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INTRODUCCION

En los ultimos afos, las enfermedades autoinmunes han tomado mucha
relevancia, ya que se desconoce en la gran mayoria los fendmenos y aspectos
ambientales, moleculares y epigenéticos que determinan su aparicion. Sin
embargo, desde el reconocimiento de la epigenética como factor regulador de la
expresion genética, el medioambiente pasé a jugar un factor relevante en el

seguimiento de este tipo de enfermedades.

El LES es el prototipo de enfermedad autoinmune que, pese a muchos intentos de
dilucidar la etiopatogenia de este tipo de enfermedades, no se comprenden del
todo en la actualidad. Muchos factores estan involucrados en la patogénesis del
LES, en los cuales se ha demostrado que no solo la carga genética es suficiente
para desarrollar la enfermedad. Por ello se ha dilucidado que existen otros
factores que influyen para su desarrollo, entre ellos cobrando mucha importancia
el papel del medioambiente. Es por esto que la contaminacion ambiental es un
punto clave en el entendimiento de este tipo de enfermedades, ya que pueden

comportarse como factores estresantes que atentan la integridad del organismo.

En el presente documento se recopilan los resultados de esta caracterizacion,
describiendo los tipos de contaminacion ambiental de mayor frecuencia, asi su
distribucion por nivel socio econdémico en una muestra de pacientes que se

encuentran en seguimiento en una Clinica de 4to nivel en Barranquilla (Atl, Col).

Se espera que este trabajo sirva de base para la relacion de los factores
ambientales y la respuesta de la NL. Asi mismo, se constituye en la primera

caracterizacion de este tipo en Colombia.



1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El lupus eritematoso sistémico (LES), es el prototipo de enfermedad sistémica, es
una afeccién compleja, en la que el sistema inmunitario ataca las células y los
tejidos sanos de todo el cuerpo. La activacién del sistema inmune en el LES se
caracteriza por respuestas exageradas de células B, células T y pérdida de
tolerancia inmunitaria contra autoantigenos. La produccion y eliminacion
defectuosa de anticuerpos, la circulacion y depdsito de complejos inmunes en los
tejidos y la activaciéon del complemento, contribuyen a las manifestaciones clinicas

que van desde fatiga leve, hasta dafo organico grave y potencialmente mortal (1).

Los aspectos epidemiolégicos del LES son muy variables; variabilidad que se ve
influida por distintas caracteristicas segun la poblacién de estudio como la edad,
genero, etnia, estrato socioeconémico, area geografica y factores
medioambientales. En general la incidencia reportada es de 0.3-23.7 por 100,000
personas-afioc y su prevalencia oscila entre 6.5 a 178 por cada 100,000
personas-afio; La mayoria de los casos comienzan entre los 17 y 35 afos, Siendo
una patologia mucho mas comun en personas de raza negra y mucho mas
frecuente en mujeres que en hombres, en una proporcion 9:1, esta
preponderancia femenina es menos marcada en la edad infantil o después de los
65 afos (2,3).

Las bajas tasas de concordancia entre gemelos monocigoéticos con LES, el
agrupamiento de la prevalencia de la enfermedad alrededor de las regiones
contaminadas y una diferencia de prevalencia urbano-rural resaltan la importancia
de las influencias ambientales en el LES. Se ha demostrado que el LES es una
enfermedad con etiologia multifactorial, contribuida por factores genéticos,
epigenéticos y ambientales, donde los mecanismos patogénicos exactos aun no

estan del todo claros (4).



El LES puede afectar virtualmente cualquier érgano o sistema del cuerpo humano;
la nefritis lupica (NL) es la afeccion renal secundaria a esta patologia. La
prevalencia y las posibilidades de desarrollar NL varian considerablemente entre
las diferentes regiones del mundo vy las diferentes razas y etnias. En los Estados
Unidos, la mayor frecuencia de NL en poblaciones negras persiste después del
ajuste por factores socioecondmicos (5). La NL es un importante factor de riesgo
de morbilidad y mortalidad en los pacientes con LES, se estima que un 10% de los

pacientes con NL desarrollaran enfermedad renal cronica terminal (6).

Existe evidencia epidemiolégica sobre la asociacién de LES y NL con varios
factores ambientales, incluida la exposicion al humo de cigarrillo (7), estrégenos
exodgenos (anticonceptivos orales y hormonas posmenopausicas) (8,9) radiacion

UV, solventes, pesticidas, entre otros (10).

Siguen existiendo considerables lagunas de conocimiento con respecto a los
mecanismos potenciales por los cuales estos factores ambientales pueden estar
involucrados en la patogénesis del LES. La regulacion epigenética, por la cual los
estimulos ambientales conducen a modificaciones bioquimicas en el genoma,
puede ser un posible vinculo. Patrones diferenciales de metilacion del ADN,
mecanismos metabdlicos que modifican la expresidon génica y precipitan la
enfermedad, estrés oxidativo e inhibicion de la sefializacion de la vias importantes
para la actividad de linfocitos T, desmetilacion del ADN, son algunos mecanismos
propuestos que podria contribuir al inicio del LES entre individuos genéticamente

predispuestos (10).

La identificacion de los factores de riesgo ambientales relacionados con el riesgo
de LES es esencial, ya que conducira a una mayor comprension de la patogénesis
de esta compleja enfermedad y también hara posible intervenir de forma oportuna

en las personas con mayor riesgo de padecerla (11).



En Colombia no se cuenta con datos que reporten estadisticas claras de pacientes
con LES y NL, y mucho menos estudios sobre el entorno ambiental a los cuales
estan sometidos este tipo de pacientes. Por lo anterior, es importante conocer los
posibles factores ambientales a los cuales estan sometidos los pacientes con LES
y NL, de tal forma que se logre identificar posibles disparadores o agravantes de la

enfermedad.



2. JUSTIFICACION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune,
multisistémica, de etiologia desconocida, que afecta preferentemente a mujeres
entre la segunda y la quinta década de la vida. El LES tiene una expresion clinica
muy heterogénea. Se distinguen dos tipos de cuadro clinicos: formas benignas y
frecuentes, cutaneo-articulares, y formas mas infrecuentes y graves con lesiones

viscerales y/o hematicas (12).

Desde el punto de vista bioldgico, la patologia se caracteriza inicialmente por una
hipergammaglobulinemia policlonal y la presencia de autoanticuerpos dirigidos
contra antigenos de origen nuclear. La presencia de anticuerpos antinucleares en
concentracion elevada, usualmente de aspecto homogéneo o moteado, y de
anticuerpos antiacido desoxirribonucleico (ADN) nativo son argumentos
inmunoldgicos importantes para el diagnéstico (12). Mucho de los factores
ambientales que exacerban la respuesta inmune se desconocen, es por ello que

los estudios como el aqui planteado cobran importancia.

En su etiologia intervienen factores genéticos, hormonales y ambientales entre los
que cabe destacar algunas infecciones, particularmente viricas, y la exposicién a
la luz ultravioleta o determinados farmacos. El papel de la radiaciéon UV en la
induccidn de las manifestaciones cutaneas del lupus eritematoso es un hecho bien
reconocido, basado en la observacibn de que las lesiones se localizan
preferentemente en areas fotoexpuestas (13,14). Al desconocer la exposicion a
estos factores, es muy dificil enunciar medidas de prevencion, es aqui donde este
estudio toma relevancia ya que la investigarlas puede llegar a encontrar dicha

asociacion.

Los rayos UV provocan exacerbacién en el 70% de los pacientes al incrementar la
apoptosis de los queratinocitos y otras células Manifestaciones clinicas. El
espectro de afectaciéon clinica es muy amplio, siendo las manifestaciones

cutdneo-mucosas, hematoldgicas, articulares y la nefritis lUpica las mas frecuentes



(14,15), estos puntos también apoyan la importancia de la realizacion de este

trabajo.

Es por ello que monitorear el medioambiente donde se encuentran los pacientes
con este tipo de patologia, es un importante indicador que se podria asociar con la
sobrevida y/o exacerbaciones de la enfermedad; para ello hay que realizar
estudios donde se caracterice el medio ambiente de los pacientes y los resultados

relacionarlos con la respuesta al tratamiento.

Frente a este marco de ideas, se plante6 el presente trabajo. Que no es mas que
la caracterizacion de los contaminantes medioambientales que rodean las
viviendas de pacientes con la complicacion de una enfermedad autoinmune como
lo es la NL. Esto con la finalidad de hacer el primer piloto en estudios de este tipo
que no responda a los aspectos de Calidad de Vida, sino exclusivamente a los
tipos de contaminacion que se han descrito y que son de importancia para la
OMS.

Dado que el propdsito de esta investigacion es contribuir en reducir el
desconocimiento actual del impacto de los factores ambientales en la NL, a través

de la evaluacion de las variables medioambientales.



