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INTRODUCCION

La fiebre es un hallazgo clinico frecuente en pacientes (ptes) con lupus eritematoso generalizado
(LEG). En series grandes (1) se ha reportado que més del 80% presentan ficbre en el curse de la
enfermedad. Se sabe que la actividad de la enfermedad, infecciones o ambas son las causas
principales; en menor frecuencia otros procesos comprendidos en el diagnéstico diferencial de
cualquier pte con ficbre, pueden ser la causa. De acuerdo a ciertos autores (1,2) excepto por
artralgias y artritis la ficbre es la manifestacion mas comutn de actividad de |a enfermedad. Por otra
parte se ha reportado un incremento en la tasa de infecciones en estos ptes, tanto por la
enfermedad per se (4,17,18), como por el uso de inmunosupresores (3,5,6,21).

Precisar el origen del episodio febril en estos enfermos a la mayor brevedad es vital, debido a que
més del 50% de muertes tempranas corresponden a actividad del LEG y/o infecciones (7,8.9). En
muchas ocasiones tratar de discriminar si el episodio febril es debido a actividad o infeccién puede
ser dificil, ya que las manifestaciones de actividad pueden simular procesos infecciosos y
viceversa. Otro problema en el abordaje de estos ptes es la decision terapéutica, sobre todo en
aquellos que presentan un estado critico y fiebre, donde la ambigitedad diagndstica, infeccion vs
actividad de la enfermedad existe y una decisién errénea o tardia puede ser fatal.

Estudios realizados para ayudar a diferenciar entre fiebre debida a actividad ¥ la causada por un

proceso infeccioso (10,11,12,13,14,21), han sugerido que algunos datos de laboratorio y clinicos



tales como leucocitosis, neutrofilia, niveles bajos o normales de autoanticuerpos contra DNA,
elevacion de algunos reactantes de fase aguda asi, como la presencia de calosfrios pueden orientar
a fa presencia de una patologia infecciosa. Sin embargo, Ia mayoria de estas investigaciones son
refrospectivas y su objetivo fue comparar las diferencias entre pruebas de laboratorio; ademas,
solamente una de estas utilizo un indice confiable, reproducible y validado para medir la actividad

de la enfermedad (21)

El presente estudio pretende definir si existen variables clinicas y de laboratorio que ayuden a
diferenciar entre fa fiebre debida a actividad de la enfermedad y aquella originada por un proceso
infeccioso, analizando una cohorte de pacientes con lupus eritematoso generalizado en un hospital

de tercer nivel.
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PACIENTES Y METODOS

Se estudiaron 53 ptes con LEG vy fiebre atendidos en el Instituto Nacional de ta Nutricidn
Salvador Zubiran en el servicio de urgencia y los sectores de hospitalizacion, entre e 11 de
Noviembre de 1996 y el | de Octubre de 1997. Las observaciones incluyeron a 43 ptes
hospitalizados {por fiebre u otra causa que posteriormente se acompanara de fiebre) y a 10 ptes
ambulaiorios. Como criterios de inclusion se aceptaron sujetos que cumplieran con 4 & mas de los
criterios de clasificacion para LEG 1982 (13). segun el Colegio Americano de Reumatologia
(CAR) y la presencia de fiebre, definida como temperatura axilar de al menos 38"C, confirmada
por personal médico o paramédico. En 6 ptes se detectdo mas de un episodio febril, incluyéndose
para el andlisis el primer episodio en tres sujetos y cualquier otro episodio en los restantes debido
a faltas de muestras de laboratorio.

El seguimiento se realizo desde:la confirmacién de la fiebre hasta el desenlace definido como la
resolucion del episodio febril, diagnastico final y/o muerte. La evaluacion y el seguimiento de la
cohorte fue llevada por el autor y los miembros del departamento de Inmunologia y Reumatologia
del Instituto Nacional de la Nutricién asignados a los diferentes servicios en donde eran atendidos

los enfermos.

A todos los sujetos se les aplicd un cuestionario (anexo n" 1) orientado a detectar manifestaciones
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clinicas de actividad de la enfermedad, la presencia de procesos infecciosos, uso de farmacos y las
dosis que recibian al momento de ingresar al estudio, enfatizando en la utilizacion de
corticoesteroides, antimalaricos, azatioprina y ciclofosfamida. La actividad de la enfermedad fue
medida can el indice Mex-SLEDAI (16). A todos se les realizd examen fisico al ingreso del
estudio tanto por el autor, como por médicos de base y residenies del departamento, unificando
tos hallazgos de acuerdo al médico de mayor experiencia

Los estudios de laboratorio obtenidos durante el episodio febril fueron' hemoglobina, recuento de
leucocitos, recuento diferencial, plaquetas, velocidad de eritrosedimentacion (Wintrobe), analisis
general de orina, proteina C - reactiva, niveles séricos de T3 y autoanticuerpos contra DNA.
También se tomaron cultivos durante la fiebre; el sitio asi como la busqueda de hongos u otros
agentes infecciosos fue acorde con la indicacion clinica.

