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Factores de riesgo para el desarrollo de infecciones en pacientes con Lupus Eritematoso

Generalizado {(neumonias)..

Hugo Lépez Gatell Ramirez 04/07/01

Resumen

El comportamiento clinico y la mortalidad de los pacientés ¢on LEG han cambiado
sustancialmente en los tltimos veinte afios en todo el mundo. Para este grupo de
pacientes atin se reconocen a las infecciones graves como una de las tres primeras
causas de desenlaces fatales, particularmente durante los primeros cinco afios de la
enfermedad. En este grupo de pacientes con LEG las neumonias son la forma clinica
de infecci6n que con mayor frecuencia condiciona requerimiento de hospitalizacién
y desenlaces fatales. El Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador
Zubirdn (INCMNSZ) es un hospital piblico de referencia en el que se atiende, de
manera regular, a una poblaci6n mayor a 1300 pacientes con lupus eritematoso
generalizado. En esta institucion Anualmente se hospitaliza aproximadamente la
décima parte de este grupo por diferentes causas. Entre 33 a 40% de estos pacientes
presentan infecciones como causa de su internamiento o como fendmeno agregado
durante la hospitalizacién. En nuestro medio, aun no se ha precisado la magnitud
en que contribuyen las infecciones sobre la morbilidad, mortalidad y

requerimientos de hospitalizacién en los pacientes con LEG.

En el presente estudio comparativo se estudié una cohorte retrospectiva de
pacientes con LEG que recibieron atencign médica en el INCMNSZ de 1990 a 1998.
Se identificaron 1277 pacientes. Posteriormente se analizaron los casos de neumonia
que se presentaron en ese periodo. Se registraron 101 casos de neumonia. Se obtuvo
informacion suficiente de 70 (81.4%) de ellos. Se analizaron las caracteristicas de
presentacion, la evolucién clinica y el desenlace de 49 (48.5%) de los casos. Se
encontrd una frecuencia de 1.17 episodios neumonicos por paciente. La densidad de
incidencia anual fue de 8.61 neumenias por 1000 pacientes afio. La mortalidad fue
menor al 5% en este periodo. Las principales complicaciones fueron insuficiencia

respiratoria, derrame pleural y sepsis.
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Posteriormente se hizo un analisis de casos y controles considerando dos

definiciones de Ja unidad de observacion: a) un paciente igual a un caso o control y

b) cada episodio neumdnico representé un caso.

Se revisaron los expedientes de 43 casos seleccionados por conveniencia del listado
de pacientes hospitalizados que presentaron neumonias de 1990 a 1998. Se
seleccionaron 43 controles por sorteo simple de los pacientes incluidos en la
cohorte. En los casos se presentaron 56 episodios neumonicos. Seis se excluyeron
por no tener informacién de sus antecedentes (cinco por haberse presentado al
momento de ingreso al Instituto y uno por ocurrir después de pérdida de
seguimiento por mds de 10 meses). La informacién del afio precedente a los 50

episodios fue se comparé con 126 periodos anuales de observacion en los controles.

No se encontré diferencia significativa en la duracion del tiempo de observacién

entre los grupos.

Se reconocid una asociacién inversa del nivel socioeconémico {clasificacién de
trabajo social) (RM, IC95%: 0316, (.13 - 0.764) con el riesgo de neumonia. La
escolaridad alta (media o superior) respecto a baja aparecié como un factor

protector (RM, IC95%: 0.091, 0.015 - 0.548).

La actividad clinica del LEG se midi6 con la escala de Mex - SLEDAI Se
consideraron diversas modalidades para su apreciacién. Todas ellas presentaron
asociacién positiva con el riesgo de neumeonia. La mediana de las calificaciones de
actividad que en cada consulta se establecieron fue mayor por un punto (3.0 vs. 2.0)
en casos que en controles. El nivel maximo de Mex - SLEDAI para cada episodio
tuvo una diferencia de 10.0 vs. 3.0 puntos en la mediana de casos y controles,
respectivamente {p = 0.000). La diferencia de medianas del promedio de calificacién
fue de 5.15 vs. 0.89, en el mismo orden de los grupos (p = 0.000). En los casos 37
(74.0%) de los episodios neuménicos fueron precedidos por brotes; en los controles,

esto ocurrié solo en 47 (37.3%) de los periodos de referencia, Se aprecia mayor
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cantidad de brotes en los casos que en los controles {mediana de 3.65 vs. 0.0 brotes
por 1000 dias /paciente; p = 0.000}. Los pacientes que presentaron actividad
continua comparados con los que entraron en remisién tuvieron mayor riesgo de
neumonia (RM 5.21; IC95% 2.44 - 11.12; p = 0.000). Los casos tuvieron menor
tiempo de remision; diferencia media de 150.73 dias (IC95% 114.65 - 186.8], p =
0.000)

El grupo de érganos afectados por el LEG {tipo de actividad) tuve una asociacién
diferencial en su impacto sobre el riesgo de neumonia: serie roja (hemolisis y/o
trombocitopenia), serositis, sintomas generales, mucocutdnea, renal y articular
incrementaron el riesgo. No se reconocid asociacién significativa con vasculitis nj
alteracién de la serie blanca (leucopenia y/o linfopenia). No fue posible estimarlo

para actividad neuroldgica ni miositis.

