

. . Clinica : Proteinuria Asintomatica
Histopatologia (Debut) signos de la enfermedad G AT
Insuficiencia Renal
Tasa de Filtracion Glomerular
Actividad ) ) (disminucion del filtrado o
Nofritica de s la manifestacion renal  aclaramiento renal): creatinina
LES de la enfermedad >1,3 mg/dL en mujeres, >1,5 mg/

dL en varones.
Hematuria (>5 hematies por campo)

Fuente: Hernandez Ramirez & Cabiedes (2010), Ruiz, Espinosa, Jiménez-Alonso, Pallarés & Robles (2012)

Variables Calidad de Vida

Estas variables hacen alusion a varios niveles de generalizacion pasando
por sociedad, comunidad, hasta el aspecto fisico y mental. Los niveles de
las variables se encuentran definidos desde las areas sociologicas y psico-
logia social, creandose un instrumento de medicidén, como se menciond en
el capitulo 2. Aunque existe mas de una prueba para definir calidad de vida,

normalmente esta supeditada a un aspecto en particular.

A nivel mundial, los paises europeos han sido los abanderados de las
mediciones de la calidad de vida de sus habitantes. Espafia y Portugal son
los que mas frecuentemente hacen mediciones de los aspectos del bienestar
de sus ciudadanos, sin embargo, en los paises bavaros, la calidad de vida
de sus nacionales ha trascendido y se ha vuelto una politica de estado. A
continuacion en la Tabla 12 se listan las ocho subvariables que impactan
en la calidad de vida, asi como sus limites de medicion en funcion de la
escala GENCAT.
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Definicion de las subvariables de Calidad de Vida

Variables | Subvariable | Definicion de la variable Niveles de la variable
Muestra la tranquilidad de animo
propio de aquel que se siente bien <= -39: Pobre Calidad de Vida
Bienestar consigo mismo. Una persona que  40-59: Baja Calidad de Vida
emocional experimenta un alto grado de 60-79: Regular Calidad de Vida
bienestar emocional siente una 80-89: Buena Calidad de Vida
mayor influencia de emociones =>90: Excelente Calidad de Vida
agradables
Son asociaciones entre dos o
mas personas. Estas asociaciones
pueden basarse en emociones y <=-39: Pobre Calidad de Vida
Relaciones sentimientos, como el amor y el 40-59: Baja Calidad de Vida.
interpersonales  2USto artistico, el interés por los 60-79: Regular Calidad de Vida
P negocios y por las actividades 80-89: Buena Calidad de Vida
sociales, las interacciones y =>90: Excelente Calidad de Vida
formas colaborativas en el hogar,
entre otros.
Es la capacidad para cubrir las
necesidades y deseos materiales
en el nivel de ingresos que <=-39:Pobre Calidad de Vida
. Bienestar se perciben. Bien por medio 40-59: Baja Calidad de Vida
Calidad terial del trabajo, por medio de los 60-79: Regular Calidad de Vida
de Vida materia beneficios del capital o las rentas  80-89: Buena Calidad de Vida
de la propiedad, o a través de la =>90: Excelente Calidad de Vida
seguridad social o la asistencia
social.
Son actividades que mejoran
la conciencia y la identidad,
impulsan el desarrollo de las <= -39: Pobre Calidad de Vida
habilidades personales y de los at : .
Desarrollo propios potenciales, contribuyen 28_33 gaja ?algj ald ddz\éld%v. d
personal a construir capital humano 80:89: BiiﬁaarCal? dla(ail do i/i dlaa
y facilitan  la empleabilidad, =>90: Excelente Calidad de Vida
mejoran la calidad de vida, y ’
contribuyen a la realizacion de
suefios y aspiraciones.
Es la capacidad que tiene el
cuerpo para realizar cualquier <=-39: Pobre Calidad de Vida
tipo de ejercicio donde 40-59: Baja Calidad de Vida
Bienestar fisico muestra que tiene resistencia, 60-79: Regular Calidad de Vida
fuerza, agilidad, habilidad, 80-89: Buena Calidad de Vida
subordinacion, coordinacion y =>90: Excelente Calidad de Vida
flexibilidad.
Tabla 12 (Continua)
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Tabla 12 (Viene)
Variables | Subvariable Definicion de la variable Niveles de la variable
<=-39: Pobre Calidad de Vida
i o de et donde 350 i Cadd e Vi
Auto- su independencia y régimen 60-79: Regular Calidad de Vida
determinacion ek et L 80-89: Buena Calidad de Vida
gglhgft(z: rsilonrremblr presion alguna =>90: Excelente Calidad de
Vida
Entiéndase la falta de
participacion de segmentos de
la poblacion en la vida social, - 39. pobre Calidad de Vida
uca-y | . 40-59: Baja Calidad de Vida
Inclusién respectivas sociedades debido a4 79: Regular Calidad de Vida
vl la carencia de derechos, recursos 80-89: Bu%ﬁ a Calidad de Vida
y capacidades basicas (acceso a —~90: Excelente Calidad de
la legalidad, al mercado laboral, a Vida .
Calidad la educacion, a las tecnologias de
de Vida la informacion, a los sistemas de
salud y proteccion social).
Entiéndase la falta de
participacion de segmentos de
la poblacién en la vida social,
econémica y cultural de sus __ ,q. . .
respectivas sociedades debido a ZO _53;) g;gégﬁggjﬁg@?ﬁ:a
la carencia de derechos, recursos 60 _79j ReJ ular Calidad de Vida
Derechos y capacidades basicas (acceso a nee

la legalidad, al mercado laboral,
a la educacion, a las tecnologias
de la informacion, a los sistemas
de salud y proteccion social)
factores que hacen posible una
participacion social plena.

80 -89: Buena Calidad de Vida
=>90: Excelente Calidad de
Vida

Fuente: Verdugo Alonso et al. (2009)

Variables Respuesta al Tratamiento

La respuesta al tratamiento se evaltia de acuerdo con las variables clinicas,

inherentes a una patologia especifica, para el caso de la NL: la protei-

nuria y Depuracion de Creatinina. En la Tabla 13 se enuncia como se hace

operativa la variable respuesta.

Tabla 13

Definicion de las subvariables de Respuesta al tratamiento

Variables

Subvariable

Definicion de la variable

Niveles de la variable

Respuesta al
tratamiento

Respuesta al
tratamiento
Remision de
Proteinuria

- Remision Parcial (Reduccion de al
menos el 50 % Concentracion de la

Baja de la proteinuria
en 24 hrs después de
tratamiento

Proteina en orina en 24 hrs)
- Remision Tota lo Completa
(Reduccion menor a 500 mg/dL de

Concentracion de la Proteina en orina
en 24 hrs)

Fuente: Tomado de Gorostidi et al. (2014)

134



Disefio Metodologico

FUENTES DE INFORMACION

En la presente investigacion se utilizan tres fuentes de informacion: los
resultados clinicos de las pruebas de laboratorio, el registro clinico de la
evaluacion médica realizada por los médicos tratantes (incluida la nota de
la biopsia) y la encuesta de calidad de vida GENCAT. A continuacién se
describiran el operativo, al registro de la informacion y la confiabilidad
de los elementos utilizados en las fuentes de informacion en la presente

investigacion y se indicara su importancia.

Pruebas Clinicas

Las pruebas de laboratorio seran analizadas con el equipo UniCel DxC
Synchron Clinical Systems que es completamente automatizado, cuya
funcion es analizar la quimica clinica controlada por ordenador disefiado
para la determinacion in vitro de una variedad de quimicas generales,
drogas terapéuticas, y otras quimicas. El analisis puede realizarse en suero,

plasma, orina o liquido cefalorraquideo (CSF) y la sangre completa.

_BEERHAN
COLETER

Ilustracion 4

Equipo UniCelDxC 800 Synchron Clinical Systems
Fuente: Beckmancoulter (2016)
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Este equipo es propiedad de la Clinica de la Costa y es uno de los equipos
de ultima generacion, es operado por un Auxiliar de Laboratorio entrenado
exclusivamente para su manejo, cuya funcion es supervisar su buen

funcionamiento.

El equipo UniCelDxC 800 Synchron Clinical (No. de Serie
UCD8001FSRDES56) esta construido bajo los estandares de la norma NTE
INEN ISO/IEC 17025, este equipo de origen estadounidense con fecha
de fabricacion de octubre de 2013 permite por disefio un error maximo
de 0,01 % por cada corrida (ANEXO 1. Placa de fabricacion del Equipo
UniCelDxC 800 Synchron Clinical; ANEXO 2. Performance Compliance
Certification del Equipo UniCelDxC 800 Synchron Clinical). La conse-
cucion de este equipo por parte de la clinica ha sido determinado, por un
lado, por el tiempo de vida, que es de aproximadamente 50 afios, y por otro
lado, por la alta tecnologia y automatizacion que brinda aunque con una

alta inversion (US 50000 aprox.).

Este equipo se maneja de acuerdo a los estandares de calidad definidos en
la clinica y la legislacion colombiana (ANEXO 3. Carta de Certificacion de
Calibracion; ANEXO 4. Certificacion de Calibracion para Inmuno-ensayo;
ANEXO 5. Certificacion de Calibracion para Quimica Sanguinea). Los
reportes se hacen de manera automatizada y son cargados al sistema de

gestion documental de la institucion.

Tabla 14
Definicion de las subvariables de los Laboratorios Clinicos
Prueba | Equipo Utilizado | Sensibilidad
c, gﬁf:;?gyi tge(r)r(l)ssymhmn 99,9 %(Synchron, 2010)
UniCelDxC 800 Synchron
c, Clinical Systems Y 99,9 %(Synchron, 2010)

Anticuerpos Anti-Nucleares UniCelDxC 800 Synchron
(AAN) Clinical Systems

UniCelDxC 800 Synchron
Clinical Systems

99,9 %(Synchron, 2010)

Anti-DNA 99,9 %(Synchron, 2010)

Fuente: Manual operativo de UniCelDxC 800 Synchron Clinical Systems de Beckmancoulter
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En el UniCelDxC 800 Synchron Clinical Systems se realizan los analisis
inmunologicos de acuerdo a lo establecido en la guia de laboratorio de la

institucion.

Evaluacion Médica

El juicio clinico o valoracion clinica o nosognostica es la calificacion de la
enfermedad. Consiste en la evaluacion del conjunto de sintomas y signos
de un paciente, junto con los datos proporcionados por las pruebas comple-
mentarias, para hacer una estimacion sobre su diagnostico, el estado del

enfermo y el tratamiento mas adecuado.

El principal instrumento es la Historia Clinica, el cual recoge la exposicion
sistematica de acontecimientos clinicos pasados y presentes, y ademas
puede reunir informacion de indole variada, tales como: resultados de
pruebas diagnoésticas, examen clinico y escalas del enfermo (si hubiere).
Este documento en algunos aspectos puede ser comparado con la libreta de
notas del cientifico, pero a diferencia de esta, el tipo de anotaciones e infor-
macién almacenada deben cumplir determinadas exigencias metodolo-
gicas en todos los casos. El cientifico experimental observa, anota y tabula
utilizando un lenguaje fundamentalmente simbolico y a la hora del informe
final es que convierte estos simbolos en lenguaje expresivo comprensible
para todos (Penié, 2000).

Tabla 15
Definicion de las subvariables de los Revision Clinica
Prueba | Método Utilizado | Sensibilidad

Diagnostico realizado por un

nefro-patélogo, utilizando
Clasificacion Histologica las nefritis lapica segiin ISN/ 95 % (Ruiz-Irastorza et al.,
del LES RPS y un microscopio Nikon

Eclipse E600 Microscope w/

Y-FLEPIFluorescenceAttachment

SLEDAL: Systemic Lupus Erythematosus 95 % (Castrejon, Rua-Figueroa,

Actividad del LES

Disease Activity Measure Rosario & Carmona, 2014)
Diagnostico realizado por un o . .
Presentacion Clinica (Debut) nefrologo, utilizando la Guia 90 % (Tru]lzlz)ol-é\;lartm ctal,

KDIGO
Fuente: Aroca (2016). Construccion propia
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Instrumento de Calidad de Vida

La escala GENCAT fue disefiada por Verdugo et al. (2009), para adultos
con administracion individual. Fue validada por el Instituto Universitario
de Integracion en la Comunidad (INICIO) de la Universidad de Salamanca
(Espafia) y su finalidad es identificar el perfil de Calidad de Vida de una
persona para la realizacion de planes de manejo, fundamentados en indica-

dores fiables a través del tiempo.

La calidad de vida individual es un estado deseado de bienestar personal
que: (a) es multidimensional; (b) tiene propiedades éticas (universales)
y émicas (ligadas a la cultura); (c) tiene componentes objetivos y subje-
tivos; y (d) esta influenciada por factores personales y ambientales. El
modelo conceptual defendido por decenas de autores durante las dos
ultimas décadas ha seguido los tres pasos siguientes: observar y describir
el fenémeno estudiado, hacer un mapa conceptual del mismo, y evaluar el
modelo con el objeto de plantear el desarrollo de una teoria de calidad de
vida (Schalock & Verdugo, 2007).

La Escala GENCAT ha sido construida y validada con base en un modelo
multidimensional propuesto por Schalock y Verdugo (2007) en el cual
existen una serie de dimensiones o dominios que cuando se toman en
conjunto constituyen el concepto de calidad de vida. En esta investigacion
se decidio escoger la Escala GENCAT dado que ha sido disehada y probada
en un contexto clinico que la considera como de las mas completas para
el paciente cronico, contando con una version en software compatible en

Windows que permite su aplicacion directa (Verdugo et al., 2014).
El cuestionario no ha sido disefiado para generar un indice global de

calidad de vida, sino para proporcionar ocho indices, uno por cada una de

las dimensiones. De este modo, para cada una de las ocho dimensiones, 10
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items son codificados, agregados y transformados en una escala que tiene
un recorrido desde 1 (el peor estado de calidad de vida para ese item) hasta
4 (el mejor estado de calidad de vida para ese item), los niveles de la escala
son Siempre o Casi siempre, Frecuentemente, Algunas veces, Nunca o casi

nunca.

Consta de 69 items, distribuidos del siguiente modo: Bienestar emocional
8 preguntas, Relaciones interpersonales 8 preguntas, Bienestar material 8
preguntas, Desarrollo personal 7 preguntas, Bienestar fisico 7 preguntas,
Autodeterminacion 8 preguntas, Inclusion social 7 preguntas, Derechos 9

preguntas.

El cuestionario (ANEXO 6. Instrumento de Aplicacion GENCAT. Escala
de Calidad de vida) aunque no proporciona directamente un indice global
de calidad de vida, el promedio de las puntuaciones en cada una de las
ocho dimensiones nos arrojan un perfil de la calidad de vida de la persona.
La elaboracion y validacion de la Escala GENCAT fue posible gracias a
la financiacion del Instituto Catalan de Asistencia y Servicios Sociales
(ICASS), que ha mostrado un interés prioritario por la Mejora de la Calidad

en sus servicios sociales.

Los resultados obtenidos para validarla, al momento de su disefio (Tabla
16) indicaron que la fiabilidad de la escala total es excelente (2009), sobre
la cual se soporta la presente investigacion. Especialmente para Autode-
terminacion y Bienestar emocional (>80 %), las otras dimensiones presen-
taron una fiabilidad moderada, las puntuaciones obtenidas se consideran en
general altas; la escala que mas peso muestra a la hora de discriminar entre
personas con calidad de vida alta, media y baja es con diferencia Autode-
terminacion, seguida a cierta distancia de Desarrollo personal y Derechos.
Aquellas que menos discriminan son Bienestar material y Bienestar fisico
(Goémez, Verdugo, Arias & Navas, 2010).
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Tabla 16
Tabla de Validacion del Instrumento por modulo
Aspecto Instrumento Consistencia interna
Bienestar emocional Formulario GENCAT 83 % + 2,03
Relaciones interpersonales Formulario GENCAT 66 % £+ 2,75
Bienestar material Formulario GENCAT 57 % + 1,87
Desarrollo personal Formulario GENCAT 74 % £ 2,39
Bienestar fisico Formulario GENCAT 57 % + 2,05
Auto-determinacion Formulario GENCAT 88 % +2,41
Inclusion social Formulario GENCAT 57 % +2,52
Derechos Formulario GENCAT 69 % + 2,18
TOTAL Baremo* General 92 % + 6,92

Fuente: Verdugo Alonso et al. (2009)
* Usado en psicometria y se refiere a los resultados de la estandarizacion de una puntuacion directa.

Los resultados obtenidos de consistencia interna permiten concluir que la
Escala GENCAT es un instrumento valido y fiable que sirve a los objetivos

planteados completamente aplicable a la actual investigacion.

Fase de Colecta de Informacion (Campo)

En este apartado se describird como se recopilard la informacioén para
cumplir con cada objetivo de la investigacion y poder comprobar las
hipotesis planteadas, que en este caso particular se desarrolla en el consul-
torio médico, especificamente en el area de consulta externa aunque habra
ocasiones donde el seguimiento se hace en la estancia hospitalaria (Hospi-
talizacion). El papel del médico es de un observador e interventor de la
salud en el consultorio, en donde interroga al paciente y revisa y compara
los examenes de laboratorio y los evalua de acuerdo al diagnostico corres-
pondiente, armando una hoja de ruta del tratamiento para el paciente,
esta hoja de ruta se fundamenta en el estudio anatdémico-patologico de la

enfermedad.

En cuanto a la recoleccion de los datos correspondiente al cuadro clinico
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del debut de la enfermedad y factores de riesgo de los pacientes con NL
con base en la tipificacion de los factores asociados a la enfermedad, la
informacién se recoge en la anamnesis (historia clinica) del paciente, la
informacion se recopilard en una base de datos estandar donde se consignen
los datos correspondientes a este aspecto. En cuanto a los elementos de
factores sociodemograficos, inmunoldgicos y clinicos, asi como los
hallazgos histopatologicos los datos seran recogidos en los formatos del

Departamento de Patologia y luego seran acopiados en una base de datos.

Para colectar los datos del impacto sociosanitario de los pacientes se aplicara
la encuesta durante tres controles de visita del paciente al nefrélogo. Los
datos para la generacioén del modelo seran recogidos de la oficina de segui-
miento de pacientes del Departamento de Nefrologia confirmandolos con
el sistema NefroRED ®.

FASE DE ANALISIS DE LA INFORMACION

Para establecer el cuadro clinico y los factores de riesgo asociados a la
enfermedad se calcularan las medidas de tendencia central, tales como
promedio, desviacion estandar, rango inter-cuartilico y proporcion. Para
determinar si existe 0 no asociacion entre variables se realizara una prueba
de y2, si en alguno de los datos en los cruces la frecuencia es menor a 5, se
utilizara el test de Fisher si los datos son paramétricos o el test de Mcnemar

en caso que los datos no sean paramétricos.

Para determinar los elementos clave para el prondstico de la NL en funcion
de factores sociodemograficos, inmunologicos y clinicos con los hallazgos
histopatoldgicos en el pronostico renal para establecer su importancia en el
pronostico de la enfermedad, se realizara el analisis multivariado de corres-
pondencias multiples, en este se cuantifican los datos nominales (catego-

ricos) mediante la asignacion de valores numéricos a los casos (objetos) y a
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las categorias, de manera que los objetos de la misma categoria estén cerca
los unos de los otros y los objetos de categorias diferentes estén alejados
los unos de los otros. De esta manera, las categorias dividen los objetos en

subgrupos homogéneos.

Para establecer el impacto sociosanitario que refleje las diferentes caracte-
risticas de la calidad de vida se realizara un analisis multivariante factorial,
analisis Cluster, y un analisis descriptivo, con la finalidad de analizar desde
la perspectiva de la diferenciacion de los factores encontrados y su posible
asociacion con los datos para calidad de vida en Colombia se pretende
buscar una asociacion de variables que permitan encontrar similitudes y

diferencias entre los factores de Calidad de Vida.

Los analisis estadisticos se realizaran con el paquete estadistico R-CRAN©
que es un entorno de programacion, analisis estadistico y generacion de
graficos distribuidos bajo licencia GNU. Es un poderoso aliado para la
investigacion y una excepcional herramienta de trabajo, se utilizara para
los andlisis multivariados. Asi mismo se va a utilizar Statgraphic Centurion
para los analisis univariados ya que por su interface grafica es mas amable

con el usuario no experto.
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Capitulo 4
RESULTADOS

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad autoinmunitaria,

cronica, inflamatoria del tejido conjuntivo''

que compromete multiples
organos y sistemas. Se ha observado que las caracteristicas demograficas
pueden tener una relevancia importante, en especial el género. Por otro
lado, los valores, de laboratorio ayudan a conocer coémo va progresando la
enfermedad y su prondstico. Los pacientes que manifiestan la NL, aparte de
los factores fisioldgicos que pueden presentar por la enfermedad, también
puede afectar de alguna manera la calidad de vida relacionada con su salud,
debido a que por causa de esta pierden todo interés como es el bienestar
emocional, la autodeterminacion, el desarrollo personal, bienestar fisico, la

inclusioén social, entre otros.

A continuacion, se muestran los resultados de los Parametros Sociodemo-
gréficos, Inmunoldgicos, Calidad de Vida y Respuesta al Tratamiento de
los pacientes que fueron seguidos durante un periodo de dos afios, que
corresponde al periodo de induccion'.

RESULTADOS SOCIODEMOGRAFICOS

Se analiz6 una muestra total de 30 pacientes, los cuales se encontraban en
seguimiento por el Departamento de Nefrologia de la Clinica de la Costa.
Todos estos pacientes dieron su consentimiento informado para el acopio

de informacion durante los siguientes 24 meses.

114 Tejido que establece conexion con los otros tejidos y sirve de soporte a diferentes estructuras del
cuerpo; es un tejido rico en fibras y de abundante sustancia intercelular.

115 Tiempo en el cual al paciente se induce a la remision de la enfermedad.
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Distribucién por Genero Distribucién por Rango Etareo
45%

10% (n:3) 13% (n:4) 17%(n:5) 40% (n:12) 10% (n:3) 7% (n:2) 3% (n: 1)

21-25afios 26-30afios 31-35afios 35-40afios 41-45afios 46-50afios 51-55 afios

Ilustracion 5

Distribucion por Género y por Distribucion por Rango Etdreo
Fuente: Aroca (2016). Datos del Estudio

De los 30 pacientes, la gran mayoria fueron del género femenino (93 %).
En cuanto a la edad, la edad promedio fue de 36+7 afios, la edad minima
registrada fue de 21 afios y la maxima de 54 (Ilustracion 5). La distribucion
de la misma se mantuvo dentro de los limites de normalidad estadistica. El
67 % (n: 20) de la poblacion estudiada se encontr6 entre los 31 y 45 afios,
edad de productividad méaxima para el ser humano, el 23 % menores de 31

afios y el 10 % mayores de 45 afios.