La deteccidn de autoanticuerpos contra DNA fue cuamiﬁca&a por el método de Farr y expresada
en porcentaje de captacion (normal = 0 - 48%). El nivel de la tercera fraccion del complemento
C3, se cuantificd por nefelometria (normal = 52.8 - 170.9 mg/dl} asi como el valor de la proteina
C- reactiva (normal < 0,96 mg/dl).

Se definié que la fiebre era debida a actividad de la enfermedad por la ausencia de foco infeccioso,

cultivos negativos, indice de Mex-SLEDAI > de 2 y diagnéstico clinico,

En cambio el diagnostico de infeccion se establecid si se documentaba foco infeccioso (clinico,



radiolégico o microbiolégico), cultivos positivos (criterio relativo), Mex-SLEDAI < de 2 y
diagndstico clinico. Fiebre secundaria a actividad e infeccion fue definida por la combinacion de

los criterios descritos por separado (vide supra) y un puntaje > de 2 del indice Mex-SLEDAL

Anilisis estadistico. por el mimero de pies se utilizaron las pruebas no paramétricas de Pearson v
exacta de Fisher's de doble cola para las variables categoricas, para las variables continuas las

pruebas utilizadas fueron la U Mann-Whitney, Kruskal-Wallis y Wilcoxon. Se considerd como

significativa un valor de p < 0.05.
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RESULTADOS

Se estudiaron en total 53 ptes, de los cuales 47 cran mujeres (88.7%) y 6 hombres (11.3%). El
promedio de edad fue de 23 + 10 afos y la edad promedio de inicio det LEG se estimo en 22.7 +
9 8 afios. El itempao promedio de seguimiento de la cohorte fire de 159 dias / pte.

Las causas de fiebre fueron: infeccién en 19 ptes (36%), actividad de la enfermedad en 11 (21%),
infeccién y actividad en 20 (38%) v 3 enfermos con otras causas { trombosis visceral e infeccion,
trombosis visceral post-quirargica con nefropatia y un caso en el que no se pudo definir la causa
de fiebre Las trombosis no pudieron atribuirse a actividad de Ia enfermedad, vasculilis o al
sindrome antifosfolipido / cofactor)

El analisis comparativo por razones obvias se realizo entre los tres primeros grupos y no se
encontraron diferencias en relacion al sexo y edad de inicio de la enfermedad: en cambio la edad

de los enfermos del grupo con infeccion fue significativamente mayor (p=0.03), (tabla n° 1).
8 g yor(p

Respecto a tas manifestaciones clinicas de actividad de la enfermedad (tabla n” 2), la comparacion
entre el grupo con fiebre por actividad y €l grupo con infeccion mostré algunas diferencias
significativas. En orden decreciente fueron (grafica n' |): poliartritis (p=0.0001), poliartralgias
{p=0.008), compromiso renal (p= 0.01), fatiga (p=0.01), mialgias (p=0.02), serositis {(p=003) y

dermatopatia (p=0.04}, no hubo diferencias en cuanto a la presencia de adenopatias locales,

€]



tlceras oronasales, alopecia ni compromiso del sistema nervioso.

En los ptes con infeccion no se documents poliartzitis, contrastando con el 63.6% (n= 7) de los
enfermos con actividad . Refirieron pohiartralgias 21.1% (n= 4) de los ptes infectados aunque la
praporcidn fue mayor (72.7%, n=8) y significativa {(p=0.008) en los activos del LEG.

El compromise renal fue detectado en 15 8% (n=3) de los ptes con infeccion y en 63.6% (n=7) del
grupo con actividad El tipo de nefropatia {OMS) encontrada en el 2rupo con actividad fue la tipo
IV en 36.4% (n=4, p=0.04) y no clasificada en 27 2% {n--3), en cambio de los tres ptes con
nefropatia del grupo infeclado, 2 correspondieron a la tipe VI y uno a la IV (el cual estaba bajo
tratamiento y sin datos de actividad renal al momento de ingresar al estudio). El diagndstico de
compromise renal file hecho por datos clinicos en los tres ples infectados. En los 7 con actividad y
compromiso renal, solamente a uno se le realizod biopsia renal. Se detectd hipertensién arterial en 2
sujetos de cada grupo; del grupo con aclividad se identifice a un enfermo con sindrome nefrético y
a otro con sindrome nefritico, sin diferencias entre los Brupos.

Se document$ serositis en 41.7% (n= 5) del grupo con actividad y en ningiin sujeto del grupo con
infeccién. La serosa comprometida con mayor frecuencia fue la pleural, en 4 ptes (p= 0.01).El
100% (n=11) de los ptes con actividad refirio fatiga, contra un poco mas de la mitad del grupo
con infeccion, alcanzando significancia estadistica (grafica n® 1).