El tratamiento con inmunosupresores también se asoci6 con incremento del riesgo
de infeccién respiratoria baja. Fue mayor Ia dosis media diaria de los casos respecto

de los controles (mediana 19.68 vs. 5.04 mg/dia; p = 0.000}

La mitad de los episodios neumdénicos se presentaron después del uso de
azatioprina mientras que los periodos de control sélo Io tuvieron 45 (35.7%). Esta
diferencia no fue significativa pero mostrd fuerte tendencia (p = 0.082). La dosis
media usada en cada grupo no fue significativamente diferente (27.33 vs. 20

mg/dia, p=0.1)

No se identificé asociacién con metrotexate, ciclofosfamida ni con los pulsos de
metilprednisolona. Tampoco se encontraron otros factores clinicos {comorbilidad o
intervenciones) no relacicnados con el LEG que predispusieran al desarrollo de

neumonias aungue el nimero de pacientes estudiados fue insuficiente para

descartar su impacto.
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L Antecedentes
Fistopatogenia del Lupus Eritematoso Generaltzado

" El Lupus Eritematoso Generalizado (LEG) es una enfermedad inflamatoria
sistémica de eticlogfa ain desconocida que se caracteriza, entre oftros
aspectos, por Ia generacién de auto anticuerpos, formacién de complejos
inmunes y activacién del complemento. Es el prototipo de la enfermedad

autoinmune no-organo especifica !,

Los mecanismos fisiopatogénicos del LEG contintan siendo motivo de
estudio. Uno de los principales y mds tempranos es la alteracién de las
interacciones entre células B y T que condiciona incremento de la actividad en
los finfocitos T4 (efectores) y disminucién en los T8 (supresores) 2. Ello resulta,
por activacién de células B, en hipergamaglobulinemia policlonal tanto de

anticuerpos naturales como patogénicos.

En los linfocitos de pacientes con LEG, especialmente de aquellos que se
encuentran con actividad de la enfermedad, se ha identificado déficit en la
produccién y respuesta a ciertas citocinas como IL-2 3. En contraste, algunas
evidencias experimentales demuestran que otras citocinas como IL-10, se
producen en niveles elevados en los pacientes con LEG, lo que se relaciona
estrechamente con la activacién de linfocitos B y la sintesis de distintas clases

de inmunoglobulinas, incluyendo los autoanticuerpos 4.

Desde ia perspectiva inmunogenética, se ha reconocide una importante
asociacién entre los estados de completa deficiencia de complemento y el
desarrollo de LEG en una proporcién superior al 90% de los individuos en esa
circunstancia %; sin embargo, esto explica s6lo una parte de la fisiopatologia de
esta enfermedad ya que los pacientes lipicos con deficiencias completas de

complemente son minoritarios.



Entre los mecanismos de dafio reconocidos en este sindrome son
particularmente  importantes las lesiones vasculares localizadas y
generalizadas que se manifiestan como vasculitis y trombosis, tanto micro
come macrovascular. La activacién de células endoteliales y sus interacci;:nes
moleculares con las células mononucleares son determinantes en este tipo de

alteraciones &
Prongsfico

El pronéstico de los pacientes con LEG se ha modificado considerablemente
en el curso de los tltimos cincuenta afios como consecuencia, entre otros
elementos, de cambios en las estrategias de diagndstico, tratamiento y
prevencién de complicaciones. De acuerdo con estudios realizados en paises
industrializados, en 1950 la supervivencia a 5 afios era s¢lo del 50%; en la
actualidad se acerca a 90% la expectativa de supervivencia a 10 afios y alcanza

70% en el plazo de 20 aiios 7. &

La mortalidad asociada con LEG ocurre en una forma bimodal; la proporcién
de muerte es mas alta al inicio y en las etapas avanzadas de la enfermedad.
Los decesos iniciales son por causas relacionadas con la enfermedad y los
fallecimientos tardios se vinculan a complicaciones crénicas del lupus o del
tratamiento % 9 Los desenlaces fatales que se asocian con actividad,
insuficiencia renal e infecciones suceden en los primeros cinco afios, mientras
que las pérdidas al cabo de doce ajios o mds son principalmente por causas
cardiovasculares 1* y se han relacionado con la aterogénesis promovida por

del tratamiento inmunosupresor con esteroides 11,
Lupus e infecciones

La relacién entre lupus e infecciones tiene, cuando menos, dos orientaciones
importantes. En una de ellas se ha intentado atribuir el LEG a uno o maés

agentes infecciosos: virales, bacterianos, micobacterianos, etc. como resultado



de complejas secuencias de activacion del sisterna inmune por antigenos
externos 12. En apoyo de esta hipotesis, trabajos experimentales con modelos
animales ilustran que la administracién parenteral de componentes de la
pared de bacterias Gram negativas induce activacién policlonal de células B,
lo que resulta una respuesta auto inmune generalizada que asemeja al lupus
humano!. También se han informado interesantes asociaciones clinicas y
epidemiolégicas que parecen fortalecer la idea de una posible asociacién
causal entre LEG y la infecci6n por ciertos gérmenes cormo parvovirus B 19 14

15 ¥ mas recientemente virus Epstein - Barr 16 17,

El otro aspecto en el que se relacionan lupus e infecciones es en la connotada
susceptibilidad que tiene este grupo de pacientes para contraer y desarrollar
infecciones. El tipo y causa éstas suele ser muy diverso, sin embargo,
diferentes series coinciden en la alta frecuencia de bacteremias por bacilos
Gram negativo y sepsis grave por encapsulados asi como infecciones por
hongos y otros gérmenes oportunistas en los que reciben dosis altas de
esteroides. Las presentaciones clinicas mas frecuentes son neumonias,
infecciones urinarias y de tejidos blandos, endocarditis, artritis séptica y
tuberculosis miliar. Existen también numerosos relatos publicados sobre las
infecciones causadas por gérmenes atipicos en pacientes con LEG % 19 asi
como las provocadas por gérmenes convencionales en localizaciones

inusitadas o con presentaciones clinicas excepcionales 2. 21,

En diversos trabajos también se muestra que las infecciones son una de las
principales causas de muerte en forma directa o como un factor contribuyente
en morbilidad y mortalidad 2. La frecuencia de infecciones como causa
primaria de la muerte varfa en distintas series y representa desde 25 a 63% de
los decesos atribuidos al LEG 2. En informes recientes en nuestro medio,
también se ha identificado a las infecciones como uno de las causas més

frecuentes de consulta y de hospitalizacion en los pacientes con LEG #.



