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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Introduccién: Con el avance en el conocimiento del lupus eritematoso sistémico (LES), se hace
Recibido el 13 de mayo de 2020 relevante la necesidad de caracterizar la carga de la exposicién ambiental en los pacientes.
Aceptado el 28 de julio de 2020 Sin embargo, en la actualidad no se dispone de un instrumento validado para medirlo.
On-line el 5 de enero de 2021 Por consiguiente, el objetivo de este trabajo fue la construccién de un instrumento tipo
cuestionario, a fin de detallar la exposicién a multiples factores ambientales previamente
Palabras clave: asociados a LES.
Lupus eritematoso sistémico Meétodos: Se llevé a cabo una revisién de la literatura para identificar los factores ambien-
Exposicién a riesgos ambientales tales asociados a LES y se construy6 la primera versién del cuestionario. El instrumento se
Estudio de validacién consolidé luego de la revision y retroalimentacién por expertos y se aplicé a 40 pacientes y
Exposicién profesional 20 participantes sanos. Finalmente, se hizo andlisis de Rasch exploratorio para determinar

el desempeiio en la funcién de respuesta.
Resultados: El instrumento mostré un desempeiio favorable en sus propiedades psicométri-
cas. Adicionalmente, permitié la caracterizacién de 10 factores ambientales y sus diferencias
en las frecuencias de exposicién entre pacientes con LES y participantes sanos. Se identificé
una alta co-ocurrencia de exposiciones reflejada en que la mayoria de los pacientes mostré
exposicién a tres o més factores simultaneamente.
Conclusién: Se construyé un instrumento practico y de fécil aplicacién, con un desempeno
favorable en sus propiedades psicométricas. Este instrumento, que es el primero para
la caracterizacién de multiples exposiciones ambientales especificamente disefiado para
pacientes con LES, validado y en idioma espaiiol, permitié identificar que la mayoria de los
pacientes con lupus estuvieron expuestos a la sumatoria de tres o més factores ambientales.
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Construction of a questionnaire to characterise environmental exposures
in patients with systemic lupus erythematosus

ABSTRACT
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Introduction: As the knowledge of systemic lupus erythematosus (SLE) advances, the need
to characterise the burden of environmental exposure in patients becomes increasingly
relevant. However, there is currently no tool validated to measure such exposure. For this
reason, the objective of this work was the construction of a questionnaire-type tool, in order
to detail the exposure to multiple environmental factors previously associated with SLE.
Methods: The literature was reviewed to identify relevant environmental factors associated
with SLE, and the first version of the questionnaire was constructed. After expert review
and feedback, the questionnaire was consolidated and applied to 40 patients and 20 healthy
controls. Finally, exploratory Rasch analysis was performed to determine the performance
of the tool’s response function.

Results: The tool showed a favourable performance in the exploratory analysis of its psycho-
metric properties. Additionally, it allowed the characterisation of 10 environmental factors
and the differences in the frequencies of exposure between patients with SLE and healthy
controls. A high co-occurrence of exposures was identified, as most of the patients had
positive exposures to three or more factors simultaneously.

Conclusion: A practical and easy-to-apply tool has been constructed, with a favourable perfor-
mance in its psychometric properties. To our knowledge, this is the first tool in the Spanish
language for the characterisation of multiple environmental exposures, and constructed
explicitly for patients with SLE with a validation analysis. It enabled us to identify that most

of the lupus patients were exposed to the sum of three or more environmental factors.
© 2020 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U.

All rights reserved.

Introduccién

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad com-
pleja de origen autoinmune, crénica y multiorgdnical. Se
caracteriza por la produccién de autoanticuerpos contra el
DNA y otros elementos celulares. Sus manifestaciones clini-
cas son muy heterogéneasy pueden afectar cualquier érgano o
tejido, especialmente la piel, los sistema musculoesquelético
y hematolégico, asi como los rifiones?.

El origen del LES es multifactorial e involucra tanto sus-
ceptibilidad genética como desencadenantes por exposicién
ambiental. Los andlisis eminentemente genéticos solamente
explican de manera parcial el desarrollo de esta enfermedad.
Evidencias como la discordancia entre gemelos monocigoti-
cos sugieren que los factores ambientales deben desempenar
un papel relevante en la patogénesis, mediante cambios
epigenéticos® en multiples tipos de células inmunes®. En con-
cordancia con la hipétesis del papel del ambiente, multiples
factores especificos se han asociado con el LES. Entre los més
estudiados resaltan el hébito de fumar® y la exposicién a luz
ultravioleta o al silice®’. A pesar de las evidencias epidemiol6-
gicas de asociacidn, los estudios sobre las interacciones entre
estas exposiciones y su carga en la enfermedad son escasos.