La presencia de mialgias fue mayor en el grupo con actividad (81.8%, n=9) al comparar con los



sujetos infectados (31.6%, n=6}; asi como el compromiso cutaneo, que fue deteciado en 6 pies del
grupo con actividad {54.5%) y solamente en 135.8% (n=3) de los enfermos con infeccion.

Las caracteristicas de la fiebre referida por los ptes, no mostraron diferencias significativas (tabla
n” 3); en cambio el promedio de los grados de temperatura fue superior (39.12°C) y significativo
(p=0.009) en los enfermos con infeccion al compararlos con Jos que tenian actividad de la
enfermedad

En relacion a los datos de laboratorio (tabla n* 4), las pruebas que mostraron mayor significado
parza diferenciar entre la fiebre causada por actividad vs infeccion fueron: recuento de feucocitos
{p=0.01) y bandas (p=0.05) en favor de los infectados y sedimento urinario activo (p=0.0003) en
los ptes activos (tabla n” 5); la captacion de DNA mostrd tendencia a ser mayor y los niveles de
C3 menores en los ptes con actividad, asi como la cuenta de neutréfilos que fue superior en los
enfermos infectados. Ninguno de los reactantes de fase aguda estudiados fueron de utilidad para

discriminar entre actividad ¢ infeccion (tabla n" 4).

Entre los grupos no hubieron diferencias en cuanto al nimero de ptes que recibieron
corticoesteroides orales, antimalaricos, azatioprina y ciclofosfamida (grafica n' 2). La dosis
recibida de dichos farmacos al momento de ingresar al estudio tampoco fue estadisticamente

significativo ( tabla n”6).



De los enfermos con actividad mas de 70% (n=8) respondié favorablemente al ajuste o utilizacion
de esteroides, de los restantes uno fallecio por actividad en varios organos incluyendo el sistema
nervioso central e incluso se sospechéd encefalitis herpética que no fue confirmada; otro pte tuvo
remision de la fiebre sin modificacion de los esteroides y el otro no regresé a la cita de control. En
este grupo, dos enfermos fueron “boleados™ con metilprednisolona por nefritis activa (tipo 1V) y
uno tenia hemorragia pulmonar. A tres sujetos se les administrd antibidticos por la sospecha inicial
de infeccion concomitante (infeccion de vias urinarias en 2 casos y neumonta de focos multiples en
I caso) que posteriormente fue descartada De estos uno no respondié at uso de antibiotico, otro
resolvié fa fiebre 24 horas después de la instauracién de esteroides y quinolonas y el tercer sujeto

no acudio a la cita de control.

Del grupo con mfeccién 89.4% (n=17) presentd una respuesta favorable a antibiéticos, de los
restantes uno fallecio por sepsis y el otro no regresd a la cita de control. Hay que sefialar que 14
de estos ptes estaban recibiendo estercides orales al momento de ingresar al estudio, cuatro
recibieron hidrocortisona o dexametasona intravenosa y uno estaba recibiendo “bolos” mensuales

de metilprednisolona por haber presentado mielitis transversa 2 meses previos.

De acuerdo a lo planteado, el indice Mex-SLEDAI registrd un promedio superior a 8 puntos en



tos ptes con actividad contra menos de | punto promedio en aquellos que tenian infeccidn (zrafica
n" 3), aunque un pte con infeccion registré 6 puntos, se clasificd en ese grupo porque tinicamente
se consider6 como actividad el compromiso cutaneo que presentaba (2 puntos), no asi las
alteraciones hematologicas (trombocitopenia y linfopenia) por la evolucion cronica y estable de

las cifras, asi como e! juicio clinico

L.a comparacion entre el grapo con actividad conira los que tenian actividad e infeccion, mostré
diferencias significativas en relacion a la deteccion de adenopatias (indoloras, menores a 3 cm de
didmetro y localizacion cervical en todos los casos) que fueron mas frecuente en los ples activos,
45 5% (n=5) vs 5.3% (n= 1)} de los activos e infectados. Se detectd mayor coOmproniso cutaneo
en el grupo con actividad 54.5% (= 6) vs 15% (n= 3) de los enfermos con ambas condiciones.
Ademas los sujetos con actividad también refirieron con mayor frecuencia mialgias 81.8% (n= 9)
vs 36 8% (n=T7) de los activos e infectados (grafica n' 4).

Los datos de laboratorio que presentaron diferencias significativas entre estos dos grupos fueron:
¢l recuento de bandas en favor de aquellos activos e infectados (p=0.04); en cambio las cifras de

plaquetas {(p=0.01} y la captacion de DNA (p=0.03) fueron superiores en los activos (tabla n’ 7).

No hubieron diferencias en cuanto a Tas dosis y el nimero de ptes que recibieron esteroides orales,
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. . . . 4 i
antimalaricos ¢ inmunosupresores (tabla n® 6 y grifican”2).