Desde hace mas de dos décadas se trabaja en la buisqueda de los factores de
riesgo para infecciones entre los pacientes con LEG: deficiencias de
inmunoglobulinas, defectos en quimiotaxis, anormalidad de la funcién
fagocitica, ineficacia de la inmunidad celular y asplenia funcicnal, son

algunos de los invocados %,

Otras evidencias experimentales han demostrado que pacientes con lupus, en
comparacién con sanos, presentan defectos en la fagocitosis de los leucocitos
polimorfonucleares, tan aquellos sin tratamiento como los que reciben
inmunosupresores. Asimismo, estas deficiencias fagociticas no se revierten a
pesar de la estimulacién con factor de necrosis tumoral a (TNF-o) y,
adicionalmente, la produccién de esta citocina por las células mononucleares

se encuentra también disminuida en estos pacientes 2.

En relacion con la actividad del complemento, recientemente se han
presentado anilisis de epidemiologia genética que contribuyen en esta ruta:
en un grupo danés de 91 pacientes liipicos se encontrd una mayor frecuencia
de homocigotos para la deficiencia de lectina fijadora de manosa (LFM} - 7.7%
vs. 2.8% comparado con 251 controles sanos -. Esta proteina sérica tiene una
estructura tridimensional semejante a la porcidon Clq del complemento y
capacidad para activar a este sistema al contacto con estructuras

glicopeptidicas que contienen grupos manosa y N-acetil-glucosamina,

Por otra parte, en el mismo estudio se identificé un mayor riesgo de
infecciones en los pacientes con esa deplecién en contraste con los
heterocigotos y los homocigotos para el alelo normal (RM 8.6, I1C95% 1.5 -
47.6, p = 0.01). Ademds, el Hempo transcurrido entre el diagnéstico de LEG y
la primera infeccion fue menor (p = 0.017) y el niimero anual de infecciones
resultd cuatro veces mayor entre los homocigotos deficientes de LFM (p =

0.00002), quienes fueron especialmente propensos a desarrollar neumonias



{p= 0.00004) 7. 2 Este estudio tiene carencias metodol6gicas en el registro de
las condiciones clinicas, temporalidad y variantes de tratamiento de los
pacientes incluidos en el estudio. No obstante, los hallazgos son una fuente
promisoria en la explicacién de la susceptibilidad de los pacientes con LEG a

las infecciones.
Evidencias Clinicas

En otro 4mbito, existen multiples trabajos clinicos que analizan variables de
expresion de la enfermedad y del tratamiento ®. Las fechas, métodos de
seleccidn de la poblacién y los recursos de andlisis con muy diversos. En tales
publicaciones existe disparidad importante en los resultados: algunos sefialan
como factores favorecedores de infeccién a la afeccion renal y azoemia %,
otros trabajos excluyen este elemento como modificador de la frecuencia de
infecciones . La actividad clinica de la enfermedad (en general), determinada
mediante diferentes indices, se reconoce como un ingrediente propiciatorio de
infecciones® % 3. QOtras caracteristicas que algunos sugieren asociadas con
mayor riesgo de infeccién son: actividad en SNC %, peritonitis o vasculitis %
hipoalbuminemia y proteinuria ¥. En cuanto a las dosis de esteroides?3 y el
uso de farmaces inmunosupresores, la informacién es también contradictoria

M-

En nuestro pais, en relacién directa con las limitaciones sociales y econ6micas,
las condiciones de vida y de sanidad general son insuficientes y precarias
para un conjunto numeroso de sectores sociales. De ello resulta que las
enfermedades infecciosas se presenten aun entre las principales causas de
muerte. En pacientes con LEG y otras enfermedades autoinmunes se ha
observado también un vinculo entre condiciones sociales y prondstico,
especificamente mayor prevalencia de complicaciones infecciosas graves en

quienes tienen niveles sociales y econémicos més bajos 2% 39,40



IL.

Justificacion

El comportamiento clinico y la mortalidad de los pacientes con LEG han
cambiado sustancialmente en los iltimos veinte afios en todo el mundo.
Para este grupo de pacientes aiin se reconoce a las infecciones graves
como una de las tres primeras causas de desenlaces fatales,

particularmente durante los primeros cinco afios de la enfermedad.

En este grupo de pacientes la neumonia es la forma clinica de infeccién
que més frecuentemente condiciona requerimiento de hospitalizacién y

desenlaces fatales.

El Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran
(INCMNSZ) es un hospital ptiblico de referencia en el que se atiende, de
manera regular, a una poblacién mayor a 1300 pacientes con lupus
eritematoso  generalizado. En esa institucién se hospitaliza
aproximadamente la décima parte de este grupo cada afio por diferentes
causas. Entre 33 a 40% de estos pacientes presentan infecciones como
causa de su internamiento o como fenémeno agregado durante la

hospitalizacién.

En nuestro medio, atin no se ha precisado la magnitud en que
contribuyen las infecciones sobre la morbilidad, mortalidad y

requerimientos de hospitalizacién en los pacientes con LEG.

Con la finalidad de disminuir la mortalidad temprana, debida a
infecciones, es indispensable ampliar el conocimiento sobre los factores
que medifican el riesgo de desarrollarlas. Ello permitird establecer
estrategias de prevencién que se apliquen de manera dirigida en los
pacientes con mayor susceptibilidad. Es propésito del presente trabajo

coniribuir en ese empeno.



En las altimas dos décadas se han publicado trabajos que describen y
analizan los factores que aumentan el riesgo de infecciones en los

pacientes con LEG. Sin embarge, atn existe discrepancia respecto a la

- importancia de cada uno de ellos. Precisar ésta informacién puede

contribuir al reconocimiento oportuno de grupos particularmente
propensos, las condiciones que transitoriamente predisponen a las
infecciones y, por tanto, ser el punto de partida para el disefio de

intervenciones profildcticas generales y especificas.



I11.

