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Resumen

Introduccién: el lupus eritematoso sistémico (LES) es considerado una enfermedad de
alto costo. La expresion clinica de la enfermedad depende de la ubicacién geografia y la
etnicidad. El objetivo de este estudio fue el calcular los costos ambulatorios relacionado al
LES en una cohorte colombiana, identificar los predictores de costos y comparar nuestro
resultados con otras poblaciones.

Métodos: Se realizd una aproximacion de tipo prevalencia en 100 pacientes LES en
quienes se evaluaron los costos directos médicos, directos no médicos, indirectos e
intangibles. Todos los costos médicos fueron evaluados usando una metodologia abajo
hacia arriba. Los costos directos fueron valorados desde una perspectiva social usando
una metodologia de micro-costeo. Los costos indirectos se evaluaron mediante una
aproximacion de capital humano, y los costos intangibles calculados a partir de los afios
de vida ajustados por calidad (AVAC). Se analizaron los datos por medio de un analisis
multivariado. Para comparaciones con otras poblaciones todos los costos fueron
expresados como la razén entre los costos y producto interno bruto nacional per capita.
Resultados: La media de costos totales fue 13.031+9.215 USD (ajustados por el factor
de conversién de paridad del poder adquisitivo), lo cual representa el 1,66 del PIB per
capita de Colombia. Los costos directos son el 64% de los costos totales. Los costos
médicos representan el 80% de los costos directos,. Los costos indirectos fueron el 10% y
los costos intangibles el 25% de los costos totales. Los medicamentos representaron el
45% de los costos directos. Mayores costos se relacionaron con el estrato
socioecondmico, seguro médico privado, AVAC, alopecia, micofenolato mofetilo, y terapia
anticoagulante. Los costos directos ajustados de los pacientes con LES en Colombia
fueron mayores que en Norte América y en Europa.

Conclusiones: el LES impone una carga econdmica importante para la sociedad. Los

costos relacionados con la atencion médica y AVAC fueron los principales contribuyentes
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al alto costo de la enfermedad. Estos resultados pueden ser referencia para determinar
politicas en salud publica asi como comparar el gasto en salud de forma internacional.
Palabras clave: Lupus eritematoso sistémico, costo de la enfermedad, calidad de vida,

predictores de costos.



Abstract

Background: Systemic lupus erythematosus (SLE) is considered a high cost disease. The
clinical expression of the disease varies depending upon geography and ethnicity. The aim
of this study was to calculate ambulatory cost related to SLE in a Colombian cohort, to
identify cost predictors and to compare our results with those of other populations.
Methods: A prevalence-based approach was done in 100 SLE patients in whom
information related to direct medical, direct non-medical, indirect, and intangible costs was
assessed. All medical costs were evaluated using a bottom-up methodology. The direct
medical costs were assessed from a society perspective using a micro-costing method.
Indirect costs were estimated using human capital approach, and intangible costs were
calculated from Quality-Adjusted Life Years (QALY). Multivariate analysis were used to
analyse data. For comparisons with other populations, all costs were expressed as the
ratio between the costs and the country gross domestic product (GDP) per capita.
Results: The mean of total ambulatory costs was 13,031 £ 9,215 USD (adjusted by the
World Bank purchasing power parity conversion factor), which is 1.66 times Colombia’s
GDP per capita. Direct costs explained 64% of total costs. Medical costs accounted for
80% of direct costs. Indirect costs constituted 10% of total costs, and intangible costs were
25% of total costs. Medications represented 45% of direct costs. Higher total costs were
associated with socioeconomic status, private insurance, QALY, alopecia, mycophenolate
mofetil use, and anticoagulation therapy. Total adjusted direct costs of SLE in Colombia
were higher than in North America and Europe.

Conclusion: SLE imposes a substantial economic burden on Colombian society. The
costs associated with medical care and QALY were major contributors to the high cost-of-
illness. These results may assist in defining public health policies as well as in comparing
health expenditure internationally.

Key words: Systemic lupus erythematosus, cost of iliness, quality of life, costs predictors.
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1. Introduccion

El lupus eritematoso sistémico (LES) es la enfermedad prototipo de las enfermedades
autoinmunes (EAIl), afectando virtualmente cualquier 6rgano en el cuerpo vy
comprometiendo un amplio espectro en severidad; incluyendo manifestaciones clinicas
relativamente leves (erupcién cutanea, artritis no erosiva) a manifestaciones severamente
incapacitantes y complicaciones que amenazan la vida, como la nefritis ldpica,
deso6rdenes neuropsiquiatricos y otros compromisos de 6rganos mayores. Debido a la
interaccion multifactorial de la actividad aguda, dafio crénico, los efectos secundarios de
los medicamentos y otras comorbilidades, el tratamiento y la evolucidon de los pacientes
con LES puede ser dificil y extenuante [1,2]. Todo esto se traduce en altos costos debido
a las exacerbaciones de la enfermedad y el uso de la terapia inmunosupresora y bioldgica

[3].

Ha habido varios Estudios que reportan el Costo de la Enfermedad (COlI, por sus siglas en
inglés: Cost of illness) de LES en Europa, Asia y América del Norte [3-12]. La gran
mayoria de estos estudios han demostrado que el LES presenta una pesada carga
econdmica, tanto para el sistema de salud como para los pacientes [13,14]. Sin embargo,
todos estos estudios se han centrado en los costos médicos directos, con la excepcién de
un subgrupo que ha determinado los costos directos e indirectos [15-17]. Los costos
intangibles han sido descuidados debido a la dificultad en la evaluacién de los mismos, y
por lo tanto el foco de la mayoria de estos estudios ha sido en la calidad de vida (QoL, por
sus sigla en inglés: Quality of life) [14]. Esta categoria de costos ha sido importante para
otros enfermedades, como la artritis reumatoide (AR), en el que los costos intangibles
representan el 51% de los costos totales de la AR en Estados Unidos [18].Por lo tanto,
seria interesante evaluarlos para el LES, como se ha demostrado que la calidad de vida
de los pacientes se deteriora y también incurre en costos mas elevados [7].

En América Latina (AL), son pocos los estudios publicados que estiman el COIl. De estos
articulos, menos de una docena han evaluado EAI (enfermedad autoinmune) (la mayoria
de ellos se centran en la esclerosis multiple y AR), pero ninguno se centra en LES [19—
26]. Dado que la mayoria de los estudios de COIl en LES se han realizado en paises y
regiones con un alto indice de desarrollo, aln no existe evidencia reciente sobre el
comportamiento de los costos de esta enfermedad en paises de ingresos medios y paises
de América Latina como Colombia.



2. Problema

Las EAIl y especialmente el LES son patologias cronicas asociadas con importante morbi-
mortalidad, discapacidad y disminucion en la productividad laboral y la calidad de vida, por
lo que representan una importante carga para la sociedad y los sistemas de salud,
asociada con un elevado consumo de recursos [27].

La farmacoeconomia (FE) y la evaluacién econdmica en salud son areas que cada vez
cobran mayor relevancia. Partiendo del principio econédmico de que los recursos son
escasos y de que es imposible satisfacer todas las necesidades en salud que los
ciudadanos llegaran a necesitar, resulta prioritario entender el impacto econémico de las
patologias para conocer los costos que estas tienen para la sociedad y para los sectores
implicados en la atencion en salud [28]. El entendimiento de este aspecto es el punto de
partida para promover una distribucion mas eficiente de los recursos destinados al manejo
de las enfermedades. Recientemente en Colombia el estudio de la farmacoeconomia ha
cobrado una mayor relevancia, de manifiesto con la creacion del Instituto de Evaluacién
Tecnoldgica en Salud (IETS) y con el objetivo de lograr una evaluacion econdmica
fidedigna, requiere como primer paso determinar los costos de la manera méas detallada
posible conocida como microcosteo o buttom-up.

Actualmente varios fendmenos soportan la aplicacion de la FE y la evaluacion econdmica
en salud: el crecimiento demogréfico acelerado, especialmente en paises en via de
desarrollo como Colombia, lo que aumenta la demanda de recursos para satisfacer las
necesidades sanitarias. El aumento de la expectativa de vida y el mayor envejecimiento
de la poblacion, lo que se asocia con una mayor inversion en salud para el manejo de
enfermedades crénicas y para el cuidado del adulto mayor. Los avances techoldgicos
actuales, los cuales cada vez ofrecen mas herramientas diagnésticas y terapéuticas,
ampliando la brecha entre lo tecnolégicamente posible y lo econémicamente financiable
[28].

Varias naciones del mundo son conscientes de las realidades mencionadas por lo que
desarrollan iniciativas en torno a la evaluacion de tecnologias en salud para hacer
sostenible la atencion en salud [29]. En el Reino Unido, los Estados Unidos y varios
paises europeos, los analisis de costos en la enfermedad (ACE) son realizados de forma
frecuente. Lo anterior favorece la realizacién rutinaria de analisis de costo-efectividad para
estudiar los beneficios de las distintas alternativas existentes.

Los costos de SLE pueden ser diferentes dependiendo del sistema de atencién de la
salud. El impacto de los costos indirectos se ven influidos por la mala salud fisica o
mental, apoyo social bajo, bajo nivel de educacion, el desempleo, y la actividad elevada
de la enfermedad [15].

Las agrupaciones de pacientes con LES con una elevada mortalidad reportaron mayores
niveles de pobreza [30-32]. La incidencia de enfermedad renal terminal en las zonas
afectadas por la pobreza también sugiere una relacion con la falta de acceso a servicios
de salud [33-36].
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3. Justificacion

La presente investigacion es importante ya que al estimar los costos que tienen cuatro
EAI cronicas, contribuye al desarrollo nacional y al entendimiento de nuestras realidades
econdmicas en salud a través de la generacion de estimaciones sobre el costo de estas
patologias en nuestro pais y a través de analisis de las variables que influyen sobre un
mayor costo. Adicionalmente, lo anterior ofrece datos Utiles para la toma de decisiones y
para el planteamiento de nuevas investigaciones en economia de la salud, salud publica y
FE. Estas estimaciones permiten comparar los costos encontrados en pacientes
colombianos con estimaciones realizadas en otros paises. Finalmente, esta investigacion
busca resaltar la importancia de la economia de la salud en nuestro pais, promoviendo la
realizacion de estudios similares sobre otras enfermedades de interés e importancia
nacional. Con la intencion de alcanzar recomendaciones mas apropiadas y englobadas
en la situacion actual de nuestro pais, ya que este tipo de estudios es un primer paso para
futuros proyectos que busquen evaluar la costo-efectividad del uso de diferentes
medicamentos en LES.

4. Preguntas de investigacion

¢, Cual es el costo y el impacto econdémico del Lupus eritematoso sistémico (LES) de forma
ambulatoria, en una cohorte de pacientes colombianos en un periodo de tiempo de un
afno?

¢ Qué factores estan asociados a mayores costos entre los paciente con LES?
5. Marco tedrico

Enfermedad autoinmune. Es el dafio tisular, mediado por linfocitos T o B, producido por
la pérdida de la tolerancia autoinmune, en ausencia de otra enfermedad evidente [37]. El
mosaico de la autoinmunidad describe un origen multifactorial con gran diversidad en la
expresion de las enfermedades autoinmunes [30,38,39]. Como se ha estudiado en
multiples enfermedades complejas, existen factores heredables (etnicidad, genética y
epigenética), y junto a exposiciones medioambientales (tabaquismo, infecciones,
radiacion ultravioleta, hormonas, téxicos entre otros), que se engloban en el concepto de
ecologia autoinmune [40].

Las EAI pueden aparecer en cualquier época de la vida; con afectacion en la diabetes
mellitus tipo 1 durante la infancia asi como el caso de la artritis reumatoide
aproximadamente a los 45-50 afios, afectando casi exclusivamente a las mujeres. Entre
mas tardia sea su aparicion las EAI afectardn en mayor proporcidbn a mujeres que a
hombres [41-43]. Las EAI vistas individualmente pueden parecer raras, sin embargo, en
conjunto son las enfermedades mas frecuentes; el caso de lupus eritematoso sistémico
(LES) es la enfermedad autoinmune prototipo, caracterizada por un compromiso
multisistémico, con gran heterogeneidad en las caracteristicas clinicas de la enfermedad y
variedad en el grado de severidad [44,45]. Las manifestaciones clinicas en el caso del
LES varian en gran medida de paciente a paciente y adicionalmente en relacion a su
ubicacién geografica. Debido a diferencias genéticas , la incidencia y prevalencia de la
enfermedad cambia en poblacion de ancestria europea, dada la mayor incidencia y
prevalencia en poblacion afro-caribefia, asiatica e hispana [46]. La prevalencia estimada
varian entre 20 a 70 por 100.000 personas-afio y con una incidencia en 1 a 10 personas
afo respectivamente [31,32,46]. En esta enfermedad se observa una distribucion bimodal
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en la mortalidad, siendo la enfermedad infecciosa predominante en LES temprano, con
gran impacto de la enfermedad cardiovascular en la mortalidad tardia [47—-49].

Economia de la salud. Algunos autores definen la economia como una ciencia que parte
de la escasez de recursos. En ese contexto la economia de la salud busca obtener el
maximo beneficio de los recursos existentes, asegurando no solo la efectividad clinica
sino también la costo-efectividad de la provision sanitaria [50]. La evaluacion economica
representa un aspecto fundamental de los sistemas modernos de salud, buscando
encontrar eficiencia en un panorama de tecnologia avanzada y presupuestos limitados
[51]. Después del articulo pionero de Kenneth Arrow en 1963 [52], la economia de la
salud empieza a cobrar importancia como un campo especifico. En la década de los
ochenta, la FE empieza a consolidarse como una de sus ramas. La FE se define como “la
identificacion, medicion y comparacion de los costos (recursos consumidos) y las
consecuencias (clinicas, economicas y humanisticas) de los medicamentos, otras
intervenciones médicas y servicios farmacéuticos, para los individuos, la sociedad y los
sistemas de salud’[28].

Por siglos se ha creido que las condiciones de vida y trabajo de los grupos en pobreza se
asocian con periodos de vida mas cortos [53]. En el siglo XIX, las mejoras mas
importantes en la salud fueron debidas a cambios en las condiciones nutricionales y
medioambientales [54], pero para aquellos con escasos recursos los peores desenlaces
en salud aun se mantienen de forma persistente [55].