Entre los enfermos con infeccion y los activos e infectados fas diferencias encontradas fueron:
poliartritis y serositis, detectadas en 50% (n= 10) y 35% (n= 7} de los sujetos con ambas
condiciones y en ninguno de los infectados; también el dafio renal se documentd con mayor
frecuencia en ese grupo, 80% (n=16) vs |5 8% (n= 3) de los infectados (grafica n” 5)

Las cifras de hemoglobina (p=0.05) asi como el recuento plaquetario (0.0001) y de linfocitos
(p=0.03) fue menor y significativo en los sujetos con actividad e infeccion en comparacion a los
que tenian sofamente infeccién (tabla n" 8). La actividad del sedimento urinario discrining en favor

del grupo con actividad (p=0.00002).

En relacion a los medicamentos, las dosis de corticoesteroides orales fueron significativamente

mayores en los sujetos con ambas condiciones, que en los infectados 25 + 22 vs 5 + 18 (p=0.04).

La razon de formar el grupo con actividad e infeccién se debid a la imposibilidad de atribuir el
episodio febril a una de estas condiciones de manera aislada. Por este motivo se presenta una

breve descripcion clinica de estos enfermos, cuyo cuadro se puede subagrupar en varias

situaciones;



Diez casos ingresaron con fiebre, activos de iz enfermedad en diferentes sistemas y foco infeccioso
concomilante (senos paranasales =3, piel =3, neumonia =2, pericarditis TB =1, artritis séptica =1 y
sospecha de enfermedad inflamatoria pélvica vs infeccion de vias urinarias =1). En S casos se pudo
aislar ¢ germen causal, El 80% (n=8) tenia antecedentes de presentar fiebre por actividad del
LEG. En tres sujetos se detectd depresion medular con neutropenia severa {entre 54 y 182 cél/

mm"), probablemente en relacién con ef uso de azatioprina Se reyistré una defuncion

Cuatro casos ingresaron con fiebre, actividad de la enfermedad, sin foco infeccioso aparente y
entre 4 u § dias después de la hospitalizacion se reportaron cultivos positivos en diferentes
localizaciones. Todos tenian antecedentes de fiebre por actividad de la enfermedad y en este

subgrupo se documentaron 2 decesos.

Cuatro casos fueren hospitalizados por actividad grave de la enfermedad (principalmente neffitis
y/o hemorragia pulmonar ) sin la presencia de fiebre. Se manejaron con 3 o més bolos de
metilprednisolena (ciclofosfamida intravenosa en 2 casos) y entre 5 a 14 dias desarrollaron fiebre,
documentandose foco infeccioso en senos paranasales en 1 sujeto, cultivos positivos en 2 ptes,
sin documentarse proceso infeccioso en el cuarto pte, el cual respondié Gnicamente al uso de

antibioticos. Todos tenian antecedentes de licbre por actividad del LEG y se reportd una muerte.



Los dos casos restantes fueron: una pte que ingresé con actividad del SNC, rifion, serosas y 9 dias
después presenté fiebre con faringoamigdalitis sin aislamiento de gérmenes, autolimitada y
atribuida a un proceso viral. La otra enferma tenia historia de aproximadamente un mes de
reactivacion a nivel renal, mucosas y articulaciones, por lo que estaba recibiendo esteroides orales
y se habia dado 1 bolo de ciclofosfamida. ingreso por trombosis venosa profunda del miembro
inferior izquierdo, sin fiebre y 72 horas después presento datos francos de bacteremia, aislandose

en sangre acinetobacter lowfhi. Ambas tenian aniecedentes de fiebre por actividad de la

enfermedad de base,

De los sujetos activos e infectados 75% (n=1 5). la fiebre desaparecié con la terapéutica empleada;
en 12 casos no se pudo distinguir si la respuesta fue debida a esterotdes, antimicrobianos o ambos,
En 3 sujetos se pudo establecer que la resolucién del episodio febril fue por el uso de antibivticos,
ya que dos no recibieron esteroides y mantuvieron su tratamiento de base para LEG. El otro
enfermo presentaba una nefropatia tipo V activa pero estable, por lo cual no se modifico el
tratamiento esteroideo ni inmunosupresor. Tenia historia de 30 dias de ficbre, datos clinicos de
pericarditis y se aislé mycobacteria TB del liquido pericardico respondiendo adecuadamente al
tratamiento antifimico.

Cuatro ptes (20%) no respondieron y fallecieron por septicemia y actividad del LEG. Hay que



seiialar que en este grupo con actividad e infeccién 6 enfermos fueron “boleados™ con
metilprednisolona ( hemorragia pulmonar y neffitis 3 casos, nefritis 1V 1 caso, nefritis rapidamente
progresiva 1 caso y mielitis transversa 1 caso). Ademas 4 sujetos fueron tratados con

hidrocertisona ¢ dexametasona intravenosa.

Se documentd toco infeccioso en 28 ples, de los cuales 16 (84 2%) correspondieron al grupo con
infeccion ¥ 12 (60%) al grupo con actividad e infeccidon; los sitios mas frecuentemente
identificades fueron a nivel respiratorio (16%) y urinario (14%) Se docunmientd bacierenia en
t1ptes (22%), de los cuales 7 pertenccian al grupo infectado y 4 a los enfermos activos de LEG e
infectados (grafica n 6).