Objetivos

Conocer la incidencia anual de neumonia en los pacientes lapicos que se

" hospitalizaron en el INCMNSZ en el periodo comprendido entre 1990 a

1998.
Describir al grupo de pacientes con LEG que presentaron neumonias.

Comparar algunas caracteristicas demograficas entre los pacientes que
padecieron neumonia con aquellos que no presentaron esta afeccién

infecciosa durante el mismo periodo.

Determinar [a participacién de las neumonias como causa muerte en

estos pacientes.
Describir las caracteristicas clinicas de los episodios neuménicos.

Determinar el comportamiento microbiolégico de los episodios

neumonicos.

Conocer la influencia de los episodios de neumonia sobre la evolucion

clinica del lupus.

Identificar algunos factores de riesgo asociados con el desarrollo de
neumonia en los pacientes con LEG que requirieron internamiento. En
particular analizar la participacién de la actividad clinica del LEG y el

uso de los tratamientos inmunosupresores.



IV. Hipétesis:

A.  Los siguientes elementos se asocian con mayor riesgo para desarrollar

- -feumonia:
1. edad
2,  baja escolaridad
3. tiempo de evolucion de la enfermedad
4.  nivel de actividad de la enfermedad
5.  tipode actividad (sitio u 6rgano afectado)

6.  procedimientos invasores practicados en el paciente {cirugias y

otros)
7. uso de corticosteroides, dosis y tiempo de uso

8. uso inmunosupresores (no esteroides), tipo de farmacos, dosis y

tiempo de uso
V. Pacientes y métodos
B. Disefio

Estudio retrospectivo, observacional, longitudinal y comparative: casos y

controles anidado.
C. Lugar de realizacién del estudio

Instituto Nacional de Ciencias Médicas vy Nutricién Salvador Zubiran

(INCMNSZ). Domicilio: Vasco de Quiroga # 15. Tlalpan, México, D. F. 14000.

D. Pacientes

10



1. Criterios de inclusién
a)  Cohorte de pacientes con LEG

« Sujetos de edad igual o mayor a 14 afios al momento de $u ingreso, de
ambos sexos, con diagnostico de LEG establecido o ratificade por el

Departamento de Reumatologia del INCMNSZ.

» Que cumplan con cuatro o més criterios revisados de clasificacién del
American College of Rheumatology (ACR} -antes American Rheumatology
Association-, 198241.

« Que reciban atencion médica periddica en el INCMNSZ al menos durante

un afio consecutivo desde su primera consulta.

+ Que tengan un expediente clinico con datos clinicos suficientes para su
registro de acuerdo con las variables que se definen en este documento (ver

mas adelante)

b)  Casos y controles

« Casos: Pacientes que pertenezcan a la cohorte sefialada previamente y que
presenten uno o mas episodios de neumonia que requiera hospitalizacidn de

acuerdo con las definiciones que aparecen més adelante.

- Controles: Pacientes con las mismas caracteristicas pero que no presenten

ningin episodio neuménico durante toda su evolucién clinica en el Instituto.
2. Criterios de exclusién
« Lupus inducido por farmacos.

« Que durante el periodo de estudio el paciente presente una o mds de las

siguientes condiciones médicas:
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» Infeccion por VIH

+ Enfermedades neoplésicas concurrentes de cualquier estirpe (excepto

tumores de piel no melanomas)

« Tratamiento con quimioterapia antineoplasica sistémica (no incluye los

citotdxicos y antimetabolitos empleados para tratamiente del LEG)

3.  Criterios de eliminacién

» Modificaciones del tratamiento realizadas en otra institucién que no estén

pormenorizadas en el expediente del INCMNSZ

« Intervalo sin anotaciones médicas mayor a seis meses en el periodo de
registro

E. Integracién de la cohorte y clasificacitn de casos

Se elaboré un listado completo de todos los pacientes codificados con el
diagnostico de Lupus Eritematoso Generalizado en la base de datos
computarizada del Departamento de Archivo Clinico y Bioestadistica y el

registro de pacientes de la Consulta del Departamento de Inmunologia y

Reumatologia del INCMNSZ.

Se revisaron todos y cada uno de los expedientes clinicos seleccionados con la

finalidad de documentar que:

« Los pacientes cumplieran al menos con cuatro de los criterios de

clasificacién del ACR.

« Se encontraran vivos y st atencion fuera vigente (acudan al menos una vez

al ano) durante el periodo de estudio

» Que los expedientes tuvieran informacion suficiente para su recoleccién.
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* Una vez depurada esta lista se identificé al subgrupo de pacientes que atin

estaban enrolados en el INCMNSZ entre 1990 y 1998

» Mediante el sistema de codificacién de diagnésticos de egreso se detectd a

los pacientes que tenfan como diagnéstico cualquiera de los siguientes:

Diagnésticos de egreso

diagnéstico codigoC, ILE. >
neumaonia aguda 486
neumonia atipica ! 483
neumonia lobar 481
neumonia de focos multiples 485
neumonla bacteriana 482.9
Infecciones respiratorias 519.8
infecciones respiratorias superiores 465.9

*Clasificacion Internacional de las Enfermedades, 9° edicidn. OMS.

» Los expedientes seleccicnados se revisaron en su totalidad para detectar
aquellos que presentaron uno ¢ més episodios de neumonia durante el
periodo de estudio de acuerdo con las definiciones operacionales (ver

adelante)

+Se recolectdé la informacion de los expedientes en el orden de su

disponibilidad.
F. Seleccion de controles

Los controles se seleccionaron en forma aleatoria simple del listado de
pacientes disponibles en la cohorte una vez excluidos aquellos que figuraron
en la lista de casos. No se hizo estratificacion por sexo ni por ano de
diagnéstico de LEG. Una vez hecha la lista la recuperacién de expedientes fue

de acuerdo con disponibilidad.
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G. Recoleccion de la informacion

« Se recabé informacion de las notas médicas, de los registros de enfermeria,
de trabajo social y los informes del resultado de los exdmenes paraclinicos

contemplados (ver variables del Vestudio)

« Se elaboraron fichas de registro para las variables del estudio (ver apéndice)
con una pertodicidad de dos a cuatre meses de acuerdo con la secuencia de

presentacion de alguno de los siguientes eventos en orden jerarquico:
+ nota de consulta de reurnatologia,
+ nota de hospitalizacién,

+ nota de consulta en otra especialidad o en urgencias que mencione
algin cambio en el uso de prednisona o los fdrmacos

inmunosupresores

+» Se hicieron también fichas clinicas para el registro y clasificacién de las
intervenciones médicas, las caracteristicas de los episodios infecciosos y la

actividad del LEG.