3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GENERAL

Caracterizar el entorno de la contaminacion ambiental de los pacientes con nefritis
lupica que se encuentra bajo seguimiento del departamento de nefrologia de una

clinica de 4to nivel en Barranquilla (Atl, Col) durante el 2017.

3. 2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Caracterizar la poblacion de acuerdo a sexo, nivel socio-econdémico, y
comorbilidades presentes en estos pacientes al momento de diagndstico de
NL

- Determinar los principales factores de contaminacion de los aspectos

hidricos, aires, basuras y electromagnetismo.

- Comparar el nivel de exposicidon por estratos socioeconémico medio y bajo

por los tipos de contaminacién encontrados.



4. MARCO TEORICO

4.1 DESCRIPCION TEORICA

4.1.1 Definicion de LES

El LES es una enfermedad multisistémica debida a una lesién tisular mediada por
el propio sistema inmunitario. Las manifestaciones del LES pueden afectar a la
piel, las articulaciones, el rifidon, el sistema nervioso central, el sistema
cardiovascular, las serosas y los sistemas sanguineo e inmunitario. La enfermedad
es muy heterogénea, con pacientes que manifiestan combinaciones variables de
manifestaciones clinicas. En la mayoria de los pacientes con LES la enfermedad
se caracteriza por una evolucion clinica con reactivaciones y remisiones, aunque
algunos muestran un patron de actividad cronica. Los desencadenantes
moleculares de la enfermedad son desconocidos, pero se sabe que en la
patogenia interviene la produccion de autoanticuerpos que muestran multiples
especificidades, entre los que son frecuentes los que tienen reactividad por
proteinas ligadoras de acidos nucleicos. Los inmunocomplejos, junto a las células
y mediadores solubles del sistema inmunitario, generan inflamacién y lesion tisular
(16).

4.1.2 Epidemiologia del LES

La incidencia y prevalencia del lupus eritematoso sistémico parece estar
aumentando, probablemente debido tanto a la identificacién de casos mas leves
como a mejoria en la supervivencia. En 2007, una revision describio la variabilidad
geografica en la incidencia y prevalencia de la enfermedad. En la poblacion de los
EE. UU., La incidencia de todas las razas fue de 5,1 por 100.000 por afio y la
prevalencia fue de 52,2 por 100.000, con cifras comparativas de 3,8 y 26,2 en el

Reino Unido, y 2,9 y 28,4 en Japdn, respectivamente (17). Estas cifras son



sustancialmente mas altas en algunas poblaciones étnicas, especialmente en
individuos de ascendencia afroamericana o afro-caribefna. El lupus eritematoso
sistémico afecta a las mujeres en edad fértil, con una proporcién de hombres a
mujeres de aproximadamente 9:1. Este predominio femenino es menos llamativo
en las poblaciones juveniles y ancianas con proporciones de 2-6:1 y 3-8:1,
respectivamente, en estos grupos de edad. Se cree que esta diferencia refleja el
efecto de las hormonas sexuales femeninas en aspectos del sistema inmunitario
(18).

Estudios anecddticos en la década de los 50, informaron una tasa de
supervivencia de menos del 50% a los 5 afos, estudios mas recientes indicaron
que mas del 93% de los pacientes con LES sobreviven durante 5 anos y el 85%
sobreviven durante 10 afos. En una cohorte europea, se documentd una
supervivencia del 92% después de 10 anos desde el momento de la entrada en el
estudio. Estas tasas de supervivencia mejoradas pueden estar relacionadas con la
terapia médica avanzada en general (agentes antihipertensivos, disponibilidad de
dialisis renal, trasplantes y antibiéticos), junto con una mejor comprensién de la
patogénesis de la enfermedad, el diagnostico precoz y la inclusién de casos mas
leves en estudios recientes , pero también puede ser causada por las formas mas
intensivas de tratamiento, como el uso de farmacos citotdxicos, inmunosupresores

y prednisolona en dosis altas (18,19).

4.1.3 Genética

Los enfoques iniciales, incluido el analisis de ligamiento y los estudios de
asociacion de genes candidatos, identificaron y confirmaron un numero limitado de
loci asociados a LES (p. Ej., HLA- DR2 / DR3). El enfoque de Estudio de
Asociacion de Genoma Completo (genome-wide association study, GWAS) a la
pantalla de cientos de miles de polimorfismos de nucleétido Unico en todo el
genoma ha avanzado nuestra comprension de la base genética de la LES. Desde
2007, ocho GWAS en LES y el metanalisis posterior y estudios de replicacién a
gran escala han revelado un numero creciente de loci de riesgo que superan el

nivel de significacion de todo el genoma. El mapeo fino y la caracterizacion



funcional de las sefiales de GWAS tienen variantes causales localizadas,
identificacion de genes diana directamente influenciados por las variantes
asociadas y elucidacion de mecanismos patogénicos para comprender como los
genes de susceptibilidad SLE afectan el riesgo de enfermedad. Pocas de las
variantes asociadas a la enfermedad afectan a las secuencias codificantes de
genes que alteran las funciones de las proteinas codificadas, mientras que la
mayoria cae en las regiones no codificantes que regulan la expresion génica a
través de mecanismos transcripcionales y/o postranscripcionales. La mayoria de
los genes de susceptibilidad para LES establecidos codifican productos implicados
en la inmunidad innata y adaptativa (20). Se han identificado multiples genes
segun el tipo de respuesta inmune, ejemplos de ellos segun la respuesta innata
son los genes TNIP1+A4:H11, TNFAIP3, SLC15A4, PRKCB, UBE2L3,
IRAK1/MECP2, IFIH1, miR146a, IRF5/TNPO3, IRF7/PHRF1, IRF8, TYK2, TLR7,
TREX1, ATG5, RAD51B, DNASE1 y con respecto a la respuesta inmune
adaptativa como los genes NCF2, IL10, RASGRP3, BANK1, MSH5, PRDM1, BLK,
LYN, ETS1, ELF1, CIITA/SOCS1, STAT4, IKZF2, AFF1, IKZF1 (21)

4.1.4 Criterios de clasificacion para LES

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune
caracterizada por una variedad de manifestaciones clinicas y un amplio perfil de
autoanticuerpos. La heterogeneidad clinica y seroldgica lo convierte en un gran
desafio para el diagndstico, especialmente en las primeras etapas, cuando puede
estar presente un numero inadecuado de caracteristicas requeridas para cumplir
los criterios. Los criterios de clasificacion mas utilizados para LES son los
propuestos por el Colegio Americano de Reumatologia (ACR). La primera version
de los criterios se publicé en 1971 y se revisé en 1982 y 1997. Sin embargo, en el
2012 Las Clinicas Colaboracion Internacional de Lupus Sistémico (con sus siglas
en inglés, SLICC), un grupo internacional centrado en la investigacion clinica de
LES, revisaron los criterios de clasificacion de LES para abordar diversas

preocupaciones que han surgido desde que se desarrollaron los criterios de 1982.



Esta clasificacion intentd racionalizar los criterios clinicos y proporcioné una
expansion modesta en las anomalias de laboratorio reconocidas. La nefritis
demostrada por biopsia compatible con lupus eritematoso sistémico en presencia
de anticuerpos antinucleares o de ADN bicatenario en ausencia de otras
caracteristicas del lupus se considera suficiente para que un paciente sea
diagnosticado de lupus. Los sintomas y las anomalias de laboratorio son
acumulativos y no necesitan estar presentes al mismo tiempo (18,22—-24). En la

tabla 2 se resumen los criterios de clasificacion para LES (22,25).