RESULTADOS CLINICOS

Los pacientes evaluados tuvieron dos presentaciones clinicas de la enfer-
medad: NL-IIT y NL-IV, el 10 % para el primero y 90 % para el segundo,
de acuerdo a la Clasificacion histopatologica obtenida en la biopsia. El
Sindrome Nefritico, que es una forma de presentacion de las enfermedades
glomerulares y se caracteriza por la aparicion de hematuria, oliguria y dafio
renal agudo, lo que se manifiesta en disminucion abrupta de la tasa de
filtrado glomerular y retencion de liquido, que a su vez origina edema ¢
hipertension arterial, fue el mas prevalente para la totalidad de los pacientes
con el 47 %, mientras que el Sindrome Nefrotico con el 23 %, que es un

trastorno renal causado por un conjunto de enfermedades, caracterizado

144



Resultados

Tabla 17
Presentacion Clinica de acuerdo con la Clasificacion Histopatoligica
Hema.tunfn- Smdr,o_m N Sindrome Nefrotico TOTAL
Proteinuria Nefritico

NLII  15[15,1%:333 %] 1507.2%:33.3%]  15[14,3 %;33.3%]  3;[10 %; 100 %]

NLIV 8 [88.9 %; 29,3 %] 13;[92,9 %; 48,5 %]  6:[85,71 %; 22,2 %] 27 [90 %; 100 %]

TOTAL  9;[100 %; 30 %] 14; [100 %; 46,7 %]  7; [100 %; 23,3 %] 30; [100,00 %]
Fuente: Aroca (2016). Datos del Estudio

aumento en la permeabilidad de la pared capilar de los glomérulos renales
que conlleva a la presencia de niveles altos de proteina en la orina (protei-

nuria), niveles bajos de proteina en la sangre (Tabla 17).

En cuanto a la manifestacion con Hematuria-Proteinuria (mixto) la preva-

lencia fue de solo el 30 %, es decir, la presentacién de ambos casos.

Resultados Hemograma Control a Control

Hemoglobina

Alos 30 pacientes se les realizo seguimiento en la primera visita al especia-
lista en Nefrologia en tres controles diferentes: uno primero inicial, un
segundo a los 12 meses y un tercero a los 24 meses, estos tres periodos
corresponden a la fase de induccion. Durante el periodo de estudio el
promedio general fue de 10,6+2g/dL de Hemoglobina (Hb), indicando que

los pacientes presentaban una anemia al iniciar el estudio.

Para el primero control fue de 10,9+1,8g/dL presentandose un minimo de
8 y maximo de 14g/dL. La variacion para el primer control fue del 16 %.
Para el segundo control el valor de Hb fue de 11,1+1,4g/dL y para el tercer
control 10,1£1,3g/dL. Los valores minimos para los controles 2 y 3 fueron
de 9y 8 respectivamente, asi como de los maximos 5,5 y 5,0 (Ilustracion 6
y Tabla 18).
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Hlustracion 6
Comportamiento de Hb[g dL] Control a Control
Fuente: Aroca (2016). Datos del estudio
Tabla 18
Datos/Variable: Hb[g dL] Hemograma
Control n Promedio Desv,lacwn Coeﬁc.len‘t'e de Min | Max | Rango
Estandar Variacién

Control 1 30 10,91 1,77 16,23 % 8,1 14,5 6,4

Control 2 30 11,07 1,41 12,90 % 9,0 14,5 5,5

Control 3 30 10,08 1,31 13,10 % 8,0 13,0 5,0

Fuente: Aroca (2016). Datos del estudio

Alrealizar el ANOVA se encontr6 una pequefia diferencia, estadisticamente
significativa, entre los tres controles (F: 3,34; p-valor: 0,04), indicando que
hubo una fluctuacion entre los parametros sanguineos. El IC 95 % fue de
0,77 con respecto a la media. Encontrandose diferencias entre los controles
1 y 3 asi como entre los controles 2 y 3, indicando una leve disminucion
en el valor de este parametro del hemograma, que no alcanzo los valores

normales.

Leucocitos
En cuanto a los Leucocitos (LEU) se presentd un promedio de
7288+£2463E10° y una variacion promedio de 33 %, lo cual indica que el

parametro se mantuvo estable en el estudio. En el control 1 tuvieron una
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Ilustracion 7
Comportamiento de Leucocitos Control a Control
Fuente: Aroca (2016). Datos del estudio
Tabla 19
Datos/Variable: LEU_Hemograma
Control n | Promedio lizesv,lacmn Co.e f de Min Mix Rango
standar Variacién

Control 1 30 7426,23 2304,39 31,03 % 4210,0 | 13500,0 | 9290,0

Control 2 30 6590,67 2319,62 35,20 % 2000,0 | 12400,0 | 10400,0

Control 3 30 7848,33 2765,95 35,25 % 3500,0 [ 15000,0 | 11500,0

Fuente: Aroca (2016). Datos del estudio

concentracion de 7426+2304 aunque se encontraron valores de hasta 4210
y maximo 13500. En el control 2 el promedio para este parametro fue
de 6591+2319E10°, en este control se alcanzaron los valores mas bajos
(2000E10?) y el valor maximo mas bajo (12400E10?). Para el control 3 se
present6 el mejor promedio para el parametro, el cual fue de 7848E103, asi

como el valor maximo mas alto (11500E103%) (Ilustracion 7 y Tabla 19).

Al evaluar los controles, no se encontr6 diferencia estadisticamente
apreciable, el ANOVA (F: 2,01; p-valor > 0,05), lo cual significa que entre
control y control la variacion no fue marcada. Lo cual indica con un nivel
de confianza del 95 % que no existe diferencia entre las medianas de cada

control. Asi mismo el IC 95 % fue de 1268,94, lo cual al reconstruir los

147

ZOUILIBIA] 80V JSO[ 0AR)SNE)



z

- o O w z O = %} C » < r = < -~

> <

~

Propuesta de un modelo de gestion de salud de la nefritis lipica basado en la
problematica clinica y su impacto socio-sanitario en la region Caribe colombiana

valores tolerables, estos se superponian, indicando que no existe diferencia
entre ellos y que la variaciéon no fue suficiente alta, es decir, no hubo

variacion entre controles.

Neutrdfilos

En cuanto a los valores de Neutrofilos (NEU), el valor promedio fue de
54«11, lo cual significa que estd dentro de los rangos normales. En el
primer control los NEU tuvieron un valor de 55+11, el segundo control
bajo en relacion con el primero (54+12) y el tercero baja con relacion a los
dos primeros (52+10). En todos los tres controles el valor minimo fue 35,
los valores maximos de 69 para el primero y tltimo control, en el segundo
fue muy parecido, 70, indicando una alta variabilidad para cada control
(Ilustracion 8 y Tabla 20).

75 —
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35 - — — — .

Control 1 Control 2 Control 3
Control
Hlustracion 8
Comportamiento de Neutrdfilos Control a Control
Fuente: Aroca (2016). Datos del estudio
Tabla 20
Datos/Variable: NEU_ Hemograma
q Desviacion Coef de - =
Control n Promedio Esténdar Variacién Min Miax Rango

Control 1 30 55,43 10,80 19,39 % 35,0 69,0 34,0
Control 2 30 54,07 11,65 21,49 % 35,0 70,0 35,0
Control 3 30 52,63 10,29 19,54 % 35,0 69,0 34,0

Fuente: Aroca (2016). Datos del estudio
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Al realizar el Analisis de Varianza, mostré que no existian diferencias
estadisticamente significativas, esto indica que los tres controles fueron
iguales. La razon-F, fue igual 0,50, con un p-valor > 0,05, lo cual indica
que no existe una diferencia estadisticamente significativa entre las medias

de las tres variables con un nivel del 95,0 % de confianza.

Linfocitos

Para Linfocitos (LINF) la medida promedio fue de 36+11, lo cual significa
que esta dentro de los rangos normales (VN: 24-45 %). Se registro un
aumento de este parametro a lo largo del seguimiento. En el primer control
su valor fue de 35+10, en el segundo subié a 36+11 y en el tercer control
también se observo el aumento mencionado 39+10, lo cual indica una leve

mejoria entre controles (Ilustracion 9 y Tabla 21).
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Control 1 Control 2 Control 3
Control
Ilustracion 9
Comportamiento de Linfocitos Control a Control
Fuente: Aroca (2016). Datos del estudio
Tabla 21
Datos/Variable: LINF _ Hemograma
Control n Promedio Desvrlacmn C0.e f de Min Maix Rango
Estandar Variacion

Control 1 30 34,8 10,27 29,50 % 20,0 55,0 35,0
Control 2 30 36,0 11,18 31,06 % 20,0 55,0 35,0
Control 3 30 38,46 10,18 26,49 % 20,0 55,0 35,0

Fuente: Aroca (2016). Datos del estudio
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Al contrastar los valores de las medias para los tres controles y sus varianzas
a través de un ANOVA, se encontré que los valores de comparacion para el
p-valor de la razon-F es mayor que 0,05, no existe una diferencia estadisti-
camente significativa entre las medias de las tres variables con un nivel del
95,0 % de confianza, indicando que a pesar de que hubo un leve aumento,

¢ésta no fue lo suficiente para evidenciar una diferencia significativa.

Plaquetas

En cuanto a las Plaquetas (PLAQ), se observd una variabilidad no signi-
ficativa pero dentro de los rangos normales. El promedio global fue de
276283+72559. Sin embargo, el primer control fue menor que esta cifra
(263367+70140), el ultimo control muy cerca de ese valor promedio
(278583+70233), aunque el parametro tuvo su mejor promedio en el
segundo control (286900+77304), indicando que mantuvo su valor

maximo. (Ilustraciéon 10 y Tabla 22).
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Ilustracion 10
Comportamiento de Plaquetas Control a Control
Fuente: Aroca (2016). Datos del estudio

Tabla 22
Datos/Variable: PLAQ Hemograma
Control n | Promedio Ii?sstvéi::(cli;')rn Vgl(?ieafc(iléen Min Mix Rango
Control 1 30 | 263367,0 70140,5 26,63 % 150000 401000 251000
Control 2 30 [ 286900,0 77304,7 26,95 % 129000 473000 344000
Control 3 30 | 278583,0 70233,1 25,22 % 178000 420000 242000

Fuente: Aroca (2016). Datos del estudio
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De acuerdo con los resultados anteriores, no se presentd una diferencia
estadisticamente significativa, no se encontré evidencia estadistica para
decir que los controles fueran diferentes en cuanto a resultados (p-valor >
0,05), indicando que a pesar de que hubo un leve aumento, esta no fue lo

suficiente para evidenciar una diferencia significativa.

Albuimina

La Albumina (ALB) presenté un promedio de 3,7+1,1 mg a lo largo del
estudio, el valor minimo fue registrado para el control 2, con valor de 1,0,
mientras que el valor maximo registrado fue igual para los tres controles
(5,8), lo que indica que durante este control la mayoria de los pacientes
cursan por un estado transitorio a respuesta. Es de notar que el valor
promedio mas alto para este parametro fue en el tercer control (3,98mg)
(Ilustracion 11 y Tabla 23).
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Ilustracion 11
Comportamiento de Albumina Control a Control
Fuente: Aroca (2016). Datos del estudio
Tabla 23
Datos/Variable: ALB_ Hemograma
Control n Promedio Desv,iacién qu f ('l,e Min Mix Rango
Estandar Variacion
Control 1 30 3,55 1,09 30,61 % 1,8 5.8 4,0
Control 2 30 3,64 1,21 33,05 % 1,0 5,8 4,8
Control 3 30 3,98 1,05 26,22 % 2,0 5.8 3.8

Fuente: Aroca (2016). Datos del estudio
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En el caso particular de la ALB, puesto que el p-valor de la razon-F es
mayor o igual que 0,05, no existe una diferencia estadisticamente signi-
ficativa entre las medias de los tres controles con un nivel del 95,0 % de
confianza, lo que indica que durante este control la mayoria de los pacientes

cursan por un estado transitorio a respuesta.

Resultados Funcion Renal Control a Control

Fisiologicamente, la sangre de la aorta llega a los rifiones para que pueda
ser filtrada y limpiada. La principal funcién de estos es eliminar toxinas,
desechos metabolicos y exceso de iones de la sangre que sale del cuerpo en

forma de orina. A lo anterior se le llama funcion renal.

Creatinina

La Creatinina Sérica (CrSr) promedio durante el tiempo del estudio tuvo
el valor 1,23+0,58mg/dL, lo cual indica que a pesar de que se mantuvo
por encima del valor normal hubo poca diferencia. El primer control fue
de 1,09+0,65mg/dL, durante este control se present6 el mayor rango, el
cual fue 3,42; esto dado por la diferencia existente entre el valor minimo
(0,58mg/dL) y maximo (4 mg/dL). Para el segundo control el valor de CrSr
promedio aumento (1,14+0,54mg/dL), sin embargo, la diferencia entre los
valores minimo (0,6mg/dL) y maximo (3 mg/dL) no fue tan alta (2,4mg/
dL) como en el primer control. Para el tercer control, el valor promedio
fue 1,46+0,49mg/dL, la diferencia entre el valor minimo (0,7mg/dL) y el
maximo (2,7mg/dL), lo que indica que no hubo una mejoria en la funcion

renal en los dos afios de seguimiento (Ilustracion 12 y Tabla 24).
La disminucion de los valores maximos indica un posible mejoramiento en

la funcién renal para este parametro. Al evaluar la CrSr entre los controles,

se encontro que el p-valor de la prueba-F fue menor que 0,05, existe
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una diferencia estadisticamente significativa entre las medias de los tres
controles con un nivel del 95,0 % de confianza. Al determinar cual era el
control diferente se realizé una Prueba de Multiples Rangos encontrandose
que en el tercer control, y que esta diferencia estaba dada por dos pacientes
que movieron el valor promedio hacia arriba, lo cual indica un deterioro de

la funcion renal por el aumento en estos dos casos.

El p-valor de la razon-F es mayor o igual que 0,05, no existe una diferencia
estadisticamente significativa entre las medias de las tres variables con un

nivel del 95,0 % de confianza, lo cual indica que no hubo mejoria en este

parametro.
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Ilustracion 12
Comportamiento de Creatinina Sérica Control a Control
Fuente: Aroca (2016). Datos del estudio
Tabla 24
Datos/Variable: CrSrfmg _dL| RenFun
Control n Promedio Desvrlaclon Co.e f de Min Mix Rango
Estandar Variacion
Control 1 30 1,09 0,65 60 % 0,58 4,00 3,42
Control 2 30 1,14 0,54 47 % 0,60 3,00 2,40
Control 3 30 1,46 0,49 33 % 0,70 2,70 2,00

Fuente: Aroca (2016). Datos del estudio
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Nitrogeno Ureico en la Sangre

(BUN, Blood Urea Nitrogen, por sus siglas en inglés). A lo largo del

estudio, el valor promedio fue de 25,22+11,48mg/dL, lo que indica que

este parametro se mantuvo dentro del rango normal. Durante el primer

control el promedio de este valor fue de 26,31+14,16, con valores minimos

de 7mg/dL y un valor maximo 69mg/dL. En el segundo control bajo el

promedio de este parametro a 23,24+9,82mg/dL con un a rango de 39,3mg/

dL. En el tercer control, el promedio subi6é un poco con respecto a los dos

controles iniciales (26,1+10mg/dL), sin embargo fue el control con menor

rango (33mg/dL) y menor valor maximo (40mg/dL), lo cual indica que el

rango no fue amplio ya que fue de 7 mg/dL (Ilustracion 13 y Tabla 25).
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Ilustracion 13
Comportamiento de BUN Control a Control
Fuente: Aroca (2016). Datos del estudio
Tabla 25
Datos/Variable: BUN[mg dL]| RenFun
Control n Promedio Desvllaclon Co.e f de Min Mix Rango
Estandar Variacion

Control 1 30 26,31 14,16 53,81 % 7,00 69,00 62,00

Control 2 30 23,24 9,82 42,24 % 9,00 4830 39,30

Control 3 30 26,10 10,07 38,58 % 7,00 40,00 33,00

Fuente: Aroca (2016). Datos del estudio
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La prueba ANOVA en el p-valor de la razén-F es mayor o igual que 0,05,
no existe una diferencia estadisticamente significativa entre las medias de
los tres controles con un nivel del 95,0 % de confianza, lo que significa que

no hubo diferencia entre control a control.

Urea

La Urea (Ur) presenté un valor promedio de 43,18+17mg/dL, lo cual
indica que se mantuvo por encima del valor normal y hubo disminucion de
la funcién renal. El valor para el primer control fue de 41,58+18,69mg/dL.
En el segundo control el promedio se aumenta un poco 48,71+18,79mg/dL,
sin embargo en el tercer control se observa como este parametro disminuye
(39,27+11,6mg/dL), tanto en sus valores promedios como en el rango del
parametro, lo que indica que hubo una tendencia a la mejoria (Ilustracion
14 y Tabla 26).
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Tlustracion 14
Comportamiento de Urea Control a Control
Fuente: Aroca (2016). Datos del estudio
Tabla 26
Datos/Variable: Ur[mg _dL] RenFun
Control n Promedio Desv,iacién Co_e f (.l'e Min Mix Rango
Estandar Variacién

Control 1 30 41,58 18,69 44,97 % 11,0 84,0 73,0

Control 2 30 48,71 18,79 38,57 % 12,0 98,4 86,4

Control 3 30 39,27 11,61 29,56 % 20,0 57,0 37,0

Fuente: Aroca (2016). Datos del estudio
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Proteinuria

En la funcidn renal la Proteinuria en 24 horas (Prot 24 hrs) es uno de los
parametros de interés en cuanto a la evolucion del paciente, se observa
que el promedio fue de 2094,9+1528mg/dia, lo cual indica nefritis lupica
activa y severa. El control inicial fue de 2222,4+1859mg/dia, con valores
minimos de 270mg/dia y un maximo de 7200mg/dia. En el segundo control
estos valores aumentaron a 360mg/dia para el minimo y a 7600mg/dia para
el maximo, en el tercer control el valor minimo aument6 a 538mg/dia y
el valor maximo disminuy6 a 6500mg/dia, lo que indica que en a partir
del segundo control hubo una tendencia hacia la mejoria (Ilustracion 15y
Tabla 27).

(X 1E3)
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Control 1 Control 2 Control 3
Control
Hlustracion 15
Comportamiento de Proteinuria 24 horas Control a Control
Fuente: Aroca (2016). Datos del estudio
Tabla 27
Datos/Variable: Prot 24 horas_RenFun
Control n Promedio Desvrlaclon Co.e f de Min Mix Rango
Estandar Variacion
Control 1 30 2222.43 1859.,31 83,67 % 270,0 | 7200,0 | 6930,0
Control 2 30 1832,61 1526,42 83,30 % 360,0 | 7600,0 | 7240,0
Control 3 30 2229,57 1127,23 50,56 % 538,0 | 6500,0 | 5962,0

Fuente: Aroca (2016). Datos del estudio
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En los valores obtenidos en el analisis de varianza (ANOVA), el p-valor fue
mayor a 0,05, lo cual indico que no existio diferencia entre los controles,
esto a un 95 % de confianza, indica que aunque hubo una disminucion esta
no fue estadisticamente significativa, sin embargo clinicamente se puede

categorizar como una respuesta (Ilustracion 16 y Tabla 28).

Tasa de Filtracion Glomerular

En cuanto a la Tasa de Filtracion Glomerular (TFG), fue en promedio
65,3426,7ml/min/m?, sin embargo en esta se observo una reduccion control
a control, siendo el inicial 75+27ml/min/m?, luego disminuy6 a 70+26ml/
min/m? y 50+20ml/min/m? en el Gltimo control, esto indica una dismi-

nucion del filtrado glomerular asociado a la NL (Ilustracion 16 y Tabla 28).
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Ilustracion 16
Comportamiento de Tasa de Filtracion Glomerular (TFG) Control a Control
Fuente: Aroca (2016). Datos del estudio
Tabla 28
Datos/Variable: TFG_RenFun
Control n Promedio Desv,laclon Co.e f de Min Mix Rango
Estandar Variacion
Control 1 30 75,36 27,39 36,33 % 13,5 121,8 108,3
Control 2 30 70,02 25,97 37,08 % 18,8 120,2 101,4
Control 3 30 50,52 20,06 39,69 % 20,5 105,9 85,4

Fuente: Aroca (2016). Datos del estudio
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La disminucion control a control mostré que si hubo una reduccion signifi-
cativa de este parametro de funcion renal en el cual el p-valor fue menor a
0,5, indicando que si hubo diferencias estadisticamente significativas entre

los promedios de la TFG.

Hematies en orina

Globalmente el 74 % de los pacientes presentaron los Hematies en Orina,
en algiin momento del estudio, lo que indica que esta hematuria estd
asociada a una NL activa. Es de observar que para el tercer control el 37
% de los pacientes arrojaron resultados negativos para este parametro, >
fue de 3,27 con un p-valor de 0,19, esto nos indica que el resultado no es

estadisticamente significativo (Tabla 29).