Adicionalmente, se sabe que los eventos ambientales pue-
den conducir a alteraciones epigenéticas; por ejemplo, una
dieta con baja metionina y en sus precursores como la vita-
mina Bq,, los folatos, la vitamina Bg, entre otros, causé
cambios epigenéticos tipo hipometilacién del DNA y el des-
arrollo de un fenotipo lupus-simil con nefritis en modelos

murinos®. Otra de las evidencias de los efectos del ambiente
en el lupus es el fendmeno del LES inducido por medica-
mentos como la procainamida y la hidralazina, los cuales
causan directamente cambios epigenéticos como la hipome-
tilacién global en células inmunes®. Estas evidencias ponen
de manifiesto la importancia de contar con una forma de
establecer y medir la exposicién a diferentes eventos ambien-
tales, tanto en procesos de investigacién como en la practica
clinica.

Mientras que la investigacién en la epigenética del lupus ha
contado con grandes y rapidos progresos'’, la disponibilidad
de instrumentos validados y estandarizados para la medicién
de la exposicién ambiental es insuficiente para avanzar hacia
estudios tanto de asociacién como de causalidad entre la inte-
raccién de factores ambientales y los cambios epigenéticos. En
la literatura se encuentran algunos instrumentos propuestos
para medir la exposicién a factores, como el de la Organi-
zacién Mundial de la Salud (OMS) para tabaco y alcohol en
la poblacién general'!, asi como cuestionarios para detallar
la exposicién ocupacional a silice, dirigidos a pacientes con
LES'?. No obstante, en la actualidad no se dispone de un instru-
mento que permita a médicos, reumatélogos e investigadores
en lupus hacer una evaluacién practica y estandarizada de
la carga de exposicién de multiples factores ambientales de
los pacientes. Por ello, el objetivo del presente estudio fue
la construccién y la evaluacién exploratoria de las propieda-
des psicométricas de un instrumento tipo cuestionario para
la caracterizacién de exposiciones ambientales asociadas con
LES.
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Materiales y métodos
Diseiio

Estudio de construccién y evaluacién exploratoria de carac-
teristicas psicométricas de un cuestionario. El presente es un
sub-estudio anidado en un trabajo de casos y controles que
tuvo como propésito caracterizar las subpoblaciones de célu-
las B y su relacién con la exposicién ambiental, la metilacién
del DNA y la actividad de la enfermedad en pacientes con LES.
El estudio recibié la aprobacién del Comité de Etica en
Investigacién sobre Seres Humanos de la Universidad CES y
todos los participantes firmaron consentimiento informado.

Participantes

El estudio original se llevé a cabo con 60 participantes, 40
pacientes con lupus y 20 controles sanos. Los criterios de inclu-
sién de los pacientes fueron: 1) pacientes de 18 anos o mas y 2)
que al momento del diagnéstico cumplieran con 4 o mas de los
criterios de clasificacién del Colegio Americano de Reumatolo-
gia de 1982'3. Se excluyeron los pacientes con LES inducido por
farmacos, poliautoinmunidad, tratamiento reciente de bio-
légicos, infeccién o antecedentes de céncer. Los criterios de
inclusién y exclusién fueron verificados en las historias clini-
cas de los pacientes. Los pacientes con LES fueron reclutados
en el servicio de Consulta Externa de una institucién presta-
dora de salud (IPS), centro de referencia para el tratamiento de
enfermedades autoinmunes en la ciudad de Medellin.

En cuanto a los participantes sanos se incluyeron personas
de la comunidad sin LES, emparejados por edad (+ 5 anos)
y sexo, reclutados entre empleados y estudiantes voluntarios
de una universidad en la ciudad de Medellin. Se excluyeron
como controles aquellos con antecedentes de autoinmunidad,
infeccién o antecedentes de céncer.

Variables clinicas

La evaluacién de las variables clinicas tuvo dos etapas, la pri-
mera fue la obtencién de los datos sobre cémo se establecid
el diagnéstico, los compromisos de érganos y el tratamiento
de los pacientes, lo cual se hizo mediante la revisién de la his-
toria clinica. En una segunda etapa se llev6 a cabo una visita
presencial, la cual permiti6 establecer la actividad de la enfer-
medad interrogando por los sintomas y signos de actividad del
Mex SLEDAL y, en donde se aplicé el instrumento.

El score Mex SLEDAI'4, que ha sido validado con el indice
SLEDAI'>'®, se utilizé para clasificar a los pacientes activos
e inactivos. Se consideraron activos aquellos pacientes que
tenian un puntaje mayor o igual a 7, como mencionan Ayala
Saucedo et al."’.

Construccion del instrumento

Se realiz6 una revisién de la literatura sobre factores ambien-
tales fisico-quimicos y ocupacionales asociados con LES,
enfatizando en la disponibilidad de instrumentos tipo cues-
tionario aplicados en pacientes con esta enfermedad. Todos
los factores medibles por autorreporte identificados en la

literatura se utilizaron para la construccién del enunciado y
el formato de respuesta de los items.