Tabla 1. Criterios Diagnodsticos para LES

1997 ACR

2012 SLICC

Manifestaciones cutanea

4 elementos

* Erupcion malar

* Erupcion discoide
* Fotosensibilidad

+ Ulceras orales

4 elementos

* Lupus cutanea agudo
* Lupus cutaneo croénico
« Ulceras orales

+ Alopecia no cicatricial

1 elemento 1 elemento

Manifestaciones Artritis no erosiva > 2 Sinovitis = 2 articulaciones

Articulares articulaciones periféricas, que se periféricas, que se
caracterizan por dolor, sensibilidad caracterizan por dolor,
0 hinchazén sensibilidad, hinchazén o

rigidez matutina 230min

1 elemento 1 elemento

Serositis Serositis  (cualquiera de los Serositis (cualquiera de los
siguientes): frote de pleuritis, siguientes): pleuritis,
evidencia de derrame pleural, pleuresia tipica> 1 dia,

pericarditis, ECG

historial, frote, evidencia de
derrame pleural, pericarditis,
dolor pericardico tipico> 1 dia,
evidencia de EKG de fusién
pericardica

Manifestaciones renales

1 elemento

Trastorno renal (cualquiera de los
siguientes): proteinuria> 0.5 g / dia,
cilindros celulares

1 elemento
Trastorno renal

(cualquiera de los siguientes):
relacion proteina / creatinina
en la orina o concentracion de
proteina urinaria de 0.5 g de
proteina / 24 h,

heces de glébulos rojos

1 elemento

3 elementos



Manifestaciones Trastorno hematoldgico (cualquiera + Anemia hemolitica
hematoldgicas de los siguientes): anemia
hemolitica con reticulocitos
elevados, leucopenia <4000 /
mm 3en 2 2 ocasiones, linfopenia
<1500 / mm?30 = 2 ocasiones,
trombocitopenia <100,000 / mm 3
* Leucopenia o linfopenia
(<4000 / mm 3, <1000 / mm 3
P'separado al menos una
vez)
» Trombocitopenia (<100,000 /
mm 2) al menos una vez

2 elementos 6 elementos
Anormalidades  Anticuerpos anti-dsDNA, anti-Sm < ANA positivo
inmunolégicas o antifosfolipidos

positivos * ANA positivo (por <+ ADN-ds positivo (excepto
inmunofluorescencia o un ensayo ELISA) en =2 ocasiones
equivalente)

* Anti-Sm
* Anticuerpo antifosfolipido
(incluido anticoagulante

lupico, RPR falso positivo,
anticardiolipina, glucoproteina
1 anti-B2)

 Bajo complemento (C3, C4 o
CH50)

* Prueba de Coombs directa
en ausencia de anemia
hemolitica

Diagnostico Necesario 4 o mas elementos Necesario al menos 4
elementos (al menos 1
elemento clinico y al menos 1
elemento inmunolégico)

4.1.5 Nefritis lupica

La NL es una complicaciéon frecuente y potencialmente grave del LES. La
enfermedad renal influye directa e indirectamente en la morbilidad y mortalidad por
las complicaciones del tratamiento. Algunos estudios recientes han definido con
mayor claridad el espectro de hallazgos clinicos, prondsticos y hallazgos
histopatolégicos en él LES.

Los datos de epidemiologia de NL son limitados. La incidencia de la afectacion
renal varia dependiendo de las poblaciones estudiadas, los criterios diagnosticos

de la enfermedad renal y si la participacion se define por biopsia renal o hallazgos



clinicos. Aproximadamente entre el 25% y el 50% de los pacientes no
seleccionados con lupus presentaran enfermedad renal clinica al inicio, mientras
que un 60% de los adultos con LES desarrollaran enfermedad renal durante su
curso clinico (26).

Un estudio del noroeste de Inglaterra arrojé una incidencia y prevalencia de NL de
0,4 por cada 100,000 y 4,4 por cada 100,000, respectivamente (27). La aparicién
de LES en la mayoria de las poblaciones ocurre mas comunmente durante la
tercera y cuarta década de la vida y algo mas tarde en poblaciones de
ascendencia europea. Aproximadamente el 15-20% de los pacientes
experimentan la aparicion de LES antes de los 18 anos de edad. La frecuencia de
afectacion renal es particularmente alta en el LES de inicio juvenil, que varia del
50% al 80% en la mayoria de las cohortes descritas hasta la fecha y no difiere con
la etnia. Por el contrario, la NL es menos frecuente en pacientes con LES de inicio
tardio (= 50 afios), con menos del 30% de los pacientes afectados. La enfermedad
renal puede ser la primera manifestacion de LES, pero ocurre mas comunmente
dentro del afo del diagndstico, y casi siempre dentro de los 5 afios, pero puede
ocurrir en cualquier momento a lo largo del curso de la enfermedad. La
prevalencia estandarizada por edad difiere significativamente segun la etnia,
siendo 3,5 por cada 100,000 para el blanco, 13,3 por cada 100,000 para el
indoasiatico, 64.6 por cada 100,000 para el afro-Caribe y 66.7 por cada 100,000
para los pacientes chinos. Esto esta de acuerdo con numerosos estudios de
cohortes que demuestran que los pacientes con LES de ascendencia europea
tienen la frecuencia mas baja de enfermedad renal (20-45%), mientras que
50-70% de los pacientes con LES desarrollan nefritis en afroamericanos y en
ciertas poblaciones asiaticas, arabes, hispanas, indigenas y mestizas. Los
pacientes no europeos, en particular los que tienen ancestros africanos, a menudo
desarrollan NL mas temprano en el curso de la enfermedad (28).

Una variedad de otros factores demograficos, seroldgicos, clinicos y genéticos
también han sido implicados, y las variables socioeconémicas fueron identificadas

como factores de riesgo para desarrollar LN (29). En general, la etnia y el estado



socioecondémico combinados representaron solo alrededor del 22% de la

variabilidad en la ocurrencia de afectacién renal (28).

4.1.6 Definicion de caso para la nefritis lUpica

La nefritis lupica se define como manifestaciones clinicas y de laboratorio que
cumplen los criterios ACR (proteinuria persistente> 0.5 g por dia o0 mayor a 3+ por
tira reactiva y/o cilindros celulares incluyendo glébulos rojos, hemoglobina,
granular, tubular o mixto). Una revision de los criterios ACR ha recomendado que
una proporcion de creatinina/proteina > 0.5 puede sustituirse por la medicion de
proteina de 24 horas, y "sedimento urinario activo" (> 5 RBC / hpf,> 5 WBC / hpf
en ausencia de infeccioén, o cilindros celulares limitados a heces RBC o WBC)

pueden ser sustituidos por cilindros celulares (30).

4.1.7 Indicaciones de biopsia renal (30)

- Aumento de la creatinina sérica sin causas alternativas convincentes (como
sepsis, hipovolemia o medicamentos).

- Proteinuria confirmada de =21.0 gramos en 24 horas o bien o las
proporciones de proteina/creatinina puntuales son aceptables.

- Combinaciones de las siguientes, suponiendo que los hallazgos se
confirman en al menos dos pruebas realizadas dentro de un corto periodo
de tiempo y en ausencia de causas alternativas:

o Proteinuria = 0.5 g por 24 horas mas hematuria, definida como = 5
globulos rojos campos de alta potencia.

o Proteinuria =2 0.5 g por 24 horas mas cilindros celulares.

4.1.8 Clasificacion histoldgica de la NL (31)

Tabla 2. Clasificaciéon histologica de la NL

Clase | | NL mensangial minima

Clase Il | NL mesangial proliferativa



Clase Il | NL focal (<50%) de glomérulos)
Il (A): lesiones activas
[l (A/ C): lesiones activas y cronicas

[l (C): lesiones cronicas

Clase
v

NL difusa (=50% de glomérulos)

NL Segmentaria difusa (IV-S) o global (IV-G)
IV (A): lesiones activas

IV (A/ C): lesiones activas y cronicas

IV (C): lesiones cronicas
Clase V | NL membranosa

Clase

Vi NL esclerosante avanzada

(> = 90% glomérulos esclerosados globalmente sin actividad residual)

4.1.9 Factores de riesgo ambiental asociados a LES y NL

4191 Radiacion ultravioleta

Enfatizando en los factores ambientales ligados a esta patologia, tenemos que la
radiacion ultravioleta es la mas importante y provoca exacerbacién en el 70% de
los pacientes al incrementar la apoptosis de los queratinocitos y otras células
como se dijo anteriormente, o al alterar el DNA y las proteinas intracelulares de
manera que se tornen antigénicas. La fotosensibilidad es un criterio del Colegio
Americano de Reumatologia para la clasificacién de la enfermedad, demostrando
con esto la importancia de este factor ambiental (32).

Los eventos fotobiolégicos se inician por absorcién de radiacién ultravioleta y
visible por moléculas en el sistema biolégico. La porcion de UV del espectro
electromagnético se encuentra entre 200 y 400 nm y la parte visible entre 400 y

800 nm. La radiacion ultravioleta a menudo se divide arbitrariamente en UV A,



UVB y UVC. La porcion de UV A (320-400 nm) no es fuertemente absorbida por
las proteinas y los acidos nucleicos y, aunque es abundante en la luz solar
terrestre, no causa eritema en la piel normal a dosis moderadas en ausencia de
sustancias quimicas fotosensibilizadoras. Este rango también se llama "luz negra"
y casi UV. La radiacién UVB (290-320 nm) es eritemogénica y esta presente en el
espectro solar terrestre. También se conoce como radiacibn de quemaduras
solares; La radiacion UVB causa un impacto directo sobre el ADN y las proteinas,
da lugar a las quemaduras y a largo plazo favorece la carcinogénesis. La radiaciéon
UVA es capaz de penetrar mas que la radiacion UVB, produciendo un dafio
indirecto mediante la génesis de radicales libres. Es la responsable de la
pigmentacién inmediata, del fotoenvejecimiento, la fotocarcinogénesis y las
fotodermatosis. La radiacion UVC (200-290 nm), (germicida, lejana UV) es
eritemagénica pero no alcanza la superficie de la tierra. Las 3 regiones
ultravioletas afectan a las células del sistema inmune in vivo e in vitro (33).

