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1.~ ANTECEDENTES

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria
cronica y heterogénea de etiologia desconocida y distribucion
universal (1, 2). En la pohlacion adulta se estima una prevalencia
del 1% (3, 4). En México, las estadisticas son escasas. Un estudio
en Monterrey, Nueve Ledn reporta una prevalencia similar (5) a la
informada en la literatura extranjera,

En la década de los ochentas se considerd a la AR como una
enfermedad de curso benigno (6, 7). Actualmente este concepto ha
cambiado, se conoce que estos pacientes tienen mayor morbi-
mortalidad con un importante impacto econdmico y social en el
paciente, su familia y la comunidad (8). Se calcula que los
pacientes con AR acuden 4 veces mas al medico, tienen tasas de
hospitalizacion del doble y gastan el triple de recursos economicos
en atencion médica cuando se comparan con la poblacion general,
estratificada por edad y sexo, que no padece AR ni otras
condiciones co-mérbidas (9).

Las tasas de supervivencia de los pacientes con AR
principalmente de aquellos que se atienden en grandes centros de
referencia son menores que las de la poblacién general (2, 10).
Pincus, en 1988 calculo en pacientes con AR de Estados Unidos de
América una tasa de mortalidad global del 18% a 5 ahos (12% para AR
soronegativa y 40% para la forma seropositiva), cifra que fue casi

el doble de la mortalidad esperada (11).



Las principales causas de muerte en paclentes con AR son
cardiovasculares, neapldsicas, intecciosas, renales y
gastrointestinales y en menor grado la AR es causa de mortalidad
(12, 13, 14, 15). Estos datos son similares a los obtenidos por
Orozco-Alcala y colahoradores en pacientes mexicanos con AR (16).
Las infecciones son la principal causa de muerte en pacientes con
AR en series de autopsias (14). La tasa de mortalidad atribuida a
infeccion en sujetos con AR no ha cambiado con el tiempo, en 1953
fue del 14% y en 1986 del 13% (2, 8):; mientras que la
correspondiente a la poblacicén general de Estados Unidos de América
fue de 9.4% (11)

Las causas de la morbi-mortalidad debida a patologia
infecciosa son diversas. Se conoce que el padecimiento reumitico
condiciona alteraciones en la inmunidad que podrian favorecer el
desarrollo de infeccion, principalmente cutdnea y articular (17,
18, 19). A ésto se afaden las alteraciones que provocan la mayoria
de los medicamentos de uso antirreumatico sobre los mecanismos de
defensa inespecificos y especificos (20, 21). Dentro estos farmacos
destacan estercides (22, 23, 24, 25) y metotrexate (26, 27, 28, 29,
30). Sin embargo, estudios retrospectivos de casos y contreles no
han mostrado mayer susceptibilidad a las infecciones entre
pacientes con AR, osteoartritis y diversos reumatismos localizados
(31, 32). No ohstante, es un hecho inegable el reporte de numercsas
series de casos de pacientes con AR que. cursan con infecciones de
todo tipo, dentro de las que destacan: 1)infecciones similares a

las de la poblacién general (14, 32). 2) Infecciones en sitios



especificos como articulaciones (17, 18, 33), vias uriparias (34),
postquirdrgicas (35, 36) y 3) infecciones graves, poco comunes (19)

o por agentes oportunistas: Pneumecystis earinii, (37, 38, 19)

nocardiosis (40), herpes zoster (41, 42, 43) y otros (44)
generalmente en asociacion con el empleo de inmunosupresores.

En nuestro pais no existe informacion disponible acerca del
numero, tipo y frecuencia de las infecciones en paclentes con AR,
s posible que en México estos enfermos tengan una prevalencia
elavada de infecciones y que quizd estas secan de mayor gravedad al
considerar el contexto socicecondémico y cultural.

La intencién del estudio es caracterizar las infecciones en
pacientes con AR que acuden a la consulta externa del Instituto
Nacional de la Nutricién Salvador Zubirdan (INNSZ), con el fin de
determinar factores de riesqgo o predisponentes, sobre todo aquellos

susceptibles de ser corregidos.



II.~ OBJETIVOS

1,- Conocer la incidencia de infecciones en pacientes

mexicanos con AR.

2.- Identificar el tipo, sitio y gravedad de las mismas.

3.~ Identificar los factores de riesgo para el desarreollo,

recurrencia y gravedad de las infecciones.



IV.- HIPOTESIS

Los siguientes factores condicionan el desarrollo de

infecciones en pacientes con AR:

1.~ Bajo nivel de educacian.

2.~ Clase funcional avanzada.

3.- Tiempo de evolucion de la enfermedad.

4.- Dosis y tiempo de duracion del tratamiento con
esteroides,

5.- Dosis y tiempo de duracién de otros
inmunosupresores.

6.~ Asociacion de dos o mds farmaces de 2t linea cor
esteroides.

7.~ Comorbilidad,



IV.- PACIENTES, MATERIAL, Y METODO

1.~ Diseiio.
obhservacional, retrospectivo, de casos y controles,

anidado en una cohorte.

2.- Descripecion de la poblaciédn.

Se selecciond a los pacientes con diagndstico de AR de
acuerdo con los criterios del Coleqio Americano de Reumatologia
(CAR) de 1987 (45) gue de modo subsecuente acudieron a la consulta
externa del departamento de Inmunologia y Reumatologia del INNSZ.
Se les asignd la categoria de CAS0S cuando cursaron con alguna
infeccion durante el sequimiento y la de CONTROLES a los que nunca
tuvieron una infeccion durante @l tiempo de seguimiento
retrospectivo,

El tamafo de la muestra se calculo de acuerde a lo
sugerido de 5 a 10 pacientes por cada variable con el fin de
realizar un analisis multivariado. En este estudio se asignaron 8

pacientes por 24 variables para un total de 192 pacientes.

3.~ Definicidén de infeccion.
a) 8itio, Las infecciones se agruparon de acuerdo al aparato,
sistema u dérgano afectado.
b) Agente causal. Para su identificacion se requirid de
cultivo positivo en el caso de infecciones por bacterias o el de

infeccion de vias urinarias. En otros casos se considerd adecuada



la tincidén de Gram, Grocot, bacilo dcido alcohol resistente o Tzanc
de alguna muestra obtenida del sitio de infeccion.

c¢) Tipo de infeccion. Se clasificod del siquiente modo:

BACTEREMIA

PRIMARIA: Aislamiento de un patodgeno reconocido de uno o mas
hemocultivos y fiebre (»38.2°C) o estado de choque.
SECUNDARIA: Aislamiento de un patodgeno reconocide de uno o mds
hemocultivos y fiebre o estado de choque, con foco infeccioso
aparente por clinlca, o sin foco aparente wds alguna de las
siguientes condiciones: 1) Aislamiento de un contaminante comun de
la piel en dos hemocultivos separados y fiebre. 2) Alslamiento de
un contaminante comin de la piel en un hemocultivo, en un paciente
con una linea intravascular, fiebre y diagndéstico médico de choque
séptico. 3) Aislamiento de un contaminante comun de la piel en un
hemocultivo y diagnéstico médico de choque séptico,

INFECCION DE VIAS AEREAS INFERIORES. Fiebre e infiltrados en
la radiografia de torax (RX). En pacientes hospitalizados con
infiltradoes no infecciosos: flebre, empeoramiento de 1los
infiltrados en la RX y al menos dos de los siguientes: disnea,
estertores, neutrdéfilos en el gram de esputo o frote pleural.