Ningun pais en el mundo cuenta con la capacidad de proveer a través del recurso publico
todos los servicios en salud que los ciudadanos llegaran a necesitar. Actualmente el
desarrollo acelerado amplia la brecha entre lo tecnoldégicamente posible y lo
econémicamente financiable, restriccion que fundamenta la importancia de la evaluacion
econémica. La evaluacion econ6mica en salud y la FE tienen varios beneficios en el
sector salud, los cuales se exponen a continuacion:

e Optimizar la prescripciébn médica en términos de costos, objetivos clinicos, utilidad y
calidad de vida.

e Apoyar decisiones y sustentar comparaciones entre alternativas de manejo
(farmacoldgicas, quirdrgicas, manejo expectante, etc.).

e Orientar y soportar la inclusion de medicamentos e intervenciones en planes de salud.

e Analizar el impacto de una enfermedad o intervencion, mostrando distintas
perspectivas del mismo fenémeno; pacientes y familiares, personal de salud,
administradores y sociedad.

e Favorecer la comprension del peso de las enfermedades a nivel social y econémico y
su impacto en el sistema de salud.

e Orientar la toma de decisiones a nivel gubernamental y de salud publica, favoreciendo
la correcta distribucion de recursos.

e En el marco cientifico, revela escenarios para el desarrollo de investigaciones basicas
y clinicas y favorece la profundizacion en aspectos farmacoeconémicos puntuales. Por
ejemplo, una vez conocido el impacto global de una enfermedad se pueden hacer
estudios de costo-efectividad sobre aspectos de interés.

Dentro de los tipos de las evaluaciones economicas completas (completas dado que

miden tanto una unidad de ingreso como un resultado) se encuentran: los que dentro de
su metodologia cuentan con una unidad de ingreso (monetaria) y una unidad de resultado
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que puede ser monetaria 0 puede expresarse en otras unidades (Tabla 1). También
existen estudios como el analisis costo de la enfermedad, que tiene como propésito
brindar un panorama econdémico global de las enfermedades.

Tabla 1. Tipos de estudios farmacoecondmicos. Tomada de [56]

Estudio Unidad de | Unidad de resultado
ingreso

Reduccidon de costos | Monetaria Monetaria*

(Costo minimizacién)

Costo beneficio Monetaria Monetaria

Costo efectividad Monetaria Clinica o paraclinica

Costo utilidad Monetaria Utilidad (cantidad y calidad de

vida)

Costo de la | Propésito

enfermedad Brindar un panorama econdmico global de la
enfermedad

*Se asume equivalencia en resultado clinico de las intervenciones evaluadas.

Costos directos. Representan los gastos generados directamente por la enfermedad
[56]. Se dividen en médicos y no médicos. Los primeros se relacionan con el sistema de
salud (diagnéstico, tratamiento, hospitalizaciones, atencion continuada, rehabilitacion,
cuidado paliativo y otros), mientras los segundos se asocian con: modificaciones en
infraestructura (hogar, auto, etc.) relacionadas con la enfermedad, gastos por cambio de
vivienda, transporte relacionado con atencion médica, cuidados informales y algunos
gastos de procesos legales y judiciales [57].

Costos indirectos (costos de productividad). Representan los gastos asociados al
impacto en la sociedad como unidad productiva en términos de pérdidas causadas por
enfermedad o muerte. Se relacionan con: pérdida de ingresos y disminucion de
productividad por incapacidad laboral (pacientes, familiares y allegados) y mortalidad
temprana [57,58]. Algunos autores prefieren denominarlos costos de productividad, ya
gue en contabilidad los costos indirectos se refieren a otro tipo de costos [57].

Costos intangibles. Corresponden a factores como dolor, ansiedad, preocupacion y
otras formas de estrés en pacientes y familiares [58]. Estos generalmente se estudian
desde una perspectiva de calidad de vida y a partir de ella se pueden realizar
estimaciones econdémicas (Tabla 1).

Tabla 2. Distribucién de costos en salud. Tomada de [56].

Directos Indirectos Intangibles
Médicos No médicos
Derivados del sistema | Diferentes al sistema Impacto sobre la | Efectos sobre el
de salud de salud sociedad como paciente, familiares
unidad y allegados
-~ Personal — Cambios en hogar | productiva
— Insumos — Cambios en
— Medicamentos y vehiculos — Pérdida de — Dolor
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tratamientos — Cambios de lugar ingresos — Preocupacion
— Exadmenes de vivienda — Pérdida de — Ansiedad
— Hospitalizaciones — Transporte para productividad | — Otros
— Rehabilitacién atencion médica — Pérdidas por
— Atencién continuada | — Gastos en procesos muerte
- Cuidado paliativo legales y judiciales prematura
— Otros — Cuidados
(Formal e
informal)

Analisis costo de la enfermedad. EI ACE cuantifica los costos atribuibles a una
enfermedad para un periodo determinado de tiempo [59], ofreciendo informacién sobre el
gasto de recursos y la distribucion de costos [directos, indirectos e intangibles (en algunos
casos)][60]. Su aplicaciébn es comun, especialmente en la literatura médica, aunque su
validez como herramienta para la toma de decisiones es cuestionada por algunos
expertos en economia de la salud [57,61], sin embargo es utilizado con frecuencia por el
Banco Mundial, la Organizacion Mundial de la Salud y el Instituto Nacional de Salud de los
Estados Unidos [62]. Muchos ACE han sido fundamentales en estructuracion de politicas
y debates de salud publica, ya que remarcan la magnitud de una enfermedad en la
sociedad o0 en una parte de ella [62]. Es importante para la evaluacion de nuevas
terapias, ya que ofrece una linea de base para nuevos estudios terapéuticos[63]. Tiene
relevancia en estudios ambientales y ocupacionales relacionados con salud, como en el
ambito sanitario y politico [62,64]. Este andlisis estima el impacto econémico global de la
enfermedad y el impacto individual para cada individuo afectado, involucrando en algunos
casos aspectos humanisticos y de calidad de vida [63,65]. Tiene el objetivo fundamental
de mostrar cuanto gasta la sociedad en una patologia determinada [61]. EI ACE puede
aplicarse desde varias perspectivas: sociedad, sistema de salud, administradores y
pagadores, inversionistas, gobiernos y pacientes y familiares. La perspectiva puede
generar variaciones en los costos que se incluyen en el analisis, como en las
herramientas de recoleccion de informacién, por lo que es importante definirla desde el
inicio del estudio [62].

Existen dos enfoques esenciales para la conduccién del analisis. El primero es el de
incidencia, donde se evallan los costos de la enfermedad desde el diagnostico hasta el
desenlace final. Este es mas complejo, costoso y dispendioso, por lo que es menos
utiizado a pesar que puede ser muy valioso al brindar informacién de una manera
longitudinal [66]. EI segundo, el de prevalencia (el mas frecuente), mide los costos
relacionados con la enfermedad durante un lapso de tiempo, generalmente un afo
[61,66]. La principal diferencia es que generalmente los resultados de costos son mayores
en el enfoque de prevalencia que en el de incidencia, especialmente en patologias que
producen secuelas a largo plazo [57].

Para la estimacion de los costos directos existen dos metodologias. La primera es la
metodologia arriba-abajo (top-down), la cual analiza los gastos totales del sistema de
salud distribuidos por grupos de enfermedades para asignarlos a los diagnosticos
primarios de la enfermedad(es) de interés. La segunda es la de abajo-arriba (bottom up),
la cual tiene en cuenta la cantidad de utilizacion de servicios y el costo unitario de estos
servicios para obtener la estimacion. Este método ofrece mayor detalle en la recoleccion y
analisis de costos que el de arriba-abajo[57]. Para la estimacion de los costos indirectos
existen varios métodos (método del capital humano, método de friccidbn de costos, entre
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otros). El més frecuente y el de mayor aplicacién en el area sanitaria es el método del
capital humano por lo que se expondra a continuacién. Este parte del principio que las
ganancias futuras a través del salario son la contribucién individual a la economia,
teniendo en cuenta que los salarios son la medida de la productividad laboral [57]. Este
método determina el salario promedio (pudiendo tomarse ajustado por edad y sexo, o de
forma bruta) para multiplicarlo por un periodo de tiempo, el cual generalmente
corresponde al cese laboral por la enfermedad. Considera el salario de personas
dedicadas al hogar de acuerdo a su remuneracion en el mercado. Es criticado porque
puede llevar a sobre-estimaciones, por lo que algunos sefialan que no representa
pérdidas reales para la economia de los paises [57]. Para la estimacion de los costos
intangibles se calculan AVAC (afios de vida ajustados por calidad), los cuales son una
medida frecuentemente utilizada en FE como medida de desenlace en estudios de costo
utiidad y también como medida de evaluacion de costos intangibles en ACE. Esta
combina la cantidad y la calidad de vida en una sola medida [56].

El ACE tiene algunas limitaciones: No incluye informacion ofrecida por estudios de costo
efectividad y costo beneficio [61]. La variabilidad en los métodos empleados puede limitar
la comparacion de resultados en algunos escenarios [62]. Es criticado porque no tiene en
cuenta prevencion en los resultados y también porque puede centrar la atencién sobre
patologias de gran impacto, restandole atencidon a intervenciones en enfermedades
menos frecuentes que podrian favorecer eficiencia. A pesar de las criticas y limitaciones,
constituye una herramienta muy Util y valiosa para caracterizar el panorama econémico de
las enfermedades, abriendo perspectivas para una mayor comprension de su impacto y
sus determinantes.
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6.

6.1.

6.2.

Objetivos del Proyecto:
Objetivos generales:

Estimar los costos ambulatorios relacionados con el lupus eritematoso sistémico
en una cohorte de pacientes colombianos durante el periodo de un afio.

Identificar determinantes de mayor costo en el lupus eritematoso sistémico segun
cada categoria de costos estudiados.

Objetivos especificos:

Realizar una descripcion de la cohorte de pacientes con diagnéstico de lupus
eritematoso sistémico (LES) incluidos al interior del centro de estudios de
enfermedades autoinmunes CREA.

Estimar los costos totales ambulatorios asociados con LES en una cohorte de
pacientes colombianos durante el periodo de un afio.

Estimar los costos directos ambulatorios asociados con LES en una cohorte de
pacientes colombianos durante el periodo de un afio.

Estimar los costos médicos ambulatorios asociados con LES en una cohorte de
pacientes colombianos durante el periodo de un afio.

Estimar los costos no médicos ambulatorios asociados con LES en una cohorte de
pacientes colombianos durante el periodo de un afio.

Estimar los costos indirectos ambulatorios asociados con LES en una cohorte de
pacientes colombianos durante el periodo de un afo.

Estimar los costos intangibles ambulatorios asociados con LES en una cohorte de
pacientes colombianos durante el periodo de un afio.

Identificar determinantes de mayor costo en el lupus eritematoso sistémico segun
cada categoria de costos (totales, directos, indirectos, médicos, no médicos e
intangibles).

Realizar una comparacion entre estudios de costos realizados de forma
internacional, con los hallazgos presentes en LES en Colombia.
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7. Metodologia

7.1 Disefio de estudio

Estudio observacional andlisis de costos de la enfermedad de tipo prevalencia. Cuya
poblacion objetivo fue una corte de pacientes quienes cumplieran los criterios de inclusion
en una periodo de tiempo determinado, independiente de la fecha del inicio de la
enfermedad o la duraciones de la misma. Un modelo de aproximacion de costos "abajo-
arriba" fue utilizad, con el objetivo de cuantificar el uso de los recursos de salud usado
para el manejo del LES, con la recoleccién de los costos recolectados y segun esto
realizar una analisis de las relaciones entre los datos relacionados con la salud y
enfermedad asi como su relacion con las unidades de costo. Disefio retrospectivo.
Horizonte en el tiempo: durante el afio 2013 con la intencion de tener una tiempo limitado
que permitiera incluir tanto el gasto del recurso como el célculo de los costos e un periodo
fijo de tiempo. Perspectiva: Social sin incluir los gastos cubiertos por el gobierno como
pagador.

7.2. Poblacion
Pacientes colombianos de régimen contributivo 0 prepagada que asisten a consulta
externa de reumatologia (CREA - Riesgo de Fractura S.A. CAYRE) o que son valorados
intrahospitalariamente (Hospital universitario Mayor MEDERI).

El tamafio de la muestra se calculd teniendo en cuenta la féormula matemética para este
tipo de estudio [67]. Con base en la prevalencia mas alta reportada para LES con un nivel
de confianza del 95% a dos colas y un poder del 80% [68]. Como resultado, el tamafio
estimado de la muestra fue de 36 sujetos. Sin embargo, para obtener una mayor
comparabilidad segun lo informado en estudios anteriores y aumentar la robustez, se
decidi6 por un tamafio de muestra de 100 sujetos [69].

Z, « p(1—p)
Muestra = T2

7.3. Criterios de inclusién

e Cumplimiento de los criterios de clasificacion de 1997 del American College of
Rheumatology (ACR) [70].

¢ Naturales y residentes de Colombia.

e Quienes aceptaron ingresar al estudio de forma voluntaria, firmaron
consentimiento informado, y se encuentren contenidos en la base de datos del
CREA.

7.4. Criterios de inclusion

e Diagnostico de cualquier otra EAI confirmada (es decir, poliautoinmunidad)
Diagnostico de diabetes mellitus tipo 2.

Pacientes con datos faltantes

Menor de 18 afios.

Lupus inducido por medicamentos.

7.5. Recoleccién de informacion
Los datos se obtuvieron de la base de datos médicos del paciente, se incluy6d informacion
por un periodo de tres afios. Un cuestionario administrado por via telefénica fue
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desarrollado para extraer los datos detallados de costos. El cuestionario se evalué con
una prueba piloto de 42 pacientes con EAl y modificado para mejorar la extraccién de
datos y analisis de los pacientes con LES (el cuestionario se puede encontrar en el anexo
1). Se preguntd a los pacientes sobre el uso de recursos asociados a cuidado de la salud
durante los ultimos 12 meses, a los participantes se les solicito incluir sélo los gastos
relacionados con LES; tales como medicamentos, pruebas de laboratorios, imagenes
diagndsticas y biopsias, terapia de reemplazo renal, procedimientos quirurgicos, consultas
ambulatorias y hospitalizaciones. Ademas, se recogieron las caracteristicas laborales,
incluyendo la situacion laboral, ingresos mensuales, pérdida laboral por enfermedad y las
condiciones de jubilacién. La informacion relacionada con la calidad de vida se evalu6
mediante el EuroQol (EQ-5D ™) (el presente estudio se encuentra registrado en el sitio
web de EuroQol Group Foundation's y se cuenta con la aprobacién de dicha organizacién
para el uso de la versién en espafiol para Colombia) instrumento con cinco items junto a
la escala visual analdgica (VAS) [71-73]. La informacion fue incluida en una base de
datos electrénica y la consistencia de los datos fue valorada por dos autores (OJC y JCV).