- Para el registro de los resultados de pruebas de laboratorio se estableci6
correspondencia con cada periodo de seguimiento si los examenes
paraclinicos habfan sido realizados dentro del periodo comprendido entre

diez dias antes o después del inicio de cada periodo de observacién.

« Las calificaciones sobre actividad fueron establecidas por los responsables
de este estudio con base en las definiciones operacionales, a partir de las

anotaciones médicas y los parametros paraclinicos.

« No en todos los casos existié la indicacién expresa en las notas médicas
sobre la presencia de actividad. Cuando hubo discrepancia entre las notas de

diferentes consultas respecto a las condiciones del paciente, se acepté como
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vélida la de reumatologia, en su ausencia la del médico con mayor jerarquia

que hubiere atendido al paciente en un periodo dado.
H. Evaluacién de los casos

= Los datos referentes a infecciones se consideraron con base en las
definiciones operacionales del protocolo independientemente de que su

diagnéstico se registrara o no expresamente en una nota médica.

+ Lo referente al tiempo de resolucion clinica, complicaciones, secuelas y
muerte atribuibles a infeccidon se determinaron tomando en cuenta las

variables clinicas y paraclinicas asi como el certificado de deluncién.

+ La prescripcién de antibidticos no se consideré como equivalente de
infeccién si no existfa informacién suficiente para clasificarla con los criterios
del estudio. Por el contrario, cuando existian elementos suficientes para
establecer diagnéstico de infecciones, de acuerdo con los criterios del estudio,
éstas se registraron aunque la conducta terapéutica descrita en la nota médica

no hubiere sido consecuente con ello.,

« La fecha de inicio de los episodios infecciosos se establecio considerando
todos los elementos de informacién y no sélo su reconocimiento explicito por
el médico tratante. Su fecha de inicio se ubicé en el comienzo de los sintomas
segin lo asentado en las notas médicas del expediente. La fecha de
diagnéstico fue establecida en el dia que se consigné o se inicié tratamiento

antimicrobiano dirigido.

+ La fecha de resolucién se documenté de acuerdo con los siguientes puntos

de referencia, en orden jerdrquico:

« lafecha de término de los antibiéticos o
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« la fecha de egreso hospitalario si el periodo de internamiento era
mayor a la duracién del tratamiente antimicrobiano prescrito para el

episodio infeccioso o

» la fecha de cualquier consulta inmediata posterior al inicio del evento

en que ho se informara que persistieran los sintomas de infeccién o

» la fecha de censo por muerte (cuando se presenté antes de la
resolucién del episodio infeccioso independientemente de que la

muerte se estimara condicionante directo del deceso)

» En las situaciones en que la infeccién requiri¢ tratamiento en hospital o
precisd internamiento para su diagnéstico, se utilizé una ficha de registro

especial de periodo desde Ia fecha de inicio del internamiento.

« El andlisis de los factores de riesgo se realiz6 utilizando dos definiciones de
caso: a) Pacientes: a los pacientes con LEG que presentaron al menos un
episodio-de neumontfa en el periodo. Esta unidad de observacién se usé para
el andlisis de las variables fijas (sexo, clasificacién socioeconémica,
escolaridad, lugar de residencia, edad al diagnéstico de LEG, etc) y b)

Periodos de observacién: cada uno de los episodios de neumonia que

presentaron los pacientes. Este formato fue apropiado para la evaluacién de
las variables cambiantes (actividad, tratamientos, situaciones comérbidas no
constantes, etc.). En forma correspondiente, para el estudio de las variables
fijas se consideré como control a los pacientes que cumplieron con la
definicidon de controles y para la comparacién de las variables cambiantes se

dividié el tiempo total de observacién en periodgs de observacién de

duracién aproximada de un afio {la misma duracién que la observacion de los
casos). El final de cada periodo anual se establecidé como la fecha de

referencia, equiparable a la fecha de infeccion en los casos.
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Otras comparaciones se hicieron tomando en conjunto los intervalos entre

consultas que corresponden a las fichas de recoleccion de la informacién. Se

les designé como periodos de registro.

ii.

iii.

iv.

Vériﬁbles de estudio

1. Independientes

a)  Demograficas: Las siguientes variables fueron registradas por el
Departamento de Trabajo Social en la fecha de ingreso al Instituto
y se consideraron como caracteristicas de definicién de cada

paciente
Sexo: masculino o femenino,

Fecha de nacimiento: Este dato se utilizé para calcular la edad al

diagnéstico de LEG y al diagnostico de cada episodio neumonico.

Lugar de residencia permanente: estado y ciudad {o delegaci6n en el
caso del D. F.) en Ia que ha establecido su vivienda habitual de acuerdo
con el registro en el INCMNSZ

Clasificacién socioecondmica: El Departamento de Trabajo Social del
Instituto realiza una entrevista socicecontmica individual a todos los
pacientes en la fecha de su ingreso. Con base en ella establece una
clasificacién numérica de seis niveles consecutivos. Estos corresponden
técnicamente con el porcentaje de pago requeride por los servicios
hospitalarios (desde 2 al 100% para los niveles de 1.00 a 6.00). En forma
indirecta representa la estratificacién del nivel socioeconémico de los

pacientes.