Los cultivos fueron positivos en 24 sujetos (48%), doce del grupo con infeccion (63.2%) y 12 del
grupo con ambas condiciones {60%). Los sitios de cultivo con mayor positividad fireron: sangre
{n=12) y orina {n=11), los gérmenes mas frecuentemente aislados fireron: Staphylococeus aureus
y E. coli (tabla 0" 9 y 10). En 4 ptes del grupo con infeccion y 6 del grupo con actividad e
infeccion se documentd mas de un germen, solamente en esie Gltimo grupo se aislé Psendomona
aeruginosa  (n=4), Mycobacterium tuberculosis, Stenotrophomona maltophilia, Nocardia

braziliensis , Peniciilinum sp y funguemia pbr Candida albicans (un pte cada uno).



DISCUSION

Esta serie de ptes con LEG, muestra al igual que otros estudios (10,11,21) que las principales
causas de fiebre corresponden a actividad de 1a enfermedad, procesos infecciosos o ambos.

El presente estudio tiene la ventaja de analizar de forma prospectiva las manifestaciones clinicas de
la enfermedad, patrén de ia fiebre y resultados de laboratorio para tratar de discriminar entre las
causas principales de fiebre, a diferencia de otras investigaciones (11,12,13,14) que en la gran
mayoria son retrospectivas y buscaron diferencias basadas en exdmenes de laboratorio. Ademds
utiliza un indice validado y reproducible para medir la actividad de LEG (16).

Tiene la limitante del nimero de ptes incluidos, sin embargo en comparacién a los trabajos previos
(10,11, 21) que han investigado este topico, la muestra es similar y el analisis de esta cohorte fue
cn base a ptes y no a episodios febriles como en las anteriores, intentindose asi evitar el probable
riesgo de duplicidad de resultados al evaluar a un mismo pte varias ocasiones.

El trabajo de Sthal y col. (10) es el inico en mencionar manifestaciones clinicas de actividad de
LEG, encontrando que en 50 episodios febriles atribuidos solamente a actividad, mas del 50%
tenia artritis y dermatitis, asi come pleuropericarditis en aproximadamente 30% de los casos. En el
trabajo actual los hallazgos fueron similares, ya que la presencia de poliartritis y serositis fue
detectada en mas del 60 y 40% respectivamente, de los ptes con actividad y en ninguno de los

infectados. Ademas los ptes con actividad tuvieron con mayor frecuencia compromiso cutineo y



renal (grifica n1).

Fue interesante encontrar que 100% de los sujetos con fiebre por actividad refirieron fatiga, contra
un poco mas de 50% de los infectados; de igual manera, a pesar de lo inespecifico, las mialgias
fueron de mayor envergadura en este grupo. Es necesario destacar que en el trabajo mencionado
(10} no se especifica que estas variables hallan sido investigadas y no se encontraron en la
literatura estudios similares para esiablecer comparaciones

En relacion a las caracteristicas de la fiebre, ni el patron, ni 1a diaforesis ni los calosfrios fueron de
utilidad para discriminar; en cambio, los grados promedios de temperatura por arriba de 39° C
fueron frecuente en los ptes con infeccion. Hay que mencionar que en el trabajo de Sthal y cals.,
se afirma que la Gnica caracteristica significativa para discriminar fue la presencia de calosfrios en
los enfermos con infeccién, dado que solamente 25% de los ptes no infectados refirieron esta
queja, contrastando con los hallazgos de esta cohorte en la cual el 100% de los sujetos activos
refirio calosfrios,

En cuanto a los resultados de laboratorio, cifras de leucocitos superiores a 11,500 cél/mm’ fueron
mas frecuentes en los sujetos infectados, similar a lo reportado en investigaciones previas (10,11).

También el recuento de bandas y de neutrolilos fue superior en los infectados.

Dado que el porcentaje de ptes con esteroides orales e inmunosupresores, asi como las dosis al
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ingresar al estudio no fueron significativamente diferentes entre estos dos grupes, se puede inferir
que estos medicamentos tuvieron poca influencia sobre la produccion de leucocitos.

Las alteraciones del sedimento urinano fueron frecuentes en los ptes activos (tabla ' 5); los
niveles de captacion de DNA mostraron tendencia a ser mayores y los de C3 menores en
comparacion con los enfermos infectados probablemente debido al mimero de la muestra. En el
trabajo de Sthal y cols (10) no encontraron diferencias respecto a alteraciones del sedimento
urinario ni en los niveles de C3 debido a la forma de agrupar a los pies, va que en el grupo con
infeccion habian algunos con actividad y viceversa Los porcentajes de captacidn de DNA fueron
mayores en los activos; sin embargeo ¢l valor promedio de captaciér de DNA fue superior (56 +
29) al rango de normalidad en los ptes con infeccion. Hay estudios que afirman que diversas
infecciones pueden inducir 1a formacién de autoanticuerpos contra DNA. Hansen y cols. (23) al
revisar la asociacion entre infecciones virales comunes y la produccion de _autoamicuerpos,
encontraron que los virus coxsackie, parvovirus By, influenza, sarampion y varicela suelen inducir
autoanticuerpos contra DNA. Adebajo y cols. (22) describieron [a asociacién entre malaria y
tuberculosis con la produccion de autoanticuerpos (entre estos, anti-DNA} en paises tropicales,
alertando acerca de la posibilidad de interpretaciones erroneas de estas pruebas. Ademas
Robertson y Pisetsky (24) después de estudiar a 8 ptes con bacteremia por Escherichia coli,