INFECCION DE VIAS AEREAS SUPERIORES: Fiebre y dolor en senos
paranasales, oido o faringe, y un diagnéstico médico.

INFECCION DE VIAS URINARTIAS: Fiebre »38°C y >100,000 UFC/mlL
orina < 3 especies o 100,000 UFC/mL orina y >4 WBC/campo de alto

poder o 100,000 UFC/mL orina y orina turbia o 20,000 UFC/mL orina



y disuria o dolor en regiones lumbares o 20,000 UFC/mL orina y
bacteremia

INFECCION DE TEJIDOS BLANDOS: Cuadro clinico diagnosticado por
un médico y respuesta a tratamiento (el aislamiento de algun nicro-
organismo no es requisito indispensable). Incluye celulitis,

absceso en partes blandas y erisipela.

d) Gravedad de la infeccion.

con el fin de evaluar la gravedad de la infeccion se diseno
una escala del 1 al 7, en donde sc consideréd como 1 a las
infecciones no graves y 7 a las infecciones de mayor gravedad
APENDICE 1. El indice de medida de gravedad se canstruyé sumando el
valor de todas las infecciones de un paciente durante el
sequimientn, Para construir la escala se les pidio a diferentes
grupes de médicos (6 infectologos, 3 internistas, 3 intensivistas)
que le asignaran un valor a cada una de las infeccions encontradas,
mediante un cuestionario disepado para tal fin APENDICE 2. Ya que
la calificacidn dada por los infectdlogos fue la mds consistente (p
< 0.01 V de Kramer), se emplearon sus promedios para construir la
escala final de gravedad de la infecciodn. Una infeccidn fue grave
cuando la suma de los puntajes de todas las infecciones durante el
sequimiento fue mayor al promedio grupal de la calificacién
otorgada por consenso. Asi se asignd infeccidn grave cuando sumo 4

o mds puntos.
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Se considero infeceion recurrente cuando un paciente curso con
J o mas infececiones durante su evaluacidn, que fue el numero
promedio de infecclones mds uno.,
4.~ Diagnéstice de desnutricion.
Se catalogd como desnutricién de 1® grado cuando habia un
déficit del peso ideal del 10.1 al 20%; de 2¢ grado a la reduccidn
del peso ideal entre el 20.1 y el 40% y de 3¢ grado mayor al 40.1%.

El peso ideal se calculd mediante la siguiente férmula:

SEX0 MASCULTINO Peso ideal = (talla)? (23)
SEXO FEMENTHO Peso ideal  (talla)® (21.5)

5.~ Hoja de recoleccion de datos.

Se revisaron de manera retrospectiva los expedientes de los
pacientes seleccionados; las variables evaluadas se recolectaron en
una hoja de vaciamiento de datos que incluyo: APENDICE 3

1.=- Variables sociodemogrdaficos: nimero, registro, edad, sexo,
fecha de ingreso al hospital, grupo racial, afos de educacion
formal, estado civil, situacién laboral y ocupacion.

2.- Variables relacionadas con AR: fecha de inicio de
sintomas, tiempo de evolucion de 1a AR, clase funcional (CAR 1991)
(46), presencia de manifestarciones extra-articulares, titule de
factor reumatoide y tiempo de sequimienta,

3.~ Antecedentes: historia de infecciones, sitio, tipo y

condiciones morbidas asociadas.
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4.~ Infeccion durante el seqguimiento: fecha de diagnostico,
nimero, sitio, agente causal, rospuesta al tratamiento, presencia
de complicaciones de la infeccidn y relacidn con farmacos.

5.~ Tratamiento: tipo, dosis diaria, semanal y/o acumulada,
duracién del tratamiento y relacidén con la infeccién.

Todos los datos se agruparon en uha base diselfiada para tal
fin, en el programa DBase IV. La reproducibilidad de la captura de
datos se midio repitiendo la recoleccion de las variables de 10
pacientes un afo después de la primera captura, se encontrd que
solo hubo discrepancia por omisidn de 2 infecciones de vias aereas

superiores en 2 casos.

12



V.- ANALIBIS ESTADISTICO

Se realizo estadistica descriptiva con tablas de frecuencia y
medidas de tendencia central. La comparacion entre casos vy

el

controles se hizo con analisis uni y multivariado. El analisis

v

univariado se efectué con tablas de contingencia, se calculd la
razon de momios y el intervalo de confianza del 95% para evaluar la
funrza de la asociacion entre las variables.

las variables dicotémicas se analizaron con la pruebas de Chi
cuadrada con correccion de Yates.

La comparacion de promedios para variables continuas se hizo
con la prueba i de Student pava grupos independientes o con la
prucba U de Mapnh Withney para variables de rangos.

Se considero significativa una p menor de 0.0%, de 2 colas.

El analisis multivariado se realizé con regresion logistica
miltiple por pasos para evaluar la participacion independiente de
las wvariables que resultaron significativas en el analisis
univarijado.

El procedimiento estadistico se efectud en un ordenador

personal portatil Toshiba T2000sxe con los programas estadisticos

8PS5.PC, STATCALC y Chisq.



V1.~ RESULTADOG

ANALISISE DEBCRIPTIVO:

1.~ variables sociodemograficas. Se estudiaron 19% pacientes
con diagndéstico de AR, de ellos 174 (89.2%) fueron del sexo
femenino y 21 (10.8%) del masculino, con una relacion de 8.5: 1. La
edad promedio fue de 41 ahos, con extremos de 18 a 91; en una
poblacién mestizo-mexicana. En cuanto a la escolaridad se
encontraron 20 pacientes (10.2%) analfabetas, 57 (29.2%) con
primaria incompleta o completa; 65 (33.3%) habian estudiado
secundaria o mids y en 53 enfermos (27.3%) no fue posible obtener
esta variable del expediente clinico. Unicamente 17 pacientes
(8.7%) de los 195 tuvieron historia de alguna infeccidn previa y la
mayoria refirieron infecciones recurrentes de vias respiratorias
altas (faringitis, amigdalitis y sinusitis) TABLA I.

2.~ Caracteristicas de la AR, Los pacientes ingresaron al
hospital con un tiempo promedio de evolucidn de la AR de 5 ahos,
contados a partir del inicic de los sintomas TABLA II. La mayoria
de los pacientes se encontraron en clase funcional T y II vy
predominé la AR seropositiva (n = 133, 68.2%), Una tercera parte
(37.5%) de 1los enfermos tenian alguna manifestacién extra-
articular.