Escolaridad: Segtin los datos proporcionados en la entrevista de trabajo

social. Se consideran sélo ciclos completos terminados en nueve niveles:
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vi.

a} analfabeta, b) primaria, c} técnica con primaria, d) secundaria, e)
técnica con secundaria, f) preparatoria, g) técnica con preparatoria, h)
profesional, i} postgrado.
b) Clinicas:
Tiempo de evolucién del LEG: se registraron tres diferentes fechas de
diagndstico:

« elinicio de los sintomas,

« cuando cumplian cuatro o méas de los criterios de

clasificacion del ACR, 1982 (sin importar si el diagndstico

fue establecido expresamente o si se instauré tratamiento

especifico) y

« cuando se establecié el diagnéstico en el INNSZ.

El tiempo de evolucién se calcul6 a partir de cada una de esas fechas hasta el

inici¢ de cada periodo de observacidn.

vii.

viii.

Edad en que se estableci6 el diagnéstico de LEG: a partir de la segunda

fecha (cuatro criterios) y se registré en anos.

Actividad del LEG: Se estim6 mediante el indice de actividad
modificado para México (Mex-SLEDAI)2.:La informacién necesaria
para ello se tom6 de la nota médica y paraclinicos correspondientes al

inicio del periodo de registro. Para ello se tomaron tres modalidades:

Calificacién_clinica: La suma se hizo sélo cuando el clinico establecia

expresamente la presencia de actividad, en caso contrario la calificacion era

cero.

Se utilizaron las descripciones clinicas y las variables de laboratorio se

calificaron por la escala cuando el médico tratante las consideraba.
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Calificacion _por laboratorio:  independientemente del veredicto del

especialista, se asignaba la calificacién adecuada para la descripcién clinica y
el calculo correspondiente de los datos paraclinicos s6lo cuando habia una
serie de examenes de laboratorio en la fecha de la nota médica (+ 10 dias). En

ausencia de laboratorio la calificacién fue de cero.

Calificacién conjunta: se estableci6 calificacién en todas las situaciones en que

estuviera disponible una 0 ambas de las modalidades previas. La calificacién

de los paraclinicos fue de acuerdo con las definiciones de la escala.

ix. Tiempo transcurrido en remision: tiempo transcurrido desde la fecha en
que se considerd al paciente con actividad en el periodo de observacion
que precedié al episodio neuménico (casos) o la fecha de referencia

(controles)

x.  Namero de brotes® en el afic previo a la infeccién: Se consideré brote
como un incremento en la suma de Mex — SLEDAI mayor o igual a tres
puntos respecto a la anterior. Cuando el diagnéstice de LEG se hizo por
primera vez en el Instituto, la actividad inicial que llevé al diagnéstico
se contd como un periodo mas de reactivacion de modo que el minimo

de reactivaciones en este contexto fue igual a uno.

xi. Tipo de actividad {érganos y sistemas en los que se presenta actividad) :
Se clasificd segtin los dominios calificados en la escala Mex - SLEDAL
Se contemplé tanlo las caracteristicas previas del LEG consignadas en el
expediente clinico como las que presenté durante el periode de

observacion.

xii. Grupo de tratamiento: cada uno de los tipos de tratamientos
inmunosupresores empleados desde. Se puede, por tanto, pertenecer a

mas de un grupo - ¢. prednisona (PDN) y azatioprina (AZA) -
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xiii. Dosis de formacos inmunosupresares: Se calcularon dos aspectos: a) la

xiv.

dosis media y b) la dosis maxima empleada en cada periodo. En los
casos de reduccién de dosis a lo largo de un mismo periodo el promedio
se estimd como la media aritmética entre la dosis inicial y la dosis final;
este calculo supone una velocidad constante de reduccidn de farmacos.
Para los periodos transcurridos en condiciones especiales de tratamiento
(hospitalizaciones, cirugias, infecciones, etc.) se calculé la dosis de
acuerdo con la media de cada una de las dosis registradas en el periodo
de registro. En el caso de pulsos de metilprednisolona, se registraron
como tales y, ademds, se les convirtié a la dosis equivalente de
prednisona. Los esteroides distintos de prednisona se convirtieron a su
equivalencia en miligramos de PDN. Si se administraron pulsos de
ciclofosfamida, estos se contabilizaron en una categoria adicional al
tratamiento oral con el mismo farmaco y la dosis total fue la suma de
ambas modalidades. En el caso de metotrexate la dosis fue en

miligramos por semana.

Dosis acumuladas de los farmacos y duraciéon del tratamiento: Se
multiplicé la dosis diaria o semanal (mg/dia 0 mg/sem) por el tiempo
de uso en cada periodc a partir de un ano previo a la neumonta.
Posteriormente se calcul6 la dosis media y total empleada en todo el

tiempo de estudio.

Enfermedades crénicas concurrentes: cualquiera que se indique en el
expediente (ej. Diabetes, hipertensién, EPOC, sindrome nefrético, etc.)
se considerardn siempre que el diagndstico se establezca
consistentemente. Cuando no existi6 informacién suficiente para el
diagnostico se asumi6é como presente si su formulacién diagndstica

condujo a una conducta terapéutica intencionada.
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Xvi.

xvii.

xviii.

Xix.

Insuficiencia renal crénica: fue considerada como la deteccién de
creatinina sérica 2 2.0 mg/dl en dos o mas determinaciones aisladas
(incluyendo la del reclutamiento) separadas por dos meses o
depuracién de creatinina < 35 ml/min o requérimiento de tratamiento

susttutivo de la funcién renal en forma permanente.

Sindrome nefrético: proteinuria mayor a 3 g/l en dos determinaciones
separadas con recoleccion de orina en 24 hrs. o edema,
hipoalbuminemia y proteinuria mayor de 300 mg/1 en muestra aislada

en dos ocasiones.