concluyeron que algunos sujetos durante ¢l curso de la infeccion podian producir autoanticuerpos



contra DNA, con propiedades inmunoquimicas similares a los generados por ptes lupicos. De tal
manera que no seria sorprendente que los sujetos lapicos inactivos con infeccion puedan producir
autoanticuerpos contra DNA. En efecto los resultados de este trabajo avalan este fendmeno y es
un hallazgo interesante debido a que estudios previos (10) habian reportado la frecuente
asociacién entre captacion de DNA normal y fiebre debida a infeccion. considerandolo como uno
de los datos fiables para ayudar a diferenciar entre actividad ¢ infeccion, sin embargo de acuerdo a
los resultados de esta investigacion se puede decir que los ptes con LEG inactivos e infectados
presentan con frecuencia valores anormales de captacion de DNA  Cifras mayores a 70% de

captacion se observaron en ptes con fiebre por actividad

Respecto a I2 utilidad discriminatoria de la proteina C- reactiva (PCR) no hay hallazgos uniformes
en la literatura; Honig y cols.(12) al estudiar 70 ptes con LEG encontraron que los sujetos con
actividad de la enfermedad no tienen PCR en el suero. Sin embargo cuando se infectaban eran
capaces de producir este reactante de fase aguda. En concordancia Bravo y Alarcon - Segovia
(14} al estudiar 33 ptes confirman estos resultados. A diferencia de Honig y Bravo, el estudio de
Zeiny cols. (13} en 17 enfermos no encontrd utilidad de la PCR. En esta cohorte los valores
promedio de PCR fueron mayores en los sujetos infectados. aunque la dispersion fue muy amplia

por lo que no fueron significativos. Es necesario destacar que en los primeros trabajos la



determinacion de PCR fue por el método de precipitacién en tubos capilares, mientras que Zein
utilizé el métedo de inmunodifusion radial v en este trabajo la determinacién fue por nefelometria.
Estos ultimos tienen mayor sensibilidad y concuerdan en los resultados respecto a la poca utilidad
de la PCR para distinguir entre actividad ¢ infeccién. Sin embargo, un método simple y menos
sensible no necesariamente es menos util y en estas circunstancias la menor sensibilidad pudiera ser
benéfica.

Ademas en estos estudios no se consideré la presencia de serositis y segin Borg v cols. (20) la
determinacién de PCR tiene valor para discriminar entre infeccién y exacerbacion de Ja
enfermedad solamente en la ausencia de serositis, aun cuando se utilizdé un método sensible
(ELISA) para la cuantificacién de PCR.. Dado el pequefio niimero de ptes con actividad ¥ serositis

en esta cohorte, no fue posible compararlos con los hallazgos referidos por Borg (20).

Con las reservas del caso, dado el pequefio niimero de ptes con fiebre por actividad, fos resultados
de esta investigacién indican que la presencia de poliartritis, serositis, compromiso cuténeo ¥ renal,
asi como la fatiga y mialgias sugieren que la actividad es la causa de la fiebre; En cambio,

temperatura mayor a 39° C y leucocitosis con desviacion a la izquierda orientan a una causa

infecclosa.



Por otra parte diferentes estudios (4,5,17,18,19) han afirmado que la actividad de LEG es un
factor que predispone a infecciones; Ginzler y cols. (5) encontraron que la presencia de nefiitis
estaba asociada a un incremento en la frecuencia de infecciones, mas alla del grado atribuible a la
dosis de esteroides usada en su manejo. Nived y cols. (18) reportan que la actividad de la
enfermedad es un factor de riesgo para el desarrolla de cualquier tipo de infeccion. Recientemente
Duffy y cols (4) en 81 ptes con LEG hospitatizados, reportaron la asociacion entre actividad e
infeccion aun después del ajuste para la dosis de esteroides y Ia duracion de la enfermedad. De
igual manera Petri v cols. (17) en un subgrupo de 20 ptes con LEG que habian ingresado por
infeccion. encontraron que uno de los factores de riesgo para el desarrolio de la misma fue tener
mayor indice de actividad durante el afic previo al ingreso.