7.5.1. Célculo de costos

Los costos médicos directos se evaluaron desde una perspectiva social utilizando un
método de micro-costo. Los costos unitarios se recolectaron para cada recurso
enumerado. La informacion referente a los procedimientos médicos y quirdrgicos para
todos los costos no farmacoldgicos fue tomada del manual de tarifa obligatoria nacional
para accidentes de transito (SOAT) [74]. El manual "PLM farmaprecios" se utilizé para
obtener los costos unitarios para el tratamiento farmacologico [75] como una medida para
no sobreestimar los costos se utilizé el costo mas bajo enlistado para el célculo final. Para
el andlisis de medicamentos bioldgicos se obtuvieron los costos en base a lo marcado por
la circular 0004 de 2013 de la comisiébn nacional de precios de medicamentos y
dispositivos médicos. Para estimar los costos no médicos, se incluyeron los siguientes
elementos: el costo del transporte en relacién con los servicios médicos, los gastos de
asistencia (enfermera, servicio doméstico, conductor o similar) y el salario pagado por la
compafia de seguros de salud debido a dias de trabajo perdidos por enfermedad
relacionada discapacidad (en Colombia, las compafias de seguros médicos pagan el
salario mientras que los trabajadores estan enfermos) [76]. Para los costos indirectos, un
enfoque de capital humano fue utilizado, bajo el supuesto de que todos los sujetos de
estudio tenian un empleo formal. El salario que se perdié debido a una discapacidad
relacionada con la enfermedad (las compafiias de seguros de salud pagan el 66,6% de
los trabajadores de salario para los primeros 90 dias de incapacidad y el 50% mas all4 de
este periodo) [77], la pérdida de salarios debido a la reubicacion enfermedad, y la pérdida
de productividad debido a la jubilacidon anticipada eran las categorias de costos para la
estimacion de costos indirectos. Solo los participantes que refirieron presencia de costos
indirectos se incluyeron en sus andlisis. Por ultimo, los costos intangibles se estimaron
como la diferencia entre los participantes ajustados por calidad de afios de vida (AVAC) y
una referencia AVAC [78]. EI AVAC referencia se extrajo de la poblacion hispana en
Estados Unidos asumiendo un AVAC saludable (0,805), ya que son la poblacion mas
similar para que los datos de AVAC para una poblaciéon sana estén disponibles; Esta
diferencia se multiplica por tres veces producto interno bruto del Banco Mundial (PIB) per
capita (USD 7748 en Colombia para el 2012). Los AVAC para los sujetos del estudio se
han estimado utilizando los valores de las utilidades reportadas por Augustovski et al. [79],
y como se evaluaron por sélo un afio, eran los mismos valores de AVAC. Todos los
costos se expresan en precios constantes ($ 2,013 USD). Pesos colombianos y todas las
demas monedas se convirtieron a délares utilizando el factor de conversion de poder de
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paridad de compra (PPP) del Banco Mundial para el afio 2012 y luego se ajustaron para
2013 la inflacion estadounidense.

7.5.2. Comparacion de costos
Para determinar el impacto relativo con respecto al producto interno bruto (PIB) per capita
(datos tomados de Banco Mundial) de la enfermedad en la region de este estudio y de
otros paises, se eligid una muestra de los estudios méas relevantes LES COI. Todos los
costos se expresan como una relacion entre los costos y el pais el PIB / céapita. En
cumplimiento de la comparabilidad entre los estudios, todos los costos se convirtieron a
ddlares utilizando el PPP del Banco Mundial 2012 para cada moneda y luego se ajustan
para 2013 la inflacién estadounidense.

7.6. Variables

Tabla 3. Manual de variables

socioeconémico

especial, 3:
subsidiado, 4: no
sabe

VARIABLE TIPO VARIABLE CATEGORIZACION | DEFINICION
Identificacion Cuantitativo | Numérica | Namero Numero de identificacion con cedula de
continua ciudadania
Edad Cuantitativo | Numérica | Namero Promedio/mediana de la edad de los
continua paciente involucrados en el estudio
Genero Cuantitativo | Numérica | Nimero Cantidad de mujeres incluidas en el
continua estudio/ el n total
Edad al Cuantitativa | Numérica | Nimero Edad al momento del diagndstico de LES
diagnostico continua en afos
Duracion de la | Cuantitativa | Numérica | Numero NUmero de afios de duracién de la
enfermedad continua enfermedad
Nivel educativo | Cualitativo | Nominal |1- ninguno, 2- Nivel educativo alcanzado al ingreso del
primaria, 3- estudio
secundaria, 4-
universitario
Estado laboral Cualitativo | Nominal | 1: trabajando, 2: Estado laboral de los paciente incluidos
buscando trabajo,
3: hogar, 4.
incapacitado
permanente 5:
estudiando
Estado civil Cualitativo | Nominal | 1: soltero, 2: Estado civil de los pacientes incluidos
casado, 3: unién
libre, 4: Viudo, 5:
divorciado
Estrato Cualitativo | Nominal |1: contributivo, 2: Estrato socioeconémico definido por

clasificacién por servicios publicos
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Régimen de Cualitativo | Nominal | 1- contributivo, 2- Sistema de régimen de salud al que

salud subsidiado, 3- otros | pertenece

Medicina Cualitativo | Nominal |1- Si, 2- No Cotizacion para medicina prepagada

prepagada

Criterios de LES | Cualitativo |Nominal |1- ACR 1982, 2- Tipo de criterios clasificatorios de la

ACR 1997, 3- enfermedad utilizados para el diagnostico
SLICC

Enfermedad Cualitativo | Nominal |1- Si, 2- No Diagnostico confirmado de ERC segun

renal crénica guias KDIGO. Levey AS, et al. Kidney Int
2011, 80:17.

Hipertension Cualitativo | Nominal |1- Si, 2- No Diagnostico confirmado de HTA segln

arterial guias JNC 8 James PA, et al JAMA. 2014;
311(5):507-20.

Infarto agudo de | Cualitativo | Nominal |1- Si, 2- No Diagnostico confirmado de IAM segun

miocardio Thygesen K, et al. J Am Coll Cardiol. 2012;
60(16):1581-98.

Enfermedad Cualitativo | Nominal |1- Si, 2- No Diagnostico confirmado de ECV segun

cerebro vascular guias AHA Jauch EC, et al. Stroke. 2013;
44(3):870-947.

Dislipidemia Cualitativo | Nominal |1- Si, 2- No Diagnéstico confirmado de dislipidemia
segun guias Expert Panel on Detection,
Evaluation, and Treatment of High Blood
Cholesterol in Adults. JAMA 2001;
285:2486.

Enfermedad Cualitativo | Nominal |1- Si, 2- No Diagnostico confirmado de EAP segln

arterial periférica guias ACCP/AHA Rooke TW, et al. J Am
Coll Cardiol. 2013; 61(14):1555-70.

Diabetes Cualitativo | Nominal |1- Si, 2- No Diagnostico confirmado de DM tipo 2segun

mellitus tipo 2 guias ADA American Diabetes Association.
Diabetes Care. 2014; 37 Suppl 1:S81-90.

Neoplasia Cualitativo | Nominal |1- Si, 2- No Presencia de algun tipo de neoplasia con
diagnostico confirmado

Trombosis Cualitativo | Nominal |1- Si, 2- No Presencia de algun antecedente trombdético
TVP TVS TEP

ECV Cualitativo | Nominal |1- Si, 2- No Presencia de enfermedad cardiovascular
IAM ACV ICC

Osteoporosis Cualitativo | Nominal |1- Si, 2- No Disminucion de densidad mineral 6sea con
Z-score en valor de osteoporosis y uso de
medicamentos bifosfonatos

Fibromialgia Cualitativo | Nominal |1- Si, 2- No Diagnostico clinico de fibromialgia con
compromiso de 10/19 areas

Depresion Cualitativo | Nominal |1- Si, 2- No Diagnostico clinico por psiquiatria o
psicologia o uso de manejo farmacolégico

Artritis Cualitativo | Nominal |1- Si, 2- No Artritis no erosiva que afecta dos o mas
articulaciones periféricas, caracterizada por
dolor a la palpacion, tumefaccion o derrame

Eritema malar Cualitativo | Nominal |1- Si, 2- No Compromiso cutaneo en regién malar que
respeta surco nasogeniano

Fotosensibilidad | Cualitativo | Nominal |1- Si, 2- No Erupcion cutanea a causa de una reaccién

insdlita a la luz solar, referida por el
paciente u observada por el médico
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Ulceras orales | Cualitativo |Nominal |1- Si, 2- No Ulceracién nasofaringea, por lo comun
indolora, observada por un médico

Alopecia Cualitativo | Nominal |1- Si, 2- No Presencia de areas de alopecia difusa o en
parches e region del cuero cabelludo.

Lupus discoide | Cualitativo |Nominal |1- Si, 2- No Placas eritematosas altas, con
descamacion queratosica adherente y
tapones foliculares

Compromiso Cualitativo | Nominal |1- Si, 2- No Convulsiones: en ausencia de tratamientos

neurolégico farmacolégicos o alteraciones metabdlicas
conocidas; por ej. Uremia, cetoacidosis, o
desequilibrio electrolitico, o bien Psicosis:
en ausencia de tratamientos farmacolégicos
0 alteraciones metabdlicas conocidas; por
ej. Uremia, cetoacidosis, o desequilibrio
electrolitico.

Serositis Cualitativo |Nominal |1- Si, 2- No Pleuritis: Claro antecedente de dolor
pleuritico o frote, o signos de derrame
pleural, o bien Pericarditis: comprobada por
electrocardiograma o frote o signos de
derrame pericardico

Compromiso Cualitativo | Nominal |1- Si, 2- No Compromiso pulmonar dado por TEP,

pulmonar hemorragia alveolar difusa

Compromiso Cualitativo | Nominal |1- Si, 2- No Proteinuria persistente mayor a 0,5g/dia o

renal mayor de 3+ sino se ha cuantificado, o bien,
Cilindros celulares: pueden ser de
eritrocitos, hemoglobina, granulares,
tubulares o mixtos. Biopsia positiva
INS/OMS

SLEDAI Cualitativo | Nominal |1:<3.2: 3-12. 3:>12 | Puntaje de actividad del lupus eritematoso
sistémico

Anemia Cualitativo | Nominal |1- Si, 2- No Anemia hemolitica: con reticulocitosis

hemolitica

Leucopenia Cualitativo | Nominal |1:<4000. 0:>=4000 |Leucopenia: menos de 4.000/mm3
leucocitos en dos 0 en mas ocasiones

Linfopenia Cualitativo | Nominal |1:<1500 0:>=1500 | Linfopenia: menos de 1.500/mma3 linfocitos
en dos 0 méas ocasiones

Trombocitopenia | Cualitativo | Nominal | 1:<=100,000. Trombocitopenia: menos de 100.000/mm3

0:>100,000 plaguetas en ausencia de farmacos que
produzcan esta alteracién

ANA Cualitativo | Nominal |1: Positiva. Titulos superiores a 1/80 o reporte como

0:Negativa positivo

Anti-Ro Cualitativo | Nominal | 1: Positiva. Titulo anormal positivo

0:Negativa

Anti-La Cualitativo | Nominal | 1: Positiva. Titulo anormal positivo

0:Negativa

Anti-Sm Cualitativo | Nominal | 1: Positiva. Titulo anormal positivo

0:Negativa

Anti-RNP Cualitativo | Nominal | 1: Positiva. Titulo anormal positivo

0:Negativa

Anti-dsDNA Cualitativo | Nominal | 1: Positiva. Titulo anormal positivo

0:Negativa

FR Cualitativo | Nominal | 1: Positiva. Titulo anormal positivo

0:Negativa
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Anticoagulante | Cualitativo | Nominal |1: Positiva. Ratio final anormal
lupico 0:Negativa
aCL IgG Cualitativo | Nominal |1: Positiva. Titulo anormal positivo
0:Negativa
aCL IgM Cualitativo | Nominal |1: Positiva. Titulo anormal positivo
0:Negativa
B2 GPI IgG Cualitativo | Nominal |1: Positiva. Titulo anormal positivo
0:Negativa
B2 GPI IgM Cualitativo | Nominal |1: Positiva. Titulo anormal positivo
0:Negativa
Complemento Cualitativo |Nominal |1. Anormal, O: Presencia o no de consumo de proteinas
bajo Normal de complemento sérico
Terapia de Cualitativo | Nominal |1: Si, 0: No Paciente en requerimiento de TRR sea
reemplazo renal hemodidlisis o dialisis peritoneal,
permanente o temporal
Hospitalizacién | Cualitativo |Nominal |1: Si, 0: No Estancia hospitalaria durante el Gltimo afio
Urgencias Cualitativo | Nominal |1: Si, 0: No Consulta a urgencias durante el dltimo afio
UCl Cualitativo | Nominal |1: Si, 0: No Estancia en unidad de cuidados intensivos
en el Ultimo afio
AVAC Cualitativo | Nominal |0-1 Evaluacion de AVAC resultado de de EQ-
5D
PDN Cualitativo | Nominal |1: Si, 0: No Antecedente de uso de prednisolona o
prednisona
MPDN Cualitativo | Nominal |1: Si, 0: No Antecedente de uso de metilprednisolona
Deflazacort Cualitativo | Nominal |1: Si, 0: No Antecedente de uso de deflazacort
Corticoides Cualitativo | Nominal |1: Si, 0: No Antecedente de uso de PDN, MPDN o
deflazacort
CQ Cualitativo | Nominal |1: Si, 0: No Antecedente de uso de cloroquina
HCQ Cualitativo | Nominal |1: Si, 0: No Antecedente de uso de hidroxicloroquina
Antimalaricos Cualitativo | Nominal |1: Si, 0: No Antecedente de uso de CQ o HCQ
MTX Cualitativo | Nominal |1: Si, 0: No Antecedente de uso de metotrexate
Ciclosporina Cualitativo | Nominal |1: Si, 0: No Antecedente de uso de ciclosporina
CcYC Cualitativo | Nominal |1: Si, 0: No Antecedente de uso de ciclofosfamida
MMF Cualitativo | Nominal |1: Si, 0: No Antecedente de uso de micofenolato
mofetilo
Biolégicos Cualitativo | Nominal |1: Si, 0: No Antecedente de uso de terapia bioldgica
ASA Cualitativo | Nominal |1: Si, 0: No Antecedente de uso de acido acetilsalicilico
Anticoagulante | Cualitativo | Nominal |1: Si, 0: No Antecedente de uso de anticoagulacion
Analgésicos Cualitativo |Nominal |1: Si, 0: No Antecedente de uso de analgésicos
Acido folico Cualitativo |Nominal |1: Si, 0: No Antecedente de uso de &cido fdlico
Otro Cualitativo |Nominal |1: Si, 0: No Antecedente de uso de otros medicamentos
Costo Cuantitativa | Numérica | NUmero Valor total de costos por medicamentos en
medicamentos continua moneda de délar
Costos Cuantitativa | Numérica | NUmero Valor total de costos por laboratorios en
laboratorio continua moneda de délar
Costos Cuantitativa | Numérica | NUmero Valor total de costos por estudios
imagenes continua imagenologicos en moneda de dolar
Costo citas Cuantitativa | Numérica | Nimero Valor total de costos por citas ambulatorias
continua en moneda de dolar
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Costos en Cuantitativa | Numérica | NUmero Valor total de costos por terapia de
terapia de continua reemplazo renal en moneda de ddlar
reemplazo renal
Costo Cuantitativa | Numérica | Nimero Valor total de costos por procedimientos en
procedimientos continua moneda de dolar
Costo total Cuantitativa | Numérica | NUmero Valor total de sumatoria de costos por
médicos continua medicamentos, laboratorios, imagenes,
citas, TRR y procedimientos en moneda de
dolar
Costo asistencia | Cuantitativa | Numérica | Nimero Valor total de costos por asistencia en
continua moneda de délar
Costo transporte | Cuantitativa | Numérica | Nimero Valor total de costos por transporte
continua asociado a diligencias de salud en moneda
de ddlar
Costo Cuantitativa | Numérica | Nimero Valor total de costos por incapacidad en
incapacidad continua moneda de dolar
Costos no Cuantitativa | Numérica | Nimero Valor total de sumatoria de costos por
médicos continua asistencia, transporte e incapacidad en
moneda de délar
Costos directos | Cuantitativa | Numérica | Namero Valor total de sumatoria de costos médicos
continua y no médicos en moneda de délar
Perdida de Cuantitativa | Numérica | Nimero Valor total de costos por pérdida salarial en
salario continua moneda de délar
incapacidad
Salario no Cuantitativa | Numérica | Nimero Valor total de costos de pérdidas por
recibido continua invalidez en moneda de ddlar
invalidez/afo
Salario no Cuantitativa | Numérica | Nimero Valor total de costos de salario no recibido
recibido por continua por enfermedad en moneda de délar
enfermedad/afio
Costos Cuantitativa | Numérica | Nimero Valor total de sumatoria de costos de
indirectos continua pérdidas por incapacidad, invalidez y
enfermedad en moneda de délar
Costos Cuantitativa | Numérica | Nimero Valor total de costos por la diferencia de
intangibles continua AVAC x 3 x PIB/capita X PPP X inflacion
USA en moneda de délar
Costos totales Cuantitativa | Numérica | Nimero Valor total de sumatoria de costos directo,
continua indirectos e intangibles en moneda de doélar