3.~ Casos y controles. Se encontré alguna infecciodn en 95
pacientes (48.7%) a quienes se les asignd el estatus de CASOB y por
tanto hubo 100 (51.3%) CONTROLES. En la TABLA II1 se presentan las

caracteristicas sociodemogrificas de casos y controles. Los casos
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eran mias viejos que los controles y tenian menor escolaridad al
momento de ingresar al hospital, sin que estas diferencias
alcanzaran significancia estadistica. Los pacientes que cursaron
con infecciones fueron en su mayoria mujeres (93/95 y 89/100, p
0.02), tuvieron en promedio 3 anos mdas de evolucidn del
padecimiento reumdatico y 3 afos mis de seguimiento en el INNSZ con
una diferencia significativa para estas variables,

Ademés de las variables sociodemogrédficas descritas, se
consideraron: exposicion, dosis promedic y duracion de tratamiento
con esteroides, azatioprina, azulfidina, cloroquina, D~
penicilamina, auranofin, G-mercaptopurina y radiacién corporal
total. Para metotrexate y sales de oro de uso intramuscular ademds
se analizo la dosis acumulada o total del medicamento. Los datos
obtenidos del resultado de este analisis se resumen en la TABLA IV,
en donde destaca que los casos presentaron:

a) mayor exposicion a metrotexate con una razon de momios (RM) -
1.35 y un intervalo de confianza del 95% (IC95%) = 0.64 - 2.87,
recibieron dosis totales de metotrerate mayores (1728 mg. vs 1044
mg) p - 0.0001 y durante mds tiempo (51 vs 32 meses) p = 0.001, si
bien, la dosis diaria de dicho farmaco fue casi igual para los dos
grupos (8.6 vs 7.9 mg) won un valor de p - 0.08,

b) mayor exposicion a esteroides con una RM = 1.60 y un IC95% =
0.87 - 2.93, con mayor dosis promedio (18.4 vs 8.6 mg) p - 0.03 y
tiempo de tratamiento (83.5 vs 39.2 meses) p ~ 0.005,

¢) La dosis promedi¢ de D-penicilamina gue recibieron leos casos fue

mayor que en los controles (600 vs 456 mg) p = 0.0001.
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d) La prescncia de condiciones co-mérbidas tuvo una tendencia a serv
mayor en los sujetos con infecciones (p 0,052), con una RM de
1.91 (IC95% 0.99 3.7

CARACTERISTICAS DE LAS INFECCIONES:

Hubo un total de 201 infecciones en 9% pacientes TABLA V vy
debido a que se ostudiaren 1-74  afos/paciente, la  tasa de
incidencia en pacientes con AR fue de 0.17 infecciones/paciente-
ano.

Las infecciones registradas se  resumen en la TABLA VI,
predominaron infecciones de  vias  aereas  superiores  gue
comprendieron otitis media o externa, sinusitis, faringitis,
amigdalitis y laringitis (n 74, 35%): le siguieron en orden de

frecuencia las iInf

ciones de piel y  tejidos blandos como
celulitis, absceso y erisipela (n 41, 19.4:); posteriormente las
infecciones del tracto urinario, que cahe aclarar de acuerdo a la
definicidn operacional solamente se consideraron aquellas con
cultivo positive (n 23, 19.4%) v hubo 9 pielonefritis dentro de
este grupo. La cuarta infeccién fue herpes zoster del que se

registraron 15 casos (7.2%). Las ¢

i

roenteritis agudas ocuparon el
siguiente lugar (n 12, 7.9%) sequidas de 7 episodios de artritis
séptica, dos de ellos en rodillas protésicas. Hubo 6 vulvovaginitis

(2.8%), o casos de neumonia (2.3%), % casos de candida en

intertrigo (2.3.); 4 casos  (1.8%) de  colitis amibiana vy
conjuntivitis y 2 (0.9%) bacteremias. El resto de las infecciones
fueron diversas e Incluyeron un caso para cada una de las

siguientes infecciones (n 12, 5.47): herpes simple, absceso tuvo-
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ovarico, peritonitis bacteriana espontanca, gangrena, colecistitis
aguda, epididimitis, varicela y una bartolinitis GRAFICA 1.
Excepto por las infecciones causadas por herpes y candida, la
mayoria de los micro-organismos aislados fueron los habituales para
el sitio y tipo de infeccidn, sin encontrarse infecciones por

gérmenes oportunistas, salvo una reinfeccion de protesis de rodilla

que fue ocasionada por Pseudomona aeuriginosa como se comentard
posteriormente.

Las complicaciones que so encontraron fueron 13 (6.6%) TABLA
V. En 5 casos la causa fue falla a tratamiento con antibiéticos
orales y necesidad de usar la via intravenosa con respuesta
adecuada. Cuatro casos cursaron con recurrencia de la infeccion,
después de recibir tratamiento adecuado con antihiodticos orales; en
todos se encontré algun factor predisponente y @ nfeccion se curd
al corregirlo. Hubo dos pacientes con dolor postherpético; una
bacteremia secundaria a una neumonia tratada adecuadamente con
medicamentos por via intravenosa y una paciente con gangrena que
requiriéo amputacidn. Ningin paciente fallecié durante el
seguimiento ni comp consecuencia de la infeccidn. Es importante
seflalar que de los 95 casos unicamente 11 (11.5%) se encontraban
sin tratamiento al momento de la infeccion mientras que de las 211
infecciones registradas, en 201 casos (95%) los pacientes estaban
recibiendo esteroides y/o metotrexate,

FACTORES ASOCIADOS CON GRAVEDAD DE LA INFEQCION,

Se considerd una infeccion grave cuando la calificacién de

gravedad otorgada por consenso de la suma de las infecciones fue

17



igual o mayor a 4. Las varviables gue se asociaron con infecciones
graves fueron TABLA ViI: la duracion del seguinicnto y la prescncia
de condiciones morbidas asociadas, con significancia estadistica
elevada; en menor grade tuvieron infecciones mias graves quienes
tenian mas anos de evolucion da la AR (7.7 vs 4.3 ahos) p - 0.03 y
quienes tenian 6 o menos anos de educacidn formal p = 0,01, Otras
variables analizadas como edad, clase funcional y los fdrmacos
antirreumdticos descritos no tuvieron relacion con la gravedad de
la infeccion. No obstante, los esteroides y/o metotrexate fueron
los medicamentos empleados con mayor frecuencia en infecciones
graves.

FACTORES ASOCIADOS CON RECURRENCIA DE LAS INFECCIONES.

Se congiderd recurrencia cuando un paciente cursdé con 3 o mads
infecciones durante ¢l periodo de seguimiento. Asi, hubo 24
pacientes con 3 o mds infecciones. Los factores que se asociaron
con recurrencia fueron el empleo de metotrexate, especificamente la
dosis acumulada (p - 0.02) y el tiempo de duracion del tratamiento
(p — 0.003) pero no la dosis promedio (p = 0.09); la dosis promedio
de esteroides también se relaciond con infecciones repetidas (p -
0.02) al igual que el tiempo de seguimiento de la enfermedad. La
asociacion entre el tiempo de evolucion previo de la AR y la
presencia de recurrencias fue marginal p = 0.06., El resto de las
variables no mostraron diferencias con significanclia estadistica.

Al contrario de lo que ocurrio con presencia y gravedad de la
infeccion, todes los pacientes que tuvieron infecciones recurrentes

recibian' algun tipo de tratamiento antirreumdtico GRAFICA 2 y
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predominaron nuevamente los esteroides, el metotrexate o la

combinacion de anbas.

ANALISIS MULTIVARIADO:

Al efectuar el andlisis multivariado, se encontro asociacion
entre la duracion del seguimiento, del tratamiento con esteroides
y la dosis total de metotrexate con la presencia de infeccion.

la gqravedad de la infeccién como ocurrio con la recurrencia,
sc¢ asocio con la duracién del seguimiento y la duracion del
tratamiento con esteroides. A estos factores se anadid la historia
de infeccion previa (p - 0.0073). lLa recurrencia de la infeccidn se
asocio con el tiempo de exposicion a esteroides (p — 0.01) y la
dosis total de metotrexate (p 0.026). El resto de las varlables

analizadas no mostraron asociacion.