La radiacion UV a nivel del mar contiene un 95-98% de radiacién UVA y un 2-5%
de radiacion UVB470. La radiacién infrarroja (IR) es la fraccion mayoritaria de
espectro solar que llega a superficie terrestre, y es responsable de la accidn
caldrica. A pesar de su baja energia, no es inocua, y potencia el dafio causado por
la radiacién UV.

La fotosensibilidad es uno de los principales sintomas del lupus eritematoso
cutaneo (LEC) y sistémico. El papel de la radiacion UV en la induccion de las
manifestaciones cutaneas del lupus eritematoso es un hecho bien reconocido,
basado en la observacion de que las lesiones se localizan preferentemente en
areas fotoexpuestas. Ademas suelen exacerbarse en verano o en las semanas

posteriores a una exposicion solar (34).

Se ha demostrado en varios estudios epidemioldgicos que entre los pacientes con
LES prevalente, el aumento de la exposicion a la radiacion UV puede agravar una
enfermedad cutanea preexistente, que a menudo da lugar a nuevas lesiones
cutaneas. La enfermedad cutanea inducida por foto aparece principalmente en las

areas expuestas al sol como lesiones maculares, papulares o bullosas, asi como



el eritema clasico. Las exacerbaciones de LES también pueden ocurrir y
generalmente se informan como debilidad, fatiga, fiebre o dolor en las
articulaciones. Sin embargo, la enfermedad cutanea o sistémica fotoinducida
reportada por el paciente no parece correlacionarse bien con la evaluacion del
médico o los estudios de laboratorio de la actividad de la enfermedad del LES.

La exposicion a la luz solar probablemente actue como desencadenante del inicio
y la exacerbacion del LES, especialmente en personas cuya reaccion al sol del

mediodia se caracteriza por quemaduras solares con ampollas o sarpullido.

Los estudios que examinan una influencia estacional en la actividad de la
enfermedad de LES han sugerido un posible papel de la radiacion UV, aunque los

resultados son contradictorios (35,36).

En un estudio de casos y controles de casos de incidencia de LES en Suecia, el
riesgo elevado de LES se asocio con un historial de mas de una quemadura solar
grave antes de los 20 anos (odds ratio (OR) 2,2, IC del 95% 1,2- 4.1) y tipo de piel
susceptible a las quemaduras solares (OR 2.9, IC 95% 1.6-5.1) (37). Dado que la
fotosensibilidad debida a LES podria estar presente durante varios afios antes del
diagndstico, esta asociacion puede deberse a una causalidad inversa. En un
estudio canadiense de casos y controles de 258 pacientes con LES, se observé
una asociacion con el trabajo al aire libre en los 12 meses anteriores al diagnostico
de LES (OR 2.0, IC 95% 1.1-3.8), aunque no hubo asociacion con el numero total

de afios de trabajo al aire libre (38).

4.1.9.2 Exposicion a humo de cigarrillos

Existe evidencia mecanicista que implica fumar en la patogénesis del LES. La
exposicion a componentes téxicos del humo del cigarrillo (por ejemplo, alquitranes,
nicotina, mondéxido de carbono, hidrocarburos aromaticos policiclicos y radicales

libres) puede inducir estrés oxidativo y dafiar directamente las proteinas



endogenas y el ADN, provocando mutaciones genéticas y activacién génica, que
podrian estar involucradas en el desarrollo de LES. El consumo de cigarrillos
estimula la expresion de CD95 en las superficies de las células B y CD4, lo que
potencialmente induce la autoinmunidad, y también aumenta la produccion de
citoquinas proinflamatorias (11). En un estudio retrospectivo de casos y controles
de pacientes con LES, los fumadores actuales fueron significativamente mas
propensos a tener anticuerpos ADN de doble cadena en comparacion con no
fumadores (OR: 4.0, intervalo de confianza (IC) del 95% 1.6-10.4) (39) . Aunque
los datos entre el fumar y el desarrollo de LES han sido contradictorios, un
meta-analisis se encontré que los fumadores activos tenian un riesgo de LES
moderadamente elevado (OR 1,5, IC 95% 1.09-2.08) en comparacion con los no
fumadores (7). Aun se necesitan estudios de cohorte a largo plazo, prospectivos y
basados en la poblacion para establecer la asociacion entre el tabaquismo y el
LES.

4.1.9.3 Pesticidas

La exposicion a pesticidas ha sido un factor de riesgo sospechado para LES,
basado en un mayor riesgo de enfermedad reportada entre los agricultores y la
enfermedad acelerada en ratones propensos a lupus tratados con pesticidas (40).
Sin embargo, de acuerdo con los datos publicados actuales, no hay pruebas
suficientes para sugerir que la exposicidon a pesticidas desempefia un papel causal

en el desarrollo o la progresion del LES humano (41).

4194 Contaminacion atmosférica

Los efectos adversos para la salud de la exposicibn a la contaminacion

atmosférica se han reconocido durante décadas. Aunque la regulacién de las

emisiones ha llevado a mejoras en la calidad del aire, los datos epidemioldgicos



indican claramente que la contaminacion del aire continua teniendo efectos
generalizados en la salud humana. Muchos estudios han demostrado que la mala
calidad del aire se asocia con una mayor morbilidad y mortalidad debido a
numerosas causas. Si bien es obvio cémo la contaminacién del aire podria afectar
los pulmones, su potencial de efectos en otros sistemas corporales no es evidente
de inmediato, y durante muchos afios las asociaciones epidemiologicas entre la
mala calidad del aire y los efectos no respiratorios en la salud fueron
desconcertantes. Seaton et al. son ampliamente acreditados con la introduccién
de la hipotesis de que los efectos sistémicos de la exposicion a la contaminacion
del aire estan mediados por la induccion del estrés oxidativo pulmonar y la
inflamacion, los mediadores de los cuales pueden extenderse a la circulacion e
influir en eventos distantes (42). Esto ha motivado mucha investigacién en los
ultimos afios, y arrojo luz sobre las vias mecanisticas que vinculan la exposicion a
la contaminacion del aire con diversos efectos en todo el cuerpo, particularmente

con respecto a la morbilidad y mortalidad cardiovascular (43).

La contaminacién del aire es una mezcla heterogénea, que incluye componentes
gaseosos, liquidos y sdélidos, cada uno de los cuales tiene un potencial unico para
los efectos sobre los sistemas biolégicos. En términos generales, se piensa que
los efectos adversos de la contaminacion atmosférica se deben principalmente a la
induccion de las rutas NF-kB y MAP quinasa en respuesta al estrés oxidativo. Los
productos quimicos volatiles y los metales reactivos pueden generar directamente
radicales libres; en el caso de la contaminacién del aire en particulas, el estrés
oxidativo puede producirse incluso por particulas relativamente inertes, ya que
proporcionan una superficie de reaccion sobre la que puede tener lugar el ciclo
redox. Con base en estos datos, se especula que la contaminacion del aire podria
influir en la autoinmunidad al facilitar la presentacion de autoantigenos en un

contexto que podria causar la activacion de linfocitos autorreactivos (43).

El material particulado (PM) es un componente principal de la contaminacion

ambiental y uno de los seis contaminantes atmosféricos de la Agencia de



Proteccion Ambiental (EPA) que supervisa para establecer limites permisibles para
la calidad del aire. Las particulas finas y ultrafinas que miden 2,5 ym o menos
contribuyeron a través de la contaminacion del escape vehicular, se han implicado
en muchas enfermedades autoinmunes y se asociaron con cambios inflamatorios
y otros efectos adversos para la salud. Aunque su mecanismo exacto de accién no
se comprende bien, la formacién de especies reactivas de oxigeno (ROS) parece
ser un factor intermedio importante. Es bien sabido que algunos de los principales
componentes conocidos de PM 2.5, incluidos los hidrocarburos aromaticos
policiclicos y los oligoelementos, se asocian con la prevalencia de LES.
Curiosamente en las zonas urbanas, donde el escape de los vehiculos diesel es la
principal fuente de PM 2.5, hay una prevalencia marcadamente mayor de LES en
comparacion con sus correspondientes zonas rurales. Un estudio canadiense
encontro recientemente una asociacion entre las concentraciones de PM 2.5y la
prevalencia informada de enfermedades reumaticas autoinmunes sistémicas,
independientemente de la edad del paciente, el sexo, el nivel socioeconémico y
otros factores de confusion (44,45). Sin embargo, existen muchas controversias
respecto a este tipo de contaminacién lo que debe motivar a la realizacion de

estudios que orienten despejar esta duda.