7.7. Calidad del dato, control de sesgos y errores

Calificacién de la calidad de lainformacion
La informacion se registr6 en bases de datos, siguiendo normas de codificacion que
permitieran registrar las variables en categorias definidas para el posterior andlisis de los
datos, siempre manteniendo la confidencialidad. La informacion registrada fue verificada
por dos investigadores para evitar sesgos.

Sesgos:

Sesgos de seleccion:
La mayoria de los pacientes proviene del régimen contributivo. Solo 3 centros de remision

de pacientes.

Control: Difusién por otros medios, invitacion telefénica.
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Sesgos de Memoria:
Interrogatorio de los pacientes fue guiado.
Control: Revision de historias clinicas.

Sesgos de Confusion:

Confusién por indicacion (por ejemplo esteroides, antimalaricos).
Control: Estratificacion de la serie de pacientes por género y duracion de la enfermedad.
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7.8. Plan de analisis estadistico

7.8.1. Univariado

Para 100 pacientes.

Las variables categdricas se analizaron mediante frecuencias.

La prueba para Kolmogorov-Smirnov se realiz6 para evaluar la hormalidad de las
variables cuantitativas continuas.

Los datos paramétricos se expresan con la media y la desviacion estandar (DS), y
los datos no paramétricos, se describen como mediana y rango intercuartil (RIC).

7.8.2. Bivariado

Se realiz6 para buscar una asociacion entre las caracteristicas clinicas,
demogréaficas y de laboratorio y costos totales, directos médicos, directos no
médicos, indirectos e intangibles.

Se utiliz6 el coeficiente de correlacion de Spearman para la prueba de las
asociaciones entre las variables y los costes continuos.

Valores no paramétricos se analizaron con la prueba U-Mann-Whitney.

Se realizaron pruebas de Kruskal-Wallis para evaluar las diferencias de costos
entre los niveles de las variables categoricas.

Un valor de p < 0,05 fue considerado significativo.

7.8.3. Multivariado

Regresion logistica multiple teniendo las diferentes categorias de costos como
variables dependientes.

Se realizé una transformacion algoritmica a las variables dependientes debido a
que no cumplian con el supuesto de normalidad

Como factores independientes: asociaciones que fueron estadisticamente
significativas  (p= <0,05) en el analisis bivariado y las variables que eran
biolégicamente plausibles.

La adecuacion de los modelos logisticos se evalu6 mediante la prueba de bondad-
de-ajuste Hosmer-Lemeshow.

El R* Nagelkerke se utilizé para estimar el porcentaje de varianza explicada por el
modelo.

Los odds ratio ajustados (ORA) se calcularon con intervalos de confianza del 95%
(IC).

La prueba estadistica de Wald se utilizO para evaluar la significacion de los
distintos coeficientes de regresion logistica para cada variable independiente.

Para el analisis de variables con fuertes asociaciones se consider6 el analisis por
componentes principales dicha metodologia de agrupacion propuesta por Lebart et al.
[80], basado en métodos descriptivos multivariantes como el andlisis de componentes
principales (ACP) y analisis de correspondencia multiple (ACM), se lleva a cabo para
reanudar los conjuntos de variables relacionadas; el propésito era utilizar los grupos
obtenidos como variables independientes (entre otras variables de interés) en los modelos
de asociacion como la regresion multiple para encontrar nuevas asociaciones con los
costos estudiados.

El analisis bivariado y multivariado, asi como la realizacion de los modelos de regresion
logistica fueron realizados en R 3.0.2 [81].
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7.9. Aspectos éticos

Este proyecto esta estructurado dentro del macro-proyecto de identificacién de un perfil
genético comun para susceptibilidad de las enfermedades autoinmunes. Avalado por
comité de ética de la Universidad del Rosario (Marzo de 2013 (CEI-AMHO002 - 00198).

Adicionalmente, este estudio se realizara dentro de las normas éticas que tienen su
principio en la dltima version oficial de la declaracion de Helsinki.

Cumplimiento de la Resolucion 008430/1993 por el Ministerio de Salud de la Republica de
Colombia: Respeto a la autonomia, dignidad y la proteccion de los derechos y el bienestar
de los sujetos incluidos en el estudio. Se clasifica como Investigacion con riesgo minimo:
estudio donde se emplean el registro de datos a través de registros comunes como
examen fisico o psicolégico rutinario. Todos los pacientes incluidos debieron firmar de
manera voluntaria el consentimiento informado asi como dar su asentimiento al momento
de la encuesta telefonica.

Toda la informacién estara a disposicion para ser valorada por las autoridades
competentes aprobadas. En todo momento se mantendrd la confidencialidad de la
identidad de los pacientes por parte de los investigadores, y se asegurara que los datos
sélo seran usados con fines investigativos y sin revelar o vulnerar la identificacion de los
participantes. No se publicaran ni se daran a conocer datos de casos particulares.

Ninguno de los autores listados en el presente trabajo presenta conflicto de intereses

alguno relacionado con el disefio, ejecucién o andlisis asi como la preparacion de su
manuscrito del presente estudio.
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8. Resultados

Un total de 100 pacientes fueron incluidos en este estudio. Las caracteristicas
sociodemogréficas y clinicas basales se muestran en la tabla 4. En resumen, el 91% eran
mujeres; la edad media fue de 39,5 £ 13,8 afos, con una duracién de la enfermedad de
10 £ 9,5 afos. Para simplificar, primero mostramos los resultados de cada categoria de
costos (totales, directos, indirectos e intangibles). En segundo lugar se presenta la
comparacion de costos con estudios realizados a nivel internacional, y finalmente, se
analizan los factores determinantes de costos obtenidos a partir de modelos de regresién

mdltiple.

Tabla 4 Caracteristicas sociodemogréficas y clinicas de los pacientes con LES

Caracteristicas Media £ DS Mediana, rango
Edad (a) 39,5+13,8 36,5;28.8-48,3
Edad al diagndéstico (a) 295+12,6 26; 21-36
Duracién de la enfermedad (a) 10+9,5 7, 3-12,3
Sociodemogréaficas %(n/N)

Mujer
Bajo nivel educativo

91 (91/100)
34 (34/100)

Bajo ESE 30,6 (30/98)
Cényuge 42 (42/100)
Laboralmente activo 54 (54/100)
Clinicas %(n/N)

HTA 32 (32/100)
Enfermedad cardio vascular (ECV) 6 (6/100)

Dislipidemia ® 36 (36/100)
Trombosis 11 (11/100)
Osteoporosis 9 (9/100)

Artritis 74 (74/100)

Eritema malar
Fotosensibilidad
Ulceras orales

Alopecia

Lupus discoide
Serositis

Compromiso renal b
Compromiso neuroldgico °
Compromiso pulmonar d
Leucopenia

Linfopenia
Trombocitopenia

Anemia hemolitica

42 (42/100)
56 (56/100)
30 (30/100)
46 (46/100)
9 (9/100)
34 (34/100)
43 (43/100)
31 (31/100)
11 (11/100)
48 (48/100)
77 (77/100)
10 (10/100)

8 (8/100)
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Calidad de vida

Media £ DS

AVAC

0,702 + 0,183 0,716, 0,540-0,807

Medicamentos

%(n/N)

Corticoesteroides
Cloroquina
Hidroxicloroquina
Ciclofosfamida
Micofenolato mofetil
Terapia bioldgica °
ASA/Anticoagulantes
Analgésicos

Otros tratamientos

76 (76/100)
58 (58/100)
22 (22/100)
8 (8/100)
20 (80/100)
6 (6/100)
24 (24/100)
41 (41/100)
14 (14/100)

Hallazgos de laboratorio

%(n/N)

ANAS (+)

Anti dsDNA (+)

Anti Sm (+)

Anti Ro (+)

Anti La (+)

Anti RNP (+)
Anticoagulante lGpico (+)

Anticuerpos cardiolipinas IgG (+)

Anticuerpos cardilipina IgM (+)
Anti-B2 glicoproteina | 1IgG (+)

Anti-B2 glicoproteina | IgM (+)

Factor reumatoide (+)

100 (88/88)
73,1 (68/93)
41,9 (36/86)
51,8 (44/85)
24,1 (21/87)
46,5 (40/86)
68,1 (15/22)
25,3 (21/83)
32,1 (26/81)
10 (7/70)
11,4 (8/70)
33,3 (27/81)

Mediana, rango

% Dislipidemia, diagnosticada si el paciente cumplia alguno de los siguientes: a)
hipercolesterolemia, definida como uso de cualquier medicacion hipolipemiante como
antecedente o tener un nivel sérico de colesterol total 2200 mg/dL, b) HDL <40 mg/dL, c)
hipertrigliceridemia (TGL 2150 mg/dL) o d) LDL elevado (=100 mg/dL).

® Compromiso renal definido como la presencia de al menos uno de los siguientes:
sedimento urinario activo, proteinuria >0,5 gr en 24 h, y una biopsia renal positiva
(ISN/RNP).

¢ compromiso neuroldgico definido como la presencia de al menos uno de los siguientes:
psicosis, convulsiones, cefalea, y compromiso de pares craneanos o nervios periféricos.

4 Compromiso pulmonar definido como la presencia de al menos uno de los siguientes:
hipertension pulmonar, tromboembolismo pulmonar, y hemorragia alveolar difusa.

¢Uno de los siguientes: Rituximab (n=5) y Tocilizumab (n=1).
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8.1. Costo relacionados a la Enfermedad

Los costos totales ambulatorios fueron 1.303.051 USD ajustados por PPP del Banco
Mundial. Los costos ambulatorios totales por paciente tuvieron una media 13.031 + 9.215
USD, que es 1.66 veces el PIB Colombia/capita. Los costos directos explican el 64% de
los costos totales. Los gastos médicos representaron el 80% de los costes directos, y el
20% fueron costos no médicos. Los costos indirectos constituyeron el 10% de los costos
totales y los costos intangibles fueron de 25% de los costos totales. La distribucién de los
costos entre los pacientes con LES se muestran en la tabla 5.

El costo directo fue la categoria que poseia el mayor peso en los costos totales. Dentro de
esta categoria, el costo del medicamento fue el factor determinante mas importante,
representando el 46% de los gastos médicos y el 24% de los costos totales. El
micofenolato mofetil (MMF) constituy6 el 35% del costo de los medicamentos y el 16% de
los costos totales. El transporte era el 49% del total de los costos no médicos y el 6% de
los costos totales. Por otro lado, los costos indirectos representaron la carga econémica
mas baja en este grupo: 10% de los costos totales fueron los costos indirectos (tabla 5).
Por otra parte los costos directos fueron 6,23 veces superiores a los costos indirectos.

Las estimaciones de costos intangibles se basan en el calculo AVAC. Por lo tanto, los
costos intangibles eran un indicador directo de la calidad de vida en esta cohorte. Como
se indica en la tabla 4, la media AVAC fue 0,702 £ 0,183, que es casi un 13% mas bajo
que la poblacién de referencia. De forma adicional, hubo casos en que los AVAC tuvieron
valores inferiores, ya que los pacientes reportaban una pobre calidad de vida. Los costos
intangibles representan aproximadamente el 25% de los costos totales, y en comparacion
con los costes indirectos, que eran 2,44 veces mas altos. En la regresién mdltiple, no
hubo variables significativamente asociadas con los costos intangibles.

Tabla 5 Descripcion de costos en 100 pacientes con LES durante el 2013*

Costos ambulatorios LES  Media DE Mediana RIC % de categoria % del total
Costos totales 13030,5 91254 11037,3 12377,3 100% 100%
Costos directos 8392,7 65435 6679,1 8085,1 64% 64%
Costos médicos 6709,9 5712,5 4886,1 6166,5 80% 51%
Costo de medicamentos 3018,2 5016,7 952,3 2801,9 46% 24%
Costo de laboratorio 1543,7 1219,8 1189,7 1581,5 23% 12%
Costo de imagenologia 1134,4 1613,4 580,2 1351,4 17% 9%
Costo de consultas 556,6 388,2 457,8 545,7 8% 4%
Costos de TRR 275,3 1082,2 0,0 0,0 4% 2%
Costo procedimientos 132,7 488,2 0,0 0,0 2% 1%
Costos no médicos 1682,9 2329,8 965,0 1676,0 20% 13%
Costos indirectos 1348,0 4629,1 0,0 225,8 10% 10%
Costos intangibles 3289,8 3226,7 2117,7 6293,5 25% 25%

"Valores reportados en délares estadounidenses.
DE; desviacion estandar, LES; Lupus eritematoso sistémico, RIC; rango intercuartilico,
TRR; terapia de reemplazo renal, USD; United States dollars.
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8.2. Variables predictores de costos

Para establecer grupos con la intencién agrupar en conjuntos las variables relacionadas y
encontrar asociaciones mas fuertes para los modelos regresion mdaltiple, un analisis de
componentes principales se llevé a cabo para el siguiente conjunto de variables: 1) la
edad de inicio y la duracién de la enfermedad, 2) variables clinicas, 3) variables de
medicamentos y 4) variables sociodemograficos (tabla 6). La descripcion completa se
encuentra en los archivos anexos 3, 4, 5, y 6).