ANALIBIS DE SUBGRUPOS:

A continuacién se presentan los resultados del analisis
estadistico que compara cada uwno de los cuatro subgrupos de
infecciones mas frecuentes: infecciones de vias aéreas superiores,
infecciones de piel y tejido celular subcutaneo, infecciones del
tracto urinario y herpes zoster.

BUDGRUPO I. INFECCIONES DE VIAS AEREAS SUPERIOREB: Este grupo
se formd por 50 pacientes que cursaron con 74 infecciones. El
puntaje promedio de gravedad fue de 6.2 en 33 de ellos (66 %) (DE
5.74). Catorce infecciones (28%) ocurrieron de modo recurrente, es

decir 1 o mds episodios. Cinco pacientes (10%) tenia historia de
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infecciones y 19 de los 50 pacientes (38%) tenian una condicion
morbida asociada. Las variables que se relacionaron con presencia
de infeccidn de vias aereas fueron la duracion del seguimiento, la
dosis acumulada del metotrexate (p < 0.0001) y el tiempo de
duracion del trataniento (p -~ 0.02) TABLA X. Se integrd un grupo
aparte formado por 14 pacientes que cursaron con infecciones
recurrentes de vias aereas superiores y nuevamente, la dosis total
y el tiempo de tratamiento cop metrotexate y la dosis promedio y el
tiempo de tratamiento con estercides, fueron las variables que se
asociaron (p < 0.0001) TABLA XI.

SUBRUPO II. INFECCIONES DE TEJIDOS BLANDOS: De acuerdo con la
definicion operacional comprendic las celulitis, los abscesos de
partes blandas, la erisipela y otras infecciones de piel como el
impétigo., Se encontraron 41 casos en 28 pacientes, el puntaje
promedio de gravedad en este grupo fue de 3.07 (DE 5.13). Hubo 27
(96%) infecciones graves y 11 (39%) recurrentes, Solo dos casos
(7.1%) tenian historia de alguna infeccién mientras que 13 (46%)
cursaron con condiciones mérbidas asociadas. Las variables que se
asoclaron con presencia de infecciones en piel y tejidos blandos
fueron: tiempo de seguimiento de la AR (p < 0.0001);: dosis
acumulada (p < 0.0001) y duracion del tratamiento con metotrexate
(p < 0.02) y tiempo de duracion de tratamiento con estercides (p <
0.01) TABLA XII. Se formo un subygrupe formado por 11 pacientes que
tuvieron 3 o mas infecciones de piel y se encontrd que las
variables relacionadas con el desarrollo de infeccidén fueron las

mnismas que para el grupo general, sin embargo, destaca que en aste
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subgrupo, los casos tuvieron una dosls total de metotrexate
acumulada de 3150 mg mientrvas que los controles 1044 wg y el tiempo
de exposicion al farmaco fue casyi del triple para los casos. En
relacién con los esteroides, la dosis promedio fue de 26.2 mg en
casos contra 8.6 mg en controles, con un tiempo de exposicion a
esteroides 3.6 veces mayor en los no infectados TABLA XIIIL,
SBUBGRUPO III. INFECCIONES DE VIAS URINARIAS: Hubo 23
infecciones con cultivo positive en 12 pacientes, el puntaje
promedio de gravedad en este grupo fue de 3.07 (DE %.13). Hubo 11
(91%) infecciones graves y 6 (50%) recurrentes. Cuatro casos (33%)
tenian historia de alguna infeccion mientras que % (41%) cursaron
con condiciones morbidas asociadas. lLas variables que se asociaron
con presencia de infecciones de vias urinarias fueron: el tiempo de
evolucién previo al ingreso al hospital (p < 0.0001); la duracion
del seguimiento en el hospital {p <« 0.001); la dosis acumulada (p
< 0,01) y la duracidn del tratamiento con metotrexate (p < 0.0001)
y el tiempo de duracién de tratamiento con esteroides (p < 0.0001)
TABLA XIV. Para infecciones recurrentes de vias urinarias, las
variables que demostraron asociacion estadisticamente significativa
fueron la duracioén de la enfermedad y el tiempo de tratamiento con
metotrexate y esteroldes, asi como dosis total de metotrexate, que
resulto casi del doble en los casos que en los controles TABLA XV,
SUBGRUPO IV, INFECCIONES POR HERPES ZOSTER: De las infecciones
por cportunistas, las ocasionadas por herpeg zoster ocuparon el

primer sitio y el 4¢ lugar en la tabla de infecciones en general;
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ocurrieron 15 casos en 1274 pacientes/afio, es decir una incidencia
de 0,01 casos/paciente-aio.

El grupo de pacientes con dicha infecciéon viral lo
constituyeron 14 mujeres y 1 hombre; todos tenian manifestaciones
extra-articulares; 13 (75%) tenian factor reumatoide positivo y 6
(40%) cursaron con alguna condicion mérbida asociada, de las que
predomind la diabetes mellitus no insulinodependiente, la obesidad
y en 2 casos (15%) pancitopenia. Dos (15%) tenian historia de
infecciones, ninguna de ellas herpética. Como grupo, los casos
tuvieron infecciones con tendencia a ser graves (Calificacién de
gravedad = 3) y recurrentes TABLA XVI. Cuando se compararon los
casos con los controles, hubo diferencias estadisticamente
significativas en el tiempo de evolucién de la AR p < 0.05, y en la
duracion del seguimiento que fue el doble en los casos que en los
contreles p < 0,0001.

Es importante mencionar que las variables que se asoclaron con
mayor medida a la infeccion wviral fueron la exposicién a
metotrexate y esteroides TABLA XVII. Para metotrexate se encontré
que los pacientes infectados recibieron mayor dosis promedio vy
dosis total (p < 0.05) pero no hubo asociacién estadisticamente
significativa entre el empleo del fdrmaco (RM 0,87, IC95% 0.23 -
4.09), ni el tiempo del tratamiento p > 0.1. La exposicién a
esteroides inctemento el riesgo de desarrollar herpes zoster casi
4 veces (RM 3.8 IC95% 1.02 ~ 17.3) y al igual que la dosis promedio

de esteroides tuvo significancia estadistica (p < 0.01), pero no
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asi el tiempo de tratamiento con esteroides p 0.07, ni la

presencia de comorbilidad (RM - 2.0 IC95% 0.53 - 7.0).
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VII.~- DISCUSION

Los pacientes con AR gue acuden a la consulta de reumatologia
del INNSZ se caracterizan por ser la mayoria del sexo femenino,
tener una enfermedad prolongada, generalmente formas seropositiva
y con manifestaciones extra-articulares.

La tasa de incidencia de infecciones/anio en pacientes con AR

fue de 0.17. No se encontré algqun estudio similar en la literatura
en donde se informe la tasa de incidencia de infecciones
generales/afio en pacientes con AR, de tal modo que es imposible
hacer comparaciones. Otros autores (31, 32) encontraron frecuencias
variables de infecciones en pacientes con AR, del 0 al 40% y en
estudios con diversa metodologia (47, 48, 49). En el presente
trabajo la frecuencia de infeccion fue 48.7%, cifra elevada cuando
se compara con las mencionadas previamente. Probablemente esta alta
frecuencia es debida a las caracteristicas socliodemogrificas
peculiares de nuestra poblacidn y a factores que se analizaran a
continuacion,

Dentro de las infecciones destaca la ocurrencia de infecciones
de vias respiratorias altas, de tracto urinario, de piel y de
tejido celular subcutdneo. Esta distribucion es similar a la que
describen van deer Veen y colaboradores en una serie de 228
pacientes con AR (30) y a la seric de infecciones de vias urinarias
en pacientes con AR reportada por Tishler (24). Hubo 15 casos de
herpes zoster, uno de ellos complicado con diseminacion; 5 casos de

infecciones por cdndida_albicans y una infeccidén por Pseudomona
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aguriginesa, pero no mas infecciones por oportunistas y ninguna
defuncion, Esta falta de defunciones probablemente se debio a la
mahera en gue los pacientes fueron seleccionados., En nuestra serie
hubo 7 casos de artritis séptica, con manifestaciones similares a
las reportadas con anterioridad por otros autores y en otros paises
en cuanto a frecuencia, sitio y agente causal con menor nimero de
artritis por coportunistas y mortalidad (17, 18, 19, 33).