Uso de tratamiento dialitico crénico (hemodidlisis o DPCA): S6lo se

registro si estd vigente en el periodo de seguimiento.

Hospitalizaciones: Ingreso por mas de 24 hr. continuas al hospital.
También se precis6 el motive de hospitalizacién, la duracién y la fecha
de inicio a fin de calcular el tempo transcurrido entre la hospitalizacion
y un evento infeccioso. El sitio de hospitalizacidn (servicios de urgencias
o sectores de internamiento) se establecié como aquel en que el paciente
recibié atenciéon al inicio del periodo sin importar movimientos

posteriores.

Procedimientos quirirgicos: Se reconocié como tales solo a los
practicados en quiréfano, independientemente de la extension y el tipo
de anestesia empleado. Ademds, se describié el tipo y topografia de la
intervencion {créneo, térax, abdomen, esquelética, vascular, otros). Las
biopsias percutdneas se fueron incluidas como otros procedimientos

invasores.

Otros  procedimientos invasores: se registraron endoscopias,

broncoscopias, colocacién de catéteres endovasculares, biopsias,
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transfusiones, intubaci6n endotraqueal, taqueostomias, sondas

urinarias, etc.

0

Paraclinicas: se uso el informe de laboratorio que se procesé
dentro de + 10 dias del inicio del periodo de registro. La toma de
muestras se realiza, en general, una semana antes del inicio de
cada periodo. Este mismo se utilizé para medir los parametros
correspondientes en la calificacién de actividad. Para el uso de las
variables paraclinicas en el diagnostico de infecciones se
registraron los resultados correspondientes a la fecha en que se
detectd la misma. En pacientes hospitalizados se registraron los
pardmetros de ingreso a hospitalizacién. Finalmente, los periodos
de registro iniciados con motivo de infecciones incluyeron como

paraclinicas las inmediatas anteriores a la fecha de aquellas.

xxii. Biometria hemdtica: se registraron sus componentes principales

xxiii.

{hemoglobina, hematocrito, cuenta leucocitaria, proporcion de

linfocitos, monocitos y neutréfilos, plaquetas} para estimar, como

variables dicotémicas las siguientes alteraciones:

. Anemia: hemoglobina < 12 g/ para las mujeres y < 13 g/1

para los hombres.
. Leucopenia: cuenta total de leucocitos < 4000/ ml.
. Linfopenia: cuenta absoluta de linfocitos < 1200/ ml.
. Neutropenia: cuenta absoluta de neutréfilos < 1500/ ml.

. Trombocitopenia: cuenta plaquetaria < 100 000/ m].

Niveles de complemento sérico: C3 y C4 en mg/dl.
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xxiv. Velocidad de sedimentacién globular: en mm/hr. Se tomé la cifra

corregida para el hematocrito cuando asi se requeria.
xxv. Nitrégeno ureico y creatinina sérica: en mg/dL
xxvi,  Albumina plasmdtica: en g/dl.

xxvii, Caracteristicas del EGO: eritrocituria y leucocituria: se contabilizé en
forma semicuantitativa segun la cantidad de células por campo de alto
poder (x100): ninguno ¢ escasos {< 3) = 0; regulares (3 - 5) =1y
abundantes o incontables (2 5). Estas alteraciones del sedimento
urinario se utilizaron para calificar la actividad renal del LEG. Como se
estd previsto en el instramento de Mex - SLEDAL son invalidas en caso
de infeccién de vias urinarias - ver definicién - . Cilindruria: uno o mas
cilindros celulares por campo (x100). Se registré como variable
dicotdmica. La técnica de andlisis del exdmen de orina fue con el
procedimiento convencional del INCMNSZ: tira reactiva y observacion

del sedimento en microscopio de luz.

xxviii. Anticuerpos anti - DINA o Captacién de DNA: en unidades de
absorbencia por ELISA o en porcentaje con el método de Farr,

respectivamente
2.  Dependientes

a) Primarias: La variable principal de desenlace fue la ocurrencia de
un episodio de neumonia. Otros episodios infecciosos también
fueron registrados. Para ello se contemplan las siguientes

definiciones operacionales:



xxix. Neumonia: Fiebre e infiltrados en una radiografia de térax no

XXX,

xxxi.

xxxil.

explicados por otra condicién clinica, 0 empeoramiento de infiltrados ya

conocidos y al menos uno de los siguientes elementos:

. disnea estimada por el médico tratante o polipnea (FR 2 20
X'}
. leucocitos en el esputo (2 25 neutréfilos por campo en

microscopio de luz 100 x)
. frote o derrame pleural

Empicema: coleccion purulenta en la cavidad pleural con alguna de las
siguientes caracteristicas citoquimicas: pH < 7.1 o glucosa < 40 mg/dl y
DHL =z 1000 U/! o cuenta de leucocitos = 25, 000 con predominio de
polimorfonucleares. Estas caracteristicas pueden ser en presencia o no

de cultivo positivo de ia secrecién pleural.

Absceso pulmonar: coleccién purulenta y/o necrotizante en el
parénquima pulmonar ¢on o sin afeccién pleural. Para su
reconocimiento se utilizé radiografia simple de térax, tomografia axial o

visién directa mediante broncoscopia.
Infeccion de vias respiratorias altas:

. Sinusitis: dolor en senos paranasales a la compresién méas

fiebre o radiografia demostrativa de niveles hidroaéreos

. Otitis y faringitis: fiebre y con aspecto inflamatorio de la
mucosa del oido o faringe, respectivamente, de acuerdo con

el examen clinico

xxxiil. Infecciones urinarias: Fiebre > 38.2 ° C y mas de 100 000 UFC/ml de

menos de tres especies de bacterias en orina o:
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. 100 000 UFC/ml en orina y cuatro o mds leucocitos por

campo de alto poder (100x) en el sedimento urinario o
. 100 000 UFC/ml en orina y orina turbia o