4.2 ESTADO DEL ARTE (ANTECEDENTES)

El lupus eritematoso sistémico (LES) se encuentra entre las enfermedades
autoinmunes sistémicas cuya compleja patogénesis involucra factores genéticos y
ambientales (46). La etiologia de LES es solo parcialmente conocida. En este
contexto, se ha prestado una atencion reciente a la importancia de las
modificaciones epigenéticas inducidas por el medioambiente como contribuyentes
significativos a la patogénesis de la enfermedad en individuos genéticamente

predispuestos (47) tal como lo evidencié Liu & La Cava (2014).

Se ha encontrado que se requiere una combinacion dependiente de la dosis de
exposiciones ambientales, hormonas estrogénicas y predisposicion genética para
que el lupus se desarrolle y produzca una NL. La evidencia dispuesta en los
estudios de Somers & Richardson (2014)(48) y Kamen (2014)(41) indicaron que
los agentes ambientales que inhiben la metilacion del ADN pueden convertir
linfocitos T CD4 + especificos del antigeno en células autoreactivas, citotoxicas,
proinflamatorias que son suficientes para causar autoinmunidad lupus en modelos

animales, tal como lo muestra Weindel et al (2015)(49).

Asi mismo los agentes que causan estrés oxidativo, como fumar, exposicion a la
luz UV e infecciones. Colectivamente, estos estudios sugieren que los agentes
ambientales que inhiben la metilacién del ADN, junto con los genes del lupus y los
estrégenos o los disruptores endocrinos, se combinan de manera dependiente de
la dosis para causar brotes de LES, tal como lo indicaron Peng et al. (2013) y
Chen et al. (2017) (50,51).



Hasta la fecha, la contribucién de los factores ambientales a una enfermedad
compleja como el lupus aun no se comprende por completo. Sin embargo, los
posibles factores de riesgo ambientales para el LES en grupos étnicos de alto
riesgo son fumar, las exposiciones ocupacionales a la silice, ambientes
industrializados y la exposicidon a la infeccidbn en la infancia pueden explicar
algunos factores de riesgo no genéticos para el LES en estos grupos (52) esta

evidencia fue presentada por Molokhia & Mckeigue (2014).

Uno de los estudios que mas ha apoyado la teoria de los factores ambientales ya
que estos producen estrés oxidativo y su asociacion con la metilacion del ADN de
las células T y la presencia de LES fue el de Li et al (2014), que encontraron que
los especies reactivas de oxigeno y nitrogeno (H202 y ONOO (-) inhibieron la
sefalizacion de la via ERK en células T inhibiendo la proteina quinasa Co
reqguladora corriente arriba, disminuyeron los niveles de DNMT-1 y causaron
desmetilacion y sobreexpresion de genes que previamente se habia demostrado
que estaban suprimidos por la metilacion del ADN en células T de pacientes con

lupus activo (53).

En la revision realizada por Barbhaiya & Costenbader (2016) mostraron que
aunque los datos preliminares, son contradictorios 0 no comprobados, que otros
factores, como la contaminacion del aire, la luz ultravioleta, las infecciones, las
vacunas, los solventes, los pesticidas y los metales pesados como el mercurio,
estan relacionados con el riesgo de LES. Y que los mecanismos bioldgicos que
vinculan las exposiciones ambientales y el riesgo de LES y NL incluyen aumento
del estrés oxidativo, inflamacion sistémica y regulacién al alza de citocinas
inflamatorias y desencadenantes hormonales, asi como modificaciones

epigenéticas como resultado de la exposicion que podria conducir a SLE (11).



En los ultimos afos, de acuerdo a Zharkova et al. (2017), los mecanismos
inmunoldgicos que impulsan los procesos de enfermedad y que se encuentran
ligados al medioambiente, son la respuesta de las citocinas inflamatorias, las
quimioquinas y los mediadores reguladores que normalmente estan involucrados
en la proteccion del huésped contra los patégenos invasores y la polucién. Estos
causan cambios en inmunolégicos que afectan principalmente a los leucocitos, los

cuales son esenciales para la progresion de la enfermedad (54).

Por ultimo, de acuerdo a Gulati et al. (2018) la sectorizacion de la prevalencia de
la enfermedad alrededor de las regiones contaminadas y una diferencia de
prevalencia urbano-rural resaltan la importancia de las influencias ambientales en
el LES y sus complicaciones como NL. Los datos experimentales sugieren
fuertemente una interaccibn compleja entre el exposoma (o influencias
ambientales) y el genoma (material genético) para producir cambios epigenéticos
(epigenoma) que pueden alterar la expresion del material genético y conducir al

desarrollo de la enfermedad en el individuo susceptible (44).

4.3 HIPOTESIS

Por ser un estudio descriptivo no requiere hipotesis.

4.4 MARCO LEGAL (ASPECTOS ETICOS)

Este trabajo es de tipo observacional y de recoleccion de informacion de los
alrededores de los pacientes, no se realizaron experimentos, ni se divulga
informacion confidencial de los pacientes que fueron encuestados y no existe
riesgo para el paciente ni fisico, ni moralmente. A los pacientes se les informé el
porqué de las preguntas y que la misma era para un trabajo de grado de medicina
interna. Por ello y con base al Ministerio de Salud en la resolucion numero 008430

de 1993, no se trabajé con animales y humanos.






5. METODOLOGIA

5.1. TIPO DE ESTUDIO

El tipo de estudio planteado es observacional de tipo descriptivo, de corte
transversal. Ya que solo se realizd la caracterizacion de los aspectos de

contaminacién ambiental que rodean a los pacientes con NL.

5.2. AREA DE ESTUDIO

El area de estudio es la ciudad de Barranquilla, la cual se encuentra ubicada en el
departamento 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. La temperatura de la ciudad de Barranquilla
corresponde a la zona costera tropical, con una temperatura que oscila alrededor
de los 30° C, con dos temporadas climaticas, una temporada lluviosa y una
temporada seca. La poblacion en el casco urbano de la ciudad de Barranquilla
esta compuesta por aproximadamente 1.112.889 habitantes, de esta poblacién el
99,99% tiene acceso al sistema de salud (DANE, 2015).

5.3. POBLACION Y MUESTRA

Para efectos de la presente investigacion el universo o poblacion de estudio esta
conformado por los pacientes biopsiados en la Clinica que hayan sido atendidos
en el servicio de Nefrologia entre Junio del 2008 y Julio 2015. De los 360
pacientes atendidos en dicho periodo, solo 143 se encuentran en seguimiento por

cumplir los criterios de inclusién.



Los criterios de inclusion para definir la poblacién y que se encuentran delimitados

por la Clinica son:

e Mayor de Edad de acuerdo a la Legislacién Colombiana.
e Paciente con completa autonomia mental.
e Que la biopsia haya sido realizada en la Clinica.

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

piso hospitalario en la Clinica.

e Pacientes que se encuentren localizados dentro del area

metropolitana de Barranquilla (Atl, Col).

e Que haya vivido al menos 7 aios en el domicilio.

La Clinica tiene un modelo de atencion en salud que determina el seguimiento de
los pacientes, puesto que la Institucion tiene un volumen alto de pacientes en el
area de Nefrologia, pero mas del 60% de los mismos no son tratados por los
Nefrologos del departamento de Nefrologia, por lo tanto, la institucion no puede

hacerle seguimiento.

La muestra se realizé utilizando un muestreo aleatorio simple. Para calcular su
tamafio se utilizé la férmula de acuerdo a Duffau (1999) cuya férmula generadora

de tamano muestral es:



N*P*Q*Z”

n= (£*N)+ Z°+P*Q

nc’)ptima 1+(—)

N: Numero de personas que componen la poblacion a estudiar
€: 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 Tamano de muestra estimado
Meptime  T@Mano de muestra 6ptimo
* * * 2
n = > 14370.570.5 1’93 = 104 pacientes
(0.057(143-1))+ 1,96 %0.5*0.5
104 ,
néptima = _1+(%) = 60 pacientes
5.4. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES
Cddigo Variable Definicién Tipo Categorias | Rang
o
Tiempo de
vida en afos
de cada
SDN1Edad Edad paciente Cuantitativ |\ - jica 14-64
teniendo en a continua
cuenta la
fecha de
nacimiento
Iaggz;dees Cualitativa Rural
DN4Pr nci Procedencia o nominal NA
originario el - Urbano
. categorica
paciente
1
Nivel 2
SDN5Estrato Estrato socioeconémic Cuallltatwa 3 1-6
o de la zona ordinal 4
de residencia 5
6