En sentido inverso, la revision de Lliopoulos (19) cita varios estudios en los que demuestran que
las infecciones sobreagregadas en ptes LEG son capaces de inducir, exacerbar o agravar la
enfermedad. Asi la coexistencia de actividad e infeccion no es infrecuente dada la predisposicion
mutua y la presencia de otros factores tales como el uso de inmunosupresores. El presente trabajo
refleja esta circunstancia y en nuestra experiencia, en algunos casos, también fue dificil atribuir la
causa de [a ficbre exclusivamente a actividad o infeccion. Por esta razon se analizd a 20 enfermos
como fiebre por actividad e infeccion. La camparacién entre este grupo y los ples con actividad

mostro diferencias interesantes, en los (ltimos fueron mas frecuentes el compromiso cutdneo,
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adenopatias cervicales y mialgias (grafica n”4). En el trabajo de Shapira y cols. (25) estudiaron la
prevalencia de adenopatias en 90 ptes con LEG y determinaron que esta era del 25%, sin
especificar la extension ni la localizacion de las mismas. Estos autores ademas encontraron que
habia una correlacion entre actividad de LEG y la mayor frecuencia de adenopatias. Las lesiones
cutaneas fueron el hallazgo clinico de LEG que correlacioné con mayor frecuencia con
adenopatias, asi como algunos sintomas constitucionales, tales coma fiebre, fatiga y pérdida de
pesc. En esta cohorte mas del 40% de los ptes con actividad presentaron adenopatias cervicales:
también tenian con mayor frecuencia compromiso cutanco (54%) y como sintoma constitucional
expresaron mas frecuentemente mialgias (>80%). siendo significativo aun al compararlos con
enfermos infectados y con datos de actividad Estos resultados sugieren que la presencia de
adenopatias, lesiones cutaneas y algunos sintomas constitucionales podrian ser de utilidad para
discriminar en favor de fiebre por actividad: aunque la muestra de los ptes.con actividad es
pequefia para hacer esta aseveracion.

En cuanto a los examenes de laboratorio, los sujetos con actividad e infeccion mantuvieron la
capacidad de producir formas inmaduras de leucocitos en respuesta a los procesos infecciosos Y
fueron de utilidad para discriminar de aquellos que tenian dnicamente actividad (tabla n® 7. Por
otra parte los enfermos con actividad tuvieron valores significativamenie mayores de

autoanticuerpos contra DNA. Es curioso que los ptes activos e infectados tuvieron cifras menores



de plaquetas que los sujetos con actividad y aunque no alcanzaron el rango de trombocitopenia, la
diferencia fue significativa (tabla n' 7). En un pte con actividad del LEG e infectado, hay maltiples
factores aislados o conjugados que pueden reducir las cifras de plaquetas, tales como la presencia
de anticuerpos antiplaquetarios, uremia, farmacos, productos bacterianos, coagulacion
intravascular diseminada y otros factores. Debido al disefio del estudic no se puede dilucidar
cuales factores tuvieron mayor preponderancia en este fenomeno y obviamente no se puede

discutir su causalidad.

La comparacion entye los enfermos con actividad e infeccidn y los infectados, mostro que 1os
sujetos con ambas condiciones presentaron con mayor frecuencia datos clinicos de actividad de 1a
enfermedad de base, tales come poliartritis, serositis y compromiso renal (grafica n" 5); asi como
cifras menores de linfocitos, plaquetas, hemoglobina y alteraciones frecuentes del sedimento
urinario (tabla n" 8),

Solamente entre estos dos grupos hubo diferencias en las dosis de esteroides orales que estaban
recibienda, en los ptes actives e infectados fueron mayores (25 + 22) que en los infectados (5 +

18) (p=0.04).

En este trabajo fue un problema frecuente la identificacion de ptes lapicos con fiebre, que tenian
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tanto datos de actividad como de infeccién y es un reflejo de la situacion real a la cual se enfrentan
los trabajadores de la salud, que atienden a este tipo de enfermos. En la literatura no se
encontraron investigaciones que analizaran especificamente este problema y los resultados de este
trabajo sugieren que algunos datos ¢linicos y de laboratorio pueden ayudar a diferenciar entre los
ptes con solamente actividad de los activos e infectados y de los tnicamente infectados de aquellos

con ambas condiciones

Las infecciones continian siendo unas de las principales causas de morbi- mortalidad en los ptes
con LEG (3,4,5,7.8.9.17); en esta investigacion, las infecciones tueron la causa de la fiebre en
36% de los casos y estuvieron asociadas a actividad de la enfermedad en 38% de enfermos. En
relacion a las investigaciones previas {10,11) el porcentaje fue mayor y este fendmeno podria
atribuirse en parte al hecho de atender ptes referidos de todos los estados del pais de estratos

socioeconomicamente pobres.