En la revisién se identificaron tres cuestionarios disefiados
y aplicados en pacientes con LES. Cada uno de estos instru-
mentos evalud la exposicién a silice'?, tintes de cabello'® y
luz solar’®, por lo que se utilizaron los mismos enunciados
y las mismas opciones de respuesta que se reportaron en
estos articulos. Por otra parte, se encontraron cuatro cuestio-
narios aplicados a la poblacién general o a poblaciones con
otras enfermedades, que caracterizaron la exposicién a café?’,
solventes organicos?®!, tabaco y alcohol'’.

Otros factores ambientales asociados con lupus fueron la
convivencia con mascotas, el uso de terapia de reemplazo hor-
monal, el uso de anticonceptivos orales (ACOS) e implantes
de seno y gliteos®; sin embargo, no se encontraron cuestio-
narios para caracterizar su exposicién. Para estos ultimos 5
factores se disefiaron nuevas preguntas y tipos de respuesta,
haciendo énfasis en la frecuencia, la intensidad y el tiempo de
exposicién.

Adicionalmente, se tomaron como referencia las preguntas
de exposicién ambiental realizadas de rutina en la historia
clinica de la IPS Artmedica. A partir de esto se determinaron
los grupos de factores ambientales estudiados para LES y se
construyé el plan de prueba para determinar las categorias de
contenido del cuestionario.

Una vez finalizada la seleccién de los factores ambienta-
les fisico-quimicos y ocupacionales que iban a incluirse en el
cuestionario, los items se agruparon por dimensiones segun si
eran factores «consumibles» como el alcohol, «ocupacionales»
como los solventes organicos y «otros» como la luz solar.

A continuacién se realizé un plan de cuantos tipos de pre-
guntas debia tener cada factor. Por ejemplo, para el factor de
cigarrillo se indagd por la presencia o ausencia de ser fumador
activo, exfumador, fumador pasivo en casa, fumador pasivo en
el trabajo, entre otros, sumando en total siete preguntas en las
que su opcién de respuesta era Si o No. Luego se conté con dos
preguntas que indagaban por la frecuencia al dia y a la semana
de fumar, sumadas a otras dos preguntas en torno al tiempo
de exposicién con un formato de respuesta en nimero de anos
de exposicién. En el caso de los tintes de cabello, se anadié la
pregunta por el tipo de quimico, con un formato de respuesta
para seleccionar si se usaba tintura permanente o no perma-
nente. Finalmente, en la exposicién a solventes organicos se
anadié el quinto tipo de pregunta sobre el uso de elementos
de proteccién, como guantes o tapabocas, entre otros. El plan
completo con el nimero de cada tipo de preguntas en cada
factor ambiental se resume en la tabla 1.

El cuestionario final incluyé 59 preguntas relacionadas con
exposiciones fisico-quimicas y ocupacionales que se recopila-
ron en un formulario en Exce1®, el cual se aplicé de manera
presencial a los pacientes con LES luego de su consulta pro-
gramada con el servicio de Reumatologia.

Revision por jueces, modificaciones al instrumento y piloto

El cuestionario fue revisado por expertos, entre ellos
una reumatéloga, doctora en inmunologia, con experiencia
clinica y en investigacién en LES; una bidloga, con maestria en
epidemiologia, con experiencia en salud ocupacional; un zoo-
tecnista, con doctorado en ciencias animales y experiencia en
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Tabla 1 - Estructura propuesta para el cuestionario. Nimeros de cada tipo de pregunta para cada uno de los factores

ambientales incluidos en el cuestionario

Tipos de preguntas en el cuestionario

Categorias de los items Presencia o Frecuencia de Tiempo de la Tipo de Uso de Referencias
ausencia de la exposicion exposicién factor elementos de bibliograficas
exposicién proteccién

Consumibles

Cigarrillo 7 2 0 0 al

Alcohol 1 0 n

Café 1 1 1 20

Ocupacionales

Solventes organicos 7 0 0 2 il g 2

Silice 8 0 0 2 L2

Otros

Quimicos

Tinte de pelo 1 1 1 0 x

Externos

Luz UV solar 1 0 0 1 %

Mascotas 2 0 0 0 82
Hormonales

Terapia de reemplazo 1 0 1 0 £

ACOS 1 0 1 0 &
Implantes

Seno 1 0 0 0 =

Glateos 1 0 0 0 &

epigenética; y un psicélogo, doctor en epidemiologia y bioesta-
distica, con experiencia en medicién y andlisis psicométrico.
La retroalimentacién de expertos fue incluida en la versién
preliminar del instrumento. Ademas, se realiz6 un piloto con
individuos sanos de diferentes edades y niveles de educacién
para verificar el tiempo de aplicacién y la comprensién de las
preguntas.