Cédigo Variable Definicion Tipo Categorias | Rang
o
Estratificacion Cualitativa Alto
SDN5SubEstrato Subestrato del estrato en : Medio
. nominal .
3 categorias Bajo
Tiempo en
~ Diagnéstico de afios desde el Cuantitativ .
AnosLES LES diagnostico de | a continua No aplica
LES
Tiempo en
AfiosNL Diagnéstico de afios des_,de el Cuan’u_tatlv No aplica
NL diagnostico de | a continua
NL
Exposicién a
irritantes
quimicos
C s producto de o .
Ex1EmpQuimicos Expo.smon a hidrocarburos Cuahtgtlva Si
quimicos nominal No
dado por
gasolineras
cerca del
domicilio
La no
Ex3NoAguaPotabl | Contaminacién presencia de Cualitativa | Si
e hidrica agua potable nominal No
en el domicilio
Presencia de
Contaminacién | quema de Cualitativa | Si
Ex5QuemaBasura ;
por basuras basuras cerca nominal No
del domicilio
Presencia de
arroyos sin
. Contaminacién | canalizar, o Cualitativa | Si
Ex6ArroyoSin P . )
hidrica canalizado que nominal No
genere malos
olores
Lano
presencia de
Contaminacién recoleccion Cualitativa | Si
Ex7RecBasura ;
por basuras formal por un nominal No
servicio de
basuras
Contaminacién La presencia
Ex8AntenasCelul o3 de antenas de | Cualitativa | Si
Electromagnétic )
a a celulares cerca nominal No
de la vivienda
Contaminacion Alto flujo Cualitativa | Si
Ex9FlujoVehicular - vehicular cerca )
atmosférica L nominal No
del domicilio
Presencia de
. ‘s vertederos a o .
Ex10Vertederos Contaminacién cielo abierto Cualltgtlva Si
por basuras cerca del nominal No

domicilio




Cédigo Variable Definicion Tipo Categorias | Rang
o
Aguas
Ex11AguasNegra | Contaminacion | servidas en el Cualitativa | Si
s hidrica domicilio o nominal No
cerca de él
Exposicién a
humo de
Ex12PanaAsader | Contaminacién carbon por Cualitativa | Si
o atmosférica hornos de nominal No
panaderias o
asaderos
Presencia de
carpinterias
. . Contaminacion | °¢™@ .d.el Cualitativa | Si
Ex13Carpinteria domicilio que :
por basuras nominal No
se comportan
como residuos
solidos
Presencia
cerca del
domicilio de
E . Contaminacién | gasolineras Cualitativa | Si
x14Gasolinera - )
atmosférica que generan nominal No
contaminacién
por quimicos
en aerosol
Haberse
. ‘s realizado Rx
Contaminacion . o .
Ex15Radiografias | electromagnétic repetidas, al Cuaht_atlva Si
a menos 3 :’ant.es nominal No
del diagnéstico
de LES
Exposicién a
Ex16Tabaco Contarn'ir.lacién Zilg:r?iltlj: de Cualitgtiva Si
atmosférica . nominal No
primera o
segunda mano
HTA
Migrafa
Dislipidemia
Asma
Comorbilidade Hipotiroidism
s asociadas a o}
ExComorbilidade | Comorbilidades | los pacientes Cualitativa | Diabetes
s asociadas con nominal Enf.Coronari

diagnostico de
NL.

a
Sjogren
Osteoartritis
Obesidad
Hiperuricemi
a




5.5. INSTRUMENTO DE CAPTURA DE DATOS

Se disefid un instrumento para evaluar los parametros de la OMS en cuanto a

contaminaciéon ambiental y su medicidn por percepciéon habitacional. El
Instrumento conté de 14 preguntas (Q01 a Q14) donde se ajustaron las preguntas
a un lenguaje que cualquier persona con conocimientos basicos de lectura

pudiese responder. Las preguntas y estructura fueron las siguientes:

Tabla 3. Organizacion del Cuestionario

Tipo de Tipo de .
L . N° Pregunta realizada
Contaminacion | Contaminante Q 9
L - Existen empresas de productos quimicos o
Contaminacion | Quimicos g !
C " Q_01 pesticidas a menos de diez (10) cuadras de
atmosférica volatiles -
Su casa
Contaminacion .
hidrica Agua Potable |Q_02 El agua que consume es potabilizada
L Por la cuadra donde usted vive y las
Contaminacion | Quema : , .
Q_03 circundantes todavia se realiza quemas de
por basura Basuras
basura
Arroyos, . .
L, ~ Hay arroyos sin canalizar o aunque
Contaminacién [ Cafios 'y . . .
o . Q 04 canalizados la cantidad de residuos en los
hidrica afluentes sin — .
. mismos genera malos olores.
canalizar
L La recoleccién de basuras es realizada por
Contaminacion L, .- o
Recoleccion  [Q_05 una empresa de servicios publicos con una
por basura : .
frecuencia establecida
Contaminacion | Antenas de Q 06 Existen antenas de recepcién de celulares
electromagnética | retrasmision - a menos de dos (2) cuadras de su casa
Contaminacion Polucion Q 07 El flujo vehicular es alto frente de su casa o
atmosférica vehicular - al menos a una calle de su vivienda.
L, Hay sitios de disposicion de basuras,
Contaminacion | Vertederos a Y P
. . Q_08 lodazales no regulados cerca de su
por basura cielo abierto — "
vivienda
L Hay corriente de aguas negras o servidas
Contaminacion | Aguas
P . Q_09 al menos a una cuadra de su casa o por su
hidrica Servidas -
calle
Contaminacion | Humos de Q 10 Hay panaderias o asaderos al menos a tres
atmosférica Carbon — cuadras de su casa
Contaminacion Desechos Q 11 Hay carpinterias, ebanisterias al menos a
por basura solidos — tres (3) cuadras de su casa
Contaminacion | Quimicos en Q 12 Hay estaciones de gasolina al menos a tres
atmosférica aerosol — (3) cuadras de su casa




Tipo de Tipo de

Contaminacion | Contaminante | N & Pregunta realizada

Antes de ser diagnosticado con LES, se
Q_13 habia realizado mas de tres radiografias en
un periodo menor a seis meses

Contaminacion Emisores de
electromagnética | Rx

Contaminacion . . Usted fuma o fumaba o vivia o vive con
L Cigarrillo Q_14 . .
atmosférica — alguien que fume en su presencia

5.6. VALIDACION DEL INSTRUMENTO

Para validarlo se utilizd el Coeficiente KR-20 (Kuder y Richardson 20), el cual
busca la consistencia interna que se refiere a las correlaciones entre los items
(relaciéon empirica) y la homogeneidad referida en la relacion Iégica-conceptual de

un conjunto de items que supuestamente expresan el mismo rasgo. Su formula es:

Ecuaciéon 1 Formula de KR20

Para realizar este procedimiento se tomaron 10 pacientes al azar y se registraron
las respuestas en una matriz de relacidbn creada en Excel ® (Anexo B).

Reemplazando los valores obtenidos en la formula, se obtuvo lo siguiente:

FTR 14 % 10,16—3,18
( )
20

14-1 10,16

Ecuacion 2 Reemplazando valores en la Formula de KR20

Quedando nuestro instrumento con una valides empirica de 74%, lo cual indica

que para efectos del trabajo se puede utilizar. Por definicion el KR20 para los



instrumentos de mas de tres niveles se desea que sea lo mas préximo a uno, sin
embargo, para este caso particular de acuerdo a Baker & Mudge (2012) la
confianza estimada para los instrumento de medicion y precepcién puede estar
entre el 60 y 80% y aun asi ser fiable, y nuestro instrumento se encuentra dentro

de ese umbral.

5.7. FASE DE ANALISIS DE INFORMACION

Para establecer realizar el presente estudio se utilizaron las medidas de tendencia
central, tales como promedio, desviacion estandar, rango inter-cuartilico vy
proporcion. Asi como la informacion se presentdé en cuadros y graficos. Para

observar la significancia de los datos se realizé un chi2.

Para realizar los analisis estadisticos se realizaran con el paquete estadistico
R-CRAN® que es un entorno de programacion, analisis estadistico y generacion

de graficos distribuido bajo licencia GNU.



6. RESULTADOS

En total en el periodo de estudio se identificaron 60 pacientes con NL, el 85 % de
estos era de sexo femenino, con una mediana de edad de 34.5 afos (RIC 26.5 —
45), el estrato mas frecuente encontrado en los pacientes encuestados fue
estratos bajos, con mayor frecuencia el estrato 2 con un 48,3%, seguido del
estrato 1 con un 18,3%, para un total de 66,7% para estratos bajos; en una menor
proporcion los estratos medios (estrato 3 y 4) con un 33,3% del total de
encuestados. La procedencia mas frecuente de los pacientes fue urbana con un
88.3% de los pacientes. El antecedente de diagndstico de LES tuvo una mediana
de 5 afios (RIC: 3-8), mientras que el diagndstico de NL tuvo una mediana de 4
anos (RIC: 2-6). (Ver tabla 4).