El incremento en la tasa de infecciones en ptes liapicos ha sido relacionado con la actividad de fa
enfermedad (4.18), asi como por la administracion de esteroides ¢ inmunosupresores (3,5,6,21).
Hay que sefialar que los enfermos con actividad e infeccion no presentaron diferencias respecto a

las dosis que estaban recibiendo de antimalaricos, azatioprina y ciclofosfamida. Sin embargo las



dosis de esteroides orales fueron superiores en los enfermos con ambas condiciones en
comparacion a los que tenian unicamente infeccion. Asimismo el porcentaje de sujetos que recibio
“pulsos” de metilprednisolona fue muy superior (30%) en los activos e infectados al compararlos
con los activos (18%) y los infectados (5%). El nimero de muertes también fue mayor en los
enfermos con ambas condiciones (n=4) en comparacion a Ios‘otros dos grupos, en los cuales se
registro una muerte por grupe. A pesar de gue no existicron diferencias en ¢l puntaje del indice
Mex-SLEDAL entre los dos grupos con actividad, con los hallazgos descritos no se puede
descartar que los enfermos con actividad e infeccion tuvieron mayor gravedad del LEG, lo que
permite inferir que a mayor gravedad, mayor tratamiento y probablemente mayor riesgo de
infeccion y muerte.

Similar a otros estudios (4,5), los focos infecciosos detectados con mayor frecuencia fueron a
nive] respiratorie (16%) y urinario (14%). Los cultivos fueron positivos en mas de 60% de los
sujetos con infeccién aislada o asociada a actividad. Los sitios de cultive con mayor positividad
fueron: sangre (n=12) y orina (n=11), los gérmenes mas frecuentemnente aislados fueron
Staphylococcus aureus y Escherichia coli {tabla n" © y10). Hay que destacar que 25% de los
enfermos con cultivos positivos tuvieron mas de un germen aislado y solamente en los ptes activos
e infectados se cultivaron Pseudomonas

En este estudio varios datos clinicos y de laboratorio fueron de utilidad para distinguir entre la
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fiebre originada por actividad y aquella debida a infeccion. La presencia de poliartritis. serositis,
dafio renal, fatiga y mialgias; asi como un porcentaje de captaciéon de DNA superior a 70% fueron
sugerentes de actividad.

En cambio la presencia de fiebre elevada (>39" C) v leucocitosis con desviacién a la izquierda
fueron los indicadores de infeccién, Estos hallazgos no son diferentes a los que presenta un sujeto

normal en respuesta a un proceso infeccioso.
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CONCLUSIONES

1- La presencia de poilartritis, serositis, dafio renal, afeccién cutanea, fatiga, mialgias y captacion

de DNA elevada, sugirieron que la actividad de la enfermedad fue la causa de la fiebre.

2- En los enfermos con infeccién, fueron significativos: fiebre mayor de 39° C y leucocitosis con

desviacién a la izquierda.

3- No fueron atiles: el patron de la fiebre, diaforesis y calosfrios.
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ANEX0O N1

HOJA BE DATOS

No pac

Registro

Fecha de nacimiento SexoM_ _ F
EdiniLEG --

Piel
Alopecia
Adenopat
Local
General
Ulcora
Artralg
artgpoli
argmono
Artritis
artrpali
artrmono
Mialgias
Serosit
peric
pleur
perito
Hemoglo
Fatiga
SNC

ICT
Convgral
Menasep
Mielitis
psiq
psicosis
S0C
SNPerif
Parcran
Neurosen
Neuromot



Neuromix
Polineur
Gbarre
Renal
GMNI
GMNII
GMNI
GMNIV
GMNV
GMNVI
GMNOCLA
Snefro
Snefri
HTAS
Fiebre
Diafieb
Horafieb
mat

vesp

noct
Feont
Firreg
Resantip
Diaforesis
Escalof
Fadqcom
Fadghosp
Finfec
FORL
Sinusit
Otitis
Orofarin
Frespi
Neumonia
Bronquit
Otro
Fabdom
enterit
absceso



otrofoco
Fpelv
EIP
cervvag
Furin
VU
Absceivu
FSNC
Meningit
OtroSNC
Otrosit
Rleuco
Rlinfo
Rneutro
Bandas
Rmonoci
Rplaquet
VSG
ProiC
CDNA
C3
Sedacti
Cultivo
hemo
uro
LCR
otrocult
Bacter
Saureus
Sepiderm
Ecoli
Pseudom
Lysteria
Salmonel
Mycobact
Otrosbac
Virus
Hongos
Candida



Otrhong
Parasit
Rxtorax
alveo
inter
mixto
derra
otrorx
BAAR
Otrprueb
Esteroo
dosactor
diesor
mesor
afioesor
Esterop
dosactp
diesp
mesp
afop
Antimala
dosamal
dimal
memal
afiomal
Aza
doactaz
diaza
mesaza
anoaza
Ciclof
doaccfm
dicfm
mescfim
afiocfin
Metotrex
doacmitx
diasmtx
mesmtx



afiomtx
Otrosmed
RESANTIB
REPESTER
MEXSLEDA
TEVOLRES
Dxiniac
Dxininf
Dxiniotr
Dxinides
Dxfinact
Dxfininf
Dxfinotr
Dxfindes
muerte
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