Tabla 29
Frecuencias para Control por Hematies_Orina
Positivo Negativo Total
Control 1 23 [76,67 %] (34,33 %) 723,33 %] (30,43 %) 30 [33,33 %]
Control 2 25[83,33 %] (37,31 %) 516,67 %] (21,74 %) 30 [33,33 %]
Control 3 19 [63,33 %] (28,36 %) 11 [36,67 %] (47,83 %) 30 [33,33 %]

Fuente: Aroca (2016). Datos del estudio

Leucocituria en orina

Al evaluar los resultados de la Leucocituria en la orina, observamos que
globalmente, el 33 % de los pacientes presentaron positividad para este
parametro, lo cual indica actividad de la NL. En el segundo control fue
donde se tuvo el mejor comportamiento para este pardmetro, el 80 % de los
pacientes tuvieron un valor negativo, sin embargo esta disminucion no se
evidencio en el tercer control donde la cifra de pacientes negativos fue del
67 %. Estos resultados se vieron soportados con el p-valor resultante (0,09),
donde el %? fue de 4,8, lo cual indica que el resultado no es estadisticamente
significativo, es decir que la leucocituria probablemente no estaba asociada
directamente a la actividad del LES (Tabla 30).
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Tabla 30
Frecuencias para Control por Leucocituria_Orina
Positivo Negativo Total por Fila
Control 1 14 [46,67 %] (46,67 %) 16 [53,33 %] (26,67 %) 30 [33,33 %]
Control 2 6 [20 %] (20 %) 24 [80 %] (40 %) 30 [33,33 %]
Control 3 10 [33,33 %] (33,33 %) 20 [66,67 %] (33,33 %) 30 [33,33 %]

Fuente: Aroca (2016). Datos del estudio

Cilindruria en orina

En cuanto a la Cilindruria, el 29 % de los pacientes presentaron valores
positivos, lo cual indica actividad de la NL, sin embargo este parametro
disminuy6 su ocurrencia en el tercer control pasando del 33,3 %, en el
primer y segundo control, al 20 % en el tercero. El valor de ¥* fue de 1,73,
el p-valor para este y* es de 0,42, lo cual muestra que el resultado no es
significativo a un 95 % de confianza, es decir que la cilindruria probable-

mente no estaba asociada directamente a la actividad del LES (Tabla 31).

Tabla 31
Frecuencias para Control por Cilindruria_Orina
Positivo Negativo | Total por Fila
Control 1 10 [33,33 %] (38,46 %) 20 [66,67 %] (31,25 %) 30 [33,33 %]
Control 2 10 [33,33 %] (38,46 %) 20 [66,67 %] (31,25 %) 30 [33,33 %]
Control 3 6 [20 %] (23,08 %) 24 [80 %] (37,5 %) 30 [33,33 %]

Fuente: Aroca (2016). Datos del estudio

Proteinas en orina

E1 100 % de los pacientes presentaron proteinas en orina en el tercer control,
en el primer y segundo control un 10 % de los pacientes no presentaron este
parametro, lo cual indica actividad de la NL. El »? (3,2) obtuvo un p-valor
mayor de 0,05 (0,20) indicando que no hubo una relacion estadisticamente
significativa entre los valores obtenidos y los controles, es decir que las
proteinas en orina probablemente no estaban asociadas directamente a la
actividad del LES (Tabla 32).
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Tabla 32
Frecuencias para Control por Proteinas_Orina
Positivo Negativo Total por Fila
Control 1 27 [90 %] (32,14 %) 3110 %] (50 %) 30 [33,33 %]
Control 2 27190 %] (32,14 %) 3 [10 %] (50 %) 30 [33,33 %]
Control 3 30 [100 %] (35,71 %) 0 [0 %] 30 [33,33 %]

Fuente: Aroca (2016). Datos del estudio

Glucosa en orina

La frecuencia de la presencia de la Glucosa en la orina durante todo
el seguimiento fue de solo el 11 %, sin embargo en el segundo control
fue cuando menos se registrd esta presencia, siendo de solo el 6,7 % de
los pacientes en control, es decir dos, lo cual indica que no presentaron
diabetes mellitus. Al evaluar los resultados por el %2, este arrojo un valor de
0,9 y un p-valor de 0,64, lo cual indic6 que no existe asociacion estadisti-
camente significativa entre la presencia de glucosa a un 95 % de confianza,
lo cual indica que no hubo asociacidn de la glucosuria con la actividad del
LES (Tabla 33).

Tabla 33
Frecuencias para Control por Presencia de Glucosa_Orina
| Si No Total por Fila
Control 1 411333 %] (40%) 26 [86,67 %] (32,5 %) 30 [33,33 %]
Control 2 26,67 %] (20 %) 28 [93,33 %] (35 %) 30 [33,33 %]
Control 3 411333 %] (40%) 26 [86,67 %] (32,5 %) 30 [33,33 %]

Fuente: Aroca (2016). Datos del estudio

Resultados Inmunologia Control a Control

Los patrones inmunoldgicos control a control, con tal de llevar un segui-
miento del comportamiento de este grupo de variables. Este seguimiento,
tal como las demas variables fue al inicio (1 Ctrl), a los 12 meses (2 Ctrl)
y a los 24 meses (3 Ctrl), estos tres periodos corresponden a la fase de

induccidn.
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C3

En promedio el C, fue de 76+:30mg/dL, lo cual indica actividad del LES. El
primer control fue de 74+36mg/dL, en el segundo este valor bajo a 71,3+£32,
se mejord este parametro en tercer control, este subio a 82,7+17,4mg/dL.
En este ultimo control el valor del rango fue el mas pequefio con respecto

a los otros controles (64mg/dL) (Ilustracion 17 y Tabla 34).

La prueba F fue de 1,23, con un p-valor mayor a 0,05, indicando que no
hubo diferencia estadisticamente significativa entre las medias de los tres
controles a un nivel de confianza del 95 %, lo que indica que a pesar de
que aumento el complemento C, no fue lo suficientemente marcado como
para indicar la diferencia entre controles, sin embargo, este aumento es

significativo desde el punto de vista clinico.
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Hlustracion 17
Comportamiento de C, Control a Control
Fuente: Aroca (2016). Datos del estudio
Tabla 34
Datos/Variable: C, Inmunologia
s Desviacién Coef de P .

Control n Promedio Estandar Variacién Min Mix Rango
Control 1 30 74,02 35,35 47,75 % 18,0 156,5 138,5
Control 2 30 71,30 32,19 45,09 % 13,0 161,0 148,0
Control 3 30 82,70 17,37 21,04 % 54,0 118,0 64,0

Fuente: Aroca (2016). Datos del estudio
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C4

Para los valores de C, en promedio tuvo valores de 33+14mg/dL, lo cual
indica actividad del LES. Esta variable tuvo un comportamiento incre-
mental, el primer control registré un valor promedio de 29+13mg/dL, en el
segundo 32+19mg/dL y finalizé con un valor promedio de 36,7+9, lo que

indica una tendencia hacia la mejoria (Ilustracion 18 y Tabla 35).

El Test F fue igual a 2,26, dado que el p-valor de la prueba F fue mayor
o igual a 0,05, entonces no hay diferencia estadisticamente significativa
entre las medias de los controles, lo que indica que a pesar de que aumento
el complemento C, no fue lo suficientemente marcado como para indicar
la diferencia entre controles, sin embargo, este aumento es significativo

desde el punto de vista clinico.
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Tlustracion 18
Comportamiento de C, Control a Control
Fuente: Aroca (2016). Datos del estudio
Tabla 35
Datos/Variable: C, Inmunologia
Control n | Promedio Desv,lacmn Co.e f de Min Max Rango
Estandar Variaciéon

Control 1 30 28,95 12,79 44,18 % 8,0 54,1 46,1

Control 2 30 31,99 18,90 59,09 % 7,0 69,0 62,0

Control 3 30 36,73 9,428 25,68 % 21,0 50,0 29,0

Fuente: Aroca (2016). Datos del estudio
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Anticuerpos Antinucleares (ANAS)

El 78 % de los pacientes presentaron ANAS positivos similares para todos
los controles, es por ello que el valor > fue de 0,13 y su p-valor asociado
fue de 0,94, la presencia de titulos elevados de ANAS es un criterio
diagnostico de LES (Tabla 36).

Tabla 36
Frecuencias para Control por ANAS _Inmunologia

| Positivo | Negativo Total por Fila
Control 1 24 [80 %] (34,29 %) 6 [20 %] (30 %) 30[33,33 %]
Control 2 23 [76,67 %] (32,86 %) 7123,33 %] (35 %) 30[33,33 %]
Control 3 23 [76,67 %] (32,86 %) 7[23,33 %] (35 %) 30[33,33 %]

Fuente: Aroca (2016). Datos del estudio

Anti-DNA

Para Anti-DNA se observo un aumento de los controles 2 y 3 con respecto
al primero. Al analizar estos pardmetros, a la luz del ANOVA no se encontro
que este no era significativo, lo cual indica que hubo una persistencia de la
actividad del LES entre controles (Tabla 37).

Tabla 37
Frecuencias para Control por AntiDNA_Inmunologia
Control n | Promedio Desvrlacmn Co‘e f de Min Maix Rango
Estandar Variacion
Control 1 30 76,81 60,00 78,11 % 15,0 232,0 217,0
Control 2 30 83,23 50,07 60,16 % 18,0 190,0 172,0
Control 3 30 79,23 53,54 67,57 % 18,0 212,0 194,0

Fuente: Aroca (2016). Datos del estudio

RESULTADOS CALIDAD DE VIDA

Bienestar Emocional

Este aspecto se define como el estado de animo en el cual la persona se da
cuenta de sus propias aptitudes, puede afrontar las presiones normales de
la vida, puede trabajar productiva y fructiferamente y es capaz de hacer una

contribucioén a la comunidad.
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En cuanto al Bienestar Emocional, a lo largo del estudio el puntaje
promedio fue de 48,5+32,3 %, lo cual indica que este aspecto fue regular.
Se observo que durante el primer control el valor fue de 33,9+28,6 %, en el
segundo control el valor mejoro a 49,4+32,4 % y para el tercero se alcanzo
un valor de 62,1430,4 %. Es de notar que el minimo registrado fue para el
primer control (0,0 %) y el valor minimo mas alto registrado fue para el
tercer control (5 %) (Ilustracion 19 y Tabla 38).

Al evaluar el Bienestar Emocional a través de un ANOVA, se encontrd que
si habia diferencias estadisticamente significativas entre los controles para
este aspecto. La razén F fue de 6,45 con un p-valor de 0,0025, el cual es
evidentemente menor que 0,05. Esto quiere decir que el aumento para el
percentil emocional en la calidad de vida mejord con respecto al tiempo

a medida que avanzaba la farmacoterapia, esto con un 95 % de confianza.
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Ilustracion 19
Comportamiento del Bienestar Emocional Control a Control
Fuente: Aroca (2016). Datos del estudio
Tabla 38
Datos/Variable: Bienestar Emocional
Control n Promedio Desv,iacién qu f (.l,e Min Miéx | Rango
Estandar Variaciéon

Control 1 30 33,9 28,6 84,5 % 0,0 91,0 91,0

Control 2 30 49,4 32,4 65,6 % 0,0 95,0 95,0

Control 3 30 62,1 30,4 48,9 % 5,0 95,0 90,0

Fuente: Aroca (2016). Datos del estudio
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Relaciones Interpersonales

Es la manera de relacionarse con distintas personas, tener amigos y llevarse
bien con la gente (vecinos, compafieros, etc.). Se mide con los siguientes
indicadores: Relaciones sociales, Tener amigos claramente identifi-
cados, Relaciones familiares, Contactos sociales positivos y gratificantes,

Relaciones de pareja y Sexualidad.

Parael aspecto de Relaciones Interpersonales, es de observar que el promedio
global fue de 75,3+£28,8 %, lo cual indica que este aspecto fue regular a
lo largo del estudio. Para el primer control el valor fue de 66,7+32,5 %,
para el segundo este valor aumento6 a 77,2428 %y al finalizar el estudio este
aumento a 824+23,9 %. Para el segundo y tercer control tuvimos méaximos
de 100 %, y en el tercer control el mayor minimo fue de 9 %, siendo el

valor minimo mayor de los controles (Ilustracion 20 y Tabla 39).
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Ilustracion 20
Comportamiento de Relaciones Interpersonales Control a Control
Fuente: Aroca (2016). Datos del estudio
Tabla 39
Datos/Variable: Relaciones Interpersonales Control a Control
. Desviacién Coef de . .

Control n Promedio Estandar Variacién Min | Mix | Rango
Control 1 30 66,7 32,5 48,7 % 5,0 99,0 94,0
Control 2 30 77,2 28,1 36,4 % 0,0 100 100
Control 3 30 82,0 23,9 29,1 % 9,0 100 91,0

Fuente: Aroca (2016). Datos del estudio
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Sin embargo, en el analisis de varianza (ANOVA) mostré que no existe

diferencia estadisticamente significativa entre los controles para este
aspecto (RELACIONES INTERPERSONALES) con un p-valor igual a

0,10 y un nivel de confianza del 95 %, lo cual quiere decir que la mejoria

en este aspecto no fue significativa.

Bienestar Material

En este aspecto se indagaron tipo concernientes a la alusion a ingresos,

pertenencias, vivienda, transporte, etc., bienestar social (relaciones perso-

nales, amistades, familia, comunidad).
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Ilustracion 21
Comportamiento del Bienestar Material Control a Control
Fuente: Aroca (2016). Datos del estudio
Tabla 40
Datos/Variable: Bienestar Material Control a Control
Control n Promedio Desvrlacmn Co.e f de Min | Méax | Rango
Estandar Variacion

Control 1 30 16,9 24,6 146, % 0,0 84,0 84,0

Control 2 30 16,9 23,0 136, % 0,0 75,0 75,0

Control 3 30 25,0 29,5 118, % 0,0 84,0 84,0

Fuente: Aroca (2016). Datos del estudio
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En el Bienestar Material, los porcentajes promedio se observaron del orden
de 19,6+25,9 %, lo cual indica que fue bajo al inicio del estudio, en esta
variable si se alcanzaron valores de 0 % en los minimos y en los valores
maximos no se alcanzo el 100 % en ningtn control. El promedio porcentual
para el primer y segundo control fue de 16,9423 % y en el tercer control
aumento a 25+29,5 %, lo cual evidencia la mejoria en este aspecto de la
calidad de vida (Ilustracion 21 y Tabla 40).

Estos valores de promedios porcentuales tan bajos conllevaron que al
hacer el andlisis de varianza este no mostrara diferencias estadisticamente
significativas entre las medias de los porcentajes de los controles, es decir
un p-valor mayor a 0,05 con un nivel de confianza del 95 %, es decir si
se presentd un aumento pero no fue suficiente para marcar significancia

estadistica.

Desarrollo Personal

Se refiere a la posibilidad de aprender distintas cosas, tener conocimientos
y realizarse personalmente. Se mide con los indicadores: Limitaciones/
Capacidades, Acceso a nuevas tecnologias, Oportunidades de aprendizaje,
Habilidades relacionadas con el trabajo (u otras actividades) y Habilidades

funcionales (competencia personal, conducta adaptativa, comunicacion).

En cuanto al desarrollo personal, se observo que el valor promedio global
fue de 61,3+27,2 %, lo que permite catalogar este aspecto como regular.
Para el primer control este fue un poco bajo, con solo el 50,7+£25,7 %,
mejorando para el segundo control, subiendo al 62,5+28,3 %, consecuen-
temente en el tercer control este parametro subid a 70,7+24,3 %. El valor
minimo del primer control fue relativamente bajo al compararlo con los
valores de los otros controles, esto se explica por la asociacion entre la
respuesta farmaco-terapéutica y la capacidad fisica que va recuperando el
individuo (Ilustracion 22 y Tabla 41).
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Ilustracion 22
Comportamiento del Desarrollo Personal Control a Control
Fuente: Aroca (2016). Datos del estudio
Tabla 41
Datos/Variable: DESARROLLO PERSONAL Control a Control
. Desviacion Coef de , .

Control n Promedio Estandar Variacién Min Mix | Rango
Control 1 30 50,7 25,7 50,8 % 2,0 91,0 50,7
Control 2 30 62,5 28,3 453 % 16,0 98,0 62,5
Control 3 30 70,7 243 34,3 % 16,0 99,0 70,7

Fuente: Aroca (2016). Datos del estudio

En este parametro se encontré que si hubo diferencia estadisticamente
significativa entre las medias, con un p-valor de 0,0143 con un 95 % de
confianza, evidenciando la mejoria control a control para este parametro,
lo que indica que la tendencia a la mejoria fue lo suficientemente amplia

como para evidenciarse estadisticamente.

Bienestar Fisico

Hace referencia a tener buena salud, sentirse en buena forma fisica, tener
habitos de alimentacion saludables. Incluye los indicadores: Atencion
Sanitaria, Suefio, Salud y sus alteraciones, Actividades de la vida diaria,

Acceso a ayudas técnicas y Alimentacion.
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Ilustracion 23
Comportamiento del Bienestar Fisico Control a Control
Fuente: Aroca (2016). Datos del estudio
Tabla 42
Datos/Variable: Bienestar Fisico Control a Control
Control n Promedio Desv,lacmn Co'e f de Min | Max | Rango
Estandar Variaciéon

Control 1 30 10,9 14,4 133, % 0,0 50,0 50,0

Control 2 30 22,3 20,7 92,8 % 0,0 63,0 63,0

Control 3 30 31,8 28,7 90,3 % 0,0 91,0 91,0

Fuente: Aroca (2016). Datos del estudio

El valor promedio de este parametro fue de 21,9423,5 %, lo cual indica que

fue bajo al inicio del estudio, observandose como poco a poco el parametro

fue subiendo, comenzd en 10,9+14,4+- %, luego subid al 22,3£20,7 % y

en el tercer control alcanzo un valor de 31,8+28,7 %. En el tercer control

se alcanzo6 91 %. El cual super6 en casi el doble a los maximos en los dos

controles iniciales (50 % y 63 %), lo cual evidencia la mejoria en este

aspecto de la calidad de vida (Ilustracion 23 y Tabla 42).

Se encontr6 una diferencia entre las medias de los controles, la prueba F

arrojo un valor de 6,72, lo cual equivale a un p-valor de 0,001, con una
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confianza del 95 %. Esto evidencia el aumento para control a control, lo

que indica que la tendencia a la mejoria fue lo suficientemente amplia

como para evidenciarse estadisticamente.

Auto-Determinacion

Es la capacidad que tiene el individuo de decidir por si mismo y tener

oportunidad de elegir las cosas que quiere, como quiere que sea su vida, su

trabajo, su tiempo libre, el lugar donde vive, las personas con las que esta.

Los indicadores con los que se evaliia son: Metas y preferencias perso-

nales, Decisiones, Autonomia y Elecciones.
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Tlustracion 24
Comportamiento de Auto-Determinacion Control a Control
Fuente: Aroca (2016). Datos del estudio
Tabla 43
Datos/Variable: Auto-Determinacion Control a Control
Control n | Promedio Desv,lacmn Co.e f de Min | Max | Rango
Estandar Variacion
0,
Control 1 30 69,1 22,3 32,2 % 9,0 95,0 86,0
0,
Control 2 30 75,5 21,1 28,0 % 16,0 95,0 79,0
0,
Control 3 30 78,5 21,7 27,7 % 25,0 95,0 70,0

Fuente: Aroca (2016). Datos del estudio
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En la Autodeterminacion, el valor promedio fue de 74,4+21,8 %, lo que
indica que este aspecto presentd un valor promedio bueno. Con una
tendencia a subir los promedios porcentuales control a control. En el primer
control en este valor fue de 69,1+£22,3 %, en el segundo de 75,5+21,1 %y
el tercero fue de 78,5+21,7 %. Es de notar que los valores minimos también
subieron control a control (9 %; 16 %; 25 %), aunque los valores maximos
se mantuvieron estables (95 %), esto se explica por la notable mejoria de

este aspecto de la calidad de vida (Ilustracion 24 y Tabla 43).

Aunque hubo un aumento control a control, este no fue los suficientemente
grande como para que fuera estadisticamente significativo. Puesto que el
valor P del test F es mayor o igual a 0,05, no hay diferencia estadisticamente
significativa entre las medias de los tres controles al nivel de confianza del
95,0 %, aunque la mejoria fue notable no fue lo suficientemente amplia

para marcar diferencia significativa entre controles.

Inclusion Social

Se define con ir a lugares de la ciudad o del barrio donde van otras
personas y participar en sus actividades como uno mas. Sentirse miembro
de la sociedad, sentirse integrado, contar con el apoyo de otras personas.
Evaluado por los indicadores: Integracion, Participacion, Accesibilidad y

Apoyos.

Para la Inclusion Social se encontré con un valor promedio de 69,3+£29,3 %,
lo cual indica un valor regular a lo largo del estudio, el primer control
estuvo en el 64,3+£28,9 %. El segundo y tercer control tuvieron promedios
similares, 71,3£29 % y 72,44+30,4 % respectivamente. El segundo control
encontro valores de 0 % en algunos pacientes, a pesar de que tuvo un valor
regular se observo una mejoria notable entre el primer y el ultimo control
(Ilustracion 25 y Tabla 44).
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Tlustracion 25
Comportamiento de Inclusion Social Control a Control
Fuente: Aroca (2016). Datos del estudio
Tabla 44
Datos/Variable: Inclusion Social Control a Control
Control n | Promedio Desv,laclon qu f de Min Mix Rango
Estandar Variaciéon

Control 1 30 64,3 28,9 45,0 % 5,0 98,0 93,0

Control 2 30 71,3 29,0 40,7 % 0,0 98,0 98,0

Control 3 30 72,4 30,4 42,0 % 5,0 99,0 94,0

Fuente: Aroca (2016). Datos del estudio

Puesto que el valor P del test F es mayor o igual a 0,05, no hay diferencia
estadisticamente significativa entre las medias de los tres controles al nivel
de confianza del 95,0 %, aunque la mejoria fue notable no fue lo suficien-

temente amplia para marcar diferencia significativa entre controles.

Derechos

Es cuando el individuo es considerado igual que el resto de la gente, que
le traten igual, que respeten su forma de ser, opiniones, deseos, intimidad,
derechos. Los indicadores utilizados para evaluar esta dimension son:

Intimidad, Respeto, Conocimiento y Ejercicio de derechos.

En promedio para Derecho, el porcentaje fue de 3,9+4,92 %, lo que indica
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Tlustracion 26
Comportamiento de Derechos Control a Control
Fuente: Aroca (2016). Datos del estudio
Tabla 45
Datos/Variable: Derechos Estandarizados
. Desviacion Coef de , .

Control n | Promedio Estandar Variacién Min Mix Rango
Control 1 30 2,47 3,33 135, % 0,0 9,0 9,0
Control 2 30 3,63 4,51 124, % 0,0 16,0 16,0
Control 3 30 5,6 6,14 110, % 0,0 16,0 16,0

Fuente: Aroca (2016). Datos del estudio

un pobre desempeiio en este aspecto. Este subid entre controles, aunque el
aumento fue poco, fue evidente para el primer control de 2,47+3,33 %, el
segundo fue de 3,63+4,51 % y en el tercero fue de 5,6+6,14 %, también se
puede evidenciar la mejoria a medida que fue avanzando la farmacoterapia
(Ilustracidon 26 y Tabla 45).