Andlisis estadistico

Analisis exploratorio de propiedades psicométricas

Se llevaron a cabo andlisis exploratorios de las propiedades
psicométricas mediante el modelo de Rasch??, el cual esta-
blece que una respuesta positiva de una persona n a un item
i (Xni = 1) es una funcién probabilistica de la cantidad de atri-
buto de la persona (¢n) y la dificultad del item (si), por lo que la
probabilidad de respuesta positiva de una persona con deter-
minado nivel de atributo para un item es igual a (Xni = 1|6n, 5i)
= %&;ﬂi). El andlisis de Rasch se centra en establecer si a
partir de las respuestas obtenidas mediante un instrumento
se puede obtener una representacién en escala de intervalo,
invariante y unidimensional de un atributo latente. Esto se
determina a partir de la valoracién de un conjunto de esta-
disticos con los cuales se evalda el ajuste de los datos a los
supuestos del modelo?.

Desempeiio de la funcion de respuesta

Para cada dimensién se calcul6 la distribucién de respuestas
del total de items en frecuencias y porcentajes. Para las dos
opciones de respuesta se estimaron las coherencias medida-
categoria (M-->C) y categoria-medida (C-->M), que cuantifican
el porcentaje de respuestas al item que son predecibles a partir

del total del instrumento y el porcentaje de valores totales del
instrumento que son predecibles a partir de las respuestas a
los items, respectivamente. El valor esperado fue de al menos
40%. Adicionalmente, se estimo la reproducibilidad de las res-
puestas a los items de cada dimensién mediante el coeficiente
de Guttman.

Ajuste de los items. Para los items de cada dimensién se esti-
maron las locaciones y los errores estandar, expresados en
logitos (logaritmo del Odds de respuesta positiva). Se cuanti-
ficé el ajuste de los items a los supuestos del modelo métrico
mediante medias cuadraticas de Infit y Outfit, con valores
esperados en el rango 0,5-1,5. Ademads, se estimaron las corre-
laciones entre las estimaciones Rasch del item y del total de
cada dimensién con valores esperados positivos y mayores a
0,3.

Confiabilidad. Una vez se analiz6 el ajuste alos supuestos del
modelo, se estimoé la confiabilidad por el método de Wright?*
con valor esperado mayor a 0,7.

Analisis descriptivo

Las variables cuantitativas se analizaron con medias y desvia-
ciones estandar, en tanto que para las variables categdricas se
emplearon frecuencias y porcentajes. Se presentan las carac-
teristicas de los participantes por subgrupos segin pacientes
y controles, se describe la frecuencia de exposicién a facto-
res ambientales y se analiza la co-ocurrencia de exposiciones
mediante diagramas de Venn. Asimismo, se llevaron a cabo
andlisis descriptivos de frecuencias de exposicién en pacien-
tes y controles sanos. Los andlisis se ejecutaron en WINSTEPS

4509 y en el software BioVinci®.
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Tabla 2 - Analisis exploratorio de la funcién de respuesta

Coherencias (%)

Etiqueta Score n % M-->C C-->M Reproducibilidad
Consumibles 0,80

No 0 239 68 84 84

Si 1 115 32 71 70

Ocupacionales 0,80

No 0 459 96 82 96

Si 1 21 4 33 10

Otras fuentes 0,76

No 0 365 80 79 87

Si 1 91 20 66 53

C-->M: la categoria implica la medida; M-->C: la medida implica la categoria.

Resultados
Aplicacién del cuestionario

El instrumento fue préctico y de facil comprensién para los
pacientes y participantes sanos. El tiempo aproximado para
su aplicacién fue de 10 a 20 minutos, dependiendo del nimero
de exposiciones positivas.

Anadlisis exploratorio de propiedades psicométricas

En cuanto a la dimensién consumibles, el 32% de las res-
puestas fue positivo, con coherencias M-->C y C-->M mayores
al 70% y reproducibilidad del 80%. Con relacién a la dimen-
sién de exposiciones ocupacionales, el 4% de las respuestas
fue positivo, con coherencias mayores al 80% en la opcién
«No» y reproducibilidad del 80%. No obstante, las coheren-
cias de la opcién «Si» fueron menores al 40% (probablemente
por las pocas respuestas a los items de silice). Por dltimo, en
la dimensién de otras exposiciones, el 20% de las respuestas
fue positivo, con coherencias mayores al 50% y reproducibi-
lidad del 76%. Las coherencias y las reproducibilidades del
desempeiio de la funcién de respuesta se presentan en la
tabla 2.