De las infecciones registradas por oportunistas el herpes
zoster ocupd un lugar especial, debido a su numero. En general la
incidencia fue baja (15 casos en 1274 pacientes/ano), cifra similar
a la informada por autores como Antonelli y colaboradores quienes
encontraron 14.5 casos por 1000 pacientes/afo. Esta frecuencia es
diez veces mayor a la de la poblacion general (1.3 - 4.8 casos por
1000 pacientes/ano) (41). Destacd que al igual que en la mayoria de
las series publicadas de pacientes con AR y herpes zoster (41, 42,
43), los pacientes tenian 1) tiempo de evolucitn y seguimiento del
padecimiento reumatico prolongados, 2) AR seropositiva, con
manifestaciones extra-articulares y asociacién de condiciones
morbidas, especialmente diabetes mellitus, 3) tratamiento con
esteroides y/o metotrexate y 4) diseminacion del padecimiento,
hecho que no ocurridé en los casos de Antonelli. En nuestro trabajo,
la exposicién a esteroides incrementd 3 veces el riesgo de
infeccidon herpética,

En cuanto a la presencia de infecciones, los casos  se
distinguieron de los controles por tener AR de curso prolongado,

mayor tiempo de exposicion a metotrexate, a esteroides y a D-
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penicilamina. En una enfermedad generalizada y cronica, también hay
que considerar otros factores como:

a) La posibilidad de un mayor deterioro de los necanismos de
inmunidad que cconocemos se encuentran alterados en pacientes con
AR.

b) Una mayor cportunidad de sufrir los efectos deletéreos de
los farmacos antirreumiticos, concretamente metotrexate y
esteroides. En este punto llama la atencion el hecho de que la
dosis promedio de esteroides que recibieron los casos fue elevada
(18.4 mg), probablemente porgue estos pacientes en su mayoria
tenian complicaciones sistémicas que requirieron tal manejo.

En el caso de D-penicilamina es dificil explicar el hecho de
gque aparezca la dosis promedio del fdrmaco relacionada con la
presencia de infeccién. Esto podria deberse a la acciodn
farmacoldgica del medicamento o a que se trato de casos de AR mads
graves con seguimiento prolongade que habian recibido numerosos
farmacos modificadares del curso de la enfermedad. Es interesante
que el efecto de la D-penicilamina se perdié en el analisis
multivariado, mientras que los otras variables (tiempo de
evolucién, seguimiento, esteroides y metotrexate) permanecieron,
mostrando mayor sighificancia estadistica cuando se efectud el
andlisis para cada uno de los subgrupos mds frecuentes de
infeccion. En relacidn con los factores de riesgo para gravedad de
la infeccidn, se encontrd que el tiempo de evolucion y la duracién
del sequimiento estuvieron relacionados con infecciones graves, al

igual que con el riesgo de infeccidn. No es de extrafiar que la
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presencia de condiclones mérbidas asociadas tuviera una relacion
tan importante con la gravedad de la infeccion, dadas las
caracteristicas de los pacientes que acuden al INNSZ donde la
diabetes wmellitus no insulino dependiente, la obesidad y 1la
hipertensién arterial sistémica son frecuentes.

La escolaridad resulto estar relacionada con la gravedad de la
infeccion., En esta variable se incorpora un grupo de variables
subrogadas cowmo apego al seguimiento, nivel socioecondmico,
facilidad y rapidez para el acceso a la atencion medica y otros,
como lo habian informado Glave~Testino y colaboradores en nuestra
poblacién con AR (50).

Es de notar que en el analisis univariado, ninguno de los
medicamentos mostrd influencia en la gravedad de la infeccion,
mientras que en el multivariado, nuevamente los esteroides tuvieron
un papel importante.

En este estudio, la recurrencia de la infeccion se relaciond
con el tiempo de evolucion y sequimiento de la enfermedad, la
exposicion a esteroldes y metotrexate. La asociacion de estos dos
farmacos se reforzod con el analisis multivariado.

Es imposible incidir en factores de riesgo imponderables como
el tiempo de evolucidn, la duracién de la enfermedad. En cuanto a
condiciones morbidas asociadas, también es poco lo que se le puede
ofrecer al paciente, como intentar el control de la diabetes o la
reduccidén del peso, impedir el daho renal ¢ la toxicidad hepatica
o hematoldgica por farmacos y tener presente que se asocian con

infecciones graves. El control de factores predisponentes para
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infeceidén seguramente evitara las fallas al tratamjento vy
recurrencias.

En el renglon de escolaridad, resulta dificil tratar de
incrementar los anos de educacion formal, pero el establecer
programas educativos con metas especificas podria heneficiar a
nuestros pacientes.

Sin  embargo, podemos limitar el empleo de fdrmacos
relacionados con gravedad y/o recurrencia, como MTX y esteroides.

Finalmente es nuestra obligacion tener presentes las
caracteristicas de los pacientes gque pueden cursar con infecciones

graves y raecurrentes.
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VIII.~ CONCLUSIONES

La tasa de incidencia de infecciones en pacientes con AR en el
Departamento de Inmunologia y Reumatologia del INNSZ fue de 0.17
infeciones/ano.

La frecuencia de infecciones tue de 48.7%.

Las infecciones que predominaron fueren: de vias respiratorias
altas, de piel y tejidos blandos, de vias urinarias y herpes
zoster.

La presencia de infecciones, su gravedad y recurrencia se
relacionaron con el tiempo de evolucién de la AR y la duracion del
seguimiento,

Se encontraron factores de riesgo diferentes para presencia de
infeccioén, gravedad y recurrencia pero el empleo de metotrexate

los esteroides siempre estuvieron presentes.



IX.- TABLAS
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DE LA

TABLA I.

CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS

POBLACION ESTUDIADA AL INGRESO AL INNSZ

;

;‘Variable n 3 min-max DE

i

!l

]} SEX0

I .

i femenino 174 89.2

| masculino 21 10.2

gé EDAD 41.6 afos p 18-91 afos 13.6

i 1
GRUPGC ETNICO i

mestizo-mexicano

ESCOLARIDAD
analfabetas
< € afos
> 7 anocs

se ignora

HISTORIA DE INFECCION

si

no

93 S8
10.2
7 2%.2
65 32.2
53 27.2
17 8.7
178 S1.3

INNSZ Instituto Nacional de la Nutricidén Salvador Zubiran.

numerc de casos.

”

promedio.
DE

% — porcentaije.

~ desviacidn estandar.

min-max

limites inferior y superior.