Al evaluar control a control el aumento en los promedios porcentuales de
este aspecto de la calidad de vida a través de un ANOVA, este arroj6 un
valor F de 3,27, el cual esta asociado a un p-valor de 0,0429, el cual es
estadisticamente significativo, es decir que aunque el aumento fue poco
lo suficiente como para evidenciarse, a pesar de que los valores fueron tan

bajos, esta connotacion fue lo que evidencio el cambio en la calidad de vida.
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RESULTADOS DE LA EVOLUCION CLINICA

Medicamentos

Los medicamentos de mayor uso fueron Acido micofenélico, en el 100 %
de los pacientes, seguido de la Prednisolona en un 97 % de los pacientes.
El 43 % utilizé Hidroxicloroquina y solo en 3 % Cloroquina para manejar

los sintomas antiinflamatorios (Tabla 46).

Para el manejo del sistema renina-angiotensina el medicamento de eleccion
fue el Losartan y solo se utiliz6 el Enalapril en el 3 % de los pacientes,
debido al efecto antiproteinurico que tienen los Antagonistas de la Angio-
tensina II, los cuales son medicamentos que actian a nivel de las unidades

funcionales del rifion (nefronas).

Tabla 46
Clasificacion de los Medicamentos. Sistema de Clasificacion Anatomica, Terapéutica,
Quimica (ATC: Anatomical, Therapeutic, Chemical classification system)

Nombre del principio
activo o de la asociacion | Frec %
farmacolégica

Subgrupo terapéutico,

Subgrupo terapéutico farmacologico o quimico

AT AT, 003mie EA - Corticoesteroides para ~ A07EA03

1 1 1- 0,
fmtnnﬂamatprlos J anti uso local Prednisona 20
infecciosos intestinales
€03 Diuréticos CA Sulfonamidas, CO3CAO‘1 279

monodrogas Furosemida
) AA Inhibidores de la ECA,  C09AA02 39
C09 Agentes que actian monodrogas Enalapril ¢
sobre el sistema renina-
angiotensina CA Antagonistas de CO09CAO01 70 %
angiotensina II, monodrogas Losartan ’
Do7 Prep:a rgdos AA Corticoesteroides de DO07AA01 o
s E1EE G0 baja potencia (grupo I) Metil-prednisolona S
corticoesteroides Jap £rup P
LO4A Agentes AA Agentes LO4AA06 .
. inmunosupresores o8 . - 100 %
inmunosupresores . Acido micofenélico
selectivos
POlBAQl 30
Cloroquina
P01 Antiprotozoarios BA Aminoquinolinas
PO1BAO02 439
0

Hidroxicloroquina

Fuente: Aroca (2016). Datos del estudio
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Respuesta al Tratamiento

A los 12 meses la tasa de Respuesta al Tratamiento, de acuerdo a criterios
de Ruiz-Irastorza et al. (2012), fue de solo el 13 %, teniendo en cuenta
que la remision de estos pacientes fue parcial. A los 24 meses la tasa de
respuesta fue del 47 %, incluyendo el 13 % inicial (Ilustracion 27). Es de
observar que el periodo analizado corresponde al periodo de Induccién a la

remision que puede ser hasta de tres afios.

12 Meses de Tratamiento 24 Meses de Tratamiento

Ilustracion 27

Respuesta de los Pacientes al Tratamiento a los 12 y 24 meses
Fuente: Aroca (2016). Datos del estudio
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Capitulo 5
DISCUSIONES Y CONCLUSIONES

Dentro de las complicaciones mas severas del Lupus Eritematoso Sistémico
(LES) estan las renales. En el caso particular de la Nefritis Lupica (NL), el
50 % de los pacientes con LES llegan a desarrollarla. Esta complicacion es
causante de un aumento en la mortalidad de por si elevada en los pacientes
con LES (Trotter, Clark & Liarski, 2016). Engloba un conjunto hetero-
géneo de manifestaciones clinico-patologicas que, junto con los diferentes
criterios utilizados en diversos estudios (Ahmadpoor et al., 2014) y el
componente que supone el paso del tiempo en la actitud terapéutica, hace

dificil predecir su evolucion clinica (Ruiz-Irastorza et al., 2012).

El diagnostico temprano juega un papel importante en la respuesta al trata-
miento, la cual va desde brindar un manejo oportuno por parte del médico
tratante, hasta permitirle al paciente conocer su enfermedad y cdmo es su
comportamiento intrinseco (Navarro et al., 2014); ademas, reconoce las
posibles complicaciones, permitiéndole de este modo ser mas cuidadoso
con su condicion de salud, posibilitando una mejora mas rapida en caso
de exacerbacion de la actividad de la enfermedad (Lau & Butani, 2012).
Esto indirectamente, va de la mano con una mejoria y mejor sobrevida de
la funcién renal (Saraph, Benson & Schroeder, 1989).

Asi mismo es importante el manejo del paciente desde otros aspectos
diferentes al cuidado de su salud fisica e inherentes a otros ambitos de la
concepcion de salud (Verdugo Alonso et al., 2009). Todas esas variables de
manera conjunta llevan a un mejor control clinico-terapéutico del paciente

afectado de Nefritis Lupica.
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DISCUSION DEL ANALISIS CLINICO

El prondstico de la NL no se puede estimar a partir de un tnico factor. Esto
se debe a las variaciones en cuanto a su prevalencia, severidad, evolucion
clinica y sobrevida en los pacientes de acuerdo a sus caracteristicas epide-
mioldgicas (Arroyo et al., 2014; Pons-Estel et al., 2015; Uribe et al.,
2004). En los hombres adultos con Lupus Eritematoso Sistémico (LES)
se ha evidenciado una Nefritis Lupica (NL) mas agresiva y con tasas de
sobrevida mas bajas, al compararlos con el sexo femenino (Schmid et al.,
2013). La edad mas temprana de presentacion ha sido descrita también

como indicador de peor prondstico en series de adultos (Aroca et al., 2003).

Segtin los resultados obtenidos por la cohorte del Grupo Latinoamericano
de Estudio del Lupus (GLADEL), la etnicidad afroamericana, hispanoa-
mericana y los mestizos latinoamericanos son identificados como factores
de mal prondstico renal con una sobrevida que alcanza el 58 % a los 5 afios

independiente del tratamiento (Pons-Estel et al., 2015).

En el estudio Lupus in Minorities: Nature versus nurture (LUMINA),
encontraron que la afectacion renal es mas frecuente y temprana en
pacientes afrodescendientes (58 %) e hispanos (55 %), independiente-
mente de la edad, comparado a los caucasicos (17 %) (p<0,05) (Burgos et
al., 2011; Uribe et al., 2004).

Discusion de hallazgos generales, laboratorio e histologicos

Sexo y grupo etdreo

Este estudio describe el comportamiento clinico-patologico de la NL en
30 pacientes pertenecientes a la Region Caribe colombiana. La mayoria
de los pacientes fueron mujeres (93 %, relacion mujer: hombre de 8:1)
similar a lo reportado en otros trabajos a nivel mundial incluyendo los

realizados por el investigador en otras ocasiones (Aroca et al., 2015). Este
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Discusiones y Conclusiones

bajo niimero de hombres reclutados se relaciona y confirma directamente

la baja incidencia de la enfermedad en el género masculino.

La prevalencia de Nefritis Lupica (NL) segun el presente estudio difiere
segun los grupos etareos y el curso de la enfermedad, predominando en
la adultez joven (30-40 afios), en el 40 % de los pacientes, siendo poco
frecuente en mayores de 50 afios, lo cual es comparativo con otros estudios
existentes (Gaviria Jaramillo et al., 2007; Gonzalez et al., 2006). Mok
reportd un promedio de edad en mujeres en etapa reproductiva de 29
afios (Mok & Lau, 2000), siendo estas cifras muy similares al presente
estudio, donde se encontrdé un promedio de edad de 26 afios. El 47 % de
pacientes fueron mujeres en edad reproductiva, esto se explica debido a los
cambios hormonales que experimentan durante la adolescencia, embarazo
y periodos menstruales que desbalancean el sistema inmunolédgico, dada
la relacion existente entre los cambios hormonales y el sistema inmune
(Pefiaranda-Parada et al., 2011).

En relacion al sexo, se ha encontrado que la NL en los hombres es de
peor pronostico que en el sexo femenino y esto puede explicarse por el
mayor requerimiento de esteroides y altos titulos de anticuerpos Anti-DNA
(Pinto & Vel, 2008). En los pacientes hombres de este estudio, la respuesta
al tratamiento también fue pobre, encontrando disminucion en la tasa del
filtrado glomerular, hipocomplementemia''® y aumento en los titulos de
Anti-DNA, esto se explica porque el mecanismo de inmuno-regulacion en

el género masculino esta menos adaptado a cambios extremos que en la

116 Disminucion en la concentracion plasmatica de los componentes del sistema de complemento.
Suele ocurrir en diversas enfermedades como el lupus eritematoso sistémico o la glomerulonefritis
progresiva, en las que los complejos inmunitarios fijan complemento, disminuyéndose sus niveles
por el consumo de sus componentes. Se denomina complemento a un grupo de proteinas presentes
en la sangre que protegen al organismo contra las infecciones y que fortalecen las reacciones del
sistema inmune. Hiper es estar por encima del parametro normal e hipo es estar por debajo del
valor.
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mujeres, dado que estas tienen picos y valles hormonales por la presencia
de los ciclos menstruales de regulacion (Naranjo et al., 2006). Los resul-
tados del presente estudio son similares a los que se han reportado en
otros estudios, coincidiendo con la No Remision de la enfermedad en los

pacientes (Aroca et al., 2003; Gaviria Jaramillo et al., 2007).

También se han encontrado en el sexo masculino mayores niveles de
creatinina sérica y urea (p<0,05), e indices de actividad en las biopsias
renales mas altos comparados con el sexo femenino (Soni, Gowrishankar,
Adikey & Raman, 2008). En los resultados del presente estudio, los indices
de cronicidad y actividad histopatologica estuvieron aumentados en los
hombres aunque no se puede relacionar con la disminucion de la TFG
y/o cualquier otro evento nefroldgico, por el escaso numero de sujetos

masculinos.

Anadlisis del Sedimento Urinario

Enel presente estudio se encontro, en promedio, una proteinuria>0,5g/24hrs
en el 95 % de los pacientes estudiados, parametro que se muestra elevado
con respecto a su valor normal que es maximo de 150mg, pero con una
prevalencia menor del 12 % de sindrome nefrotico, evidenciando la
asociacion entre la enfermedad Clase IV y el Sindrome Nefrotico. Moisés
et al. (2014), encontr6 que el principal hallazgo urinario en los pacientes
con NL fue la proteinuria, con una prevalencia cercana al 100 %, de estos

entre el 30 % y el 65 % progresaron a sindrome nefrético.

En este estudio, algunos pacientes presentaron otras manifestaciones
clinicas tales como edemas de los miembros inferiores y orina espumosa,
signos que se relacionaron con proteinuria. Otra manifestacion urinaria
importante encontrada en esta investigacion fue la presencia de hematuria

microscopica lo que implica que hay actividad glomerular y es el reflejo de
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que la Nefritis Lupica esta activa. Ademas de formar parte de los criterios
diagnosticos, dicha hematuria fue encontrada en el 77 % de los pacientes
estudiados, lo cual es concordante con la literatura revisada al respecto;
donde este parametro puede encontrarse entre un 32 % a 80 % de los casos

segun lo reportado por Gonzalez et al. (2006).

Anadlisis Inmunologico

En la serie estudiada se presento una disminucion del complemento C, al
inicio de la NL, encontrando una hipocomplementemia severa por debajo
de los 90mg/dL; sin embargo, a los 24 meses de inicio del tratamiento los
niveles de C, subieron a un promedio de 84mg/dL, muy cerca del nivel
inferior del rango normal (90-180mg/dL) aunque se mantuvo la hipocom-
plementemia. Este aumento en los niveles del C, indic6 una leve mejoria en
la NL y una respuesta al tratamiento. Comparativamente en otros estudios
realizados, los valores de C, se normalizaron (90-180mg/dL) entre los 36 y

48 meses de iniciado el tratamiento (Medina et al., 2013).

La progresion de la NL en términos inmunoldgicos suele asociarse con la
presencia de titulos altos de ANA!, esto implica que cuando mayor es el
titulo del ANA mas agresiva es la enfermedad en el rifion y estos pueden
mantenerse en el tiempo. En este estudio los valores de ANA fueron altos
(positivos) pero se mantuvieron estables durante todo el tiempo de obser-
vacion, lo que significa que hay respuesta a la farmacoterapia. En algunos
estudios, estos marcadores serologicos pueden estar ausentes al principio
y tornarse positivos después de algin tiempo (Medina et al., 2013), esto se
explica porque el mecanismo implicado incluye un exceso de difusion de
los antigenos y niveles bajos de inmunoglobulinas en el plasma, debido a

su pérdida por proteinuria masiva (Gabriel & Chaves, 2010).

117 Anticuerpos Antinucleares.
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En los pacientes del presente estudio, los titulos de Anti-DNA se mantu-
vieron por encima del valor umbral (> 45 Ul/ml) y no hubo una diferencia
entre los controles, que en estos pacientes hubo persistencia de la actividad
de la enfermedad. Estos indicadores inmunologicos al igual que los ANA,
se mantuvieron positivos a lo largo del estudio en los sujetos estudiados
y permanecieron altos desde el inicio hasta el final del periodo de obser-
vacion, lo que significa que apunta a la cronicidad de la enfermedad. Al
igual que los ANA, es poco probable que se presente variacion en el trata-
miento; para el caso del Anti-DNA, sus niveles podrian verse afectados por
la actividad de la enfermedad a nivel sistémico. En otros estudios, el 25,8
% de los pacientes evoluciond hacia una enfermedad renal permanente y
dentro de los factores predictores se encontraron los titulos elevados de
anticuerpos Anti-DNA y la hipocomplementemia (Guibert Toledano et al.,
2006).

Utilizando el coeficiente de correlacion de Spearman, en los pacientes
estudiados esta fue positiva entre los niveles de Creatinina Sérica y el
Complemento inmunologico C, (p-valor < 0,05), asi como también se
determind una relacion negativa entre el factor inmunologico Anti-DNA
y la Proteina en 24hrs (p-valor < 0,05), es decir que al aumentar una la
otra disminuye. Es de observar que a menor nivel de cuantificacion de
Anti-DNA los niveles de proteina en 24hrs también disminuian, lo que
claramente indica una mejoria en la funciéon renal. En el caso de los
patrones inmunoldgicos C, y C, se present6 una correlacion positiva entre
ellos, lo que fisiologicamente significa que tanto la via convencional del
metabolismo del complemento, asi como la via alterna se han comenzado
a regular. Las asociaciones encontradas en la presente investigacion,
también se han evidenciado en otros estudios previos (Rabasco-Ruiz,

Huerta-Arroyo, Caro-Espada, Gutiérrez-Martinez & Praga-Terente, 2013).
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En este sentido, los factores predictores estadisticamente significativos de
remision son los niveles de C, y C,, porque indican actividad sistémica
del LES. En esta investigacion se ha confirmado que la presencia de
titulos elevados de Anti-DNA inciden proporcional y negativamente en la
remision, o sea que a mayor titulo de Anti-DNA hay menor posibilidad de

remision.

La NL es una causa importante de ERC!'® permanente, destacandose que
en la muestra estudiada ninguno de los pacientes llegd a la terapia de
reemplazo renal (dilisis). Esto significa que en la serie estudiada, bien
sea por el abordaje o inicio temprano de medicacion o el tratamiento, se
evitod que la enfermedad progresara y que los pacientes llegaran a requerir

de dialisis.

Debido a que la mayor parte de la poblacion es adulta joven y ha tenido una
respuesta en cierto grado aceptable, se recomienda implementar estrategias
que permitan detectar y referenciar tempranamente a los especialistas a los
pacientes con NL, con el objeto de asegurar un adecuado plan terapéutico
con el fin de controlar la enfermedad de base, limitar o detener el deterioro

de la funcidn renal y su posible progresion a la ERC permanente.

Correlacion Clinico-Histopatoldgica

La relacion entre los hallazgos histoldgicos y la evolucion clinica de la
Nefritis Lupica han sido bien reconocidos. Los pacientes con la enfer-
medad clase IV se caracterizan por deterioro severo de la funcion renal
119

y tienen un peor pronostico comparado con las clases No proliferativas

(IT y HI). En ellos se evidencia hipocomplementemia y titulos elevados

118 Enfermedad renal cronica.

119 Hace referencia a un tipo de patron histologico. No proliferativa, quiere decir que no tiene una
amplia distribucion en el glomérulo.
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de Anti-DNA (Gonzalez et al., 2006). El 70 % de pacientes incluidos en
el presente estudio, presentaron Nefritis Lupica clase 1V, siendo el patron
mas frecuente la clase IV-G (A), lo cual quiere decir que el tipo de NL
encontrado tiene que ver con una Glomerulonefritis difusa (proliferacion
mesangial severa, mesangio-capilar, o endocapilar y/o depdsitos suben-
doteliales extensos). Esta es la clase mas severa de esta enfermedad, lo
cual indica que la poblacion latina de la costa Caribe colombiana estudiada
presenta la manifestacion de una enfermedad mucho mas agresiva, ya que
el patron histologico IV determinado en esta investigacion es el mas severo

de todos.

En la serie de pacientes estudiada se constatd positividad de Anti-DNA
(35 %) e hipocomplementemia (46 %), lo que significa que la enfermedad
desarrollada por ellos era agresiva. Estos hallazgos observados en la inves-
tigacion se correspondieron con los rangos esperados en estos pacientes,
donde lo que se espera es que el 50 % presente estos parametros alterados.
Los anticuerpos contra el ADN de doble cadena (anti-DNA-dc) son
anticuerpos que atacan el ADN (el material genético) que se encuentran
en el interior del nucleo de las células. Los anticuerpos Anti-DNA-dc
estan presentes en el cincuenta por ciento de las personas que padecen
lupus, estos anticuerpos no se encuentren en su organismo. Por otro lado,
la disminucion del complemento esta asociada con la actividad de alguna
enfermedad inmunolégica y tal como el Lupus Eritematoso Sistémico, en
la que los complejos inmunitarios fijan complemento, disminuyéndose sus
niveles por el consumo de sus componentes. La inflamacion causada por
lupus consume las proteinas del complemento, motivo por el cual, con
frecuencia, las personas con lupus activo tienen niveles bajos; en este

trabajo los resultados fueron parecidos.

La manera mas certera de establecer el verdadero grado de compromiso
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renal es a través del estudio histopatologico de la biopsia renal, mas que
por la anormalidad de los otros parametros, dado que por la anatomia
patolédgica se constata por comprobacion directa la magnitud del dafio que
causa el LES en el rifion. Por ese motivo, todos los pacientes de la inves-
tigacion fueron biopsiados, lograndose determinar la clase histopatologica

de la NL, asi como sus indices de actividad y cronicidad.

La cuantificacion del indice de actividad histopatoldgica en la NL, que
es informada por el nefropatologo, se constituye en una herramienta util
para evaluar el pronostico de los pacientes (Pinto et al., 2014; Weening
et al., 2004). En este estudio, se pudo comprobar un indice de actividad
histopatoldgica promedio de 7,6 & 3,6 puntos, esto indica que se encuentra
en curso una enfermedad renal progresiva, porque el dafio encontrado en
la biopsia si no es tratado oportunamente, puede llevar a una insuficiencia

renal permanente y causar la muerte del paciente.

Los indices de actividad y de cronicidad son un sistema de puntaje que fue
desarrollado en el Instituto Nacional de Salud de Estados Unidos (NIH por
sus siglas en inglés, ver Tabla 4). En cuanto al Indice de Actividad, a cada
lesion se le asigna un puntaje, de 0 a 3 (O=ausente, 1=leve, 2=moderada,
3=severa). El valor de necrosis, cariorrexis y media lunas celulares se
multiplica por un factor de 2. El puntaje méaximo para el indice de actividad
es de 24 y para el indice de cronicidad es de 12, el puntaje se determina

mediante la aplicacion de un cuestionario.

En el grupo de estudio se encontré un bajo indice (4pts) de cronicidad
histopatoldgica en la biopsia renal, lo cual se explica porque los pacientes
con NL fueron diagnosticados tempranamente. La presencia de una baja
cronicidad posibilita una buena respuesta al tratamiento, la cual segin los

expertos solo se consigue gracias al diagndstico temprano mediante el
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monitoreo de los Anti-DNA, la Proteinuria de 24hrs, la Tasa de Filtrado
Glomerular (TFG) y las variaciones en los niveles de creatinina sérica
(Uszycka-Karcz et al., 1982).

CALIDAD DE VIDA

Segun la OMS el concepto de la calidad de vida se define como “Un
estado completo de bienestar fisico, mental y socio-afectivo, no solo la
mera ausencia de enfermedad o malestar” (Scully, 2004), todo ello influen-
ciado por las actividades diarias, la salud fisica, el estado psicologico, el
grado de independencia, las relaciones sociales, los factores ambientales
y sus creencias personales (Vinaccia et al., 2006). En la NL ademas del
compromiso sistémico, también se afecta la calidad de vida relacionada
con la salud (Tuesca, 2005), por lo cual los pacientes pierden interés en
aspectos tales como bienestar emocional, autodeterminacion, desarrollo

personal, bienestar fisico e inclusion social, entre otros.

Schwartzmann y colaboradores (1999) definieron la calidad de vida como
un complejo compuesto por diversos dominios y dimensiones. La calidad
de vida también se ha definido como un juicio subjetivo del grado en que
se ha alcanzado la felicidad, la satisfaccion, o como un sentimiento de
bienestar personal, aunque también este juicio subjetivo se ha considerado
estrechamente relacionado con indicadores objetivos bioldgicos, psicolo-

gicos, comportamentales y sociales (Vinaccia & Orozco, 2005).

