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INFECCIONES EN PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO
DISEMINADO

INFECTIONS IN DISSEMINATED LUPUS ERYTHEMATOSUS PATIENTS

Gabriel Felipe Cano Giraldo!

ResumEN

Objetivo. Evaluar la incidencia de infecciones que requirieron hospitalizacion entre los afos 2013 y
2016 en los pacientes con lupus eritematoso diseminado atendidos en el servicio de Reumatologia
del Hospital de Clinicas “José de San Martin”. Métodos. Se realizd un estudio retrospectivo analitico
con las historias clinicas del Hospital de Clinicas “José de San Martin” y se encontraron 80 pacientes
con un total de 113 internaciones en un periodo de tres anos. Los datos que se obtuvieron fueron la
edad, el tiempo de diagndstico, el sexo, la medicacion y el tipo de infeccion. Resultados. La infeccion
encontrada mas veces fue la urinaria, seguida por la neumonia y las infecciones dérmica y abdominal.

PALABRAS CLAVE. Lupus eritematoso, infecciones.

ABsTRACT

Objective. To evaluate the incidence of infections that required hospitalization in 2013-2016 in the
population with disseminated lupus erythematosus treated at the Rheumatology Service of Hospital
de Clinicas Joseé de San Martin. Methods. A retrospective analytical study was conducted using
the clinical records found in the rheumatology department of said Hospital, finding 80 patients with
a total of 113 hospitalizations in the 4-year period. The data obtained were age, time of diagnosis,
sex, medication and type of infection. Results. The most frequent infection was urinary, followed by
pneumonia, dermal infection and abdominal focus.

KEy woRbps. [_upus erythematosus, infections.
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Introduccion

El lupus eritematoso diseminado (LED) es parte del espectro
de enfermedades inflamatorias créonicas que muestran una
evolucion de recaidas y remisiones frecuentes. Es una enfer-
medad del tejido conectivo con caracteristicas autoinmuni-
tarias, que se asocia con la generacion de autoanticuerpos,
la activacion de las células B policlonales, la disminucion de
las células T (supresoras y citotéxicas) y la alteracion de las
células dendriticas. Se cree que es el resultado de la union
de factores genéticos, ambientales y hormonales (1-3). Se
hallaron mas de 35 genes que forman parte del mecanismo
predisponente para la aparicion del lupus (4). En estos pa-
cientes con base genética se ha encontrado que la expo-
sicion a la luz ultravioleta es uno de los principales factores
desencadenantes (5-7).

El LED compromete sobre todo a las mujeres en edad fértil
(8), es mas frecuente en afrodescendientes e hispanos y su
prevalencia es mayor en ltalia, Espana, Martinica y el Reino
Unido (9,10). Puede afectar cualquier érgano. Clinicamente
varia desde un compromiso limitado a la piel hasta una en-
fermedad sistémica devastadora (11).

Su tasa de mortalidad se encuentra en descenso. Antes de
1955, la supervivencia a cinco anos era inferior al 50%, de-
bido principalmente a la progresion de la enfermedad. Hoy,
la supervivencia a diez anos supera el 90% vy la mortalidad
se debe a infecciones o eventos cardiovasculares (12,13).
Las infecciones son un factor importante de morbimortalidad,
dados el amplio uso de corticoesteroides y la supervivencia
del paciente. Existen factores inherentes a la enfermedad que
potencian el riesgo de infecciones, tales como alteraciones
en el sistema inmunitario con deficiencia en el sistema del
complemento, trastornos hematoldgicos como neutropenia 'y
linfopenia con disminucion de linfocitos T CD4 (14-16).

Objetivo

Evaluar la incidencia de infecciones que requirieron hospita-
lizacion del ano 2013 al 2016 en la poblacion con LED aten-
dida en el servicio de Reumatologia del Hospital de Clinicas
“José de San Martin”.

Métodos

Se realizd un estudio analitico retrospectivo con datos ob-
tenidos de las historias clinicas de los pacientes con diag-
noéstico de LED del servicio de Reumatologia del Hospital
de Clinicas “José de San Martin”, de la Ciudad Autbnoma
de Buenos Aires (CABA), de enero de 2013 a diciembre de
2016. Se incluyd a pacientes que cumplieran al menos con
cuatro de los criterios de clasificacion establecidos por el
grupo Systemic Lupus International Collaborating Clinics
(SLICC) en el ano 2012 (tabla 1).

Las variables evaluadas fueron edad, sexo, tiempo de diag-
noéstico, medicamentos usados, criterios clinicos e inmuno-
l6bgicos y motivo de internacion, y se diferenciaron los in-
fectados de los no infectados. Posteriormente, se realizé
un andalisis con el software estadistico SPSS, en su version
numero 23. Se evaluaron las tendencias centrales presenta-
das como media y desviacion estandar, y para las variables
como serologia, frecuencia de sintomas y uso de medica-
cién, se usaron porcentajes.