TABLA IY. CARACTERISTICAS DE LA AR AL

MOMENTO DEL INGRESO AL INNSZ

f Variable ho¥ % min=max oF :‘
TIEMPD DE EVOLUCION DE LA AR {anos) .4 L 1 - 48 7.3
CLASE FUNCICNAL

i I Ty 42.2

{ IT 75 40,2

l IIT 29 15.5

b v 4 2.2
FACTOR REUMATQIDE

Positivo 133 68.2

) Hegativo 52 26.46

J Se ignora 10 5.2
MANIFESTACION EXTRA-ARTICULAR

Presente 73 37.5
Ausente 122 62.5
AR = Artritis reumatoide. INNSZ - Instituto Nacional de la Nutricidén Salvador Zubiran.
n = numerc de casos. g = promedio. % porcentaje.
min-max = limite inferior y superior. DE desviacidn estandar.



TABLA III. CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS Y DE LA

ARTRITIS REUMATOIDE EN CASOS Y CONTROLES

VARIABLE Caso n a5 Controles n 100
i DE o DE P+
|
1
EDAD a4z2.8 12.4 40.¢€ 14 A~ 00,22 E
ESCOLARIDAD
{anos de educacidn) 6.7 .7 2.28
|
SEXO (F/M) 93/2 89/11 9.02& i
|
EVOLUCION DE LA AR !
{anos) * £.8 2.1 4.1 4.7 9.01
SEGUIMIENTO
INNSZ (anos) ** 7.8 5.3 5.1 3.3 $.00021
L

AR artritis reumatecide. n nimero. i - promedio. DE desviacion estandar.
* tiempo transcurrido a partir del inicic de los sintomas hasta el ingresc al hospital.
** tiempo transcurrido a partir del ingreso al hospital hasta la ultima consulta.

+ Prueba t de Student. & Chi cuadrada.



TABLA IV. CARACTERISTICAS LA ARTRITIS REUMATOIDE EN

CASOS Y CONTROLES.

TRATAMIENTO
VYariable Casos Contreles D~ RM ICe5%
METOTREXATE
exposicidén (n) 77795 76,100 0.49+ 1.35 0.64-2.87
dosis diaria {(u,wmg) 8.6 7.2 G.08
dosis total {u,mq) 1728 1042 €.0001
tiempo (u,meses) 51 32.2 ¢.001
ESTEROIDES
exposicicén (n) 51/95 £2/100 5.12+ 1.66 3,87-2.93
dosis diaria (u,mG} i8.4 8.8 0.03 i
tiempo (u,meses) 83.58 329.2 0.005
D- PENICILAMINA
dosis diaria {u,mg) 600 456 C.0001
COMORBILIDAD (n) 37/95 25/1060C 0.052+ 1.¢91 0.%3-3.71 F
|
n — numerc de Ccasos. iU proemedio.
RM — razoén de momos. IC25% = intervalo de confianza del 935%.

+ Chi cuadrada;

prueba t de Student para el resto.



TABLA V. CARACTERISTICAS DE LAS INFECCIONES EN PACIENTES CON

ARTRITIS REUMATOIDE

INCIDENCIA 0.17 INFECCIONES/PACIENTE-ARO
No. de infecciones No. de casos Total
2 43 43
2 28 56
2 S 2
4 4 16
- N . |
=1 3 o) [
I
‘ 5 se |
7 1 7
8 1 =4
2 1 ]
TOTAL a5 213
COMPLICACIONES Humerec
Falia ol
Recurrencia 4
Neuralgia = 2
Bacteremia 1
Amputacién I
Total i3

* postherpética.



TABLA VI. INFECCIONES EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE

TIPO

NUMERQ

oo

VIAS AEREAS SUPERIORES
TEJIDOS BLANDOS
TRACTO URINARIO
HERPES ZOSTER
GASTROENTERITIS AGUDA
ARTRITIS SEPTICA
VULVOVAGINITIS

VIAS AEREAS INFERICRES
CANDIDA CUTANEA
COLITIS AMIBIANA
CONJUNTIVITIS
BACTEREMIA

OTRAS

TOTAL

EOSNES |
RN

[ S )
U)m\vumu

=Y

[ S IR ST }




TABLA VII. FACTORES RELACIONADOS CON INFECCICNES GRAVES

EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE

. N : A i
ipec de Infeccion Grave No grave l

t
n 16 n 132 p+ !
{ Variable 73 DE @ OE )
ESCOLARIDAD
{anos) 5.2 7.6 4.8 5.6 0.0+
EVCLUCION DE LA AR
{afos*) 7.7 5.2 $.03
|
SEGUIMIENTO
INNSZ (ahos+*k) 9.3 5.3 £.0001
COMORBILIDAD L33 34 0.0001~+
RM 131 ICS5% z0.16 5338.8
n numeroe. g — promedic. DE — desviacidn estandar. RM razén de momics.

intervalc de confianza al 95%. + Kuskal Wallis. ++ Chi cuadrada, el resto prueba t de Student
* tiempo transcurrido a partir del inicio de los sintomas hasta el ingreso al hospital.

** tiempo transcurrido a partir del ingreso al hospital hasta la ultima consulta.



TABLA VIII. VARIABLES RELACIONADAS CON INFECCIONES

RECURRENTES EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE

INFECCIONES RECURRENTES NO RECURRENTES
[ p -

EVOLUCION DE LA AR

(afics*} 7.3 6.5 C.0€
METOTREXATE

dosis total (mg) 2509 1440 0.02

tiempo (meses}) 25 14 0.003
ESTEROIDES

dosis diaria (mg) 24 11 0.02
SEGUIMIENTC
INNSZ {anos**) 10.5 6.9 0.02

u ~ promedio. + ~ prueba t de Student.
* tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas hasta el ingresc a2l INNSZ.

** tiempo transcurrido desde el ingreso al INNSZ hasta la Gltima consulta.



TABLA IX. ANALISIS MULTIVARIADO

REGRESION LOGISTICA MULTIPLE POR PASOS

VARIABLE r

AR MAS INFECCION

tiempo de seguimiento 6.0004
duracion del tx con esteroides 0.0051
dosis total de metotrexate 0.0000

GRAVEDAD DE INFECCIONW

tiempc de seguimiento 0.CC00
historia de infecciodn previa 0.0073
duracidén del tx con esteroides 0.037

RECURRENCIA DE INFECCION
duracidén del tx con esteroides 0.01

dosis total de metotrexate 0.026

AR artritis reurmatoide. tx — tratamiento




TABLA

X. COMPARACION ENTRE PACIENTES CON INFECCIOXNES

DE VIAS AEREAS SUPERIORES ¥ CONTROLES

Casos n 50 Controles n - 1090
Variable @ DE 3 OE P~ J!
r
§ EDAD 41.586 10.49 20.6 14.6 NS ‘
I cVOLUCION DE LA AR
(afios*) 5.53 7.82 4.1 4.7 < §.01 l
SEGUIMIENTOC i
| INNSZ (afost*) 7.6 5.03 5.1 3.3 < 0.0001 |
HMETOTREXATE ‘
DOSIS DIARTA (mg) 2.55 2.79 7.9 2.08 ¢ 0,01
DRSIS TOTAL (mg) 1592.2 1351.8 1C44 373.8 < 0.0021
TIEMPO DE TX (meses) 44.7 33.0 32.4 30.¢@ < 0.02 ’
ESTEROIDES
DOSTS DIARIA (mg) 3.6 12.56
TIEMPC DE TYX (meses) 64 .8 57.1 2g 2 26.1 < 0.0

AR - artritis

DE =

* tiempo transcurrido entre el inicio de los sintomas hasta el ingreso al

desviacién estandar. TX -

reumatcide. n = numerc. u  promedio,

tratamiento. NS no significativo.