Algunos estudios realizados sobre la relacién que hay entre el LES y la
calidad de vida respecto a la salud (CVRS) muestran la importancia y cémo
afecta la una a la otra. En un estudio realizado por Kulczycka, Sysa-Jedr-
zejowska, Zalewska-Janowska, Miniszewska & Robak (2008) en Polonia
en una cohorte de 83 pacientes con diagnostico de LES con el propdsito de

evaluar las relaciones entre la CVRS medida por el cuestionario de salud
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MOS_SF-36 con variables socioeconomicas, los resultados mostraron una
CVRS desfavorable en los pacientes con LES, teniendo ademas influencia
directa la duraciéon de la enfermedad y la edad sobre la CVRS. Adicional-
mente, los pacientes que vivian en zonas rurales tuvieron niveles mas bajos
de CVRS en comparacion a quienes vivian en zonas urbanas (Ariza et al.,
2010).

Se ha observado que la CVRS es importante para la repuesta terapéutica,
ya que tanto la calidad de vida como la empatia por parte del facultativo
contribuyen al grado de satisfaccion del paciente y se relaciona con la
adherencia al tratamiento (Batalla, Garcia-Doval, Peén & de la Torre,
2013). Se puede decir que no solo los procesos de salud influyen en la
calidad de vida, sino también la calidad de vida influye en los niveles de

salud y en el mejoramiento de la salud del paciente afectado con NL.

Discusion de los hallazgos y la evolucion de la Calidad de Vida

En esta investigacion se estudio la calidad de vida mediante la Escala
GENCAT (Verdugo Alonso et al., 2009). Los resultados encontrados en
las diferentes dimensiones de la escala, permitieron determinar que en los
primeros controles los pacientes con NL no obtuvieron un nivel alto en
su calidad de vida [Bienestar Material (16,9), Relaciones Interpersonales
(66,7), Desarrollo Personal (50,7), Bienestar Fisico (10,9), Auto-Deter-
minacion (69,1), Inclusion Social (33,9)]. Se efectuaron controles perio-
dicos, durante el transcurso de su tratamiento y control integral, con una
frecuencia de 1 control cada 12 meses. A partir del tercer control aumen-
taron las puntuaciones globales de la Calidad de Vida de los pacientes,
notando que en aquellos donde la puntuacion fue mas alta que el promedio,
el mejoramiento en los otros aspectos de su calidad de vida también fue
significativo, especialmente para Bienestar Emocional, Relaciones Inter-

personales, Bienestar Fisico y Derecho.
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En el 80 % de los pacientes se observo un cambio positivo en la mayoria de
los aspectos de Calidad de Vida durante el Tratamiento Farmacoterapéutico
y la mejora resultante en sus parametros vitales tales como Hb, TGF y C,
y C,. Sin embargo, en los pacientes que no respondieron al tratamiento
también hubo un mejoramiento en la Calidad de Vida, posiblemente por
el efecto placebo que otorga la esperanza de curacion por estar bajo trata-

miento médico especializado.

Bienestar Emocional

Este aspecto es fundamental, y se divide en dos indicadores principales:
estrés y depresion. El estrés es la respuesta hacia un estimulo, teniendo
distintas gradaciones segun la magnitud de respuesta a ese estimulo. Hay
un Estrés fisiologico que se podria llamar Eutrés y uno fisiopatologico
que se conoce como el Distrés, siendo este ultimo el que se asocia a la
situacion de estrés cronico. La depresion es una respuesta negativa hacia
un estimulo y como respuesta fisiologica se asocia con la disminucion del
neurotransmisor serotonina'?’, lo que se manifiesta en el paciente como
un trastorno depresivo. Tanto la depresion como el estrés estimulan la
liberacion de citoquinas, que son agentes inflamatorios severos. Si la
inflamacion es persistente este tipo de sustancias producen la liberacion
de enzimas, llegando en algunos casos a generar gastritis asi como dafio
a nivel muscular esquelético y a nivel inmunologico (Miller, Maletic
& Raison, 2010). Algunos estudios pusieron en evidencia que dada la
condicion inmunopatoldgica de los pacientes con NL, tales como los que
componen este estudio, ellos tienden a mejorar su cuadro depresivo por el
tratamiento inmunodirigido y el apoyo psicoterapéutico, dando lugar a una
eficacia terapéutica cruzada que los ha ayudado a controlar su disbalance
emocional (Miller et al., 2010; Raison & Miller, 2011).

120 Sustancia quimica producida por el cuerpo humano, que transmite sefiales entre los nervios, fun-
ciona como un neurotransmisor. Es considerada por algunos investigadores como la sustancia
quimica responsable de mantener en equilibrio nuestro estado de animo, por lo que el déficit de
serotonina conduciria a la depresion.
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De acuerdo a la dimension del bienestar emocional, aquellos pacientes
que logran aceptar su enfermedad presentan una buena respuesta al trata-
miento, lo que posibilita un aumento positivo en los indicadores utilizados
para medirlo (Raison & Miller, 2011). En esta investigacion es de notar
que los pacientes con indicadores positivos en las relaciones interperso-
nales, también mostraron una mejoria significativa en el establecimiento
de relaciones con la familia y personas de su entorno. Esto se explica
porque a medida que avanzo el tratamiento los indicadores de sentimientos
de incapacidad o inseguridad disminuyeron al igual que los sintomas de
ansiedad en los pacientes. Estos resultados muestran la importancia de las
emociones en el proceso de salud-enfermedad, puesto que las emociones
positivas como la felicidad favorecen una mejor percepcion de la calidad

con la que transcurre la vida de estos pacientes.

Relaciones Interpersonales

En el presente estudio, los aspectos de mayor correlacion fueron Bienestar
Emocional y Relaciones Interpersonales; especialmente entre el indicador de
sentimientos negativos (Bienestar Emocional) y contactos sociales positivos
y gratificantes (Relaciones Interpersonales). Otro indicador relevante fue
el de las Relaciones de pareja y Sexualidad, dado que muchos pacientes
manifestaron no sentirse a gusto en este aspecto de su vida. Esta ampliamente
demostrado, en coincidencia con los hallazgos del presente estudio, que los
sentimientos negativos asociados con un empobrecimiento de los canales de
comunicacion, repercuten en la interaccion entre parejas y en las relaciones
familiares, lo cual conlleva a una ruptura en los canales de comunicacion
intrafamiliar (Reyes & Duran, 2016). Esto se explica ya que la ruptura de
los canales de comunicacion genera a mediano y largo plazo problemas de
pareja y consecuentemente en el circulo familiar. Los pacientes estudiados
manifestaron adolecer de buenas relaciones familiares y de pareja, siendo la

falta de comunicacion el principal obstaculo entre las personas.
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Un resultado importante de este estudio, es que a medida que se avanzaba
en cada enfermo con el tratamiento logrando resultados farmaco-terapéu-
ticos de acuerdo a lo esperado, los pacientes comenzaron a mostrar mayor
interés en realizar actividades con la familia y amigos y los sentimientos
de infravaloracion fueron disminuyendo entre los controles. Incluso
manifestaron en el tercer control que sus relaciones de pareja y sexualidad
mejoraron. Esto podria explicarse por la duracion y la respuesta al trata-
miento, ya que a los 24 meses (3er. Control) el porcentaje de mejora de este
indicador es mucho mayor que a los 12 meses y se ha comprobado que el

mayor rango de accion de los medicamentos media los 24 meses.

Bienestar Material

Asi como se han visto mejoras en algunas de las variables, en el aspecto de
bienestar material no se encontré una diferencia significativa entre el trata-
miento inicial y los controles posteriores, lo que indica que los pacientes
mantenian su estatus socioeconémico sin cambios al inicio de su inclusion
en esta cohorte. Es de observar que alrededor del 80 % de los pacientes
pertenecen al nivel socioecondémico bajo, y esto supone un desafio para
controlar la enfermedad, puesto que presentan un nivel alto de ansiedad
y estrés por falta de acceso al tratamiento (Beratarrechea, 2010; Robles,
Saavedra, Mezzich, Sanez & Padilla, 2010).

E198 % de los pacientes estudiados fueron mujeres y por ello, si se considera
el trabajo no remunerado en el hogar, el cual es especialmente desarrollado
por las mujeres, se triplica el peso porcentual del valor econdomico de la
incapacidad, y esto reflejaria es este caso, el verdadero costo de la NL en
términos econdmicos, aproximadamente de unos $900 US por paciente
por mes estimado para Colombia, es decir tres veces el valor del salario
minimo nacional mensual. Hay que notar que los calculos del gasto en

la Calidad de Vida, siempre se efectuan con base al salario minimo legal
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vigente y no se toma en cuenta el gasto no remunerado de la mujer, el cual
se deja sin ponderar por un simple problema cultural, cultura en la cual el
trabajo en casa de la mujer no es reconocido como una actividad formal,
concepto que ha cambiado en otros paises de Latinoamérica, generando

incluso la llamada jubilacion del ama de casa.

Desarrollo Personal

En esta investigacion los pacientes mostraron un bajo indice (19 %) en
el aspecto de Desarrollo Personal, y ademas una baja autoestima y una
autoconcepcion pobre de ellos mismos, al no poder continuar con su
vida cotidiana con normalidad. El principal indicador de descenso en el
desarrollo personal fue la suspension de la educacion, ya que al ser diagnos-
ticados, alrededor del 70 % de estos pacientes suspendian sus estudios y/o
actividades laborales. De acuerdo con Viniegra-Velazquez (2016), la vision
dominante de la enfermedad es una desviacion de la salud, en la que nueva-
mente se hace presente la cuestion cultural, en la cual los pacientes con
una enfermedad cronica como la NL tienden a no continuar con algunos

aspectos de su desarrollo académico y/o laboral.

Es de notar, que en aquellos pacientes donde el aspecto de Desarrollo
Personal era alto o subid, el aspecto de Bienestar Emocional también
aumento, demostrando de este modo la asociacion existente y directamente
proporcional entre estos dos aspectos. Esto se explica por la liberacion de la
hormona oxitocina que se produce cuando hay satisfaccion por el alcance
de los objetivos y se traduce en la proyeccion de metas para el futuro
(Vazquez, Hervas, Rahona & Gomez, 2009). Asi mismo, esta dimension
se asocio con Bienestar Fisico evidenciando que los pacientes mejoraron
reduciendo los dolores articulares, logrando conciliar mas y mejor el

sueflo, lo cual redunda en una estabilizacion de la homeostasis nerviosa
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por la degradacion del glutamato'?!

la fase del suefio REM (Strowd, Salas, Tiana, Cruz & Gamaldo, 2016).

Esto posibilita 16gicas mas asertivas, mejor concentracion, mayor energia

, neuroquimica que solo sucede durante

y maximizacion del Desarrollo Personal (Rose, 2016).

Desarrollo Fisico

Culturalmente, no tener un estado fisico 6ptimo es tener mala salud (Vinie-
gra-Velazquez, 2016). Esta creencia toma mas fuerza en los pacientes
cronicos, donde la enfermedad tiene periodos de remisiones y exacerba-
ciones, y mas aun los periodos iniciales de la enfermedad donde todo el
malestar esta exacerbado y recién se ha iniciado el proceso terapéutico de
induccion a la remision con el tratamiento farmacologico (Cadena et al.,
2002; Medina et al., 2013).

Las principales manifestaciones de los pacientes estudiados fueron las

artralgias'?

, insomnio, trastornos en la alimentacion y abandono de dieta
saludable; la suma de estas manifestaciones se refleja en un empobreci-
miento del estado fisico como otros estudios previos ya han demostrado
(Salinas, Lera, Gonzalez & Vio, 2016). Es indudable la importancia de
la alimentacion y nutricidén en el mantenimiento de la salud tal y como
lo evidencia Garcia (2011), dado que las practicas alimentarias erroneas
son las que mayoritariamente se asocian con un deterioro de la salud a
largo plazo, que perjudican la calidad de vida del enfermo cronico (Marifio

Garcia, Nufiez Velazquez & Gamez Bernal, 2015).

El Desarrollo Fisico tiene un impacto directo sobre la autoestima (que

pertenece al aspecto de Bienestar Emocional) como se ha observado en

121 El glutamato monosodico, también conocido como glutamato de sodio o0 GMS, es la sal sodica del
acido glutamico, uno de los aminoacidos no esenciales mas abundantes en la naturaleza.

122 Dolores en las articulaciones.

192



Discusiones y Conclusiones

este trabajo, donde estos dos aspectos se encuentran asociados, ya que en
algunos casos el deterioro fisico puede llegar a marginar las decisiones
fundamentales al paciente cronico, como por ejemplo; donde y con quién
vivir, qué ropa ponerse o simplemente a qué hora levantarse (Mezadri,
Grillo, Lacerda, Caleffi & Felipe, 2016), sumiendo al paciente en estados
depresivos por sentirse como una carga para su familia, amigos e incluso

para si mismo.

Autodeterminacion

Vinculado a la Autodeterminacion, el Bienestar Fisico juega un papel
importante dado que este aspecto puede llegar a ser definitorio en algunas
decisiones que son concernientes al paciente y familiares (cuidadores)
(Vasquez & Gonzalez, 2016). Sin embargo, la Autodeterminacion es
quizas uno de los aspectos de la Calidad de Vida mas descuidado por
los cuidadores, porque este se nutre de los canales de comunicacion y el
estado animico del paciente. En esta investigacion, los pacientes manifes-
taron sentirse coartados en algunas decisiones, que quizas para los cuida-
dores no tenian relevancia, pero para ellos si, como por ejemplo, la hora de

acostarse a dormir.

Las metas, objetivos e intereses personales son relevantes para alcanzar
plenitud en la Autodeterminacion. Sentirse un miembro productivo de la
sociedad a través de trabajar en lo que una persona se sienta plena es quizas
el mejor motor para el aumento de la autoestima (Bienestar Emocional)
(Mezadri et al., 2016). Sin embargo en los pacientes estudiados, al inicio
de su tratamiento y en fase de exacerbacion de la enfermedad, su situacion
laboral pas6 de estar en una actividad plena, a un receso laboral forzado,
situacion que emocionalmente golpeo su autoestima ya que el paro laboral
no fue por deseo personal del paciente sino por su estado de salud, lo que
implicé que se sintieran como una carga econdémica y emocional para sus

cuidadores.
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Inclusion Social

En esta investigacion dentro de los items de relevancia en la Inclusion
Social, alrededor del 80 % de los enfermos, manifestaron carecer de los
apoyos necesarios para participar activamente en la vida de su comunidad.
Entre otras cosas, esto puso de manifiesto las condiciones de inequidad
y pobreza regional que impiden que los pacientes se empoderen de sus
decisiones y de su tratamiento con la finalidad de mejorar su Bienestar
Fisico. Hubo poco cambio positivo entre controles en este aspecto de la
Calidad de Vida, atribuible a la persistencia de las condiciones de inequidad,
las cuales no dependen del paciente y que, sin duda, otorgan visibilidad a la
necesidad de creacion, desarrollo e implementacion de politicas publicas
que faciliten que el paciente se reintegre a la sociedad en su calidad de ser
humano y no con la etiqueta limitante de paciente de alto costo, como se

encuentra en el actual sistema de salud en Colombia.

Dentro de las dificultades en la comunicacion prevalecieron los juicios
valorativos y la estigmatizacion de estos pacientes cronicos, quienes
manifestaron sentirse etiquetados de manera subjetiva y andmala, lo cual
les provocaba dolor emocional cuando se les nominaba no como personas
sino por la enfermedad que padecian. Este tipo de comportamiento inter-
personal también ha sido descrito en pacientes con otro tipo de patologias
cronicas, donde el fendmeno de estigmatizacion y etiquetado es cultural y
tiene una intensa connotacion de automarginacion y autoexclusion (Llanes,
2011).

Otro aspecto es el apoyo del circulo de allegados (familia y amigos), los
cuales, como se menciond anteriormente, pueden llegar a estigmatizar (sin
mala intencion) al paciente crénico como un individuo que merece total
atencion y que es dependiente en todos los aspectos de su vida cotidiana,

esto puede generar un sentimiento de rechazo y/o discriminacion por los
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demas en el enfermo crénico. Debido a esto es un hecho que los pacientes
enrolados en el presente estudio manifestaron sentimientos de angustia

emocional e incomodidad frente a otras personas “sanas”.

La afectacion de la NL, mas alla de lo fisico y sus aspectos psicoldgicos,
toca aspectos relacionados con la inexistencia de politicas claras concer-
nientes a la preservacion de una buena Calidad de Vida. La sumatoria
y asociacion de estos aspectos tan ligados influye definitivamente en el
tratamiento farmacoterapéutico, el cual no produce mejora cuando estos

componentes decaen.

Derecho

El estado de Derecho, quizas fue uno de los aspectos de la Calidad de Vida
que tuvo poco aumento entre control y control. Los pacientes mostraron
poca seguridad al momento de hacer respetar sus derechos, la mayoria de
ellos no eran capaces de hacer valer sus opiniones, deseos y se le violaba su
intimidad. Es de notar, que quienes principalmente violaban su derecho a la
intimidad, eran sus familiares, en una sana intencion de ayudar al paciente
a manejar su enfermedad. De hecho, este item de la encuesta presento la

menor puntuacion frente a los demas.

Aunque existen protocolos muy estrictos en el manejo de la informacion
médica, los pacientes investigados expresaron sentir que no se les
comunicaba toda la informacion concerniente a su enfermedad y/o manejo
de los posibles efectos de la medicacion. Asi mismo, afirmaron que en el
servicio al que acudian se respetan y defienden sus derechos, sin embargo,
también manifestaron que a veces la intimidad era pobre, por la presencia
del personal de salud durante el examen fisico, dado que culturalmente, la
auscultacion médica en las mujeres se espera que sea mucho mas reservada

que en los hombres.
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RESPUESTA AL TRATAMIENTO

En términos generales en los estudios existentes de cohorte, alrededor del
25 %-50 % de los pacientes con NL presentaron disfuncion renal como
hallazgo debutante o dentro del curso clinico de la enfermedad (Pons-Estel
et al., 2004), mientras que en los pacientes de este estudio solo el 10 %
mostré esta condicion siendo que ninguno llegd a terapia renal sustitutiva
(didlisis). En otras palabras, en los pacientes estudiados la disfuncion renal
se expresd en menor grado confirmando ademas que ninguno de ellos

evoluciono a dialisis durante el tiempo del estudio.

En este estudio se encontrd que los enfermos con una creatinina mayor a
1,2 mg/dl y una depuracion de creatinina menor de 30 ml/min basal que
evidencia el mal funcionamiento del rifidn, se asociaron a mala respuesta
al tratamiento (p=0,008975). Estos hallazgos estin de acuerdo a lo
publicado por Miranda-Herndndez et al. (2014), quienes demostraron que
la depuracion de creatinina menor de 30 ml/min basal se asoci6 a mala
respuesta a los 12 meses del tratamiento. También se observo en la presente
investigacion que una elevacion de la creatinina > 1,2 mg/dl (p = 0,01) se
asocio a falta de respuesta terapéutica, porque estos resultados se asociaron

a las respuestas farmacoterapéuticas del tratamiento.

En cuanto a la respuesta al tratamiento, existe una enorme variabilidad en
la tasa de enfermos con NL que evolucionan a enfermedad renal perma-
nente, el rango de mala respuesta va desde el 7 al 70 %. En este caso la
falta de respuesta entre el primer y segundo control fue moderada en un
16,6 % durante el primer control y severa en un 3,33 %. Entre el segundo
y tercer control la recidiva'*® fue moderada para el 63,3 % y severa para

el 10,03 % de los pacientes, siendo aquellos que no tuvieron respuesta al

123 Se refiere al desmejoramiento del paciente que comenzo a tener una respuesta farmacologica.
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tratamiento farmaco-terapéutico. Estos porcentajes estan dentro del rango

esperado dada su alta variabilidad, como se explicé anteriormente.

Los niveles en promedio de hemoglobina (Hb) en el presente estudio (9mg/
dL) estuvieron por debajo del rango normal para mujeres (11-13 mg/dL),
lo cual indica una anemia severa. Al inicio del tratamiento, el 50 % de los
pacientes tenian en el primer control anemia severa y esta persistié hasta el
final del tratamiento, sin embargo al realizar la prueba %> de Pearson no se
encontr6 asociacion estadisticamente significativa (p-valor > 0,05) entre la
Hb y la respuesta al tratamiento, probablemente fue porque los pacientes
estaban anémicos a la largo del presente estudio. En otros estudios de
asociacion entre los niveles de Hb y respuesta al tratamiento, si se encontro
relacion (Pinto et al., 2014), llegando incluso a considerar a la anemia

como un factor asociado a una mala respuesta al tratamiento.

En cuanto a los parametros inmunologicos, diversos autores plantean la
combinacion de altos titulos de Anti-DNA como indicador de actividad
lupica y compromiso renal, que seria de gran utilidad en el seguimiento
de la nefritis lupica (Moisés et al., 2014). En este caso en particular, no se
encontr6 una asociacion entre la presencia de titulos Anti-DNA y larespuesta
al tratamiento, ya que no hubo variacion entre los controles del estudio
(p>0,05).

Al hacer los seguimientos a estos anticuerpos, se analizo la asociacion
entre indices de actividad y la cronicidad histopatoldgica con la respuesta
terapéutica, debido a que un porcentaje importante de las biopsias no
reportaban dichos indices; encontrando asociaciones entre los titulos altos,
hipocomplementemia y respuesta al tratamiento, lo que significa que hay
actividad de la enfermedad como ya se reporta en la literatura (Molina

Lopez, Vega Fragozo, Arquez Mendoza, Gonzalez Torres & Larios Rosania,
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2014; Ortega, Schultz, Lenz, Pardo & Contreras, 2010; Ward et al., 2006).
En el presente estudio se encontrd relacion entre estos indices histopato-
logicos, pero no entre los indices y la respuesta, puesto que en algunas
ocasiones estos dos (indices y respuesta) no van de la mano. Al analizar
la hipocomplementemia expresada mediante el C,, tampoco fue signifi-
cativa, puesto que no se obtuvieron p-valores < 0,05 al relacionarlo con
la respuesta al tratamiento. En otros estudios la presencia de anticuerpos
Anti-DNA es un fuerte indicador de actividad de la NL, aunque esta no
sea agresiva como el caso de Zabaleta-Lanz et al. (2003), quienes determi-
naron que la proteinuria en rango nefrotico se asocio a fallo terapéutico (p
=0,005) (Zapata-Cardenas et al., 2013).