Resultados

La cohorte analizada fue de 80 pacientes, con un total de
113 internaciones. En la poblacion evaluada se encontrd
que el 91% de los sujetos (73) era de sexo femenino y el 9%
(siete), de sexo masculino, con una edad entre los 10 afios
y los 83 (media de 34 anos) (tabla 2). Para el diagndstico de
lupus se usaron los criterios del SLICC de 2012 y se encon-
tré que la totalidad de los pacientes cumplian con cuatro o
mas criterios.

La duracion de la enfermedad oscild entre cero y 35 anos
(media de 8,4 anos). En los pacientes no infectados, la me-
dia de duracion fue de 6,9 afos y en los infectados, de 12,2
anos. Se encontré una relacion estadisticamente significa-

TABLA 1. CRITERIOS DEL SLICC DE 2012

Criterios clinicos Criterios inmunoldgicos

Lupus cutaneo agudo/subagudo FAN
Lupus cutaneo crénico Anti-DNA
Ulceras orales/nasales Anti-Sm

Alopecia no cicatrizante Anticuerpos antifosfolipidos

Artralgias/artritis Hipocomplementemia

Serositis Prueba de Coombs directo
positiva (en ausencia de anemia
hemolitica)

Renal

Neuroldgico

Anemia hemolitica

Leucopenia/ linfopenia

Trombocitopenia

TABLA 2. PROMEDIO DE EDAD

Edad

Media 34,69
Desviacion estandar 14,47
Minimo 10,00
Méximo 83,00
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tiva (p = 0,0008) entre la frecuencia de las infecciones vy el
tiempo de evolucion del diagndstico, y se infirié que, a ma-
yor tiempo de evolucion, mayor riesgo de infeccion (tabla 3).
Los medicamentos utilizados fueron corticoesteroides, me-
totrexato, hidroxicloroquina, azatioprina, ciclofosfamida y
micofenolato. 12 de los pacientes se encontraban sin trata-
miento; 42, en monoterapia (el 33,33%, con corticoesteroi-
des; el 64,28%, con hidroxicloroquina, y el 2,4%, con aza-
tioprina); 38, con terapia dual; 16, con tres medicamentos, y
dos, con cuatro farmacos. No se encontré una relacion es-
tadistica respecto de la cantidad o el tipo de medicamento
utilizado. Se hall¢ significacion estadistica con respecto a la
dosis de corticoesteroide, con una media de 16 + 12,4 mg,
en un rango de 2 a 60 mg. Se dividi6 a los pacientes segun
la dosis de corticoesteroides y se encontrd una relacion es-
tadistica significativa (p = 0,0004) con el riesgo de infeccion
en pacientes con dosis superiores a 20 mg.

La mayoria de las internaciones fueron en otofio e invier-
no: el 33,6% (38), en otono; el 27,43% (31), en invierno; el
24,7% (28), en primavera, y el 14,15% (16), en verano. En la
cohorte de pacientes infectados, la distribucion fue similar:

el 40,6% (13) fue internado en otono; el 25% (ocho), en in-
vierno; el 18,75% (seis), en primavera, y el 15,62% (cinco),
en verano (Fig. 1).

Dieciocho pacientes tuvieron mas de una internacion: nueve
de ellos fueron internados en dos ocasiones; cinco, en tres;
tres, en cuatro, y un paciente, en seis ocasiones. Dieciséis
de estas internaciones fueron por infecciones; 16, por re-
activacion lUpica; ocho, por control de embarazo, y 11, por
diferentes razones (cirugia, vomitos, hipertiroidismo, infusion
de medicamentos). Del total de internaciones, 32 fueron por
infecciones; 36, por reactivacion lUpica; 16, por control de
embarazo; cuatro, por estudio y diagndstico de lupus, y 25,
por diversas causas.

De los 32 pacientes internados por infeccion, el 34% (11)
fue diagnosticado con una infeccion del tracto urinario; el
31% (10), con neumonia adquirida en la comunidad; el 16%
(cinco), con una infeccion dérmica; el 9% (tres), con una
abdominal; el 3% (uno), con artritis séptica; el 3% (uno), con
meningitis, y el 3% (uno), con un foco vascular (Fig. 2).

Se encontraron 25 pacientes con enfermedad renal =15 en
el grupo de no infectados y 10 en el de los infectados—, pero

TABLA 3. RELACION DEL TIEMPO DE ENFERMEDAD CON LA FRECUENCIA DE INFECCION

Duracidn de la enfermedad Total Infectado No infectado p
Media 8,41 12,28 6,88 0,0008
Desviacion estandar 7,58 8,10 6,82

Minimo 0 1 0

Méximo 35 32 35

45%
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35%
30% -
25% -
20% -
15% -
10% -
5% -
0%

NUMERO DE INFECTADOS

@ Otofio
@ Primavera
@ |Inviemno
® Verano

TIPO DE INFECCION (n = 32)

3%

3%
3%

A\

Infeccién del tracto urinario (11)
@ |Infeccion dérmica (cinco)
@ Artritis séptica (uno)
@ |nfeccion vascular (uno)

@ Neumonia adquirida en la comunidad (10)
@ Infeccion abdominal (tres)
@ Meningitis (uno)

Figura 1. Total de infectados.