En cuanto al ajuste de los items al modelo, las tres dimen-
siones de los items presentaron categorias Infit en el rango
esperado de 0,5-1,5, asi como correlaciones positivas. Todas
las correlaciones fueron mayores a 0,3, con excepcién de
los items «solventes: gasolina» y «ACOS», con valores de
0,22 y 0,29, respectivamente. El ajuste Outfit estuvo en el
rango esperado para 14 items. Los items «fumador activo»,
«solventes: varsol», «<solventes: pintura», «<solventes: solventes
de pintura», e «<implantes: seno» obtuvieron medias cuadrati-
cas <0,5, evidencia de sobreajuste a los supuestos del modelo.
Los items «solventes: pegante», «<TRH» y e «implantes: gliteos»
no pudieron ser evaluados puesto que todas las respuestas
fueron negativas (tabla 3).

Las confiabilidades de Wright de las escalas fueron 0,75
para consumibles, y 0,58 para ocupacionales, en tanto que
la dimensién de otras exposiciones obtuvo un valor de
0,69.

Version final del cuestionario

Debido a los bajos valores obtenidos para los items de silice
se decidi6 colapsar estas preguntas, como se muestra en el
cuadro 1. Adicionalmente, se identificé6 como repetitivo con-
tar con 7 preguntas con el formato de respuesta Si o No en
tabaco y contar con 4 preguntas sobre la frecuencia de con-
sumo de alcohol, por lo que se decidié recortar estos items,
para dejar finalmente 4 preguntas del tipo presencia o ausen-
cia de exposicién en tabaco y solo una pregunta del tipo de
frecuencia para alcohol.

Por otro lado, uno de los pacientes reportd como ocupacién
ser agricultor y presentar exposicién a pesticidas durante los
ultimos 20 anos, aunque no se encontraba como un item en el
cuestionario. Esto resalté una necesidad de incluir un nuevo
item en la categoria de factores ocupacionales, en la versiéon
final del cuestionario descrita en el cuadro 1.

Descripcion de las exposiciones ambientales

Se evalud a 40 pacientes con LES y a 20 controles sanos, el
90% mujeres, con una media de 39 anos (DE 15). La distribu-
cién de pacientes con LES de acuerdo con la actividad de la
enfermedad comprendié a 10 pacientes activos y 30 pacientes
inactivos, clasificados seglin el indice MEX-SLEDAI. E182,5% de
los pacientes tenia compromiso cuténeo, el 77,5% compromiso
articular, mientras que el 55% presentaba nefritis. En cuanto al
tratamiento, los pacientes recibian principalmente esteroides
y cloroquina (tabla 4).

En cuanto a los datos descriptivos obtenidos con el cues-
tionario, el factor ambiental al que estaban més expuestos los
pacientes con LES era el consumo de café, con un 75% de expo-
sicién, seguido de tintes de cabello con 47,5% y luz UV con
42,5%. Por otra parte, en los sanos, el consumo de alcohol fue el
factor ambiental més frecuente, con un 65%, seguido del café
en un 60% y mascotas (como perro) en un 55%. En ninguno de
los sanos se encontré exposicién a luz UV o a silice (fig. 1).

Por otro lado, la alta sobreposicién de exposiciones ambien-
tales fue una caracteristica notoria en los pacientes. El1 82,5%
de estos se encontraba expuesto a tres o mdés factores a
la vez, el 25% presentd 6 o mas exposiciones y solo un
paciente presenté el mayor nimero de co-ocurrencias, con 8
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Figura 1 - Porcentaje de expuestos a cada factor ambiental.
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Tabla 3 - Analisis exploratorio del ajuste de los items

Media cuadratica

ftem Locacién e.e. Infit Outfit Corr.
Consumibles
Fumador activo 1,87 0,49 0,81 0,40 0,44
Exfumador 0,56 0,37 0,77 0,61 0,55
Fumadores pasivos en casa 0,53 0,35 1,05 1,22 0,36
Fumadores pasivos en el trabajo 0,41 0,34 1,20 1,02 0,33
Alcohol -1,10 0,30 0,94 0,98 0,53
Café -2,27 0,34 1,19 1,14 0,42
Ocupacionales
Solventes: varsol 1,00 1,05 0,73 0,28 0,44
Solventes: gasolina 0,20 0,78 1,23 1,52 0,22
Solventes: acetonas -0,71 0,60 0,89 0,80 0,57
Solventes: pegantes 2,26 1,83 * * *
Solventes: pinturas 1,00 1,05 0,73 0,28 0,44
Solventes: solventes de pinturas 1,00 1,05 0,73 0,28 0,44
Solventes: desengrasantes -2,17 0,52 1,21 1,39 0,61
silice -0,31 0,66 1,15 1,18 0,37
Otras fuentes
Tintes de cabello -1,70 0,32 1,21 1,22 0,47
Luz UV solar -0,43 0,33 0,97 0,99 0,50
Mascota: perro -1,24 0,31 1,06 1,06 0,52
Mascota: gato 0,16 0,36 0,82 0,65 0,56
TRH 4,36 1,83 ¢ * *
ACOS 1,27 0,50 1,05 0,87 0,29
Implantes: seno 1,94 0,62 0,88 0,41 0,36
Implantes: gliteo 4,37 1,83 * * *

TRH: terapia de reemplazo hormonal.
* No se obtuvieron respuestas positivas.