En este estudio se encontr6 que la proteinuria nefrotica (>3,5 gr/24
horas) se comportdé como un predictor independiente de falla, para lograr
remision parcial o completa a los 12 y 24 meses de tratamiento (p < 0,05),
porque al bajar la cantidad de proteina en la orina, se hace referencia a un
mejoramiento en la funcion renal, al igual que al disminuir la creatinina
sérica (CrSr). Es por ello, que en los pacientes del presente estudio se
pudo concluir que todos llegaron a remision parcial, porque aunque no
alcanzaron los rangos normales para ambos parametros, si se observé una

normalizacion de la Creatinina Sérica y la Proteinuria.

Houssiau et al. (2010) demostraron en pacientes europeos que la dismi-
nucion de creatinina (p < 0,01) y la proteinuria menor de 1 g a los 6 meses
(p <0,03) de seguimiento de pacientes con NL fueron predictores indepen-
dientes de buen pronoéstico a largo plazo. En la actual poblacion estudiada,
la normalizacion de la creatinina (menor de 1,2 mg/dl) en el primer
afio de tratamiento fue un marcador de buen pronostico, puesto que los
que iniciaron su tratamiento con este rango de CrSr tuvieron una buena

respuesta a los 12 meses de tratamiento. Cabe resaltar que los pacientes no
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respondedores tenian una creatinina mayor y una depuracion de creatinina
menor basales, en comparacion con los respondedores, es decir estaban
muy por encima en los valores de CrSr y tenian una baja tasa de filtracion
glomerular (TFQG), lo cual pone en evidencia la importancia de la CrSr
como marcador predictivo en la respuesta al tratamiento, puesto que la

creatinina es el mejor marcador de funcion renal.

El porcentaje de las remisiones parciales a los 12 meses en los pacientes
aqui estudiados, fue muy inferior (13 %) a lo observado por Miranda et
al. (2013) en pacientes mexicanos; estos autores obtuvieron remision
completa en el 50 % de los pacientes y parcial en el 28,2 % al afio de trata-
miento. Mediante la prueba y? de Pearson se establecio la asociacion entre
el sedimento urinario activo o presencia de microhematuria y la respuesta
terapéutica. A diferencia de otros estudios (Miranda-Hernandez et al.,
2013), los datos de la investigacion actual evidenciaron que la presencia
de micro-hematuria no estuvo asociada a respuesta al tratamiento por no

alcanzar una significancia estadistica (p > 0,05).

RELACION DE LOS ASPECTOS DE LA CALIDAD DE
VIDA'Y LOS FACTORES PRONOSTICOS DE RESPUESTA
AL TRATAMIENTO

Tomando los datos presentados y realizando un Analisis de Correspon-
dencias Canodnicas (ANEXO 7)'?* entre los Aspectos de la Calidad de
Vida y los Valores Predictores de Prondstico de la Funcion Renal se pudo
encontrar una asociacion entre los valores de C,, Proteinuria en 24hrs y
Creatinina Sérica (CrSr), confirmando lo que la literatura dice respecto a

que estos tres factores son marcadores puntuales para NL.

124 El analisis de correlacion candnica es un método de analisis multivariante. Su objetivo es buscar
las relaciones que pueda haber entre dos grupos de variables y su validez. La correlacion candnica
predice multiples variables dependientes a partir de multiples independientes.
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Ilustracion 28
Andlisis de Correspondencias Candnicas entre Aspectos de Calidad de Vida

y los Factores Prondsticos al Tratamiento
Fuente: Aroca (2016)

La agrupacion de valores mostrada en la Ilustracion 28 proviene del calculo
de los valores propios obtenidos en el Andlisis de Correspondencias
Canonicas (ANEXO 7). Para los datos recopilados en el presente estudio,
hubo una asociacion entre aspectos de Calidad de Vida, organizados en
tres grupos: Un primer grupo compuesto por Bienestar Fisico, Autodeter-
minacion y Relaciones Interpersonales. El segundo grupo por Inclusion
Social, Derechos y Bienestar Emocional. El tercer grupo por Bienestar

Material y Bienestar Personal.
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Asi mismo, para determinar las asociaciones entre los resultados de labora-
torio, se utilizaron también los valores propios resultantes del Analisis de
Correspondencias Candnicas (ANEXO 7). En cuanto a los parametros de
laboratorio (Funcion Renal, Inmunoldgicos y Séricos), se agruparon del
siguiente modo: un grupo pequefio con los parametros de C,, Prot.24 hrs y
Creatinina Sérica. Los datos de Albumina y C, también se asociaron, pero

Anti-DNA, Hb y TFG se mantuvieron independientes.

De acuerdo a ello, se puede observar la asociacién encontrada entre la
disminucion de los niveles de Anti-DNA y la mejoria en el Bienestar
Emocional, y este a su vez con las mejorias en los aspectos de Derecho e
Inclusion Social, aspectos de la calidad de vida que en nuestra poblacion
se encuentran relacionados. Esta asociacidon estd dada por la inmunosu-
presion farmacologica, que fue mencionada anteriormente, al decaer los
niveles de los titulos de Anti-DNA también decaen los factores mediadores
de inflamacion sistémicos, como las citoquinas. Al darse la disminucion de
las citoquinas, la neuroquimica retoma su homeostasis posibilitando que se
retomen las rutas de acceso a las areas Broca y Wernicke'?, posibilitando

la comunicacion fluida, mejorando la interaccion social del individuo.

Estos resultados indican la relacion de codependencia que existe entre
estos dos ambitos, la Calidad de Vida y los Factores Prondsticos, es decir,
que la mejoria en los Factores Pronosticos se asocia con una mejoria en los
aspectos de la Calidad de Vida, que para la muestra del presente estudio
son relevantes, porque forman parte de la mejoria integral del paciente con
NL. Estas relaciones tienen como principal implicancia un imprescindible

cambio en el manejo del paciente con NL, ya que de acuerdo a los resul-

125 Son aquellas areas del cerebro donde se maneja la comunicacion, Area Broca (expresivo) y Area
Wernicke (comprensivo).
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tados aqui presentados, el mismo debe ser integral y holistico, porque los
pacientes no solo mejoran en el aspecto fisico, sino en los otros aspectos

que no se tienen en cuenta muchas veces en la relacion médico-paciente.

CUMPLIMIENTO DE LA INVESTIGACION

En Cuanto a Objetivos

Objetivo Especifico 1

Dentro del cuadro clinico de los pacientes estudiados se determinaron dos
factores de riesgo claros. Por un lado, la anemia, dada por una disminucioén
de la hemoglobina por hemolisis y una disminucién de la produccion
de glébulos rojos por carencia de la Eritropoyetina a consecuencia de la
pérdida de las células intersticiales peritubulares del rindn y deterioro de
la funcidn renal, puesta en evidencia mediante la disminucion de la Tasa
de Filtrado Glomerular (<70ml/min). Por otro lado y simultaneamente, los
pacientes presentaron una marcada hipocomplementemia (disminucion)
de los C,, y cuantificacion alta de los titulos de Anti-DNA, los cuales

fungieron como factores de riesgo para la respuesta al tratamiento.

Objetivo Especifico 2

En cuanto a los elementos clave para estimar el pronostico, se logrd
establecer la importancia de la biopsia oportuna y la determinacion del tipo
de NL. La mayoria de los pacientes presentaron una clasificacion histopa-
tologica de NL-IV. En aquellos pacientes que no fueron remitidos a tiempo
al Servicio de Nefrologia y por ende, la biopsia no fue oportuna, se pudo
observar que ellos no respondieron al tratamiento durante el periodo de
observacion de esta investigacion. Esto pone nuevamente en evidencia que
la remision temprana al Nefrologo, es fundamental para la buena respuesta
al tratamiento. Aunque los factores sociodemograficos, clinicos e inmuno-

logicos, también tuvieron una posible influencia sobre la respuesta.
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Objetivo Especifico 3

En cuanto al impacto socio-sanitario (medido por la escala de Calidad
de Vida GENCAT), los resultados pudieron establecer que la NL causa
un efecto devastador en los aspectos de Bienestar Emocional, Fisico,
Relaciones Interpersonales e Inclusion Social; esto aunado al peligro
latente que el 12 % de los pacientes con esta enfermedad, pueden llegar
a terapia de reemplazo renal, agregéndole a la connotacion de una enfer-
medad crénica, también la de catastrofica o ruinosa, de acuerdo al sistema

de salud colombiano.

Es importante mencionar, que en todos los pacientes a lo largo del estudio,
los aspectos relacionados con su Calidad de Vida mejoraron en la puntacion
del GENCAT (aumento su percentil en la Calidad de Vida). En aquellos
que el tratamiento fArmaco-terapéutico tuvo el efecto esperado, la mejoria
de los aspectos de la Calidad de Vida fue sustancialmente mayor que en los

que el tratamiento no indujo a una remision de la enfermedad.

Objetivo Especifico 4

Para alcanzar este objetivo, se define un modelo ajustado a las necesidades
de la poblacion de la Region Caribe colombiana. El modelo planteado
se encuentra centrado en la atencion integral del paciente, incorporando
una via clinica, que toma en cuenta los factores sociales del paciente, los
resultados de la biopsia, la presentacion del paciente y la evaluacion de su
calidad de vida, se determina su riesgo. Conocido ese riesgo y para su trata-
miento, se utilizan las Guias de Manejo Clinico para NL, acompafiando el
control clinico con un equipo interdisciplinario de profesionales del area
de la salud (psicélogos, trabajadoras sociales, nefrologos). Por otra parte,
se integra al esquema asistencial la utilizacion de las TIC (Tecnologias de
Informaciéon y Comunicacion), mediadas a través de un programa y una

app de facil acceso y sencillo manejo, con la finalidad de integrar el segui-
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miento y la comunicacién entre el médico y el paciente, para posibilitar un
mejor y oportuno seguimiento clinico y un mejoramiento de la calidad de

vida del paciente. El presente modelo se define y amplia en el numeral 5.5.

Objetivo General

Establecer el cuadro clinico y los factores de riesgo de los pacientes con
Nefritis Lupica (NL), determinando los elementos clave en su prondstico
incluyendo el impacto socio-sanitario, con el objeto de mejorar la gestion
de la enfermedad tanto para el enfermo como para el sistema de salud en la

Region Caribe colombiana.

Teniendo en cuenta el cumplimiento de los objetivos especificos, es decir,
caracterizacion de la poblacion, caracterizacion del cuadro clinico, segui-
miento en el tratamiento, medicion de los aspectos de Calidad de Vida,
asi como la generacion de un modelo ajustado a la realidad de la Region
Caribe, se puede decir que se alcanzo el objetivo propuesto. Estos compo-

nentes se resumen en la siguiente tabla:

Tabla 47
Resumen de los Factores de Riesgo Asociados con el Cuadro Clinico y la Calidad de Vida

Factores de riesgo

Diagnostico

Género femenino Malnutricién Sindrome nefrotico

tardio
Sledai > 10pts Estado anémico  Biopsia fallida Creatinina alta
: . Antecedentes de  Presencia de Embarazos a
Cuad Hipocomplementemia alergias anti-DNA temprana edad
uadro

clinico oy ey

ndice de activida :

histopatolGgico con [ oiogica el miciode.  tratamionio firmaco..

actividad y/o cronicidad (cl pIH vV e e t Suti

igual a 8pts clase Il y IV) ratamiento erapéutico

Relaciones Bienestar

Bienestar fisico Bienestar personal

interpersonales  emocional

Calidad de vida
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En Cuanto a Hipétesis

En cuanto a la hipotesis planteada que si las variables sociodemograficas,
inmunologicas y clinicas estan relacionadas con los hallazgos histopatolo-
gicos en el pronostico renal, se pudo comprobar la misma, rechazandose
la hipotesis nula. Se probd que los aspectos de la Calidad de Vida estan
relacionados con la evolucion clinica de las pacientes, vision holistica
del nefrologo al vincular el Bienestar Emocional, asi como de Desarrollo
Personal e Inclusion Social y la revision periodica del tratamiento farma-
co-terapéutico. En este contexto, fue posible desarrollar y presentar un
modelo ajustado a las necesidades de la poblacion de la Regidon Caribe

colombiana.

En este sentido se puede decir que se cumplieron los objetivos y se demostrod
la hipotesis de investigacion. Esta conclusion surge tomando en cuenta
los resultados obtenidos, incluyendo los logros del modelo establecido,
habiendo podido delimitar y caracterizar el comportamiento clinico de la
poblacion de la Region Caribe colombiana, poniendo de manifiesto que los
programas deben ser integrales, incluyendo programas de atencion psico-
logica, adherencia y seguimiento de acuerdo al perfil de riesgo de cada
paciente, asociandolos con cada componente de Promocion y Prevencion
y atendiendo los aspectos psicosociales, los cuales son Gnicos y especificos

para cada poblacion.

Propuesta de un Modelo de Gestion en Salud

Presentacion del Modelo en General

Los modelos de atencion son mapas de navegacion de las intervenciones
en salud publica, gestion y atencion clinica frente a problemas de salud
relevantes para una poblacion. Los modelos se presentan para mejorar el
manejo de la atencion a los pacientes, como es el caso de la NL, con el

objeto de alcanzar el equilibrio entre el costo de los procedimientos, la
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proteccion de los pacientes y la viabilidad financiera, juridica y cultural
(Burgos-Calderon & Depine, 2010).

Los modelos de atencidén determinan los esquemas de relacion entre las
instituciones de salud, sus recursos humanos y los pacientes; permiten
la adecuacion tecnologica apropiada para el pais de las actividades de
prevencion; la atencion de la enfermedad contenida en las guias de practica
clinica, y permiten la organizacion planificada del transito de los pacientes
por los niveles de complejidad del sistema de salud (Calderéon & Depine,
2005; Depine & Calderon, 2006). Es por ello con base en los resultados
de la presente investigacion que se propone un modelo/programa soste-
nible y sustentable de gestion del riesgo de la Nefritis Lupica en el Caribe

colombiano.

Un antecedente al modelo presentado en este documento y adoptado inicial-
mente por Colombia, fue desarrollado por Depine y Calderén (2006). Este
modelo precursor (Ilustracion 29) sent6 las bases de muchos desarrollos y
estudios a nivel de la salud publica y la atencion hospitalaria, cambiando
el paradigma imperante de un modelo biomédico por una vision holistica e
integral de los sistemas de salud y del que es en ultima instancia el sujeto y

objeto de la accion de salud, el ser humano, sano o enfermo.

En su concepcion inicial, ese modelo se introdujo en esos primeros afios
en Colombia. Incluia entre sus componentes el rol educativo del médico
como un ¢je fundamental, el que en la actualidad se ve potenciado pues se
agrega una gran responsabilidad al profesional de la salud como docente
ante la sociedad, que debe estar adecuada al estilo de vida de la poblacion
a la que asiste. Fue asi que se delinearon algunas estrategias iniciales para
gestionar el riesgo de la NL, estableciendo un nuevo modelo conceptual

que funcionaba mas cercano a una via clinica que a una politica sanitaria.
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Metas y ‘ | sistematica

Objetivos Modelo Sustentable y Sostenible de la Gestidn de Trabajo
del Riesgo de la NL

DETECCION ** > [ IDENTIFICACION |

ﬁ INTERVENCIONES ADECUADAS

ﬁ ESTRATEGIAS PREDEFINIDAS — EVIDENCIAS MEDICAS

CAPACITACION Y ENTRENAMIENTO DE LOS PROFESIONALES

REPORTE DE LA INFORMACIGN MEDICA Y SISTEMAS DE
DE LOS RECURSOS UTILIZADOS COMUNICACION
@ [ ON LINEY
SEGUIMIENTO DE LOS OBJETIVOS Y ANASLISS| DE
DEL USO DE RECURSOS DATOS ¢Big DATA? @

EVOLUCION DEL SEGUIMIENTO DE LAS ENFERMEDADES
PROGRAMA RENALES EN LAS POBLACIONES

<—1 AJUSTES **Recursos previamente definidos

Ilustracion 29

Modelo General Sustentable y Sostenible de Gestion de Riesgo de la Nefritis Lupica
Fuente: Depine & Calderén (2006)

Sin embargo, ese esbozo de modelo fue una base de desarrollo e imple-
mentacion de modelos mas perfeccionados, que pudieran otorgar un mayor
dinamismo entre sus actores y transformar la postulacion teorica de la big
data"®, en programas informaticos adaptados a las necesidades reales y
las posibilidades concretas de la Region Caribe colombiana. Asi mismo,
el seguimiento planteado en su momento fue novedoso, pero por ahora
en realidad este se encuentra por fuera de los analisis. Otro punto, que el
modelo era netamente asistencialista, y el componente de investigacion
se remitia a la posibilidad de un analisis de datos poblacionales, porque
la informacion colectada solo permitia hacer estudios epidemiologicos

puntuales:

126 Es un concepto que hace referencia a conjuntos de datos tan grandes que aplicaciones informaticas
tradicionales del procesamiento de datos no son suficientes para tratar con ellos y a los procedi-
mientos usados para encontrar patrones repetitivos dentro de esos.
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Aumento Progresivo
de la prevalencia de |:> ESTRATEGIAS DE INTERVENCION
pacientes con NL

PREVENCION Y CONTROL DE LA SALUD SECTOR PRESTADOR
RENAL EN PACIENTES CON LUPUS Alianzas / Redes
QDNQCTJﬂgZIIENTO NUEVAS MODALIDADES DE
[ INVESTIGACION Y DOCENCIA | | PRESTACION
PROMOCION: DO [ NEFROPATOLOGTA |
PROGRAMAS DE
PARTICIPACION PREVENCION ATENCION: REHABILITACION
COMUNITARIA |:> PRIMARIA |:> . |:> i
BIOETICA REINSERCION
SECUNDARIA CLINICA SOCIAL
MUNICIPIO TERCIARIA
SALUDABLE// 7 z
CARMEN I INFORMACION / COMUNICACION

SISTEMA DE REFERENCIAY
CONTRA REFERENCIA

Ilustracion 30

Modelo general ampliado de gestion de riesgo de la Nefropatia Lupica
Fuente: Depine (2013)

Esta situacion generada por los avances de esta investigacion, motivaron la
necesidad de repensar un modelo de salud publica que incluyera todos los
componentes y estrategias imprescindibles para abordar el grave problema
de salud publica que significa encontrar en regiones especificas una carga
de enfermedad que escapa de las medias habituales de lo observado a nivel

internacional.

En este caso, en semejanza a lo sucedido con la nefropatia de las comuni-
dades agricolas, en la Region Caribe colombiana, la NL se manifiesta de
una manera exponencialmente mayor que lo esperable en una poblacion de
similares caracteristicas. Por ello, se vuelven trocales algunos componentes
del modelo, vinculados al diagndstico precoz, la actualizacidon permanente
y la disposicion constante para realizar y evaluar histopatologicamente a
los pacientes y sobre todo que ha generado lineas de investigacion impen-
sadas hasta hace muy poco tiempo. Esta nueva dindmica conceptual, se

encuentra plasmada en la [lustracion 30.
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Propuesta de Modelo de Gestion de Salud de Nefritis Lupica para la Re-
gion Caribe Colombiana

Este Modelo de Gestion de Salud para NL se disefi6 a partir de una revision
de la literatura y del analisis del seguimiento de una cohorte de pacientes
atendidos por el servicio de nefrologia de la Clinica de la Costa durante dos
afos. Se disefio un plan de manejo integral con base en los 30 pacientes
muestreados del estudio, desde tres componentes, para tener una vision
holistica del paciente, dichos componentes son:

1. Presentacion y Evolucion Clinica: Incluye la caracterizacion socio-
demografica, clinica, histopatoldgica, plan de tratamiento farma-
co-terapéutico y seguimiento del paciente durante al menos cinco
afos.

2. Calidad de Vida: Abordaje de los aspectos psicologicos, materiales
e inmateriales que son inherentes a la definicion de salud de acuerdo
ala OMS.

3. Adherencia a las Recomendaciones Médicas: Seguimiento activo
que se le realiza al plan de manejo del paciente y a las intervenciones
terapéuticas (tratamiento farmacoldgico) y no terapéuticas (grupos

de apoyo) que se le realizan a los sujetos objetos de estudio.

Los indicadores obtenidos en el presente trabajo sirven como evidencia de
los resultados del seguimiento de los pacientes y las relaciones encontradas
entre la evolucion clinica, respuesta al tratamiento e impacto socioeco-
némico medido a través de la Calidad de Vida con GENCAT. Al selec-
cionar las variables de interés para conformar el modelo se tuvieron en
cuenta las siguientes variables independientes que inciden en la gestion de
salud de la Nefritis Lupica (Variable dependiente):
* Demograficas
Edad
Sexo
* Clinicas y de Laboratorio

Albumina
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Hemoglobina
Creatinina Sérica
Proteinuria en 24 Horas

» Histopatologicas
Clasificacion de la NL

» (alidad de Vida
Bienestar emocional
Relaciones interpersonales
Bienestar material
Desarrollo personal
Bienestar fisico
Autodeterminacion
Inclusién social
Derechos

* Inmunologia
C3
Anti-DNA

El Modelo de Gestion de Enfermedad fue disefiado en tres fases, teniendo
en cuenta los tres componentes mencionados anteriormente, asi mismo
esta estructura surge de los principales indicadores obtenidos en los resul-
tados de los objetivos 2 y 3:
Primera Etapa - Descripcion del Paciente desde el punto de vista
Clinico y parametros de Laboratorio, Aspectos de Calidad de Vida,
Caracterizacion del Riesgo, y Sociodemografico, porque era necesa-
rio establecer el grado y la severidad de la NL para definir el tipo de
tratamiento que cada paciente debe tener de acuerdo a la presenta-
cion clinica de la NL y las manifestaciones que esta presenta.

Segunda Etapa - Intervencion clinica y psicologica, con la farma-

coterapia y calidad de vida, evaluacion de la misma y medicion de

resultados cada 12 meses a partir el primer encuentro. Esto con la
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finalidad de conocer como responde el paciente a la terapia estandar
y/o ajustada de acuerdo a los resultados de los parametros de labora-

torio, aspectos de calidad de vida y adherencia.

Tercera Etapa - Integracion al Sistema de Gestion de la Calidad de
la Clinica de la Costa para el mejoramiento continuo, porque para la
definicion del propdsito, es decir, la elaboracion del plan este debe
estar direccionado con el sistema de control de calidad. Asi mismo,
los pacientes ayudaron a la generacion del modelo y su ajuste a sus
necesidades y a la optimizacion de las rutas de manejo. Dado ese
punto se lleva a la Creacion del plan, entendiendo por tal la fijacion
de etapas de que consta y su planificacion temporal (cronograma).
Igual se necesita determinar los recursos, tanto humanos como en

especies.