Figura 2. Tipo de infeccion.
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no se halld una relacion estadistica entre la enfermedad re-
nal y el riesgo de infeccion.

Discusion

El LED es una enfermedad cronica progresiva. El objetivo
principal en su tratamiento es retardar su progresion y evitar
las reagudizaciones con el objeto de disminuir las lesiones
permanentes en los érganos afectados.

La terapia principal, tanto para el manejo agudo como para
el crénico (en pacientes con compromisos de érganos vita-
les), son los glucocorticoesteroides. Esto se debe a su ra-
pido efecto, ya que logran una disminucion de la respuesta
inflamatoria con una reduccion de la permeabilidad capilar y
la supresion de la actividad de las células polimorfonuclea-
res. Si bien estos efectos son el objetivo del control de la
enfermedad, generan un aumento del riesgo de infecciones.
Las principales variables que encontramos en este estudio
para esta predisposicion fueron la duracion de la enferme-
dad y la dosis de corticoesteroide utilizada.

Es de vital importancia comprender esta asociacion para,
asi, disminuir el tiempo de uso de glucocorticoesteroides y
continuar dando importancia al rol de la hidroxicloroquina
para el tratamiento crénico. El estudio LUMINA demostré

TABLA 4. RELACION DE SEXO Y EDAD CON INFECCION

su valor en la disminucion de las reagudizaciones y en el
aumento de la supervivencia de los pacientes.

Los objetivos principales en el tratamiento cronico del LED
son la disminucion de las reagudizaciones, el uso concomi-
tante de agentes ahorradores de corticoides, el de la mo-
noterapia con agentes alquilantes del acido desoxirribonu-
cleico (ADN) y el generar estrategias de prevenciéon como la
vacunacion, entre otras.

Limitaciones

Se encontrd que la base de datos de Reumatologia del
Hospital de Clinicas “José de San Martin” se limitaba a
los pacientes internados en el servicio o0 a las intercon-
sultas recibidas de otros servicios, por lo que excluia a
pacientes internados en otras areas del hospital. Ade-
mas, se evidencid una escasa cantidad de pacientes
tratados con micofenolato y ciclofosfamida, insuficiente
para evaluar la incidencia de cistitis hemorragica y her-
pes zoéster, la relacion de la infeccion del tracto urinario
con la ciclofosfamida o la neumonia adquirida en la co-
munidad con micofenolato, asi como las infecciones con
herpes zoster, la relacion de ITU con ciclofosfamida o
NAC con micofenolato. mm

Variabhle Noinfectado infectado p
n % n %
Sexo (n=55) (n=25) 0,657
Femenino 49 89 24 96
Masculino 6 1 1 4
Edad (n=55) (n=25) 0,063
<18 5 9 0 0
18-50 42 76 20 80
>50 8 15 5 20
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Variable X2 RR Intervalo de confianza del 95% P
Sexo 0,179 0,672
Femenino 0,974 0,871-1,090

Masculino 1,383 0,303-6,305

Edad

<18

18-50

>50

MEDICACION

Corticoesteroide 3,604 0,058
Sl 0,727 0,558-0,947

NO 1,975 0,98-3,981

Metotrexato 0,358 0,550
Sl 0,658 0,167-2,595

NO 1,053 0,914-1173

Hidroxicloroquina 0,020 0,886
Sl 0,978 0,726-1,319

NO 1,042 0,595-1,824

Azatioprina 0,84 0,772
sl 1,2 0,347-4,149

NO 0,979 0,855-1,122

Ciclofosfamida 0,038 0,845
Sl 0,79 0,074-8,413

NO 1,007 0,938-1,081

Micofenolato 1,416 0,234
sl 0,461 0,168-1,266

NO 1,124 0,940-1,345

Cantidad de medicacion

Sin tratamiento 1,655 4,346 0,585-32,297 0,198
Monoterapia 1,070 1,449 0,785-2,674 0,301
Dual 4,508 0,558 0,349-0,890 0,034
Triple 0,101 1,185 0,413-3,404 0,750
Cuddruple 0,472 0,395 0,025-6,127 0,492
Enfermedad renal 1,482 0,593 0,298-1,179 0,223
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Variabhle Noinfectado Infectado p

n %
Medicacion (n=81) (n=32)
Corticoesteroide 37 67 22 88 0,050
Metotrexato 5 9 3 12 0,294
Hidroxicloroquina 30 55 16 64 0,364
Azatioprina 7 13 3 12 0,392
Ciclofosfamida 1 2 1 4 0,217
Micofenolato 5 9 5 20 0,097
Cantidad de medicacion
Sin tratamiento 12 15 3 9 0,205
Monoterapia 33 4 9 28 0,100
Dual 23 28 15 47 0,078
Triple 12 15 4 13 0,373
Cuédruple 1 1 1 3 0,288
Enfermedad renal 12 22 8 32 0,090

Dosis de corticoesteroide >20 mg <20 mg p
Media 25 554 0,0002
Varianza 116,67 23,21
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