Tabla 6 Caracteristicas relevantes de las agrupaciones

Categoria  Agrupacién Proporcion Caracteristicas relevantes

Alto Edad de inicio

! Bajo Duracion de la enfermedad

Edad 2 Bajo Edad de inicio; Duracion de la enfermedad

Alto Duracion de la enfermedad

3 Bajo Edad de inicio

1 Alto Fotosensibilidad; compromiso renal
Alto Artritis

Clinico 2 Bajo Compromiso renal

3 Alto Alopecia; serositis; TRR
Alto Terapia de anticoagulacion

! Bajo Terapia biologica

Medicacion 2 Alto Terapia biologica

Alto FARMESs
Alto MMF
Alto Conyuge

1 Bajo Nivel educativo

Demogréfico 2 Alto Estrato socioeconémico

Alto Nivel educativo

3 Alto Ocupacion laboral

FARMEs: medicamentos antirreumaticos controladores de la enfermedad, MMF:
micofenolato de mofetilo, TRR: terapia de reemplazo renal.

El cluster de edad, el clister 1 compuesto por pacientes quienes tuvieron un inicio de la
enfermedad tardio y una corta duracion de la enfermedad; los pacientes del cluster 2
tuvieron una edad de inicio temprana y corta duracion de la enfermedad; los pacientes del
cluster 3 tuvieron una edad de inicio temprana y una duracion de la enfermedad larga.
Respecto al cluster clinico, en el clister 1 los pacientes presentaban mayor compromiso
renal y fotosensibilidad; el cluster 2 presentaron mayor compromiso articular y menor
compromiso renal; el clister 3 conformado por pacientes con el mas alto grado de
compromiso renal y en terapia de reemplazo renal, asi como alopecia y serositis. El
cluster de medicamentos, el clister 1 fue conformado por paciente con uso de terapia
anticoagulante pero sin uso de terapia biologica, el cluster 2 pacientes con el mayor uso
de terapia bioldgica; y el cluster 3 compuesto por los pacientes con mayor uso de
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FARMEs. El cluster demogréfico, en el clister 1 estaba conformado por paciente con
cényuge (matrimonio o en unién libre) y bajo nivel educativo, el cllster 2 presentaba a alto
estrato socioecondmico y el clister 3 presentaba alto nivel educativo y mayor porcentaje
de ocupacion laboral. Las caracteristicas detalladas de cada agrupacion se encuentran
presentes en los anexos 3, 4, 5, y 6.

En el caso de los costos totales, el modelo de regresion multiple es presentado en la tabla
7. Se encontraron interacciones significativas. En primer lugar, entre la alopecia 0 MMF y
AVAC; en presencia de la alopecia o MMF, la puntuacion AVAC es proporcional a los
costos totales, mientras que en ausencia de la alopecia, la puntuacion AVAC es
inversamente proporcional a los costos totales. Segundo, entre alopecia y MMF, en la
presencia de alopecia el uso de MMF esta proporcionalmente relacionado con los costos
totales. Adicionalmente, el aumento en los costos totales estd asociado con medicina
prepagada, alopecia, uso de MMF y terapia de anticoagulacion. Mientras la disminucién
de los costos totales esta asociado con el ESE alto (tabla 7).

En el caso de los costos directos, las variables relacionadas con altos costos directos a
partir del modelo de regresion multiple fueron presencia de trombosis, uso de MMF, y el
cluster clinico 3 (predominantemente alopecia, serositis y requerimiento de TRR) (ver
tabla 7 y anexo 4). La disminucion de los costos directos estuvo asociada con el puntaje
AVAC. Encontramos una interaccién significativa entre la hospitalizacion en una
institucion no universitaria y el uso de corticoides; en la presencia del uso de corticoide la
influencia de una hospitalizacion en una institucion no universitaria esta inversamente
relacionada con los costos directos, contrario a los resultados independientes en el
modelo.

En el modelo de regresion mdultiple de costos indirectos las variables relacionadas con
altos costos fueron; la positividad de los anti-dsDNA, y el puntaje AVAC. De forma
interesante, el efecto del puntaje del AVAC se modific6 debido a la presencia de dos
interacciones en de los cluster clinicos; el efecto sobre los costos fue inverso para los
pacientes del cluster clinico 2 y 3 (alta presencia de artritis y alopecia o serositis (ver tabla
7 y anexo 4).

En el caso de los costos médicos, los resultados del modelo de regresién mdltiple se
encuentran en el la tabla 7. La variables relacionadas con alto costo fueron la
hospitalizacion en instituciones universitarias o no universitarias y el clister de
medicamentos 4 (grupo con el mayor uso de MMF) (ver tabla 7 y anexo 5). Se
evidenciaron interacciones significativas; primero entre la hospitalizacion en hospital no
universitario y el cluster de medicamentos 3 0 4; en la presencia de del clister 3 0 4 la
hospitalizaciéon en un instituciéon no universitaria es inversamente proporcional a los costos
médicos, mientras en su ausencia este efecto no se evidencio. Segundo, entre el cluster
de medicacion 2 o 3 y el puntaje AVAC, donde el puntaje esta inversamente relacionado
con los costos médicos.

En el andlisis de costos no médicos, la regresién multiple reporto que la existencia de una
hospitalizacion en hospital universitario, la presencia de artritis, serositis y el uso de
FARMEs estuvieron relacionados con los costos no médicos (anexo 7). Mientras una
interaccion entre la positividad del anti dsDNA vy el puntaje AVAC fue encontrada; en la
presencia de un puntaje AVAC alto se produce un incremento en el efecto negativo del
anti-dsDNA de forma aislada.
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Tabla 7 modelos de regresion multiple para los costos totales, los costos directos, costos
meédicos, costos no médicos y los costos indirectos.

, Intervalo de 2
Categoria de costos B DE B confianza 95% Valor p R
Costos totales
Intercepto 8,439 0,164 8,112 8,765 2,00E-16 0.76
ESE medio 0,175 0,125 -0,073 0,423 0,165
ESE alto -0,409 0,187 -0,781 -0,036 0,032
Medicina prepagada 0,461 0,169 0,125 0,796 0,008
Trombosis 0,324 0,178 -0,03 0,677 0,072
Alopecia 0,674 0,119 0,437 0,911 0
AVAC -4,482 0,424 -5,326 -3,638 2,00E-16
Corticoesteroides 0,173 0,15 -0,124 0,471 0,25
MMF 1,064 0,203 0,659 1,468 0
Terapia de anticoagulacion 0,275 0,134 0,009 0,54 0,043
Alopecia & AVAC 3,544 0,692 2,168 4,919 0
AVAC & MMF 4277 1,152 1,986 6,568 0
Alopecia & MMF -0,878 0,266 -1,407 -0,349 0,001
Costos directos
Intercepto 7,647 0,197 7,254 8,04 <2e-16 0.52
Hosp. en Hospital Universitario 0,316 0,568 -0,814 1,447 0,579
Hosp. en Hospital no Universitario 1,461 0,774 -0,08 3,002 0,063
Medicina prepagada 0,419 0,243 -0,065 0,902 0,089
Trombosis 0,641 0,254 0,136 1,146 0,014
AVAC -1,013 0,422 -1,853 -0,172 0,019
Corticoesteroides 0,459 0,246 -0,03 0,948 0,065
MMF 0,956 0,291 0,377 1,535 0,002
Cluster clinico2 0,358 0,181 -0,003 0,719 0,052
Cluster clinico 3 0,561 0,227 0,109 1,012 0,016
Hosp. en Ho_spltal Universitario & 0.404 0,616 -0,822 1,629 0,514
Corticosteroides
Hosp. en Ho_spltal no Universitario & 1,731 0,802 -3,.327 -0,134 0,034
Corticosteroides
;(K/lslg en Hospital Universitario & -0,901 0.495 11,886 0,084 0,073
;ﬁg en Hospital no Universitario & 0,268 0.451 1,165 0,63 0,555
Costos indirectos
Intercepto 3,385 2,467 -2,195 8,964 0,203 0.81
Anti-dsDNA 2,776 1,208 0,044 5,507 0,047
FR 1,192 0,793 -0,601 2,984 0,167
AVAC 23,67 8,21 5,098 42,243 0,018
Cluster de edad 2 3,938 3,122 -3,124 11,001 0,239
Cluster clinico 2 -1,043 1,126 -3,589 1,504 0,379
Cluster clinico 3 -2,318 1,624 -5,991 1,355 0,187
Cluster de medicamentos 2 4,236 3,648 -4,016 12,489 0,275
Cluster de medicamentos 3 0,873 0,886 -1,132 2,877 0,35
Cluster de medicamentos 4 1,521 1,46 -1,781 4,822 0,325
Cluster demografico 2 -5,067 2,326 -10,329 0,195 0,057
Cluster demografico 3 -2,227 1,725 -6,13 1,675 0,229
AVAC & Cluster de medicamentos 2 25,542 16,635 -12,089 63,173 0,159
AVAC & Cluster de medicamentos 3 0,112 5,651 -12,446 12,67 0,984
AVAC & Cluster de medicamentos 4 1,251 8,681 -18,385 20,888 0,889
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AVAC & Cluster clinico 2 -30,094 8,284 -48,834  -11,354 0,005
AVAC & Cluster clinico 3 -28,333 11,269  -53,826 -2,84 0,033
Costos médicos
Intercepto 8,078 0,183 7,714 8,442 2,E-16 0,45
Hosp. en Hospital Universitario 0,67 0,304 0,066 1,274 0,03
Hosp. en Hospital no Universitario 0,844 0,388 0,072 1,615 0,032
Cluster de medicamentos 2 -0,243 0,311 -0,861 0,375 0,437
Cluster de medicamentos 3 0,122 0,27 -0,415 0,66 0,652
Cluster de medicamentos 4 1,39 0,437 0,522 2,258 0,002
AVAC 1,023 0,795 -0,558 2,604 0,202
Ho’sp. en Hospl'tal Universitario & 0.544 0.561 0,571 1.66 0.335
Cluster de medicamentos 2
Ho,sp. en Hospl_tal no Universitario & 0.402 0,671 -0,932 1,736 055
Cluster de medicamentos 2
Ho,sp. en Hospl_tal Universitario & 0,513 0.465 1,437 0.411 0.273
Cluster de medicamentos 3
Ho,sp. en Hospl_tal no Universitario & 1,182 0.498 2173 -0,101 0,02
Cluster de medicamentos 3
Ho'sp. en Hospl_tal Universitario & -0,415 0733 1,873 1,043 0573
Cluster de medicamentos 4
Ho'sp. en Hospl_tal no Universitario & 1,434 0,631 2,688 0,179 0,026
Cluster de medicamentos 4
Cluster de medicamentos 2 & AVAC -2,917 1,274 -5,451 -0,384 0,025
Cluster de medicamentos 3 & AVAC -4,168 1,187 -6,528 -1,807 0,001
Clister de medicamentos 4 & AVAC -1,804 1,489 -4,766 1,158 0,229
Costos intangibles
Intercepto 5,209 0,495 4,224 6,193 <2e-16 0,36
Hosp. en Hospital Universitario 1,157 0,382 0,397 1,917 0,003
Hosp. en Hospital no Universitario 0,229 0,389 -0,545 1,003 0,558
Medicina prepagada 0,663 0,432 -0,197 1,524 0,129
Artritis 0,782 0,344 0,097 1,466 0,026
Serositis 0,638 0,317 0,008 1,269 0,047
Compromiso renal -0,147 0,295 -0,733 0,44 0,62
Anti-dsDNA -0,088 0,336 -0,756 0,58 0,794
QALY 1,983 1,547 -1,095 5,061 0,203
Corticoesteroides 0,224 0,397 -0,566 1,015 0,574
FARME 0,761 0,364 0,036 1,486 0,04
Anti-dsDNA & AVAC -3,763 1,777 -7,299 -0,227 0,037

Anti-dsDNA, anticuerpos anti ADN de doble cadena; AVAC, afios de vida ajustados por
calidad; ESE, estrato socioecondmico; FARME, farmacos antirreumaticos modificadores
de la enfermedad; FR, factor reumatoide; Hosp., hospitalizacién; MMF, micofenolato
mofetilo.

8.3. Comparacién de costos a través de diferentes estudios

Como se indica en el tabla 8, la mayoria de los estudios con respecto a los costos de LES
realizados en los ultimos 10 afios se han hecho en los paises de altos ingresos. En
Colombia, la media costos ambulatorios totales para LES (excluyendo los costos
intangibles) fue 1.24 veces el PIB /c4pita, que es mas alta que en los paises de altos
ingresos. Sin embargo, en China, que es un pais de ingresos medios-altos, los costos
totales de la enfermedad fueron mas altos que en Colombia en relacion a su PIB /capita
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(2,27 veces su PIB /capita). Cuando se compararon los costos directos, el hallazgo
mencionado anteriormente es sostenido. Los costos directos en los paises de renta
media-alta eran por lo menos 1,07 veces el PIB del pais / capita, mientras que en los
paises de altos ingresos, que eran inferiores a 0,42 veces el PIB del pais / cépita. Este
estudio demostré que con respecto a los costos de LES en los costos indirectos Colombia
eran menos importantes que los costes directos como los que representan el 17% de
Colombia PIB / capita. En contraste con estudios anteriores, se encontrd0 que esta
categoria de costos tuvo un impacto menor en Colombia que en Europa y Asia [13,27,82—
84], donde se encontraron los costos indirectos a ser tan baja como 0,26 del pais el PIB /
capita y tan alto como 0,87 del PIB / capita. En general, los costos indirectos con LES en
Colombia representan una carga mas baja con respecto al PIB / c4pita que en los otros
paises, independientemente del nivel de ingresos.
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Tabla 8 Comparacién de costos como larelacion entre costo / PIB per cipita media, monedas ajustados por PPP

Corea

Pais Colombia Europa Suecia USA Canada USA USA China USA China USA Y. USA Canada Reino Alemania
del sur Canadéa Unido
. ChoJH Doria A Bexelius Narayanan Aghdassi | . Pelletier  ZhuTY Carls G ZhuTY Clarke et Panopalis Panopalis Panopalis
. Estudio Li T etal, Huscher et
Referencia resente etal, etal, Cetal, Setal, E etal, 2009[85] E etal, et al, et al, et al, al, et al, et al, etal, al, 2006[27]
P 2014,[84] 2014[3] 2013[7] 2013[8] 2011[10] 2009[86] 2009[83] 2009[12] 2009[83] 2008[87] 2007[82] 2007[82] 2007[82] '
Nivel de
ingresos Ingresos Ingresos Ingresos
p - Ingresos Ingresos Ingresos Ingresos  Ingresos Ingresos  Ingresos - Ingresos ) Ingresos  Ingresos  Ingresos  Ingresos Ingresos
segun medio- medio- medio-
altos altos altos altos altos altos altos altos altos altos altos altos altos
banco altos altos altos
mundial
costos 1.24 0.4 . 0.52 . . . - 2.26 . 2.27 . . . - .
totales*
Costos
directos 1.07 0.18 0.13 0.18 0.26 0.23 - 0.27 1.40 0.44 1.40 0.42 0.10 0.10 0.13 0.11
Costos 0.86 0.14 ; ; ; ; 0.40 ; - - ; - - - ; -
médicos
Costos
indirectos 0.17 0.26 - 0.34 0.10 - - - 0.87 0.05 0.87 1.16 0.32 0.22 0.34 0.48

*Costos totales sin incluir costos intangibles.
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9. Discusion

Este estudio analizo la estructura de costos ambulatoria de LES en una cohorte
colombiana e identificado sus predictores. Los costos intangibles fueron calculados
usando un enfoque basado en la relacion costo-efectividad propuesto por la
Organizacibn Mundial de la Salud (OMS); de acuerdo con este enfoque, una
intervencion debe adoptarse cuando se ha alcanzado un umbral que es 3 veces mas
bajos que el pais PIB / c4pita, a menos que un umbral aceptado de otro modo ha
sido declarado por un organismo nacional como el Instituto Nacional para la
Excelencia de la Salud y Atencion (NICE) en el Reino Unido [88]. En Colombia, este
umbral no se ha establecido, y por lo tanto se utiliza la metodologia de la OMS
[88,89].