Tabla 4 - Caracteristicas demograficas y clinicas de la poblacién

LES activon = 10 LES inactivo n = 30 Controlessanosn = 20

n (%) n (%) n (%)

Género Femenino 10 (100) 27 (90) 18 (90)
Anos Media (DE) 33 (10) 40 (15) 36 (10)
Etnia Mestizo-colombiano 8 (80) 27 (90) 20 (100)

Africano-colombiano 2 (20) 3 (10) 0
Caracteristicas clinicas Duracién de la enfermedad media (DE) 4,6 (3) 8,83 (11)

Puntuacién media de Mex-SLEDAI (DE) 10,3 (3) 2,5(2)
Historia de dafno de érganos Compromiso articular 7 (70) 24 (80)

Compromiso cutdneo 10 (100) 23 (76,7)

Evento de trombosis 1(10) 4 (13)

Nefritis 8 (80) 14 (46,7)

Compromiso neurolégico 2 (20) 2 (6,7)

Compromiso hematolégico 6 (60) 15 (50)

Raynaud 2 (20) 8(26,7)

Vasculitis 2 (20) 1(3,3)
Medicamentos Prednisolona 9 (90) 21 (70)

Cloroquina 8 (80) 24 (80)

Ciclofosfamida 3(30) 1(3,3)

Azatioprina 2 (20) 9 (30)

Micofenolato 3(30) 6 (20)

factores ambientales positivos (fig. 2A). Este concepto podria
explorarse posteriormente para tratar de entender cémo inte-
ractian multiples factores ambientales y su relacién con la
enfermedad.

Para facilidad del anélisis de las intersecciones, se separa-
ron los factores ambientales en las categorias de consumibles,
ocupacionales y otros. La exposicién a solventes organicos, a

luz ultravioleta y el consumo de alcohol mostraron el mayor
namero de intersecciones con otros factores ambientales
(fig. 2B-D). En cuanto a la sobreposicién intracategoria, los
consumibles mostraron el mayor nimero de intersecciones
entre si.

En cuanbto a los sanos, se observé alta sobreposicién de
factores ambientales entre si en los participantes; el 65%
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Solventes - 13

Café - 30

Exfumador - 5

Fumador pasivo - 20

Tintes - 19

Figura 2 - Diagramas de Venn de los pacientes con LES expuestos a diferentes factores ambientales. A) Diagrama de Venn
proporcional, el tamaiio de cada circulo es equivalente al nimero de pacientes expuestos. B) Diagrama de Venn con la
categoria consumibles. C) Diagrama de Venn con la categoria de factores ocupacionales. D) Diagrama de Venn con la
categoria de otros. La construccién de los diagramas de Venn se realizé con el software BioVinci®.

IS: implante de senos.

presentaba exposicién a 3 o mas factores, el 15% tenia 6 o mas
exposiciones y solo una persona tuvo 7 factores ambientales
positivos (fig. 3). Al igual que en los pacientes, los factores
consumibles mostraron el mayor niimero de intersecciones
intracategoria.

Finalmente, los pacientes con LES mostraron mayor co-
ocurrencia de 3 o més factores ambientales que los sanos (82,5
vs. 65%).

Discusién

En este estudio se presenta un cuestionario practico y fécil
de aplicar para caracterizar multiples exposiciones ambien-
tales en pacientes con LES. El instrumento demostré un
desempeiio favorable, segin anélisis exploratorio de sus pro-
piedades psicométricas. Este andlisis también permitié refinar
el cuestionario al identificar preguntas repetitivas, asi como
bajos valores en el andlisis psicométrico en el factor de silice,
lo que mostré la necesidad de hacer cambios en algunos items
en la version final (cuadro 1).

Factores ambientales especificos se han descrito como
desencadenantes de LES en general, asi como de sintomas
especificos?. El méas conocido quizas es la asociacién entre
la luz UV solar y la fotosensibilidad, exposicién que puede

asimismo ocasionar la reactivacién de la enfermedad?®. Otro
de los factores de exposicién frecuentes en la poblacién gene-
ral es el habito de fumar. En particular, un estudio reciente
con una poblacién colombiana de pacientes con nefritis
lupica describié fumar por primera vez como factor de riesgo
para nefritis en pacientes con LES?. En otros estudios se ha
descrito una asociacién entre exposiciones ocupacionales
especificas (polvo de silice, mezcla o aplicacién de pesticidas
y luz solar) y altos titulos de anticuerpos antinucleares de >
1:160"°.