*% -~ tiempo transcurrido desde el ingreso al hospital hasta la uitima consulta.

+ Prueba T de Student.

hospital.



TABLA XI. COMPARACION ENTRE PACIENTES Y CONTROLES

CON INFECCIONES RECURRENTES DE VIAS AEREAS SUPERIORES

CURACICH DFE L& AR
{anos*} 5.5 7.6 5.7 NS

SEGUIMIENTC

{ INNSZ (ahos**) 16.2 6.3 5.1 3.3 < $.00C1
! METOTREXATE
DOSIS DIARIA (mg) 8.55 1.924 7.9 2.08 Re
DOSIS TOTAL (mg) 2409 15728 1044 878.2 < 0.0001
TIEMPO DE :% (meses) 67.3 41.9 32.4 30.9 < §.3001
ESTEROCIDES
DOSIS DIARIZ (mg) 30.1 5.5 3.6 12.56 < £.0001
% TIEMPO DE TX (meses) 68.3 55.82 32.2 36.1 < .01
|

infeccisn Casocs n 14 Controles n 100 i
Variable u DE “ DE o |
i

i EDED 40.2 3.34 0.6 l1s3.6 NS

AR — artritis reumatoide. p = promedio. DE — desviacioén estandar. TX tratamiento.
* Tiempe transcurrido desde el inicic de los sintomas hasta el ingreso al INNSZ.
#* Tiempo transcurrido desde el ingreso al INSSZ hasta la iltima consulta.

+ Prueba T de Student.



TABLA XII. COMPARACION ENTRE PACIENTES Y CONTROLES

CON INFECCIONES DE PIEL Y TEJIDOS BLANDOS

Infeccidn caso n 28 Controles n 1006 :
ariable L DE i DE p+ i
EDAD 46.4 14.3 40.56 is4.6 < 0.05
DURACION DE LA AR
{afios*) 7.85 8.4 2.1 .7 < 0.0001
SEGUIMIENTO
INNSZ (anos**) 9.13 6.55 5.1 2.3 < 0.0001
METOTREXATE
DOSIS DIARIA {ng) 9.04 2.84 7.9 2.08 < .01
DOSIS TOTAL (mg) 2220 1742.92 1644 278.8 < 0.0001
TIEMPO DE TX {(meses) £4.6 43.8 32.4 3C.9 < 0.0002
ESTEROIDES !
DOSIS DIARIA (mg) 22.2 3.5 12.56 X
TIEMPO DE TX (meses) 96.7 116.3 35.2 36.1 < G.0001
§]
AR — artritis reumatcide. g - promedio. DE -~ desviacion estandar. TX - tratamientc
n - numero de casos. INNSZ - Instituto Nacional de Nutricioén Salvador Zubiran.

* Tiempc transcurride entre el inicic de los sintomas hasta el ingresoc al INNSZ

** Tjempo transcurrido desde el ingreso al INNSZ hasta Ia ultima consulta.

+ Prueba t de Student.



TABLA XIIY. COMPARACION ENTRE PACIENTES Y CONTROLES CON

INFECCIONES RECURRENTES DE PIEL Y TEJIDOS BLANDOS

¥ Infeccidn Casos n 1% Contreoles n 1060
Variable n DE “ DE D+
EDAD 45.9 12,6 40.¢ 15.4% NS
DURACICH DE 1A AP
A (anos>*; 3.4 s.7 2.1 -3 NS
. SEGUIMIENTC
F ILNSZ [anocs®*) 12.5 T7.02 -1 c.3 [QE e
| METOTRENATE
DOSIS DIARIA (mg) 2.86 1.72 - 2.08 NS
N DOSIS TOTAL (mg) 1150. 1955.2 1Ias 372.2 < 7.7001
!§ TIEMPG DE TX (meses) 2 29.3 ZZ2.4 30.9 < 0.2001
g
| ESTEROIDES
:; DGSIS DIARIA (ng) 26.2 8.6 “3.56
:x TIEMPO DE TY (meses) 143.5 115.6 3.2 36.2 « "~.01
i
1
artritis reumatoide. n numeroc. u - promedio. DE desviacidén estandar. TX tratamiento.

+ tiempo transcurrido entre el inicio de los sintomas hasta el ingreso al INNS
** tiempo transcurrido desde el ingresc al INNSZ hasta la ultima consulta.

+ Prueba t de Student.

z




TABLA XIV. COMPARACION ENTRE PACIYENTES Y CONTROLES CONW

INFECCIONES DE VIAS URINARIAS

DURACICHN DE LA AR

Infeccidn Casos n iz Controles n 106

Variable " DE - DE o~ 1
1
F

EDAD 45.4 19.6 0.6 14.6 NS g
i
\
I

{afios*} 11.9 14.4 4.1 4.7 < 0.0001
SEGUIMIERTC i
INNSZ (anos%+*) 7.09 .2 5.1 3.3 . 0.500% }
HMETOTRENATE

DOSIS . (mg) 8.18 1.37 7.9 2.58 NS

DOSIS TOTAL (mg) 1890.5 1960.4 1044 878.8 < oo

TIEMPOC DE TX (meses}) 65.5 47.7 32.4 30.° < 0.0080L

it ESTEROIDES ig
i DOSIS ¢ (mg) 6.0 i.91 5.0 12.56 ¥S i;
L TIEMPO DE TX (meses) 176.0 181.9 39.2 36,1 « 0.0001 %'i

|

itis reumatcide. n = numerc. u — promedio. DE = desviacién estandar. TX - tratamiento
* tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas hasta el ingresc al INKSZ.
*> tiempo transcurrido desde el ingresc al INNSZ hasta la Gltima consulta.

+ — Prueba t de Student.



TABLA XV.

INFECCIONES RECURRENTES

COMPARACION ENTRE PACIENTES Y CONTROLES CON

DE VIAS URINARIAS

* “iempo transcurrido desde el inijicio de los sintomas hasta el ingresc al

Infeccion Casos n 6 Contrclies n 100
Variable i PE u DE P+
EDAD 46.1 13.5 4C.6 14.6 NS
DURACICH DE LA AR
‘anios*) 16.6 15.2 4.3 4.7 < 2.C1
STEGUIMIENTO
INNSZ {(anosk¥x) ¢.5 4.2 .1 3.3 < 0.¢2
E METOTREXATE 1
| DOSIS u (m3) 2.33 1.2¢9 7.9 2.08 us '
DOSIS TOTAL (mg) 23181.1 2613.4 10442 g878.82 < 0.0 i
TIEMPO DE TY (meses) 4.7 52 32.4 30.6 < 0.0001 i
ESTEROIDES i
DOSIS n {(mg) .4 0.89 8.6 12.54 NS H
TIEMPO BE TX (rneses) 213.4 205. 3% 39.2 36.1 < £0.0001 %i
i
artritis reumatoide. n — numerc. u promedio. DE desviacidn estandar. TX tratamiento.

INNSZ.

** tiempo transcurridc desde el ingreso al INHNSZ hasta la iltima consulta.

Jrop—

Prueba t©

de Student.



TABLA XVI.