El valor absoluto de los costos de LES en Colombia (sin tomar en cuenta los costos
intangibles) parece ser la mas baja en comparacion con otros paises [7,69,86,83,87].
Curiosamente, los costos de los estudios realizados antes de 2001 en Reino Unido y
América del Norte son mas altos que los reportados en estudios recientes, lo que
puede indicar que las nuevas directrices y la creacion de departamentos de
evaluacion de la salud han tenido posiblemente un efecto positivo en los costos de
atencion de la salud asociados con LES en estos paises [69,87,90]. Segun Quintana
et al. [91], la variacion de los gastos puede atribuirse a las diferencias clinicas entre
las poblaciones evaluadas desde la expresion clinica de la enfermedad varia en
funcién de la geografia y la etnia. Por lo tanto, las variables relacionadas con la
afectacion de o6rganos superiores podrian estar relacionados con los costos mas
altos, asi como a la falta de directrices para los estudios de COl en LES.

Cuando se comparan los costos entre los paises en términos de valor relativo del PIB
/ capita, LES representa una carga econémica pesada en Colombia que en cualquier
pais de altos ingresos, aunque la carga es menor que el de China (el Unico pais de
ingresos medios disponibles para la comparacion) [11,83]. Ademas, se observaron
los costos directos que ser mucho mas bajo en todos los paises de ingresos altos
que en Colombia, en relacién con el PIB / capita. En promedio, los costos directos en
Colombia eran 6,5 veces superiores a las de los paises de altos ingresos, lo que
indica que la carga creada por medicamentos, el mas significativo determinante Gnico
costo directo, es muy importante. En este sentido, el Ministerio de Salud de Colombia
el afio pasado decret6é una regulacion reducir el precio de algunos medicamentos de
alto costo [92-94]. El resultado indica que los costos indirectos no fueron tan altas
con respecto al PIB de Colombia / capita puede explicarse por el hecho de que en
Colombia, cuando las personas estan incapacitados debido a una enfermedad, una
cantidad significativa del salario es pagado por la péliza de seguro de salud. Por otra
parte, solo el 6% de la muestra se ha desactivado de forma permanente, como
consecuencia de la LES. Si las compafiias de seguros de salud en Colombia no
pagaban el salario de los trabajadores enfermos, estos costes indirectos serian
mayores y presentan proporciones similares a las observadas en Europa.

Los factores asociados con costos altos 0 bajos en nuestro estudio fueron variables
en funcién de la categoria de costos analizados. Como se inform6 anteriormente, un
costo incremental estaba presente en pacientes que presentaron un mayor uso de
terapias inmunosupresoras, como MMF [84] (como se refleja en los costos directos y
totales). De forma interesante, hubo una asociacion significativa del uso de la terapia
anticoagulante con costos totales también. Esto podria estar asociado con el uso
cronico de la terapia de anticoagulacion indicada en pacientes con trombosis anterior
o aquellos con sindrome nefrético.
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Por otra parte, la atencion hospitalaria contribuye a un aumento en los costes
directos y no médicos LES como consecuencia de los pacientes que presentan una
alta actividad de la enfermedad; estos pacientes requieren un tratamiento mas
agresivo y mas pruebas de laboratorio o imagenolégico. Ademas, la presencia de
ESE medio se asocia con costos indirectos mas altos, lo que podria estar
relacionado con la proporcion de los costos indirectos que representan, como el
analisis bivariado se indica que esta poblacién tenia mayores costos indirectos que
los que exhiben bajo o alto ESE (resultados n mostrados).

La relacion entre los costos y la calidad de vida en términos de LES no se ha
estudiado a fondo. Es interesante que en este estudio, el primero de su tipo que se
lleva a cabo, la AVAC (como atributo de la calidad de vida) se mostrara como un
predictor variable para los gastos médicos, costos no meédicos y los costos totales.
Aqui, encontramos que la relacion (siendo ya sea directa o inversa) entre AVAC y los
costos se relaciona con la categoria de costos y caracteristicas de los pacientes.
Para los costos totales y algunos grupos de costos médicos y no médicos (cluster de
medicaciéon 2 y 3, y anti-dsDNA positivo), la relacion entre AVAC y los costos fue
inversa. En términos de costos totales, esto se explica por el hecho de que los costos
intangibles se calcularon sobre la base de la AVAC, por lo que a menor fue el puntaje
AVAC, mayores fueron los costos intangibles y por lo tanto el costo total mas alto.
Sin embargo, por el importe total de pacientes que presentaron alopecia, se observo
un efecto menor relacionado con el puntaje AVAC en la reduccién de costos. Esto
indica que en los pacientes con LES con alopecia, el puntaje AVAC no era tan
importante para los costos totales como en los otros grupos de pacientes; por lo
tanto, la calidad de vida no estaba tan estrechamente relacionada con los costos
totales de este grupo en particular. Por Ultimo, una relacion directa entre el puntaje
AVAC y costos aparecio para los costos indirectos y en una poblacién en particular:
los pacientes de los cluster clinica 2 y 3. Que representa el grupo de pacientes con
mayor compromiso articular o serositis, lo cual podria estar relacionado con una
mayor discapacidad e incapacidad laboral.

En el andlisis de los costos no médicos, hay una asociacién de mayores costos con
artritis y serositis, una posible explicacién es el aumento del costo del transporte, que
es el 49% de los costos no médicos. Ademas, habia una relacién inversa con la
positividad para el anti-dsDNA, con variacién dada la influencia del puntaje de AVAC.
Esta fue una asociacion inesperada dado que este anticuerpo se considera que es
un indicador de actividad de la enfermedad. Sin embargo, esta relaciéon podria ser
espuria debido a las caracteristicas retrospectivas de los datos de laboratorio.

Las variables relacionadas con los factores de predicciébn de costes previamente
reportados en la literatura, como compromiso renal [87,90,95,12], compromiso
neuropsiquiatrico [83], gravedad de la enfermedad, recaidas de la enfermedad [11],
edad de inicio temprana [69], duracion de la enfermedad corta [27,83], salud fisica y
salud mental comprometida, se incluyeron en el andlisis de este estudio, pero no se
asociaron con mayores costos, lo que indica que la duracién de la enfermedad no
siempre se asocia con la progresion del LES. La naturaleza transversal del disefio
del estudio, el hecho de que se calcularon los costos de atenciébn ambulatoria, el bajo
porcentaje de pacientes que requieren tratamientos bioldgicos (6%) y la ausencia de
poliautoinmunidad pueden explicar los hallazgos mencionados.

La calidad de vida en la presente cohorte de pacientes colombianos evaluadas por la
EQ-5D ™ (0,702 * 0,183) no registra valores majos como reportado en otros paises
[17]. Sin embargo, no hay informes de paises con caracteristicas econémicas y
demogréficas similares. En dos estudios que utilizaron el mismo instrumento para
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evaluar la calidad de vida se encontraron valores inferiores; en Corea del Sur, Cho et
al. [84] inform6 un promedio de 0.670 + 0.203, y en Suecia, Bexelius et al. [7] informo
un promedio de 0,640 £ 0,250. Esta diferencia puede explicarse en parte por la edad
y la duracion de la enfermedad. En este estudio, la edad media, como se muestra en
la tabla 1, fue de 39,5 afios, mientras que en el estudio de Bexelius et al. [96], fue de
55 afos, es decir, 15,5 afios mas. La duracion de la enfermedad fue de 16 afios en el
ultimo estudio, mientras que en el presente estudio fue de 10 afios. Por lo tanto, en
detrimento del puntaje AVAC en estos paises de alto nivel de ingresos puede
explicarse en parte por estas dos diferencias.

Se reconocen algunas deficiencias del estudio. En primer lugar, el tiempo de
recuperacion de informacion de 12 meses se podra considerar como una limitacion,
sin embargo, la duracién de este periodo hace posible la deteccién de la variacion
con respecto al afio y de aproximar los resultados en funcién de la variacién de la
poblacion [7]. Se considera la posibilidad de un sesgo de memoria, la posibilidad
omitir datos relacionados con el consumo de recursos relacionados con la atencion
de la salud relacionada con LES, pero durante la aplicacion del instrumento de
recoleccién de datos se alent6 a los participantes a informar de los costos de la
forma méas completa posible. No hay ninguna razén para pensar que habia un sesgo
en el proceso de recoleccion de datos. Cualquier otro sesgo se supone que se
distribuye al azar. Otra limitacion es el caracter retrospectivo de los datos clinicos y
de laboratorio, ya que en algunos casos la informacion se recogi6 inclusive tres afos
previos al periodo de evaluacion del estudio. La actividad de la enfermedad no se
midié durante el tiempo de evaluacion, y por lo tanto, no se realiz6 una comparacion
adicional con los pacientes con actividad alta o baja enfermedad segun lo informado
por los grupos. Debido a que la cohorte tiene una procedencia de un solo centro, la
extrapolacion de estos datos debe hacerse con cuidado; sin embargo, se utilizo el
tamafio de la muestra minima apropiada. No obstante, un estudio de costos a nivel
nacional de la poblacibn de pacientes con LES podria confirmar los resultados
presentados por nuestro grupo.
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10. Conclusiones

Aunque hay una falta de estudios comparables en cuanto a COIl para LES en
América Latina, el ajuste de los costos de acuerdo a los valores de PIB de otros
paises hizo posible el analisis de las diferencias reportadas en el extranjero. Como
se ha indicado anteriormente, mediante el ajuste de la LES COI con el PIB / capita,
esta enfermedad autoinmune tiene una mayor carga econdmica en Colombia que en
los paises altamente desarrollados. Como los anteriores resultados indican, casi una
cuarta parte del total de costos estan relacionados con la medicacion. Esta es un
area que puede ser controlado a través de la regulacion de precios ejecutados por el
gobierno, como ocurrid el afio pasado en Colombia [92,93].

El determinar la presencia de factores asociados a altos costos ambulatorios como
es el uso de ciertos medicamentos como el MMF y los anticoagulantes son reflejo de
actividad mas severa de la enfermedad, compromiso de 6rgano blanco (rifién) asi
como la comorbilidad asociado a los sindrome a procoagulantes como son los
pacientes con compromiso mayor renal asociado a sindrome nefrético.

El andlisis de costos de la enfermedad no se debe analizar desde una sola
perspectiva ya que este debe incluir factores que aln se encuentran en evaluaciéon
como es el caso de los costos intangibles que en nuestro analisis representan cerca
del 25% de los costos totales. Es interesante la influencia de la calidad de vida
(AVAC) en el incremento o la disminucién de los cotos en sus diferentes categorias
remarcando lo crucial de la evaluacién de bienestar mental y no solo fisico en
pacientes con enfermedades crénicas de alto costo.

El analisis de costos es un factor que pese a su complejidad puede ofrecer
informacion importante para el entendimiento y la toma de decisiones en salud. El
conocer el impacto en salud de las diferentes actividades en salud permite optimizar
recursos Y justificar el uso de terapéuticas cada vez mas efectivas.

De forma adicional se requieren estudios adicionales que peritan replicar los
resultados aqui evidenciados asi como es de gran interés realizar un estudio
comparativo de los costos a nivel hospitalario y explorar de forma amplia la relacion
entre hospitales universitarios y no universitarios en relacion a los costos asociados y
los desenlaces clinicos evidenciados.

Nuestro conocimiento a la fecha, indica que estos resultados de los costos
relacionados a LES son novedosos y pueden ser utilizados para el analisis de las
politicas publicas y la toma de decisiones con respecto a la poblacién colombiana.
Estudios adicionales en otras enfermedades autoinmunes permitiran hacer frente a
los aspectos politicos y econémicos mas amplios desde una perspectiva social.
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Anexo 1. Cuestionario de recoleccién de datos.
CUESTIONARIO DE RECOLECCION DE INFORMACION
Aproximacion de Economia de la Salud en LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Centro de Estudio de Enfermedades Autoinmunes (CREA)y Facultad de Economia.
Universidad del Rosario

LA INFORMACION QUE USTED SUMINISTRE A TRAVES DE ESTE CUESTIONARIO ES
CONFIDENCIAL Y UNICAMENTE SERA UTILIZADA PARA PROPOSITOS DE INVESTIGACION.

A. INFORMACION GENERAL DEL PACIENTE FECHA (dia/ mes/ afio): / /

Al Nombre
completo

A2. Identificaciéon

A3. Género F M

A4. Indique su EPS

A5. Teléfono fijo

A6. Teléfono Celular A13. Estado civil

A7. Direccion Soltero

A8. Correo
electrénico Casado

A9. Ciudad de Union libre
nacimiento Viudo

A10. Ciudad de Divorciado
residencia

All. Fecha de
nacimiento

Al2. Indiqgue su | Hogar () Pensionado (
ocupacion )
Cual

A14. Nivel educativo A15. Estrato socioeconémico:

Ninguno Estrato

Primaria

Secundaria Incompleta

Secundaria completa

Técnico

OO IWIN|EF

Profesional

Otro Cual: No sabe, no

informa
¢, Desde hace
cuanto?

A18. Tiene Medicina prepagada Si __ No____
A19. A cual de los siguientes regimenes de seguridad social en salud esta afiliado
Contributivo (EPS)

Especial (Fuerzas Armadas, Ecopetrol, universidades
publicas, etc.)