Las comorbilidades mas frecuentes encontradas fue Hipertension arterial en un
51.7%, Migrafia en un 13.3%, Dislipidemia en un 11,7%, seguido en menor
proporcion en un 6,7%, Enfermedad coronaria, Diabetes Mellitus tipo 2,
Hipotiroidismo y Asma, para cada una de ellas. Y un porcentaje mucho menor
para comorbilidades como Obesidad, Hiperuricemia, Sjogren y Ostoartritis. El
numero de comorbilidades por paciente fue en su mayoria una comorbilidad en un
61,7% de los pacientes, y dos comorbilidades en un 28,3%, observando ademas

que hubo un 8,3% de los pacientes sin una comorbilidad asociada (Ver figura 1).

Dentro de las exposiciones ambientales evaluadas en orden de frecuencia se
encontrd, la presencia de vertederos a cielo abierto en un 78,3%, seguido de
arroyos sin canalizacion y antenas de celulares cerca en un 61,7%, cada uno. La

exposicidon a humo de carbén se observo en el 58,3%, quema de basuras en el



barrio 55,0%, consumo de tabaco 50,0%, y disposicidén de aguas negaras en un
43,3%, entre otras (Ver tabla 4).

Segun el tipo de exposicion fueron mas frecuentemente encontrado la
contaminacién por basuras en el 100% de los casos, contaminacion atmosférica
en el 91,7%, contaminacion electromagnética en el 71,7% y contaminacién hidrica

en el 70% de los pacientes.

Al comparar las exposiciones entre los estratos bajos (40 sujetos) y medio (20
sujetos), se encontr6 un comportamiento similar en todos los tipos de
exposiciones, excepto en la exposicion electromagnética, especificamente la
presencia de antenas de celulares cerca de la vivienda, en donde se observé en
una frecuencia 72,5% en estrato bajo, comparado con un 4% en el estrato medio,
p=0,0146. El resto de exposiciones no mostraron ninguna diferencia entre los

estratos (Ver tabla 5)



7. DISCUSION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune sistémica
cronica y potencialmente grave que afecta desproporcionadamente a mujeres
joévenes, afroamericanas e hispanas. La etiologia del LES es desconocida, pero se
han implicado multiples factores de riesgo genéticos, epigenéticos y ambientales.
La herencia de genes por si sola no es suficiente para desarrollar LES, lo que
sugiere la influencia de factores desencadenantes ambientales sobre la expresion
de la enfermedad (41). Es por ello que monitorear los aspectos ambientales toma

relevancia en este tipo de pacientes.

Un aspecto importante del LES en general, y mas aun su complicacion la NL es
que el grupo poblacional de mayor impacto son personas en edad productiva,
entre 16 — 45 anos, en diferentes estudios se ha encontrado que la predisposicion
al desarrollo de LES y consecuentemente de una NL es considerable en este
rango etario poblacional (56,57). En nuestro estudio el rango etario estuvo entre
26 y 45 anos, coincidiendo con los rangos reportado en la literatura. El corrimiento
del limite inferior, 26 afos, es probable que se deba al sistema de salud
Colombiano que impide que este tipo de pacientes sea diagnosticado prontamente
(58).

Segun los distintos estudios poblacionales tanto a nivel mundial, nacional e incluso
regional, se ha encontrado que el LES afecta con mucha mayor frecuencia al sexo
femenino, encontrandose en mas del 80% del total de pacientes, y con ello mayor
prevalencia de NL en el sexo femenino (5,59-64). En nuestro caso también fue
asi, se encontro una altisima prevalencia de la complicacion en el género
femenino. Hay varios estudios que indican que la susceptibilidad de género
femenino, esta asociada al Complejo Mayor de Histocompatibilidad y a los loci de

HLA-DR2 como HLA-DR3, ambos loci establecidos como susceptibles al lupus y



sus complicaciones; ambos también mostraron evidencia de asociacion con la

nefritis lupica, y al género femenino (65,66).

Sobre la base de estudios que han examinado los factores genéticos y
socioeconomicos en pacientes con LES, algunos investigadores proponen que los
factores genéticos son mas importantes al inicio de la enfermedad, mientras que
los factores socioecondmicos se vuelven mas importantes a lo largo del tiempo.
Por lo tanto, es probable que las diferencias en las manifestaciones y el curso de
la enfermedad sean el resultado de una compleja interaccion entre los genes y el
medio ambiente, y a menudo es dificil determinar qué factores predominan. En
muchos paises, incluyendo el nuestro existe una brecha muy amplia entre riqueza
y pobreza. El bajo nivel socioeconémico se ha asociado con varios resultados
adversos en pacientes con LES, como la alta actividad de la enfermedad, mayor
compromiso renal, aumento del dafio acumulado, la discapacidad laboral e incluso
la mortalidad (67,68). En un gran estudio de cohorte en Estados Unidos (estudio
LUMINA) se evaluaron pacientes hispanos procedentes de Texas y Puerto Rico un
gran porcentaje pobres, se encontré6 que tenian mayor compromiso renal y
mortalidad (69). De hecho, en nuestro estudio la gran mayoria de pacientes fueron
de estrato socioecondmico bajo, lo cual refleja el gran indice de pobreza de
nuestra sociedad, la cual en Uultima instancia puede influir en el componente

ambiental y desarrollo de LES y NL.

En cuanto a las comorbilidades, en los estudios prospectivos como en los
retrospectivos, se ha encontrado que alrededor del 50% de los pacientes tenian
HTA asociada a la NL, asi mismo el 49% dislipidemia (70). En el presente estudio
los resultados también fueron muy similares para HTA, sin embargo, los valores de

dislipidemia estuvieron por debajo de la media de los otros estudios (70,71).

La prevalencia de las co-morbilidades tipo Sjoren, Artritis y otras enfermedades

autoinmunes no es tan alta, sin embargo en poblaciones especificas puede



aumentar, especificamente en los afroamericanos, hispanos y asiaticos (72,73).
En el presente estudio la prevalencia de este tipo de enfermedades fue del 3%,

estando entre lo esperado a nivel global.

En cuanto a las caracteristicas de los factores ambientales que rodean al paciente
con NL, en Colombia no se han publicado estudios relevantes en este aspecto
(74). Los estudios que mas se han aproximado a la descripcion de las
caracteristicas ambientales, se encuentran enmarcados desde la psicologia,
trabajo social y atencién en salud (56,75—-78). Este trabajo es una aproximacion

cuantificable de los aspectos ambientales que rodean a este tipo de pacientes.

Los aspectos ambientales, se han establecido desde los determinantes sociales
asociados a la patologia a manera de componentes, entre ellas destacan
condiciones socioeconomicas, culturales y ambientales generales, entre ellas las
mas relevantes como la proximidad a instalaciones industrializadas y toxicas.
Condiciones de vida y trabajo tales como agricultura y produccién de alimentos;
educacion; ambiente de trabajo; desempleo; agua y sanitizacion; servicios de
atencion médica; alojamiento. Asi como los factores de estilo de vida individuales
como fumar; factores de riesgo sexual y demografico como edad, sexo y factores

constitucionales (79).

En nuestro estudio se encontrd6 que ambientalmente, estos pacientes se
encuentran en riesgo, si bien el objetivo no era determinar la asociacion del medio
ambiente y la enfermedad, los resultados encontrados, evidencia los factores de
inequidad que se han evaluado a nivel mundial, como Vertederos a Cielo abierto,
Arroyos sin canalizacion, Antenas de celulares cerca, Horno de carbon, Quema de
basuras y proximidad al humo del Tabaco, factores de inequidad que se
encuentran relacionados con la pobreza (80,81), de hecho se han identificado
vinculos empiricos entre los factores ambientales y la mortalidad, factores

ambientales que se encontraron aumentados en este estudio.



Actualmente, se cree que los factores ambientales en individuos genéticamente
susceptibles, son determinantes para el comportamiento de la enfermedad. Los
agentes ambientales y sustancias toxicas, como el humo del cigarrillo, el alcohol,
productos quimicos relacionados con la ocupacion y la profesion, la luz
ultravioleta, las infecciones, las hormonas sexuales y ciertos medicamentos y
vacunas, han sido implicados para inducir LES (45), elementos que encontramos
elevados en nuestra muestra, o que lleva a pensar que la capacidad de carga

ambiental en estos sujetos fue superada por exposicion.

La evidencia epidemiolégica mas fuerte existe para un mayor riesgo de LES
asociado con la exposicion a la polucion, el tabaquismo. Los resultados de
investigaciones emergentes sugieren posibles asociaciones de riesgo de LES con
la exposicidon a solventes, pesticidas residenciales y agricolas, metales pesados y
contaminacién del aire (10). Evidencia que también se reporta en este estudio,
exposicion a condiciones ambientales estresantes y que condicionan una

respuesta no regulada del sistema inmune.