Cada una de las fases se compone de actividades especificas que, en
conjunto, buscan la identificacion e intervencion oportuna de los princi-
pales factores de riesgo para el desarrollo de NL con el fin de impactar en
los desenlaces clinicos definidos como disminucion de eventos de hospi-
talizacion y complicaciones, disminucion del gasto, entre otros. De tal
forma que al llevar a la practica este modelo simultaneo a la recoleccion
de informacion de la investigacion, se pudo observar lo que a continuacion

se describe:

Durante la primera fase, todos los pacientes recibieron informacion acerca
de las intervenciones que se les realizarian, de los beneficios esperados con
el modelo, y de sus deberes y derechos como pacientes; también recibieron
educacion en LES y NL, manejo y guia de la ingesta de sus medicamentos,
control y talleres de calidad de vida y de adherencia farmacoldgica. De
manera paralela, se inici6 la identificacion de los factores de riesgo para la
estratificacion y priorizacion de las intervenciones a realizar en la siguiente

fase del modelo.
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En la segunda fase, se realizo la intervencion de los pacientes, de acuerdo
a la caracterizacion del riesgo; el modelo incluye las valoraciones médicas
especializadas de mayor demanda, como son Nefrologia (Plan de Manejo
Farmacoterapéutico), Psicologia (Manejo Psicologico), Enfermeria (Plan
de Cuidado y Adherencia) y Nutriciéon (Manejo Alimenticio); durante esta
fase se lleva a cabo el seguimiento a los controles, en el cual el paciente
acude a la consulta programada de acuerdo a la fecha de su control, y
alli se evalua su calidad de vida, sus datos de laboratorios clinicos y se
define la conducta a seguir. Para la adecuada ejecucion de esta fase, el
modelo propone como pilares fundamentales: la educacion del paciente y
su familia, asi como la gestion de la informacion clinica y la integracion
de redes de servicio, porque integra en tiempo real al paciente, médico y
equipo de salud en general, este tipo de modelos aseguran la integracion
del personal tratante, asi como de sus compafieros y familiares cuidadores.
Los gestores de casos, es decir los médicos nefrologos tratantes, fueron los
impulsores y garantes del desarrollo del modelo, con el concepto integrador
de redes de servicios. Ellos gestionan dia a dia la informacion relacionada
con la estratificacion del riesgo de los pacientes, las necesidades de inter-
consultas y remisiones, los eventos de hospitalizacion y las solicitudes de
examenes complementarios; para ello cuentan con herramientas automati-
zadas de informacion que permiten un proceso agil de seguimiento y toma

de decisiones.

En la tercera fase, se analizan los resultados y se implementan procesos
de mejoramiento continuo de cara a alcanzar metas propuestas y brindar
a la comunidad en general y clinica nuevas tecnologias para el manejo de
la informacion del paciente y agilizando los tiempos de consulta entre el
médico y su paciente, optimizando la calidad del servicio.

Con los resultados obtenidos y que forman parte principal de esta Tesis

Doctoral, a través del desarrollo de las tres fases mencionadas anterior-

mente, se construyd un modelo ajustado a las necesidades de los pacientes.
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Como un agregado adicional y por la utilidad demostrada, este modelo, se
integro al Sistema de Gestion de la Calidad del Centro de Referencia de
la region (Clinica de la Costa). Para evitar la existencia de sesgos diferen-
ciales en cuando al prestador, se han establecido programas de capaci-
tacion en servicio y se han empoderado y enrolado a los integrantes de
la Red, validando su compromiso (Ilustracién 31) Modelo de Gestion de

Salud propuesto.

En la etapa inicial, inicia en el diagnodstico de acuerdo a la biopsia renal
porque es cuando se tiene certeza de la actividad de la LES en el rifién,
luego de esto se plantea el manejo que se le dara al paciente. Posterior a
Conocimiento Informado, los datos del paciente se registran en NefroRed®
todos los parametros de laboratorio y el tratamiento tanto para NL como
para los aspectos de Calidad de Vida afectados, al paciente se le calcula el
riesgo'?’ de desarrollar IRC (alto, medio, bajo), todos los parametros son

vigilados por el equipo de salud.

Como el manejo de la enfermedad se pretende que sea holistico, tal como
se plantea en el modelo aqui presentado, donde cada uno de los aspectos
de calidad de vida, los resultados de los parametros clinicos y de respuesta
al tratamiento, el personal de la salud debe ser de diversas areas de conoci-
miento. [gualmente, al ser un modelo soportado en la academia, este tiene
un componente investigativo en la parte de salud publica y en el area
clinica en el caso de los estudios Fase III y IV. Todos los pacientes se
encuentran bajo seguimiento via web-mobile, que se realiza a través de la

red de teléfonos celulares e internet movil.

127 Riesgo de IRC es la posibilidad que tiene un paciente de desarrollar Insuficiencia Renal Cronica,
este puede ser alto, medio, bajo.
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NefroRed como Herramienta Tecnoldégica para la Caracterizacion,
Clasificacion y Gestion

En respuesta a la complejidad del manejo que requieren estos pacientes con
NL, y la necesidad de seguimiento constante y la optimizacion de recursos,
especialmente porque existen poblaciones geograficamente dispersas y sin
manejo integral, donde el punto central del modelo planteado es el manejo
integral que el equipo de salud le da al paciente con NL. En ese orden de
ideas, las TIC entran a jugar un papel importante para darle versatilidad al

manejo de la informacion por parte del equipo de salud (Ilustracion 32).

NefroRed© en una plataforma informatica del mismo nombre desarrollada
por la Universidad Simén Bolivar con el apoyo logistico del Grupo de
Investigaciones en Nefrologia, la Asociacion de Nefrologos del Caribe y
el aval de la Asociacion Colombiana de Nefrologia e Hipertension Arterial
(ASOCOLNEF). Que de manera altruista y libre tienen como propoésito
realizar seguimiento a los pacientes en aras de producir informacion del

estado de las enfermedades renales en Colombia.

Teniendo en cuenta que el modelo requiere seguimiento continuo, ya que
estos pacientes necesitan controles para evaluar la respuesta al tratamiento,
asi como monitoreo de los parametros de laboratorio y la imposibilidad
de tener un solo centro de acopio de laboratorios, se hace necesario tener
una base centralizada de informacion. Esta base de datos se denomina
NefroRed®, la cual es alimentada manualmente por personas (monitores),
cuenta con un servidor propio y sistemas integrados de seguridad infor-
matica, y sistema de georreferenciacién de pacientes, sin embargo es
monitor dependiente. De la mano con los avances, se decide recrear la

herramienta NefroRed® y actualizarse a html 5.
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NEFRORED

Descripcién del Proyecto
Objetivos de Nefrored
Comite

Materiales y Metodos
Flujograma
Resultados

NEFRORED

Registro de Nefropatia de Colombia

Iniciar

Manual

Publicaciones

Ilustracion 32

Pantallazo de NefroRed
Fuente: Aroca et al. (2009). Disponible en www.nefrored.org

Asi mismo, se implementa una herramienta de Caracterizacion, Clasifi-
cacion y Gestion CCM® (por sus siglas en inglés) que integrada con una
aplicacion movil — CheckUp® permite estructurar procesos para la gestion
del tratamiento de los pacientes, asi como el registro de los cambios en su
tratamiento, resultados de laboratorio, entre otros. El uso de estas herra-
mientas genera mayor adherencia al tratamiento, por su gestion de riesgo
derivando en una disminucion de costos asociados a los programas de
salud y una mejoria en las condiciones de vida de los pacientes debido
a que el manejo de las aplicaciones no genera costo al paciente, y este
puede mantener informado al médico tratante de su estado de salud, sea
por informe independiente o la realizacion del test a través de la aplicacion

del celular.

Se desarrolla una aplicacion movil que recopila informacion del paciente
y la envia a los servidores donde esta la base de datos, para que los
pacientes puedan cargar ellos mismos sus datos de laboratorios, llenando
las preguntas y los espacios que la aplicacion tiene dispuestos para ello.
Esta plataforma genera mayor adherencia al tratamiento, ya que realiza un
monitoreo en tiempo real del paciente que se toma o no los medicamentos,

por su debida gestion de riesgo derivando en una disminucion de costos
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asociados a los programas de salud y una mejoria en las condiciones de
vida de los pacientes, debido a que el manejo de la app no genera costo al
paciente, y este puede mantener informado al médico tratante de su estado
de salud, sea por informe independiente o la aplicacion de test a través de

la app del celular.

En una alianza estratégica entre TIC social'® y el Servicio de Nefrologia de
la Clinica de la Costa se implement6 el software de CCM® que se integra
a NefroRed® como herramienta de apoyo al modelo propuesto de manejo
de pacientes con Nefritis Lupica. A continuacion, se describen cada una de

las etapas que se plantean en el modelo:

Caracterizacion
La identificacion de la poblacion que puede estar expuesta a padecer NL
es un factor determinante para mejorar los mecanismos de atencion y
tratamiento de esta enfermedad, por lo cual se ha venido caracterizando
la poblacion de la Region Caribe colombiana que se ha realizado segui-
miento en la ciudad de Barranquilla (Colombia). Se captura la siguiente
informacion del paciente, especificamente la informacion concerniente a
gestion del riesgo de NL que ha sido descrita en el modelo en el inciso 5.5:
+ DATOS DEMOGRAFICOS

Nombres y Apellidos

Fecha de nacimiento

Lugar de residencia

Sexo

Edad

Raza

Estrato socioecondomico

128 Es una organizacion sin fines de lucro dedicada a la investigacion, formacion, acompafiamiento y
promocion de la tecnologia digital e informacion para fines sociales.
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* FACTORES DE RIESGO LES
Antecedentes Patoldgicos
Antecedentes Familiares
Sexo
Raza
Edad
Factores ambientales (exposicion solar, consumo de aguano tratada,

contacto agroquimico)

Al ser la integracion entre NefroRed® y CCM® un software dinamico, se
pueden incluir variables adicionales asociadas a las caracteristicas de los
pacientes en cualquier momento de su proceso de atencion. Esta caracteri-
zacion se puede tomar de multiples fuentes como bases de datos anteriores,
encuentros con el paciente, accesos web para que los pacientes ingresen o
actualicen su informacidn, aplicaciones moviles de facil manejo para el
usuario, donde ademas de caracterizarlos se puede hacer seguimiento de
la condicion clinica del paciente y en tiempo real nos permite saber cuales

pacientes estan respondiendo al tratamiento.

Clasificacion

Con la Base de Datos de NefroRed®, permitié hacer clasificaciones
dinamicas de la poblacion caracterizada con el objetivo de segmentar de
acuerdoagruposdeinterés como cohortes dealto costo, busquedasavanzadas
de pacientes que cumplan requisitos dados, poblacion segmentada por el
riesgo segun escalas tipo FRAMINGHAM o FINDRISK'?, entre otras,

tipo de respuesta al tratamiento de acuerdo a estdndares internacionales.

Esto permitio clasificar el riesgo de la enfermedad en los pacientes con NL

(Riesgo Alto y Riesgo Normal). Esta clasificacion se realiza a través de

129 FRAMINGHAM: Riesgo cardiovascular y FINDRISK: riesgo de diabetes.
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la definicion de métricas y ecuaciones sobre el resultado de los controles
llevados en los pacientes, estas métricas se encuentran en las guias
KDIGO™, Los pacientes se clasificaron de acuerdo al tipo de respuesta al
tratamiento, con base en los criterios de Ruiz-Irastorza et al. (2012) porque

es documento del Consenso Mundial de Nefrologia.

Gestion

Al incorporar los protocolos de atencion y seguimiento a NefroRed®, se
consigue gestionar haciendo un seguimiento y control médico sobre los
pacientes. Lo anterior, con el fin de establecer un flujo de acciones encami-
nadas al control de la salud e identificacion de posibles alteraciones en su
calidad de vida, esta gestion permite generar adherencia al tratamiento y
fidelizar el paciente, y saber si el paciente no esta llevando la posologia
recomendada por el médico tratante, a través de seguimiento activo que se

realiza via mobile web.

Tanto CCM® como CheckUp®, herramientas integradas a NefroRed®,
permiten georreferenciar al paciente, identificar sus caracteristicas y
factores ambientales, asi como llevar un seguimiento en tiempo real de

sus condiciones, y un monitoreo continuo e inmediato sobre su condicion.

La gestion sobre los pacientes de NL se realiza de la mano con un conjunto
de especialistas cuyo fin ultimo es mejorar la calidad de vida e identificar
un posible deterioro en su salud. Se determina un plan de trabajo para cada
uno de ellos, llevando un estricto registro de los resultados de examenes
de laboratorios clinicos que permiten tomar acciones médicas en pro de

los pacientes. A cada una de las acciones que componen el protocolo de

130 Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO): Es quien da la definicion actual de la
ERC, la clasificacion en grados y los métodos basicos de evaluacion, como son la estimacion de
la funcion renal mediante ecuaciones para el calculo del filtrado glomerular (FG) basadas en la
determinacion de la creatinina sérica y la evaluacion de la albuminuria mediante la determinacion
del cociente albimina/creatinina en una muestra aislada de orina.
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atencion se le asigna un responsable, lo cual genera unos indicadores de

gestion del equipo de trabajo.

v wpuor . gy

Informacién Paciento =z

g = - - :q o

Tlustracion 33
Mapa de seguimiento a los pacientes y factores ambientales que podrian incidir sobre la

enfermedad de acuerdo con su sitio de residencia
Fuente: Registro de NefroRed®2017

Adicionalmente, igualmente en NefroRed®, se registra y gestiona infor-
macion asociada a:

» Medicamentos suministrados del paciente

* Posibles complicaciones

» Fechas de atencion a los pacientes

* Calidad de vida

» Factores ambientales, entre otros

Asi mismo, en conjunto con otras aplicaciones integradas a NefroRed®
y CCM® se pone a disposicion del usuario una aplicacion movil
denominada CheckUp® que es la aplicacion de captura de informacion,
esta es el tercer modulo de componente tecnologico del modelo, con el fin
de hacer un seguimiento en tiempo real del paciente con NL. Tal como se
menciono anteriormente, esto permite el acopio de los datos sin necesidad
de depender exclusivamente de un monitor, genera alertas en tiempo real
sobre su condicion fisica, y permite la interaccion médico-paciente a través

de la telemedicina.
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Check-UP

Nombre de Usuario:
Contrasena:

Tipo de Documento:

Cédula de ciudadania E

Seleccionar idioma:

Espaiiol E

No soy un robot

Ilustracion 34
Aplicacion Movil
Fuente: Aroca (2016)

Beneficios como mensajeria instantdnea, generacion de alertas ante
deterioro de resultados en los examenes médicos de control, cambio en
la categoria del riesgo de la enfermedad del paciente y obtener una mayor
adherencia e incorporacion al manejo al nicleo familiar, hacen del modelo
un proceso exitoso, lo cual permite inferir que se puede mejorar su calidad
de vida, disminuir las complicaciones de esta enfermedad y por consi-

guiente, disminuir el costo de manejo de estas enfermedades.
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Por otra parte, en el proceso de la gestion se pone énfasis en la educacion al
paciente por medio de la aplicacion movil, a través de la cual se le envian
mensajes diarios o semanales con recomendaciones a manera de capaci-
tacion en cuanto al cuidado de su enfermedad. Ademas, se les da accesos a
sitios web a los que pueden ingresar desde cualquier computador o moévil
donde se les presentan tutoriales de capacitacion tipo videos, recetas,
dietas, recomendaciones diarias, e informacién buscando que el paciente

sea parte activa en el cuidado de su condicion.

IMPACTO DE LA INVESTIGACION

Clinico

Se confirma el cuadro clinico y los factores de riesgo, y se trasladan a
una aplicacion que usa las TIC con utilidad tanto para la clinica como
para el paciente porque le permite ser gestor de su informaciéon (apoyo
y promocion del autocuidado) y que el médico disponga en el mismo
momento la informacion que de otro modo tendria que esperar entre 4 y 6

meses para volver a valorar, de acuerdo a las tasas de demanda.

En funcién de la experiencia adquirida a través del campo de la consulta
diaria y de la interaccion médico-paciente, consustanciado de la necesidad
de conocer y aprehender que no es posible generar un acto médico exitoso
si no se gestiona conjuntamente con el paciente su tratamiento integral, es
que se ha desarrollado un modelo inclusivo, que es mucho mas novedoso
e integral y mucho mas avanzado con la posibilidad de estandarizar las
intervenciones, permitiendo que estas sean a distancia y multidiscipli-
narias. La herramienta CheckUp®en su uso conjunto con NefroRed®
tiene la capacidad no solo de registrar mediciones confiables en el tiempo,
otorgando sostenibilidad, sino definir grupos de riesgo y patrones de
conducta médica que permite al especialista, clasificar al paciente en

subtipos (Alto, Mediano y Bajo Riesgo) y generar alertas tempranas al

222



Discusiones y Conclusiones

Centro de Referencia sobre la posible desviacion en los parametros
clinicos o la falta de adherencia al tratamiento, o alguna de las muchas
otras variables que se han ido esbozando y clarificando en el transcurso de

este trabajo, entre otras cosas.

Todo esto se traduce en un modelo ajustado, mucho mas novedoso,
integral y avanzado, que otros modelos anteriores, tales como el planteado
por Depine y Calderén (2006). Las ventajas que presenta el modelo es la
versatilidad de acopio de datos, alertas e investigacion. Se sugiere y es una
gran ventaja usar este modelo con la finalidad de caracterizar toda la infor-
macion, tal como NefroRed®. El modelo ya ha sido aplicado en la Clinica
de la Costa (nivel micro) de una forma exitosa sobre la muestra estudiada
y que esto permitira llevar la propuesta (nivel macro) a otras clinicas para
la mejora tanto administrativa del manejo de la enfermedad como de la

calidad de vida de los pacientes.

Académico

Si bien existen otros modelos que consideran la parte clinica, asi como otros
que tratan de integrar la calidad de vida, el gran manifiesto académico de
este trabajo con base en lo explorado en la investigacion es el proponer un
modelo integral que incluye todos estos factores (Presentacion y Evolucion
Clinica, Calidad de Vida y Adherencia al Tratamiento). Este es un aporte
valioso de esta investigacion y sus consecuencias, porque no hay nada
publicado hasta el momento ni existe evidencia cientifica anterior que
establezca la necesidad e importancia de un manejo integral de la enfer-
medad como se evalua en esta investigacion, gestionandola y proveyendo un
soporte cientifico validado de los impactos multidimensionales de la proble-

matica de la NL, un enfoque integral y accesible para su mejor manejo.

Como un aporte adicional y una externalidad positiva, los resultados
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obtenidos logrando alcanzar los objetivos, generan un amplio espacio
motivador para que sea no solo el motorizador, sino el punto de apoyo para
la Asociacion Colombiana de Nefrologia para poner manos a la obra y, con
un sentido patriotico y nacional, establecer las acciones necesarias para el
desarrollo de las guias y las vias clinicas para la prevencion y el control de
este tipo de pacientes, su enfermedad y sobre todo fomentando dentro de la
conceptualizacion del “control”, a la promocion de la salud involucrando a

la comunidad toda en una fantéstica experiencia transdisciplinar.

Los resultados del presente trabajo de campo se han logrado porque el
modelo ha marcado los limites dentro de los cuales el equipo de salud ha
podido brindar la asesoria farmacoldgica al paciente, al cuidador primario
y a su familia y empoderarlo mediante la adquisicion de conocimientos,
a su contribucion para el mejor manejo de la enfermedad. Asi mismo,
se ha mostrado la factibilidad de incluir dentro de un modelo integral,
el desarrollo de esos programas de educacion a la comunidad y a los
pacientes como a los cuidadores, pero complementando y asociando a las
personas a ser participes de programas de ejercicio y de buena nutricion y
de educacion para la salud, fomentando el establecer y mantener estilos de

vida saludables.

Tan importante fue el impacto socio-sanitario logrado, que otro logro
inesperado de estos esfuerzos terapéuticos integrales y el mantener el norte
de una vision holistica, desemboc6 en un proyecto adicional que fue y es
la Fundacion de Lupus del Caribe, organizacion no gubernamental cuyo
objetivo es brindar apoyo psicoldgico, educativo y legal al paciente con
NL, cuya funcion principal es velar por la salud integral de los pacientes
con esta enfermedad cronica, esta Fundacion es auspiciada por NefroCaribe

Itda, que es una asociacion de nefrologos de la Region Caribe colombiana.
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Sin animo de redundar, sino mas bien enfatizar, es importante estimular
la investigacion al interior de los centros asistenciales y la publicacion
de la experiencia adquirida con el modelo, para apoyar el desarrollo de
nuevos centros y aumentar la cobertura preventiva. Apoyando la educacion
comunitaria en estilos de vida saludable, adherencia a la terapia y sintomas

de alerta de su enfermedad.

Impacto Socioeconémico medido desde la Calidad de Vida

El desarrollo de este modelo es novedoso, porque el abordaje del impacto
socioecondmico se realizd como una unidad compuesta por ocho subuni-
dades, lo cual hizo posible medir cudl aspecto se encontraba ligado al trata-
miento y su evolucion. Esta innovacion a largo plazo permite evitar sobre-
costos al sistema, como hacer vigilancia preventiva, por el mecanismo de
seguimiento y enfoque holistico de la enfermedad, la cual permite realizar
intervenciones econdmicas y eficaces al sistema de seguridad social colom-

biano, ya que tiene un sistema de alerta para cada tipo de paciente.