COMPARACION ENTRE PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE

Y HERPES ZOSTER

VS CONTROLES

Infeccidn Cascs n 15 Controles n 100
[ DE i DE B+
ZDAD 41.0 10.2 40.86 14.6 3.10
DURACION DE LA AR
{anfics*) 7.0 11.¢9 4.1 4.7 3.05
SEGUIMIENTO
INNSZ [anos*%) 10.4 4.5 5.2 3.3 < L000L
n numero. 4 — promedic. DE desviacidén estandar.
# ziempo transcurrido desde el inicio de los sintomas hasta el ingresc NSz

** tiempo transcurrido desde el

-y

ingreso al INNSZ hasta la ultinm

=+ Prueka t de Student.




TABLA XVII. CARACTERISTICAS DE PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE Y
HERPES ZOSTER VS CONTROLES

1
L;nfeccién Casos Controles D+ RM |
f
METOTREXATE ’
e¥posicidén (n) 11/15 76/100 0.52+ G.87 2.23
dosis diaria (i, mg) .77 g.6 < .05
dosis total (i, mg) 2209 1728 < 0.05
tiempo (i1, nmeses) 61.5 51 > 0.1
ESTEROIDES 2.04 3.3 b 3
exposicidn (n) 11715 42/100 < 2,01 -~
dosis diaria {u, ng) 43.18 3.4 0.067
tiempo (i, meses)} 54.5 39.2 3.286
COMORBILIDAD (n) 6/15 257100 0.36+ 2.0 53

n = nimeroc. g = promedioc.

razén de momics, ICS5% = intervalo de confianza del 95%.

4

+ = Prueba Chi cuadrada. Prueba t de Student para el restoc.
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GRAFICA I. TIPO DE INFECCIONES EN PACIENTES CON AR

211 INFECCIONES EN 95 PACIENTES
TASA DE INCIDENCIA: 0.17 INFECCIONES/PACIENTE-ANO

74 36% VIAS
— - AEREAS

T ~

= SUPERIORES

VIAS 23 11% ' ’
URINARIAS — <

O, : oo
15 7% 13 6% 7 3% ARTRITIS

HERPES ZOSTER GASTROENTERITIS



GRAFICA Il. INFECCIONES RECURRENTES Y TRATAMIENTO

"I NO TRATAMIENTO
" .PDN
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INFECCIONES NO RECURRENTES

INFECCIONES RECURRENTES

PDN — PREDNISONA, MTX -~ METOTREXATE.

OTROS D-PENICILAMINA, AZULFIDINA, AZATIOPRINA Y 6-MERCAPTOPURINA.



MPENDICE

ESCALA DE GRAVEDAD DE LAS

CALIFICACION = 1,

X1.~ APENDICES

1.

CGastreenteritis aguda

Candida cutinea
CALIFICACION = 2.
Sinusitis aguda
Infeccién de vias
Herpes s imple
Amigdalitis

CALIFICACION = 3.
Colitis

Absceso dental
Varicela

CALIFICACION = 4.
Celulitis
Pielonefxritis

CALIFICACION = 5.
Neumonia
Artritis séptica

urinarias bajas

Bacteremia primaria

Apendicit is aguda

CALIFICACTION
Gangrena

6.

CALIFICACTON
Sepsis

[

INFECCIONES

vulvovaginitis
conjuntivitis aguda

candida en mucosas
Faringitis
otitis externa o media

Infeccion de herida quirdrgica
Herpes zoster localizado

Parotiditis bacteriana
Absceso de partes blandas

Absceso tubo-ovdrico
Protesis infectada
Herpes zoster diseminado

Bacteremia secundaria



APENDICE 2

ESCALA PARA MEDIR GRAVEDAD DE LAS INFPECCIONES

Mediante este cuestionario deseamos que califique cada una de
las siquientes infecciones de acuerdo a la repercusion que tienen
en el enfermo en todos los aspectos (morbi-mortalidad, impacto
economico, etc). EL PUNTPAJE SERA EL SIGUIENTE:

EN UNA ESCALA DE O AL 10, 0 REPRESENTA UNA INFECCION LEVE Y SIN
MAYOR TRASCENDENCIA CLINICA, 10 8E TRATA DE UNA INFECCION MUY GRAVE
QUE PONE EN PELIGRO LA VIDA DEL PACIENTE.

TIiPO DE THFECCION CALIFICACION

.~ Neumonia

- Celulitis

- Sinusitis

- Gastroenteritis aquda

- Colitis

.~ Absceso tubo-ovarico

- Parotiditis hacteriana

Artritis septica

9.- Infeccion de vias urinarias bajas
10.~ Pielonefritis

11.- Infeccion de herlda quirurgica
12.- Vulvovaginitis

13.- Infeccion de protesis articular
14.~ Bacteremia primaria

15.- Gangrena

16.~ Absceso dental

17.- Candida cutanea

18.~- candida en nucosas

19.- Herpes simple

20.- Herpes zoster localizado

21.~ Herpes zoster diseminado

22.~ Varicela

23,~ Faringitis

24.- otitis externa o nmedia

25.~ Amigdalitis

26.- Bacteremia secundaria

27.~ Sepsis

28.~- Absceso de partes blandas

= R &1 I UL I
-

3~
3

Ancte nombre y especialidad.
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APENDICE 3
HOJA DE VACIAMIENTO DE DATOS

A) VARIABLES DEMOGRAFICOS:

1.~ No. e 7.- Pecha inicio AR et s
2.- Nombre _— 8.~ Techa de DX ARA b
3.~ Registro . 9.~ Tiempo evol _ __meses.
4.- Sexo 1F_ 2M_. 10.- Grupo racial 16, -
Hx.infeccion R
5.- Edad - 11.- Grado Escol 17.-
Sitio e
6.- Fecha ingreso _ ,__, _. 12.- Estado civil
18,- Tipo .
PRIMARIA SECUNDARIA PREPARATORIA
PROFESTIONAL
1223456 7 8 9 10 11
12 13 14 15 16 17

B) PADECIMIENTO REUMATOLOGICO,

19.~ Clase funcional e 21.- OMERACT
23.~ FR 1: o .
HAQ 22.- Manif extra-artic .

24,- EVA actividad .
ACTIVIDAD MINIMA
ACTIVIDAD MAXIMA

1 2 3 4 5 6 7 8 9

C) EN RELACION CONMN MTX

25.~ Recibe MTX - 27.~- Dosis semanal ___._
29,~- Duracion Tx. sem.

26.- Fecha inicio MTX 4 _4__+ 28.- Dosis acumulada

mg. 30.~ Rel MTX-INF

D) OTROS TX.

34
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31.- Otros TX - 33.~ Duracion Tx  _ sem.
15.- Dosis 6 meses ng .
32.- Tipo s 34.-~ Dosis promedio
mey . 36.~ Rel TX-INF
E) INFECCION.
37.- Fecha Dx (4« A0.~ Tipo
42,~ Tipo Compl .
38.~ Sitio Inf I 41.~ Complicaciones
43.- Respuesta TX K
39.~ Agente ' .

F) OTRAS PATOLOGIAS.

44 .- Tipo
Desnutricion .

G) LABORATORIO.

46.- Wb . 52.-  VGM .
57.- BRD N

47.- Hito . 53.- VSG NC .
58.~ FA .

48.- Leu . 54.- VsG cc .,

49.- Linf R 55.- Alb o
50.- Neut o -

51.- Plag . 56.~ BRT .-
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