Sin embargo, los efectos del ambiente en la fisiopatolo-
gia del lupus representan retos que no pueden analizarse
de forma unidireccional y con cada factor aislado. En efecto,
este estudio identificé la co-ocurrencia de multiples factores
ambientales en una fraccién relevante de pacientes, lo que
pone de relieve la complejidad del estudio de la exposicién
ambiental y su relacién con LES.

Uno de los pocos estudios que analizan el efecto de la
sumatoria de los factores ambientales en LES describe que los
pacientes que presentaban una sumatoria de factores, espe-
cialmente aquellos con tres o mas factores, mostraron una
tendencia a tener titulos mas altos de anticuerpos antinuclea-
res (ANA)'™. De forma llamativa, la mayoria de los pacientes
en el presente estudio estaba expuesta a tres o mas factores
ambientales.
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Fumador Pasivo - 6

Fumador Pasi

Figura 3 - Diagramas de Venn de los sanos expuestos a diferentes factores ambientales. A) Diagrama de Venn proporcional,
el tamafio de cada circulo es equivalente al nimero de pacientes expuestos. B) Diagrama de Venn con la categoria
consumibles. C) Diagrama de Venn con la categoria de factores ocupacionales y otros. La construccién de los diagramas de

Venn se realizé con el software BioVinci®.

IS: implante de senos.

Otro estudio hizo una caracterizacién detallada mediante
entrevistas estructuradas de 45 minutos de duracién que inda-
gaban en detalle por la historia laboral, las actividades de
esparcimiento y los hobbies. Este trabajé reportd la exposicién
de pacientes con LES e individuos sanos a tabaco, luz solar, tin-
tes de pelo, silice, solventes organicos, pesticidas y mercurio.
Si bien encontraron diferencias en las proporciones de expo-
sicién para cada factor entre pacientes y sanos, no se llevé a
cabo un andlisis de interacciones o sumatoria de factores y sus
posibles asociaciones?®.

Aunque no necesariamente un paciente con més expo-
siciones tendria siempre més riesgo que otro con menor
namero de exposiciones, ya que las variables no tendrian el
mismo peso en el desarrollo de la enfermedad, se resalta
la necesidad de maés investigaciones que determinen cua-
les factores de riesgo afectan mds a los pacientes. Por
otro lado, la combinacién de ciertos factores ambientales
si podria potenciar la aparicién de crisis de actividad en
los pacientes. Para esclarecer estas preguntas en el con-
texto de la sumatoria o combinacién de miultiples factores
ambientales, se hace imperativo caracterizar de manera
simultanea los multiples factores a los que se exponen los
pacientes.

Ninguno delos 7 cuestionarios identificados en la literatura
para caracterizar la exposicién ambiental en lupus o en pobla-
cién general contd con una validacién de sus propiedades
psicométricas, lo que constituye un paso fundamental hacia

la estandarizacién de la medicién ambiental, necesaria para
avanzar en los estudios de asociacién clinica y en dilucidar
la causalidad en los cambios epigenétic0529. En este sentido,
el presente trabajo aportd la primera versién en espanol de
un cuestionario para caracterizar varios factores ambienta-
les en pacientes con lupus, y con una validacién preliminar
aceptable de sus propiedades psicométricas.

Ademas, los instrumentos tipo cuestionarios tienen ven-
tajas importantes puesto que permiten indagar por la
exposicién en casos de quimicos con vida media muy corta
como los solventes orgdnicos. Asimismo, por su viabilidad,
bajo costo y aplicacién pueden hacerse en una variedad de
formatos tanto en persona como via telefénica, online, entre
otros'?.

La principal limitacién de este estudio fue contar con una
muestra pequeia, pero lo Unico que se vio afectado fue-
ron 3 items que no tenian ninguna respuesta positiva. No
obstante, esta muestra se considera suficiente para andlisis
psicométricos exploratorios con items que tienen respuesta
dicotémicaC. Por otro lado, la confiabilidad de la seccién de
ocupacionales fue menor a 0,7, lo cual puede atribuirse a
la homogeneidad en exposicién. Esto deberd ser verificado
en estudios posteriores realizados con muestras de mayor
heterogeneidad, los cuales también permitiran verificar las
propiedades psicométricas de la version final del cuestionario,
asi como evaluar la reproducibilidad y la variabilidad intraob-
servador.
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EXPOSICION A FACTORES AMBIENTALES EN PACIENTES CON LUPUS

Consumibles - Cigarrillo

¢ Fuma usted actualmente algun producto de tabaco?
O sid No

¢, Cuantos cigarrillos fuma usted al dia?

¢ Cuantos cigarrillos fuma usted a la semana?
¢Qué edad tenia usted cuando empezé a fumar?

¢ Fumo usted anteriormente?
O sid No
¢ Hace cuantos afios dejé de fumar?