Subsidiado (EPS-S (ARS))

No sabe, no informa
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A20. ¢Quién paga mensualmente por ésta afiliacion a salud? (llenar con una x)

~poooTw

A21. ¢ Cuanto paga o cuanto le descuentan mensualmente por esta afiliacion a salud?

Paga una parte y otra la empresa o patron
Le descuentan de la pension____

Paga completamente la empresa o patrén donde trabaja o trabajé
No paga, es beneficiario
No sabe, no informa
Paga directamente

(Si no sabe cuénto paga o cuanto le descuentan escriba 98)

Valor pagado o descontado $

B. INFORMACION DEL HOGAR

Llene la TABLA 1 con informacion suya (Unicamente su nombre y su relacién con el jefe del hogar) y
de las personas CON LAS QUE COMPARTE SU VIVIENDA. Para diligenciar el parentesco de las
personas que conviven con usted con respecto al jefe del hogar, apéyese en la TABLA 2y para
diligenciar el nivel educativo de las personas con las que convive apdyese en la TABLA 3.

fecha de Parentesc
: nacimiento | oconel | Géner Nivel Profesién
No. Nombres y apellidos (dia/mes/afio | jefe del 0 educativo
) hogar

1

2

3

4

5

6

7

TABLA 2: PARENTESCO CON EL JEFE DEL HOGAR

Jefe (a) del hogar a
Pareja, esposo (a), conyugue, b
compafero (a)
Hijo (a), Hijastro (a) c
Nieto (a) d
Otro pariente e
Empleado (a) del servicio doméstico | f
y sus parientes
Pensionado g
Trabajador h

Otro no pariente
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TABLA 3: NIVEL EDUCATIVO DE LOS INTEGRANTES

Primaria

Secundaria
Incompleta

Secundaria completa
Técnico

Profesional

Otro

>

m|m |O |0 |

B1. Tiene hijos Si NO En caso afirmativo sefale la edad de cada uno de ellos.

Hijo (a) nUmero

(de mayor a menor)

10

20

30

40

50

60

70

80
96mas = | -

Edad

C. INFORMACION SOBRE VIVIENDA

C1. Tipo de vivienda

~poooTw

Casa

Apartamento

Cuarto (s) en inquilinato

Cuarto (s) en otro tipo de estructura

Vivienda indigena

Otra vivienda (carpa, vagon, embarcacion, cueva, refugio natural, etc.)

C2. ¢ Con cudles de los siguientes servicios cuenta la vivienda?

®PoO0TQ

Energia eléctrica Si No

Gas natural Si No

Acueducto Si No

Alcantarillado Si No

Recoleccién de basuras Si No namero de veces por semana

C3. ¢ En cuantos de esos cuartos duermen las personas de este hogar?

C4. La vivienda ocupada por este hogar es

~ooooTw

Propia, totalmente pagada.

Propia, la estan pagando

En arriendo o subarriendo

En usufructo

Posesion sin titulo (Ocupante de hecho) o propiedad colectiva
Otra, ¢.cual?

C4.1 ¢ Si su respuesta anterior es arriendo o subarriendo, cuanto paga mensualmente por arriendo?

No sabe

(Excluya el pago de administracion y/o celaduria)

C5. ¢ Cudles de los siguientes servicios o0 bienes en uso, posee este hogar?
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Si | No

Servicio de television por suscripcién, cable o antena
parabdlica

Servicio de internet

Maquina lavadora de ropa

Horno microondas

Televisor a color

Equipo de sonido

Computador para uso del hogar
Aspiradora/brilladora

D. Carro particular

MEDICAMENTOS | Casa, apartamento o finca de recreo Y
TRATAMIENTOS

Diligencie la informacion de los medicamentos que utiliza CON RELACION A SU LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO. Si no los utiliza deje en blanco. Si hay algin medicamento que utiliza y no aparece entre las
opciones especifiquelo al final en la seccién: “Medicamentos que utiliza y no aparecen en el cuestionario”.
Dosis tiempo de uso del
medicamento
(meses)

Biol6gicos
Etanercept
(Enbrel/Etanar)
Infliximab (Remicade)
Adalimumab (Humira)
Rituximab (Mabthera)
Abatacept (Orencia)
Certolizumab (Cimzia)
Tocilizumab (Actemra)
Golimumab (Simponi)
Anakinra (Kineret)
Belimumab (Benlysta)

Indigue la dosis de los siguientes Desde hace cuanto
medicamentos DURANTE EL tiempo utiliza el
ULTIMO MES medicamento (meses)

FARME-Anti-inflamatorios

Metotrexate

Acido folico
Cloroquina
Hidroxicloroquina
Sulfazalasina
Leflunomida
Azatioprina
Ciclosporina
Ciclofosfamida
Micofenolato mofelito
D-Penicilamina
Prednisona
Metilprednisolona
Deflazacort
Inmunoglobulinas 1gG
Manejo de dolor
Acetaminofén
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Ibuprofeno

Naproxeno

Diclofenaco

Piroxicam

Meloxicam

Acetaminofén + codeina

Nimesulide

Tramadol

Medicamentos que no
aparecen

Blogueador solar

E. CIRUGIAS Y VISITAS A ESPECIALISTAS

Marque una X si le realizaron alguna de las siguientes cirugias o procedimientos en el ULTIMO ANO EN
RELACION CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO. Si no le realizaron ninguna, deje en blanco. Si le
realizaron mas de una, escriba el numero de procedimientos o cirugias realizadas.

Procedimientos

Infiltraciones articulares

Paracentesis

Trasplante renal

Catéter de hemodidlisis

Catéter de dialisis peritoneal

Esplenectomia

Otra cirugia

Cual:

VISITAS A ESPECIALISTAS

Escriba el numero de citas que tuvo con los siguientes especialistas EL ULTIMO ANO EN RELACION A SU
LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO. Si no tuvo cita con los especialistas simplemente deje en blanco.

ESPECIALIDADES CLINICAS

Médico internista (Medicina interna)

Reumatélogo

Neurélogo

Hematblogo

Nefrélogo

Cardi6logo

Dermatdlogo

Gastroenter6logo

Endocrinélogo

Neumdélogo

ESPECIALIDADES QUIRURGICAS

Oftalmdlogo

Ur6logo

Cirujano general

Ortopedista

Otorrinolaring6logo

OTROS

Psiquiatra

Psicélogo

Nutricionista

Medicina general

Terapia fisica

Fisiatra

Otro especialista Cual:
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E. CIRUGIAS Y VISITAS A ESPECIALISTAS

Escriba cuantas veces (en nimeros) se someti6 a los siguientes examenes en EL ULTIMO ANO EN
RELACION A SU LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO. Si no se los realizaron deje en blanco.

Generales/Laboratorio

Ndmero de exéme~nes en EL ULTIMO
ANO

Cuadro hematico

Uroanalisis

Creatinina

Depuracion de creatinina en 24 horas

Proteinuria en 24 horas

Glicemia

Enzimas hepéticas

Triglicéridos

Colesterol

VSG

PCR

TSH

T3

T4

Ag superficie Hep B

ACS Hepatitis C

Albumina

Calcio sérico

Fosforo sérico

Fosfatasa alcalina

CPK

Prueba de tuberculina

Complemento C3 C4

Otro:

Anticuerpos/Inmunologia/genética

Ndmero de exéme~nes en EL ULTIMO
ANO

ANA

ENA

Anti DNA

Anticardiolipinas IgM 1gG

Anticoagulante lupico

Anti B2 glicoproteina

Factor reumatoide

Coombs directo

IMAGENES Numero de examenes en EL ULTIMO
ANO
Radiografias
Toérax
Manos
Pies
Rodillas

Tomografia, ecografiay resonancia
magnética

NUmero de exéme~nes en EL ULTIMO
ANO

Ecocardiograma TE

Ecocardiograma TT

Ecografia abdomen total

Ecografia renal

Electrocardiograma
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Electroencefalograma

TAC torax con contraste

TAC torax sin contraste

TAC de craneo simple
Resonancia magnética cerebral

Otro:
ESPECIALES /PATOLOGIA Numero de exadmenes en EL ULTIMO
ANO
Biopsia renal
Biopsia de piel

Densitometria 6sea

Estudio de liquido cefalorraquideo
Estudio de liquido pleural

Otro:

G. HOSPITALIZACIONES

G1. ¢Ha sido ingresado en un hospital (pasando la noche) durante EL ULTIMO ANO DEBIDO A SU
LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO? Si No

G1.1. ¢ Cuantas veces?_____veces

G1.2. ;Cuéantos dias en total? dias

G2. Mientras estuvo hospitalizado ¢Se sometié a una cirugia debido a su LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO?

Si_ No__

G2.2. (Quétipo de cirugia?

G3. ¢Ha sido ingresado en el hospital durante el dia, es decir, sin pasar la noche, durante EL ULTIMO ANO
DEBIDO A SU LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO? Si No Si su respuesta es negativa pase
al médulo H

G3.1.;,Cuéantas veces? veces
H. CUIDADO , DISPOSITIVOS DE ASISTENCIA Y TRANSPORTE

H1. ¢Durante EL ULTIMO ANO tuvo que asistir a terapia de reemplazo renal debido a su LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO? Si No

Dialisis Cantidad

Hemodialisis
Dialisis peritoneal

H2. ¢ Necesit6 asistencia, ayuda o cuidado durante EL ULTIMO MES para la realizacion de sus actividades
habituales (ultimos 30 dias) DEBIDO A SU LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO?

H2.1. En caso afirmativo. Indique qué tipo de ayuda necesitd y cuanto tuvo que pagar POR SU
CUENTA durante EL ULTIMO MES (Ultimos 30 dias). Si no tuvo que pagar por la ayuda o cuidado
pase a la pregunta H3.

¢, Cuantas Horas
diarias en
promedio?

¢ Cuantos dias en ¢, Cuéanto tuvo que
el ultimo mes? pagar por ello?
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Enfermera

Ayuda en labores domésticas
Cuidado de nifios

Apoyo en transporte

Otros:

AR |B|R| P

TRANSPORTE

H3. ¢Cuantas veces se desplaz6 en EL ULTIMO ANO a recibir atencion médica o a desarrollar
actividades relacionadas (consulta médica, recibir un tratamiento, realizarse un examen o reclamar
medicamentos) veces

H4. ¢ Cudl es el costo promedio que gasta en transporte, en un solo trayecto, para movilizarse a recibir
atencion médica o a desarrollar actividades relacionadas? $

|. CARACTERISTICAS LABORALES GENERALES
I1. ¢ En qué actividad ocup0 la mayor parte del tiempo la semana pasada?

a. Trabajando ( Pase al capitulo J: Ocupados)
b. Buscando Trabajo ( Pase al capitulo K: Desempleados)
c. Oficiosdelhogar  ( Pase al capitulo L: Inactivos laborales)
d. Incapacitado permanente para trabajar (Pase al capitulo L: Inactivos laborales)
e. Estudiando (Pase al capitulo L: Inactivos laborales)
J. OCUPADOS

J1. ¢ En qué sector trabaja? Puablico_ Privado___

J2. ¢ El contrato es verbal o escrito?
a. Verbal
b. Escrito
c. No sabe, no informa

J3. ¢ El contrato de trabajo es? término indefinido término fijo

J4. ¢Cuanto tiempo lleva trabajando en esta empresa, negocio, industria, oficina, firma o finca de manera
continua? (Si es menos de un mes escriba 00 meses). Meses

J5. En éste trabajo usted es: (lea las siguientes alternativas)

Obrero 0 empleado de empresa particular.

Obrero 0 empleado del gobierno.

Empleado doméstico. _ Pase a la seccién J2: independientes

Trabajador por cuenta propia.____ Pase a la seccion J2: independientes

Patrén o empleador._ Pase a la seccion J2: independientes

Trabajador familiar sin remuneracion. Pase a la seccion J3: asalariados e independientes
Trabajador sin remuneracion en empresas 0 negocios de otros hogares.  Pase a la seccién J3:
asalariados e independientes

Jornalero o peon.

Otro ¢ Cual? Pase a la seccién J2: independientes

PTS @Tmooo0Ty

2 J1. ASALARIADOS
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J6. Antes de descuentos ¢Cuanto gand el mes pasado en este empleo? Incluya propinas y comisiones,
excluya viaticos y pagos en especie. (Si no recibe salario en dinero escriba 00, si recibe pero no sabe el
monto escriba 98; si no sabe si recibe escriba 99).

Valor mensual $

J7. En el mes pasado recibi6é algun subsidio en su trabajo ademas de su salario? Sl NO

J8. En los ultimos 12 meses recibi6

J17.1. Prima de servicios

Si J17.1.1. ¢ En cuanto estima lo que recibi6? No sabe
2.1.1.1No

J17.2. Prima de navidad
Si J17.2.1. ¢ En cuanto estima lo que recibi6? No sabe
2.1.1.2No

J17.3. Prima de vacaciones
Si J17.3.1. ¢ En cuanto estima lo que recibi6? No sabe
No

J17.4. Viaticos permanentes y/o modificaciones anuales
Si J17.4.1. ¢ En cuanto estima lo que recibi6? No sabe
No

J17.5. Pago por accidente de trabajo
Si J17.5.1. ¢ En cuanto estima lo que recibi6? No sabe
No

J9. Cuantas horas extras remuneradas trabajo la semana pasada?

2.1.1.2.132. INDEPENDIENTES

J10. En la semana pasada, cual de las siguientes formas de trabajo realiz6:
a) ¢ Trabajo por honorarios o prestacion de servicios?
b) ¢Trabajo por obra?
c) ¢ Trabajo por piezas o a destajo (satélite, maquila, etc)?
d) ¢Trabajo por comision Unicamente
e) ¢Trabajo vendiendo por catdlogo
f) ¢ Trabaj6 en su oficio? (plomero,taxista, doméstica por dias etc)
g) ¢Tiene un negocio de industria, comercio, servicios o una finca?____
h) Otro. ¢ Cuél?

J11. ¢ Cudl fue la ganancia neta o los honorarios netos de en esa actividad, negocio, profesion o finca, el mes
pasado? (Si no obtuvo ganancias escriba 00, si obtuvo pero no sabe el monto escriba 98, si no sabe si obtuvo
escriba 99)

Honorarios o ganancia neta en el mes pasado: Valor $

J12. ; Ademas de sus ingresos por ganancias mensuales, ¢ Recibe otros ingresos por concepto de:

a. Honorarios_ ¢Cuéanto? $

b.  Trabajo por cuenta propia ___ ¢Cuanto? $

C. Intereses ¢, Cuanto? $

d. Arrendamiento_ ¢Cuanto? $
2.1.1.2.2

2.1.1.2.3J3. ASALARIADOS E INDEPENDIENTES
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J13. ¢ Cuantos meses trabajo en los ultimos 12 meses? meses.