Uno de los aportes sociales del presente estudio fue investigar compo-
nentes epidemiologicos, demograficos, clinicos y de calidad de vida que
inciden sobre los pacientes con NL, asi como también sus factores desen-
cadenantes y de progresion, tales como cambios en su tasa de filtrado
glomerular, concentraciones plasmaticas del complemento, cambios de
estado animico, entre otros. Resultados que permiten tener una idea real
de cuén afectado se encuentran y como repercute en su interaccion social,
asi como los costes de manejo de su enfermedad, medicamentos que no
estan en el plan obligatorio de salud, transporte, alimentacion especial,
entre otros. La integracion de los items mencionados anteriormente llevo
a generar un modelo de manejo integral del paciente en donde ¢l mismo se

convierte en el centro de atencion y no la enfermedad.
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Un aporte importante es la necesidad de la inclusion de la Calidad de Vida
en el manejo del paciente, porque dependiendo del nivel de Calidad de
Vida y teniendo en cuenta los aspectos como Bienestar Emocional, Fisico
y la Autodeterminacion. Por otro lado es fundamental medir el impacto de
la adherencia al tratamiento, una mala adherencia es quizas el principal
motivo de falla terapéutica. Igualmente la consecucion de un modelo para
poder retroalimentar a las EPS y al sistema de salud sobre manejo de esta

patologia de alto costo, del cual el nimero total de pacientes se desconoce.

EXPECTATIVAS A FUTURO (NUEVAS LINEAS DE
INVESTIGACION)

Desarrollar Centros de Excelencia que generen alianzas estratégicas con
EPS tanto del régimen contributivo como del subsidiado para investigar e
implementar programas de prevencion de la nefritis lipica a través de un
modelo integral de gestion del riesgo y de manejo de la enfermedad renal
en todos sus estadios, con el fin de evitar la progresion a estadios terminales
o en su defecto entregarlo en las mejores condiciones a un programa de
TRR, contribuyendo al mejoramiento de la calidad de vida de los pacientes

y a la contencion del alto costo de la ERC en Colombia.

Dentro de estos centros se plantea desarrollar las siguientes lineas de
investigaciones:

1. Actualizar las guias clinicas: Ya que hay ausencia de pautas clinicas
adaptadas a nuestro medio, disefiadas para permitir el abordaje y/o
manejo de la NL.

2. Fomentar su aplicacion en los niveles primarios de atencion: Esto
tiene como objetivo el diagndstico temprano de la enfermedad, con
la finalidad de aumentar las posibilidades de remision temprana con
el tratamiento adecuado.

3. Disefiar mecanismos que favorezcan una buena adherencia al trata-

226



Discusiones y Conclusiones

miento: Esto es necesario porque la falta de adherencia es una de las
causantes del fallo terapéutico en este tipo de pacientes.

4. Generar una mejor accesibilidad a los centros de diagnostico y tra-
tamiento: Esto podria ayudar a transformar unos sistemas sanitarios
reactivos, fragmentarios y centrados en el cuidado especializado.
Asi mismo, ayuda a mejorar la ejecucion y divulgacion de interven-
ciones mas eficaces para la gestion de la NL.

5. Calidad de Vida y Parametros Clinicos: Realizar estudios a largo
plazo donde se enrolen un mayor niumero de pacientes y un periodo

mas amplio de seguimiento, por lo menos cinco afios.

CONCLUSIONES GENERALES

Estos son los 14 aspectos mas importantes que resalta este trabajo de inves-
tigacion. Teniendo en cuenta que fue realizado sobre una casuistica de 30
pacientes con NL, que estuvieron en seguimiento durante dos afios por
el Departamento de Nefrologia de una Clinica de Alta Complejidad de
Barranquilla en Colombia, se puede concluir lo siguiente:

1. Los factores asociados con el desarrollo de la NL en el grupo inves-
tigado fueron: raza latina, edad al momento del diagnostico de LES
y NL, presencia de anticuerpos Anti-DNA, y disminucion de Com-
plemento C.. Esto es importante porque permite un mejor abordaje
de la enfermedad y ayuda a clasificar el riesgo de cada paciente.

2. El grupo de estudio presentd una Nefritis Lupica agresiva, compro-
bada por los altos titulos de Anti-DNA, hipocomplementemia y pro-
liferacion mesangial severa de acuerdo a la descripcion histopatolo-
gica, estos resultados son coherentes con la teoria dado que nuestros
pacientes eran de raza latina, la cual tiene un alto acervo genético
afrodescendiente.

3. Laproteinuria fue un factor predictivo para el diagndstico oportuno y

respuesta al tratamiento, porque indica el funcionamiento del rifion,
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permitiendo hacer inferencias sobre el comportamiento de la NL.
La creatinina sérica, un bajo indice de cronicidad en la histopato-
logia y el hecho de iniciar los procesos de induccién a la remision
por los criterios terapéuticos establecidos, fueron factores de buen
prondstico, porque permitieron iniciar el tratamiento antes que la
enfermedad fuera cronica.

La calidad de vida de los pacientes con NL en los primeros controles
fue negativa debido a que obtuvieron un puntaje bajo en las dimen-
siones que integran la Escala GENCAT. Esta se vio afectada por la
depresion y la baja autoestima. Muchos de ellos no lograban mante-
ner unas buenas relaciones interpersonales, cuidados de si mismo y
proyectar sus metas para su futuro.

A partir de los terceros controles, se evidenciéo un cambio positi-
vo, significativo, con respecto a la calidad de vida de los pacientes,
quienes como un factor primario de cambio y motorizador de otros,
manifestaban alcanzar y mantener una mejor autoestima. Esto va
acorde con la buena respuesta al tratamiento, que redunda en una
mejor autopercepcion.

El presente estudio encontré que el impacto que tiene la Nefritis
Lupica en la calidad de vida de los pacientes, es negativo especial-
mente en lo referente a las cargas de estrés que afecta directamente
a las relaciones interpersonales y sumado a ello la situacion econd-
mica y los problemas propios de su cotidianidad familiar, que termi-
nan empeorando mas el estado psicologico que fisico. Sin embargo,
también se evidencid un mejoramiento en estos aspectos gracias a
los controles establecidos en el modelo, dando como resultado una
evolucion positiva en la calidad de vida.

Algunos de los pacientes por su enfermedad pierden todo interés en
tomar decisiones con respecto a su vida, logran tener poca partici-

pacion en ella, por lo que se sienten obligados a realizar lo que los
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otros les digan. Esta conclusion es natural por el tipo de enfermedad,

la cual es cronica e incapacitante si no es tratada a tiempo.

. Muchos de los pacientes mantenian un bajo nivel en el desarrollo

personal, esto se le puede atribuir a que ellos manejaban mala auto-
estima y autoconcepto, lo cual no deja que puedan superarse como
personas.

La calidad de vida mejord a partir de los terceros controles debido
a que los pacientes lograron tener una aceptacion positiva de su en-
fermedad. Muchos de ellos manifestaban sentirse preocupados por
su situacion econdmica, debido a que les era dificil satisfacer sus
necesidades basicas como la sana alimentacion que es importante.
La Respuesta al Tratamiento influye positivamente en la percepcion
que tiene el paciente de si mismo y el entorno que lo rodea, permi-
tiéndole observar como fue mejorando cada vez que avanzaba en su
tratamiento, mejorando la autopercepcion.

El modelo de gestion de riesgo de Nefritis Lupica desarrollado y
basado en gestion de casos e integrados por redes de servicio puede
ser una respuesta de alto impacto para las poblaciones con esta pato-
logia, pero también es una estrategia que puede adaptarse a todas las
situaciones de enfermedades cronicas.

NefroRed© es una herramienta tecnologica o software desarrolla-
do dentro del modelo, que permite el seguimiento de los pacientes,
generando alertas tempranas, mejorando la adherencia, avisos de re-
caidas, convirtiéndose en un instrumento de uso médico confiable y
facil de utilizar por parte del paciente y el médico tratante, generando
informacion en tiempo real para evaluar y tomar decisiones.

CCM® como CheckUp®, herramientas integradas a NefroRed®,
consiguen georreferenciar al paciente, identificar sus caracteristicas
y factores ambientales, asi como llevar un seguimiento en tiempo
real de sus condiciones, permitiendo un monitoreo continuo ¢ inme-

diato sobre su condicidn.
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ANEXO 1
Placa de fabricacion del Equipo UniCelDxC 800 Synchron Clinical
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ANEXO 2

Performance Compliance Certification del Equipo UniCelDxC 800 Synchron Clinical
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ANEXO 3
Certificacion de Validacion de las pruebas de laboratorio

m Clinica de la Costa
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ANEXO 4
Certificacion de Validacion de las pruebas de laboratorio

ANEXO 5
Certificacion de Calibracion para Quimica Sanguinea
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ANEXO 6
Instrumento de Aplicacion GENCAT. Escala de Calidad de vida

m generaiat e con, . GENCAT. Escala de Calidad de vida

i Serveis Socials

e e

L~ — N
/ Datos de la persona evaluada. Adultos (18 afios y més) \

| Hombre de ofros informanies Relacion con la parsona L,enuu?hablldl-mma

Auiores: Miguel Angel Verduga Alonso (dir ), Benfi Arlas Manlinaz, Laura E_ Gémez Sangher y Robert L. Schalock 178

271

ZOUNIBJA BIOIY ISO[ OAB)SNE)



z

- o O w z O = %} C » < r = < -~

> <

~

Propuesta de un modelo de gestion de salud de la nefritis lipica basado en la
problematica clinica y su impacto socio-sanitario en la regién Caribe colombiana

GENCAT. Escala de Calidad de vida

Instrucclones

A continuackin ae pragentan una serie de afirmaciones relativas 2 la calidad de vida de la persona que estd evaluando. Por
faver, marque fa opeidn de respuesta que MEJOR deseriba a dicha persona y no deje ninguna cuestion en blanco,

/;IENESTAR EMOCIONAL \ e
1 | Semuestra satisfecho con su vida presente, 4 3 2 1

2 | Presenta sintomas de depresian, 1 2 3 4

3 | Estd alegre y de buen humor. 4 3 2 1

4 | Muestia sentimientos de incapacidad o inseguridad, 1 F4 3 4

5 | Presenta sintomas de ansiedad 1 4 3 4

G | Semuestra satisfecho consigo mismo. 4 3 2 1

7| Tiene problemas de comporiamiento, 1 2z 3 4

& | Semuestra motivado & la hora de realizar algin tipo de actividad. 4 3 2 1

Puntuacién directa TOTAL

{r RELACIONES INTERPERSONALES \

Siernpre @ Fiecisnbe-  Algunas  Nuneao

Casi siempre merie weces  Casinunca
9 | Realiza actividades que le gustan con ofras personas. 4 a 2 1
10 | Mentiene con su familia la relacion que desea. 4 3 2 1
11 | Se gueja de la falta de amigos estables. 1 2 3 4
12 | Valora negativamente sus relaciones de amistad. 1 2 3 4
13 | Manifiesta senfirse infravalorado por su famifia. 1 2 3 4
14 | Tiene dificultades para iniciar una relacidn de pareja. 1 2 3 4
15 | Mantiene una buena redacitn con aus compefierns de frabajo, 4 3 z 1
16 | Manifiesta sentirse queside por 183 personas imporiantes para &, 4 a 2 1
17 | La mayeria de las personas con las que interactia tienen una 4 . 5 M
condickén similar a la suya.
18 | Tiena una vida sexual satisfactonia. 4 -3 2 1
Puntuacion directa TOTAL
ITEM 1&; 5i la prrsona na bene frataj, vake con las pal el oo
ITEM 17: tianan MScapaciiad, 5on Perscnas Mayares, lercn ., tienen pr o8 sakid mertal, sic

272




GENCAT. Escala de Calidad de vida

BIENESTAR MATERIAL \

Siernpre o Frecuenbe-  Algunas  Runca o
Casi siempre  mente veces  Casinunca

19| El lugar donde vive ke enpide llevar un estilo de vida saludable

{ruidos, humas, olores, oscundad, escasa ventilacion, 1 2 3 4

desparfectos, inaccesibddad. ., )
20| Ellugar donde trabaja cumple con las normas de seguridad. 4 3 2 1
21 | Dispone de los bienes malerales gque necesila 4 3 2 1
22 | Sa muestra descontento con el lugar donde vive. 1 2 3 4
23 | El lugar donde vive estd limpio. 4 3 2 1
24 | Dispone da los recursos econdmicos necesanios para cubrir sus

necesidades basicas. 4 3 2 !
25 | Sus ingresos son insuflickentes para permitife acceder a caprichos, 1 2 3 4
26 | Ellugar donde vive esta adaplado a sus necesidades. 4 3 2 1

directa TOTAL

ITEM 20: 51 1a parsona no fiene trabajo, valone @ seguridad del ceniro,

/ DESARROLLO PERSONAL o A e,
27 | Muesira dificultad para adap alas si que se be p L i 2 3 4
268 | Tiene acceso a nuevas tecnologias (Internet, teléfono mdvil, elc.). 4 3 2 1
29 | El trabajo que pefia le permite &l je de 4 g 2 1

nuevas habilidades.
30 | Muestra dificullades para reschver con eficacia los problemas

que se e plantean. ! 2 3 4
31 | Desamolla su trabajo de manera competente y responsabie. 4 3 2z 1
32 | El sarvicio al que acude torma en consideracion su desarrolio

personal y aprendizaje de habilidades neevas. 4 ! z !
33 | Participa en la elaboracidn de su programa individusal. 4 3 2 1
34 | Se muestra desmotivado en su trabajo. i 2 -1 4

Puntuacion directa TOTAL

ITEMS 28, 31 y 34: 5i b parsona iy
nuevas, si rask; L

i s ek Caniro ke pamiten apn

ysi T ——

3/6
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ITEM 38; 5i no necesia ayudas teonicas. valore s dispondria de ellas en & casa de que Iegara a necestarkas,

( EIENESTARFisICO Canamors | mamaveews Catmaa
35 | Twene problemas de suefio. 1 2 3 4
36 | Dispone de ayudas bacricas si las necesita, 4 3 2 1
37 | Sus habitos de alimentacion son saludables, 4 3 2 1
38 | Suestado de salud le permite llevar una actividad normal. 4 3 2 1
39 | Twene un buen aseo personal. 4 3 2 1
40 | En el senviclo al que acude se supenvisa la medicachin que foma, 4 3 2 1
41| Sus problemas de salud le producen dolor y malestar. 1 2 3 4
42 | Tiene dificultades de acceso a recursos de atencion sanitania

{atencion preventiva, general, a domiclio, hosp ia, ele.). ' 2 8 4
Puntuacién directa TOTAL

ITEM 33: 5a bo pregunis sl la persona va 8seada @ no. ne impora owe reslce el

adecuacian de la medicacian pericdicamente,
ITEM 41! & la parsona no liena problemss de salud, mMarmus "Nunca o Casi unea”.

wal par st

casnie
que
ITEM 40: i ka persana no loma ningura medcacin, marque la opcidn que considers mas adecusda si la Lomara, Se refiere & &5 22 revisa la

anoy

/ AUTODETERMINACION \ Somoreo P Agwas Nacso
43 | Tiene meias, objetivos e intereses personales. 4 3 2 1
44 | Elige como pasar su fiempo libre. 4 3 2 1
45 | En el servicio al que acude fienen en cuenta sus preferancias. 4 3 2 1
46 | Defiende sus ideas y opiniones. 4 3 2 1
47 | Otras personas deciden sobre su vida personal. 1 2 a 4
48 | Otras personas deciden chmo gastar su dinerg, 1 2 3 4
49 | Otras personas deciden la hora & la que s& acuesta, 1 2 3 4
50 | Organiza su propia vida. 4 3 2 1
51 | Elige con quién vivir, & 3 2 1

Puntuacion directa TOTAL

redurencs & que no engs relacion con el consume de drogas.

ITEMS 43, 44 y 50 &n &l 0aso 48 personas con drogoospentdencias, vaiors 5l sus metas, abieives & Mereses son adecuadas, 5 sige
actividedes sdecusdas para pasar su liempo litve y & orpaniza su propia vida de forma Bdecuads. “Adecuado” hace

478
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|f LUSION SOCIAL

GENCAT. Escala de Calidad de vida

Siempre o Frecuenle-  Algunas  Nuncao

Casisempre  mente weces  Casinunca
52| Uiliza entomas comunitanios (piscinas plblicas, dnes, tlealios, 4 a N ]
museos, bibliotecas,. ),
53 | Sufamila le apoya cuando lo necesita, 4 3 2 1
54 | Ewisten barreras fisicas, culturales o sociales que dificulian su
incusion socal ! z 3 4
55 | Carece de los apoyos necesanos para participar activamente en la . 2 3 B

wvida de su comunidad.

56 | Sus amigos le apoyan cuando |o necesila. 4 3 F 1
57 | Elservicio al gue acude fomenta su participacion an diversas

aclividades en la comunidad, 4 : z !
58 | Sus amigos se limian a los que asisten al mismo servicio. 1 2 3 4
58 | Es rechazado o disciminado por los demas. 1 2 3 4

Puntuacion directa TOTAL

DERECHOS okl ot oA
B0 | Su familia vulnera su [T o eia,

entra sin llamar a la pusrta...). ! 2 3 4
B1 | En su entofmo es Fatade con respelo. 4 3 2 1
B2 | Dispene de informacion sobee sus derechos fundamentales . 1 2 i

come cludadang.
63 | Muestra dificuliades para defender sus derschos cuando ésios son violados, 1 2 3 4
B4 | En el servicio al que acude se respeta su mtimidad, 4 3 2 1
65 | En el servicio al que acude se sUS [ i y derech

aia prpiedad. 4 3 2z 1
66 | Tiene imitado algon derecho legal (civdadania, voto,

procesos legales, raspeto a sus creencias, valores, efo ). ! 2 3 4
67 | En el senvicio al gue acude se ¥ sus derech)

{confidencialidad, informacion sobre sus derechos como usuario...). 4 3 . z !
68 | El servicio respeta ia privacidad de la informacion. 4 3 2 1
63 | Sufre situaciones de explotacion, viskencia o abusos. 1 2 3 4

Puntuacién directa TOTAL
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Nomero de identificacicn: Seccidn 1a. Escala de Calidad de vida GENCAT
1. Inftraducr las purfuaciones drectas totales de cada wna de las dimensiones.
2. Infroducr las puriuaciones astandar v los percentiles
3 Introdusr & indice da Calkied ca vida
Mombre y apelidos
Dimensiones de Calidad | Punuaciones dinectas | Punbuaciones Percentiles do las
de vida iotaies astandar dimanasiones
Infarmante [— o
R
Fecha da aplicacion Biensstar material
Desanolo persensl
Bidanesiar fisico
_——
Baremo usads
Inchugitn social
E Baremo para la muesira
panaral Derechos
Baremo pars personas Purtuacion estan suma|
B miayoeEs (& partir da S0 ahos) dar TOTAL J
INDICE DE CALIDAD DE VIDA
Baremo pars personas oon "
5 1l Intel (Puruacion estindar compuasial
Baremo para 5 de [Percentil del Indice de Calidad de vida
earos solectives (Parsonas
con drogodapentanciss, VIH,
SIDA, discapacidad fisica y
problemas de salsd mental)

Saccidn 1b. Perfil de Calidad de vida
Rexlee s punlustion estindsr de cada dimension y del Indice de Calidad de Vida.
Despuss una los sirculos de las dimensianes con Lna inea para famar e perfil,

Percentl BE R B oP BF AU ] DR [indice de CV | Percantl
98 1520 1520 16-20 1520 16-20 16-20 18-20 16-20 =130 o9
o5 15 15 15 15 15 15 18 15 1224030 ok
&0 14 14 4 1 7] 14 1 14 18121 ]
85 13 13 13 13 13 13 13 13 4117 a5
an "2-113 By
% 2 12 ] 12 2 12 12 12 M1 75
» 108108 o
13 1 1 It 1 i " " 1" 196107 3
50 104-1065 50
55 102-103 [
50 0 10 10 10 0 10 0 0 100101 5
45 9899 45
&0 . 96-57 '
L3 ] 9 9 ] ] 9 [ a 0485 35
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Este libro es producto de la investigacion doctoral realizada por Gustavo Aroca Martinez y representa
el cierre de un ciclo que emprendio hace cuatro afios, y que ha culminado dignamente, ya que obtuvo
mencién honorifica en la defensa de su tesis doctoral tanto por la exposicion como por la investigacién
realizada. El trabajo que ahora se presenta al lector ha sido elaborado con mucho empenio, con disciplina
y rigor cientifico, le transmite a los grupos interdisciplinarios una nueva vision del manejo de la Nefritis
Lipica.

El presente trabajo es el esfuerzo y dedicacion que él ha dejado plasmado en estas paginas. Es un trabajo
loable, motor y ejemplo para nuestros médicos y servicios de salud. Se disefid un modelo sanitario integral
para la Nefritis Lipica que incluyo todas las etapas del proceso salud-enfermedad-atencion-rehabilitacion,
calidad de vida y adherencia al tratamiento. Este modelo aporta un conocimiento ampliado de los impactos
multidimensionales de la enfermedad Iipica y su vision holistica permitio mejores resultados asistenciales.

La investigacién tiene un valor agregado; sin temor a errar, es uno de los primeros trabajos en este
género. Por todo ello, se invita al lector a que se adentre en las paginas de este libro, un aporte mundial
para el manejo de esta patologia.

El autor, Gustavo Araca Martinez, es egresado de la Facultad de Medicina de |a Universidad del Norte
(1980); cuenta con posgrados en Medicina Interna, Universidad Militar Nueva Granada, Hospital Militar
Central (1984) y en Nefrologia (1986); PhD en Docencia e Investigacion (2017) del Centro Panamericano
de Estudios Superiores CEPES de Meéxico y estd certificado como fellow de la American Society of
Nephrology.

Actualmente es el Jefe del Servicio de Nefrologia de Clinica de la Costa de Barranquilla. Profesor
Investigador de la Universidad Simdn Bolivar y de la Universidad del Norte y Director Profesor Titular del
Posgrado en la Especialidad de Nefrologia de la Universidad Simon Bolivar; miembro del Sistema
Nacional de Investigadores Colciencias, clasificado como investigador Sénior; lider del grupo de investi-
gacion en Nefrologia clasificado categoria A Colciencias; Investigador principal del Centro de Investiga-
cion de la Clinica de la Costa.

Ademas, es Coordinador del Registro Colombiano de Glomerulonefritis, Coordinador del Programa de
Deteccion Oportuna y Prevencion de la Enfermedad Renal Cronica y Nefritis Lipica en la Comunidad,
Presidente electo 2018-2020 de la Asociacion Colombiana de Nefrologia y Editor de la Revista Colombia-
na de Nefrologia.

A nivel Internacional es miembro del comité Cientifico de la Revista Latinoamericana de Nefrologia,
coordinador de la Red Iberoamericana de investigadores en salud renal y enfermedades cronicas
prevalente RISRECP avalada por la AUIP.
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