En los ultimos 30 dias, ¢ alguien fumoé en casa de usted?
O sid No

En los ultimos 30 dias, ¢alguien fumo en su centro de trabajo?
O siO No

Ocupacionales - Solventes

¢ Ha tenido contacto diario con alguna de las siguientes
sustancias durante un afio completo, en los ultimos 5 afios?
Varsol O Si O No

Gasolina O Si O No

Acetonas O Si O No

Pegantes O Si O No

Pinturas O Si O No

Solventes de pinturas] Si O No

Desengrasantes O Si O No

¢Mientras manipulé estos productos uso algun tipo de
proteccion? O siO No

¢Cudl? [ Guantes [ Gafas protectoras [1 Tapabocas

Ocupacionales - Pesticidas
¢Actualmente trabaja con pesticidas en tareas como
agricultura, fumigacion o jardineria?
Osi ONo
¢ Hace cuanto tiempo que trabaja con pesticidas?

¢ Cuantas veces a la semana tiene contacto con pesticidas?
Nombre comercial del producto que utiliza
¢ Mientras manipulé estos productos uso algun tipo de

proteccion? Osi ONo
¢Cudl? [Guantes [Gafas protectoras [ITapabocas

Otros
Quimicos
¢ Utiliza algun tipo de tinte de cabello?
Osi ONo
¢+ Queé tipo de tinte usa? [Permanente CINo permanente
¢ Hace cuanto tiempo que usa tintes de cabello?

¢ Cada cuantos meses habitualmente tifie su cabello?
Luz UV

¢ Ha estado expuesto a la luz del sol durante 10 o mas horas
por semana en un trabajo realizado en el exterior por lo menos

12 meses? Osi ONo

¢ Uso protector solar durante la exposicion?
Osi ONo

Mascotas

¢Actualmente tiene perro? (convivencia con él)
Osi CONo

¢ Hace cuanto tiempo que lo tiene?

¢ Actualmente tiene gato? (convivencia con él)
Osi ONo
¢ Hace cuanto tiempo que lo tiene?

Consumibles — Alcohol
¢ Consume usted actualmente alcohol?
Osi ONo
¢ Cuantos tragos de licor consume a la semana?

¢ Qué edad tenia usted cuando empez6 a consumir alcohol?

Consumibles - Café
¢, Consume Café?
Osi ONo

Cuantas tazas al dia?

Qué tipo de café consume la mayoria de las veces?
ODescafeinado [ Cafeinado
¢ Hace cuantos afios consume café?

Ocupacionales - Silice

¢ Ha trabajado en alguna de las siguientes tareas durante las
Gltimas dos semanas? [Si CINo

¢Aplastar, cargar, arrastrar y volcar roca o cemento?

¢ Trabajo en demolicién de ladrillo, concreto o mamposteria?
¢ Colocacion de ladrillos o mamposteria?

¢ Usar aire presurizado para soplar concreto, arena o roca?
¢Mineria?

¢ Fabricacion de ceramica o arcilla?

¢ Fabricacién de vidrio?

¢ Trabajar con esmalte?

¢Mientras manipulé estos productos uso algun tipo de
proteccion? Osi ONo

¢Cual? OGuantes [ Gafas protectoras [ Tapabocas

Otros

Hormonales

¢Actualmente sigue una terapia de reemplazo hormonal?
Osi ONo

Nombre comercial

¢ Hace cuanto tiempo sigue terapia de reemplazo hormonal?

¢Actualmente consume anticonceptivos orales?
Osi ONo

Nombre comercial de anticonceptivos orales

¢ Hace cuanto tiempo toma anticonceptivos orales?

Implantes

¢Actualmente tiene implantes? (de seno)
Osi ONo

¢ Hace cuanto tiempo tiene los implantes?

¢Actualmente tiene implantes? (de gluteo)
Osi ONo
¢ Hace cuanto tiempo tiene los implantes?

Cuadro 1 - Versién final del cuestionario.
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Otras limitaciones son inherentes a los cuestionarios, como
un posible sesgo de informacién por fallas en la memoria de
los participantes al tratar de recordar las exposiciones. Para
ello, se pueden usar preguntas de labores concretas, como
recomiendan Parks et al. en un estudio en el que revisaron
varios cuestionarios para la exposicién a silice en pacientes
con LES, y resaltan la importancia de disenar preguntas claras
por tareas especificas’?.

Conclusioén

Los pacientes con LES tienen una exposicién a multiples
factores ambientales, los cuales se caracterizaron con un
instrumento tipo cuestionario que mostré6 un desempefio
favorable en sus propiedades psicométricas. De acuerdo con
nuestro conocimiento, esta es la primera vez que se propone
un instrumento de este tipo, disefiado especificamente para
pacientes con LES, en idioma espafol y con una validacién
que permitird la reproducibilidad en estudios futuros.
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