J14. ¢ Cuantas horas a la semana trabaja normalmente en su trabajo? Horas.
Si son 40 6 mas pase a J29

J15. ¢ Cudl es la razén por la que trabaja normalmente menos de 40 horas a la semana?
a. Es lo Unico que ha conseguido pero quiere trabajar mas horas.
b. Es la jornada que se ajusta a sus necesidades.
c. Tiene otro trabajo
d. Lo hace de forma voluntaria__
e. Por sufrir de LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

J16. Ha tenido dias incapacitada (no ha podido ir a trabajar por la enfermedad), o no ha podido asistir a su
trabajo por recibir un tratamiento o realizarse un examen EN EL ULTIMO ANO, debido a LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO? Si__ No____

J16.1. En caso afirmativo: ¢ Cuantos dias? Dias

J17. ¢Ha tenido que reducir su jornada laboral debido a su LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO? Si
No__

J18. ¢ Tuvo que cambiar su trabajo debido a su LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO? Si__ No___
J32.1. Esto redujo sus ingresos. Si No
J32.2. Si sus ingresos se redujeron, ¢ Cuanto se redujeron al mes? $

J19. ¢ Como cubre los costos médicos y los medicamentos?

Es afiliado como cotizante a un régimen contributivo de salud (EPS).
Es afiliado a un régimen subsidiado de salud.____

Es beneficiario de un afiliado._

Con ahorros personales.

Con ayudas de los hijos o familiares. ___

Con otro tipo de seguro o cubrimiento.

Pidiendo dinero prestado.

Con el dinero recaudado con la venta de su vivienda o bienes del hogar.
Empeniaria bienes del hogar.

Otro. ¢,Cual?

T T Se@ e o0oT

J20. En caso de no tener trabajo, de donde obtendria principalmente los recursos para sus gastos y/o los de
su hogar:

Cesantias

Ahorros personales

Ayudas de hijos o familiares

Indemnizacion o similar

No lo ha considerado

Venderia su vivienda o bienes del hogar____

Empeniaria bienes del hogar

No tendria recursos?_

Solicitaria dinero prestado?

Otros, ¢ Cuales?

T T Semeoo0oy

K. DESEMPLEADOS
K1. ¢ Durante cuantas semanas ha estado o estuvo buscando trabajo? semanas.

K2. Ha buscado trabajo como:
a. Obrero o empleado de empresa patrticular.
b. Obrero o empleado del gobierno.____
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Empleado doméstico.

Trabajador por cuenta propia._

Patron o empleador.__

Trabajador familiar sin remuneracion.

Trabajador sin remuneracion en empresas 0 negocios de otros hogares.
Jornalero o peon.

Otro ¢,Cual?

—ST@ e oo

K3. Durante ese periodo que ha estado desempleado, ¢Quién ha sufragado sus necesidades (alimentacion,
vivienda y transporte, entre otras)?

Compaiiero o conyugue
Padres

Hijos

Otros familiares

Otros

K4. En su ultimo trabajo era usted era:

Obrero o0 empleado de empresa particular.
Obrero o empleado del gobierno._

Empleado doméstico.

Trabajador por cuenta propia._

Patrén o empleador.

Trabajador familiar sin remuneracion.

Trabajador sin remuneracion en empresas o0 negocios de otros hogares._
Jornalero o peon.

Otro ¢,Cual?

i R

K5. ¢ Recibe ingresos mensuales por concepto de:

a. Honorarios ¢, Cuanto? $
b. Intereses ¢Cuanto? $
c. Arrendamiento__  ¢Cuanto? $
K6. ¢ Esta desempleado por sufrir de LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO? Si__ No

L. INACTIVOS LABORALES
(Personas que no trabajan porque no desean o no pueden, es decir, no estan buscando trabajo)
L1. ¢ Cuanto hace que trabaj6 por ultima vez?

a. Menos de un afio. meses

b. Entre 1y 2 afios.

c. Entre 2 y 5 afios

d. 5 afios 0 mas

e. No sabe, no informa

L2. Durante ese periodo que ha estado inactivo, ¢ Quién ha sufragado sus necesidades (alimentacion,
vivienda y transporte, entre otras)?

Comparfiero o conyugue
Padres

Hijos

Otros familiares

Otros

Recibe pensién

L3. ¢Por qué motivo o razén principal dejo ese trabajo?

a. Por despido
b. Responsabilidades familiares
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Enfermedad

Accidente

Jubilacion o retiro

Condiciones de trabajo insatisfactorias

@™o |a|o

Cierre o dificultades de la empresa

h

Otra razén

L4. 1. Si ya es pensionado, recibe pension por:
Invalidez (Enfermedad)

Edad
Trabajo

Si recibe pensioén por invalidez:
L4.1.1. Qué edad tenia cuando empez6 a recibirla: afios

L5. Se dedica al hogar Si____ No

L5.1. Se ha dedicado siempre al hogar Si __ No___

L6. Se dedica al estudio Si___ No

¢, Desde hace cuanto? meses

L7. Actualmente recibe ingresos mensuales por concepto de:

a. Honorarios ¢cCuanto? $
b. Intereses ¢, Cuanto? $
c. Arrendamiento ¢, Cuanto? $
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Anexo 2. Cuestionario de calidad de vida EQ-5D.
Cuestionario de calidad de vida EQ-5D

Centro de Estudio de Enfermedades Autoinmunes (CREA) Yy Facultad de Economia.

Universidad del Rosario

1 movilidad
No tengo problemas para caminar
Tengo algunos problemas para caminar
Tengo que estarencama ____

2 Cuidado personal
No tengo problemas con el cuidado personal ___
Tengo algunos problemas para bafiarme o vestirme
Soy incapaz de bafiarme o vestirme

3. Actividades cotidianas (trabajar, estudias, tareas domésticas, actividades
familiares o actividades de recreacion)
No tengo problemas para realizar mis actividades cotidianas__
Tengo algunos problemas para realizar mis actividades cotidianas
Soy incapaz de realizar mis actividades cotidianas
4. Dolor/Malestar
No tengo dolor ni malestar
Tengo moderado dolor o malestar
Tengo mucho dolor o malestar_

5. Angustia/Depresion
No estoy angustiado/a ni deprimido/a
Estoy moderadamente angustiado/a ni deprimido/a
Estoy muy angustiado/a ni deprimido/a

Para ayudar a la gente a describir lo bueno o malo que es su estado
de salud hemos dibujado una escala parecida a un termémetro en el
cual se sefala con 100 el mejor estado de salud que pueda
imaginarse y con 0 el peor estado de salud que pueda imaginarse.
Nos gustaria que nos indicara en esta escala, en su opinién, lo bueno
0 malo que es su estado de salud en el dia de HOY.

Dibuje una linea desde el cuadro hasta el punto en la escala que, en
su opinién, indique lo bueno o malo que es su

salud el dia de hoy. S tad
u esTano

de salud

hoy
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Duracion de la enfermedad

[AX AR

Anexo 3. Dot plot y tablas de contingencia de cluster de edad.

Distribucion del cluster

Cluster 1 Cluster 2 Cluster 3 Total
27% 64% 9% 100%
Dot Plot del cluster de edad
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Anexo 4. Tablas de contingencia del cluster clinico.

Distribucion de clister

Cluster 1 Cluster 2 Cluster 3 NA Total

27% 44% 20% 9% 100%
Artritis Cluster 1 Cluster 2 | Cluster 3 NA

Si 74% 5% 15% 11%

No 26% 95% 85% 89%

Total 100% 100% 100% 100%
Rash malar Cluster 1 Cluster 2 | Cluster 3 NA
Si 74% 39% 75% 67%

No 26% 61% 25% 33%

Total 100% 100% 100% 100%
Fotosensibilidad Cluster 1 Cluster 2 | Cluster 3 NA
Si 33% 39% 70% 44%

No 67% 61% 30% 56%

Total 100% 100% 100% 100%
Ulceras orales Cluster 1 Cluster 2 | Cluster 3 NA
Si 96% 55% 75% 56%

No 4% 45% 25% 44%

Total 100% 100% 100% 100%
Alopecia Claster 1 Claster 2 | Claster 3 NA

Si 89% 39% 35% 67%

No 11% 61% 65% 33%

Total 100% 100% 100% 100%
Lupus discoide Claster 1 Claster 2 | Claster 3 NA
Si 89% 93% 90% 89%

No 11% 7% 10% 11%

Total 100% 100% 100% 100%
Compromiso neurolégico Cluster 1 Cluster 2 | Cluster 3 NA
Si 81% 70% 65% 33%

No 19% 30% 35% 67%

Total 100% 100% 100% 100%
Serositis Cluster 1 Cluster 2 | Cluster 3 NA

Si 74% 86% 10% 67%

No 26% 14% 90% 33%
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Total 100% 100% 100% | 100% |

Compromiso pulmonar Cluster 1 Cluster 2 | Cluster 3 NA
Si 100% 100% 55% 78%

No 0% 0% 45% 22%

Total 100% 100% 100% 100%
Compromiso renal Cluster 1 Cluster 2 | Cluster 3 NA
Si 48% 73% 35% 56%

No 52% 27% 65% 44%

Total 100% 100% 100% 100%
Anemia hemolitica Cluster 1 Cluster 2 | Cluster 3 NA

Si 100% 82% 100% 100%

No 0% 18% 0% 0%

Total 100% 100% 100% 100%
Leucopenia Claster 1 Claster 2 | Claster 3 NA

Si 59% 45% 45% 67%

No 41% 55% 55% 22%

NA 0% 0% 0% 11%

Total 100% 100% 100% 100%
Linfopenia Cluster 1 Cluster 2 | Cluster 3 NA

Si 48% 9% 0% 0%

No 52% 91% 100% 33%

NA 0% 0% 0% 67%

Total 100% 100% 100% 100%
Trombocitopenia Claster 1 Claster 2 | Claster 3 NA
Si 89% 91% 85% 33%

No 11% 9% 15% 0%

NA 0% 0% 0% 67%

Total 100% 100% 100% 100%

TRR Cluster 1 Cluster 2 | Cluster 3 NA

Si 100% 100% 55% 100%

No 0% 0% 45% 0%

Total 100% 100% 100% 100%

TRR, terapia de reemplazo renal.
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Anexo 5. Tablas de contingencia del cluster de medicamentos.

Distribucion del cluster

Claster 1 Claster 2 | Cluster 3 | Cluster 4 Total
34% 21% 33% 12% 100%
Corticoesteroides
Cluster 1 Claster 2 | Cluster 3 | Cluster 4
No 18% 71% 9% 0%
Si 82% 29% 91% 100%
Total 100% 100% 100% 100%
Cloroquina
Cluster 1 | Cluster 2 | Cluster 3 | Cluster 4
No 6% 81% 45% 67%
Si 94% 19% 55% 33%
Total 100% 100% 100% 100%
Hidroxicloroquina
Claster 1 Claster 2 | Cluster 3 | Cluster 4
No 100% 57% 85% 33%
Si 0% 43% 15% 67%
Total 100% 100% 100% 100%
FARMEs
Claster 1 Claster 2 | Cluster 3 | Cluster 4
No 94% 100% 45% 100%
Si 6% 0% 55% 0%
Total 100% 100% 100% 100%
FARMESs, medicamentos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad.
Ciclosporina
Claster 1 Claster 2 | Cluster 3 | Cluster 4
No 94% 100% 100% 50%
Si 6% 0% 0% 50%
Total 100% 100% 100% 100%
Micofenolato de mofetilo
Claster 1 Claster 2 | Cluster 3 | Cluster 4
No 74% 100% 94% 25%
Si 26% 0% 6% 75%
Total 100% 100% 100% 100%
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Terapia bioldgica

Cluster 1 Claster 2 | Cluster 3 | Cluster 4
No 100% 76% 100% 92%
Si 0% 24% 0% 8%
Total 100% 100% 100% 100%
Terapia anticoagulante
Cluster 1 | Cluster 2 | Cluster 3 | Cluster 4
No 56% 81% 85% 100%
Si 44% 19% 15% 0%
Total 100% 100% 100% 100%
Analgésicos
Claster 1 Claster 2 | Cluster 3 | Cluster 4
No 88% 76% 12% 75%
Si 12% 24% 88% 25%
Total 100% 100% 100% 100%
Acido félico
Claster 1 Claster 2 | Cluster 3 | Cluster 4
No 65% 90% 64% 42%
Si 35% 10% 36% 58%
Total 100% 100% 100% 100%
Otros
Cluster 1 | Cluster 2 | Cluster 3 | Cluster 4
No 97% 81% 79% 83%
Si 3% 19% 21% 17%
Total 100% 100% 100% 100%
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Anexo 6. Tablas de contingencia de cluster sociodemogréfico.

Distribucion del clister

Claster 1 Claster 2 Claster 3 NA Total
35% 23% 40% 2% 100%
Acompafiante
Cluster 1 Cluster 2 Cluster 3 NA
No 34% 61% 78% 50%
Si 66% 39% 23% 50%
Total 100% 100% 100% 100%
Nivel educativo alto
Claster 1 Cluster 2 Claster 3 NA
No 69% 22% 8% 100%
Si 31% 78% 93% 0%
Total 100% 100% 100% 100%
Medicina prepagada
Cluster 1 Cluster 2 Cluster 3 NA
No 100% 39% 100% 100%
Si 0% 61% 0% 0%
Total 100% 100% 100% 100%
Empleado
Cluster 1 Cluster 2 Cluster 3 NA
No 80% 43% 18% 50%
Si 20% 57% 83% 50%
Total 100% 100% 100% 100%
Estrato socioeconémico
Cluster 1 Cluster 2 Cluster 3 NA
1;2 54% 0% 28% 0%
3 46% 30% 73% 0%
4;5;6 0% 70% 0% 0%
NA 0% 0% 0% 100%
Total 100% 100% 100% 100%
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Anexo 7. Modelo de regresion multiple para los costos no médicos

Intervalo de

2
B DEB confianza del 95% p-value R
Intercepto 5,209 0,495 4,224 6,193 <2e-16 0,356
Hosp. en Hospital Universitario 1,157 0,382 0,397 1,917 0,003
Hosp. en Hospital no Universitario 0,229 0,389 -0,545 1,003 0,558
Medicina prepagada 0,663 0,432 -0,197 1,524 0,129
Artritis 0,782 0,344 0,097 1,466 0,026
Serositis 0,638 0,317 0,008 1,269 0,047
Compromiso renal -0,147 0,295 -0,733 0,440 0,620
Anti-dsDNA -0,088 0,336 -0,756 0,580 0,794
AVAC 1,983 1,547 -1,095 5,061 0,203
Corticoesteroides 0,224 0,397 -0,566 1,015 0,574
FARMEs 0,761 0,364 0,036 1,486 0,040
Anti-dsDNA & AVAC -3,763 1,777  -7,299 -0,227 0,037

Anti-dsDNA.: anticuerpos anti-DNA de doble cadena; AVAC: afios de vida ajustados por calidad;
FARMEs: medicamentos antirreumaticos modificadores de la enfermedad; Hosp., hospitalizacion.
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