En nuestro estudio cuando se dividid por estratos y se compard segun el tipo de
factor de riesgo ambiental, el unico dato que dio una diferencia estadisticamente
significativa fue la contaminacion por campos electromagnéticos de alta
frecuencia, especificamente la presencia de celulares cerca del domicilio, que
aunque muy controvertido, segun la OMS concluye que la evidencia actual no
confirma la existencia de consecuencias para la salud por la exposicion a campos
electromagnéticos de bajo nivel (82). Sin embargo, son claros en recalcar que
existen algunas lagunas en el conocimiento sobre los efectos bioldgicos vy

necesitan mas investigacion.



La explicacidn mas plausible de la accion de los factores ambientales importantes
que potencialmente interactian mecanicamente con el sistema inmune y el
genoma, que desencadenan la aparicion de LES y consecuentemente una NL, sin
duda sera uno de los pasos plausibles para prevenir el inicio y para desacelerar el

progreso de la enfermedad.

Si bien este estudio por su caracter descriptivo, no busca asociacion, sirve de
base o piloto para la realizacion de estudios de tipo analitico, en donde se pueda
evidenciar asociacion para enfermedades de tipo autoinmune, especialmente de
nuestro interés (LES y NL), y ademas nos permitira comprender el papel de las
exposiciones ambientales en el desarrollo y/o exacerbacibn de estas
enfermedades y puede ayudar a identificar factores de riesgo potencialmente

modificables (10), para asi lograr intervenir eficazmente.



8. CONCLUSIONES

De acuerdo a los resultados encontrados, se puede concluir lo siguiente:

1. El género femenino fue el predominante en la muestra recolectada, esto
concorde a lo reportado en otros estudios.

2. El tipo de contaminacion de mayor frecuencia fue por basuras y luego
atmosférica.

3. Se encontré contaminacion por electromagnetismo principalmente en los
estratos bajos.

4. En los niveles socioecondmicos mas bajos, la ocurrencia de la
contaminacion fue mayor.

5. La co-morbilidad mas alta fue la HTA, tal como se ha reportado a nivel

mundial.
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TABLAS

Tabla 4. Caracteristicas generales, clinicas y de la exposicién en los
pacientes con nefritis lupica

Sexo N %
F 51 85.00
M 9 15.00

Edad Me (RIC) 34.5 (26.5 — 45)

Estrato
1 11 18.3
2 29 48.3
3 16 26.7
4 4 6.7

Sub Estrato
Bajo 40 66.7
Medio 20 33.3

Procedencia
Rural 7 11.7
Urbana 53 88.3

ARos con LES Me (RIC) 5(3-8)

Afos con NL ME (RIC) 4(2-6)

No. de comorbilidades

0 5 8,3

1 37 61,7

2 17 28,3

3 1 1,7

Exposicion
Vertederos a Cielo abierto 47 78.3
Arroyos sin canalizacién 37 61.7
Antenas celulares cerca 37 61.7
Horno de carbén 35 58.3
Quema de basuras 33 55.0
Tabaco 30 50.0
Disposiciéon de aguas negras 26 43.3
Flujo vehicular 25 41.7
Industrias quimicos 18 30,0
Radiografias 14 23.3
No recoleccion formal de basuras 10 16.7
Gasolineras (quimicos en aerosol) 10 16.7
Residuos sélidos 8 13.3

No Agua potable 2 3.3







Tabla 5. Comparacion de la exposicion entre los estrato bajo y medio

Bajo Medio Valor p
N=40 N=20
Contaminacién por basuras 40 (100,0) 20 (100,0) --
Vertederos a Cielo abierto 32 (80,0) 15 (75,0) 0,6576
Quema de basuras 22 (55,0) 11 (55,0) 0,9999
No recoleccion formal de basuras 6 (15,0) 4 (20,0) 0,7180
Residuos sélidos 6 (15,0) 2 (10,0) 0,7068
Contaminacién atmosférica 37 (92,5) 18 (90,0) 0,9998
Horno de carbon 24 (60,0) 11 (55,0) 0,711
Tabaco 19 (47,5) 11 (565,0) 0,5838
Flujo vehicular 15 (37,5) 10 (50,0) 0,3545
Industrias quimicos 10 (25,0) 8 (40,0) 0,2319
Gasolineras (quimicos en aerosol) 6 (15,0) 4 (20,0) 0,7180
Exposicién electromagnética 30 (75,0) 13 (65,0) 0,4177
Antenas celulares cerca 29 (72,5) 8 (4,0) 0,0146
Radiografias 8 (20,0) 6 (30,0) 0,3879
Contaminacién hidrica 27 (67,5) 75,0) 0,5500

Disposicién de aguas negras 14 (35,0) 60,0) 0,0654

15 (

Arroyos sin canalizacién 23 (57,5) 14 (70,0) 0,3478
12 (

No Agua potable 1(2,5) 1(5,0) 0,9897




FIGURAS

Figura 1. Principales comorbilidades de los pacientes con nefritis lupica
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ANEXOS

Anexo A. Formato de recoleccion de datos

Cuestionario para Factores Ambientales ligados a la NL

1.

10.

11.

12.

13.

Sexo.

Hombre |:| Mujer |:|

Estrato socio-econdmico.

2 asd ] s-s [

Procedencia.

Rural | | Urbana |:| Desplazado |:|

Hace cuanto le diagnosticaron LES.

Hace cuanto le diagnosticaron NL.

Existen empresas de productos quimicos o pesticidas a menos de diez (10) cuadras de su
casa.

s ] No[]

El agua que consume es potabilizada (es decir: no proviene de acueducto) en casa.
Sl NO

Por la cuadra donde usted vive y las circundantes todavia se realiza quemas de basura.
s 1 No[ ]

Hay arroyos sin canalizar o aunque canalizados la cantidad de residuos en los mismos
genera malos olores.
s 1 o[

La recoleccién de basuras es realizada por una empresa de servicios publicos con una
frecuencia establecida.
s ] No[ ]

Existen antenas de recepcion de celulares a menos de dos (2) cuadras de su casa.
si ] NO

El flujo vehicular es alto frente de su casa o al menos a una calle de su vivienda.

sl NO [ ]

@Haf sitios de disposicion de basuras, lodazales no regulados cerca de su vivienda?

Sl NO [ ]



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

¢ Hay corriente de aguas negras o servidas al menos a una cuadra de su casa o por su
calle?

S o Y

¢ Hay ?anaderias 0 asaderos al menos a tres cuadras de su casa?

SI NO [ |

Hay car?interias, ebanisterias al menos a tres (3) cuadras de su casa.

sI NO [ |

Hay estaciones de gasolina al menos a tres (3) cuadras de su casa.
s ] wNo[_J

Antes de ser diagnosticado con LES, se habia realizado mas de tres radiografias en un
periodo menor a seis meses.
ss ] No[ ]

Existen empresas de productos quimicos o pesticidas a menos de diez (10) cuadras de su
casa.

ST w[J)

¢ Usted fuma o fumaba o vivia o vive con alguien que fume en su presencia?
S ] N[ ]






Anexo B. Validacion del instrumento

Validacion del Instrumento

Sujeto | 0 01 [ 02| Q03| Q04| 05| 06| o07|qo08|qo09|a10]|a11|a 12|a 13| 14| Total
sui 01| o 0 0 0 1 0 1 0 0 1 0 0 0 1 4
suj 02| 1 1 1 1 1 1 0 1 1 0 1 1 1 1 12
Suj 03| o 0 0 0 0 1 0 0 0 1 0 0 1 0 3
Suj 04| o 1 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 3
Suj 05| © 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 0 1 1 11
Suj 06| 1 1 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1 5
Suj 07| 1 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 3
suji 08| o 0 1 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 1 4
sui 09| o 1 0 1 1 1 0 0 0 1 0 0 0 0 5
Suj 10| 1 1 1 1 1 0 0 1 0 1 1 0 0 0 8
P_| 040 | 060 | 0,40 | 040 | 0,60 | 0,50 | 0,40 | 0,40 | 0,40 | 0,50 | 0,30 | 0,10 | 0,30 | 0,50 | _ .-
Q | 060|040 | 060/ 060|040 | 050/ 060/ 060 060]|050]|070] 090 |070]|o050]|"”
P*Q | 0,24 | 0,24 | 0,24 | 0,24 | 0,24 | 0,25 [ 0,24 | 0,24 | 0,24 | 0,25 [ 0,21 | 0,00 | 0,21 | 0,25 | 3,18
var | 0,24 | 0,24 | 0,24 | 0,24 | 0,24 | 0,25 | 0,24 | 0,24 | 0,24 | 0,25 | 0,21 | 0,09 | 0,21 | 0,25 | 10,16

Sum. P*Q 3,18
Var. Total= 10,16
N2 de Preg.= 14
kr-20 0,74
Coef. Fiabilidad | 74%