. 20 000 UFC/ml en orina y disuria o dolor lumbar de

aparicion reciente no explicado por otra causa o
. 20 000 UFC/ml en orina y bacteremia

Leucocituria asintomética en ausencia de cultivo positive no se supuso

infeccién atn cuando resultara en la prescripcidn de antibi6ticos.

xxxiv, Bacteremia¥: cualquiera de las siguientes cuatro entidades se

consider$ equivalente de bacteremia:

. Primaria: aislamiento de un patégeno reconocido en uno o

mas hemocultivos y fiebre (= 38.2°) o estado de choque

. Secundaria: aislamiento de un patégeno reconocido en uno
o més hemocultivos y fiebre (2 38.2°) o estado de choque,
més la presencia de un foco infeccioso determinade con
parametros clinicos o sin un foco infeccioso cuando redina lo
siguiente:
<  aislamiento de un contaminante comun de la piel en

dos hemocultivos separados y fiebre

<  aislamiento de un contaminante comin de la piel en
un hemocultivo y fiebre en un paciente con una linea

intravascular y sospecha médica de infeccién



<  aislamiento de un contaminante comin de la piel en
dos hemocultivos separados y diagnéstico médico de

choque séptico

. Respuesta  inflamatoria  sistémica: dos o mds de los

siguientes criterios:
%  temperatura>38°Co<36°C
% frecuencia cardiaca > 90 x *

4 frecuencia respiratoria > 20x

..

A%

leucocitos > 12000 o < 4000 /mm?, o cuenta diferencial

con > 10% de bandas

. Septiceniia: respuesta inflamatoria sistémica més evidencia

clinica de infeccién

xxxv. Infeccion de piel y tejidos blandos: En ausencia de enfermedad
crénica, no infecciosa, previamente reconocida de la piel: drenaje o
coleccién purulenta de una herida o lesién o al menos tres de los

siguientes elementos:
. fiebre > 38.2°C
. leucocitos > 10 000 con = 5% de bandas

. eritemna local 2 1 cm del borde de la herida

. edema, dolor o hiperestesia
. induracién o fluctuacion locales
. aumento de la temperatura local
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XXxvi, Artritis séptica: Se consideré con flogosis, diagnéstico médico de

artritis y cuenta de leucecitos en liquido sinovial 2 100, 000 o con més de
90% de PMN, o < 30,000 mas aislamiento de un patégeno en liquido

sinovial

xxxvii, Otros: Colecistitis aguda, apendicitis, sepsis intra abdominal y otras

formas de infeccién se consideraron cuando los médicos tratantes

establecieron el diagnéstico con base en la evidencia clinica

b) Secundarias: Como variables secundarias de desenlace se
analizaron las caracteristicas clinicas del episodio infeccioso y su

evolucion:

xXxxviil. Apgente responsable de la infeccion: patégeno reconocido que

fue identificado en el sitio de infeccién de acuerdo con las definiciones
precedentes. En el caso de las bacteremias fue necesaric une o més
cultivos positivos. Para las infecciones de vias urinarias y las artritis
sépticas fue suficiente con uno. En las infecciones respiratorias, de piel y
otras, basté su identificacion en tinciones de Gram, Grocot, Ziehl-

Nielsen, Tzank, etc.

xxxix. Recurrencia de la infeccién: aparicién de un nuevo episcdio de

x1.

infeccién de la misma naturaleza clinica o tipo, en el mismo paciente,
dentro de un periodo de un afio independientemente del su gravedad,

complicaciones o el agente causal.

Resolucién clinica: cuando en una anotacién médica posterior al inicio
del episodio infeccioso no se estableci¢ que persistieran los sintomas del
episodio infeccioso documentado o se hizo el sefialamiento expreso de
su resolucién. Esto ocurrié en presencia o ausencia de tratamiento con

antimicrobianos.
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xli. Mala respuesta al tratamiento antimicrobiano: si al término de un
tratamiento antimicrobiano continuaban los sintomas que definen al
episodio infeccioso o que se detectd nuevamente el germen considerado
obtuvo. o fue necesario un cambio anticipado de antibidticos justificado

por empeoramiento del curso clinico.

xlif. Complicacién de la infeccién: toda experiencia adversa considerada
como cambio desfavorable en el estado anatomico, funcional o
bioquimico del organismo atribuibles al episodio infecciose {(no al

tratamiento)

xliii. Secuela: alteracién anatdmica o funcional que persiste una vez resuelto

el episodio infeccioso y que sea atribuido a éste o al tratamiento.

xliv. Muerte asociada con infeccion: en caso de que, segin el juicio del
médico tratante, se hubiere considerado al episodio infeccioso como la
causa basica de la muerte y esta sea consignada en el certificado de

defuncion o la nota de deceso correspondiente.
J.  Analisis Estadistico
1. Tamaiio de la muestra

A partir de la cohorte depurada se incluyeron todos los detectados de

pacientes hospitalizados con uno o més episodios de neumonia,

Para el andlisis se obtuvieron diferentes tamafios de poblacién segun la

disponibilidad de informacién en los expedientes.

2. Anailisis de datos

Estadistica descriptiva: Se usaron medias y medianas para representar la

agrupacion central de los datos de acuerdo con la naturaleza de las variables.



La dispersién de los datos se mostré con desviacién estdndar, minimos y
maximos, Para la agrupacion de las variable categéricas se utilizaron
proporciones. Para la comparacién de algunas variables dicotémicas se
utilizaron tablas de contingencia y se calcularon los riesgos relativos v los

intervalos de confianza 95 %.

La estadistica inferencial se hizo con pruebas paramétricas: t de Student y
ANOVA y no paramétricas: Wilcoxon y Kruskal - Wallis; segin el tipo y

distribucién de las variables.

Para la comparacién de variables categtricas se usé ¥? y prueba exacta de

Fisher cuando no se tuvo suficiente nimero de casos esperados.

Se consider6 como estadisticamente significativo en dos colas p <0.05.
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VI. Consideraciones éticas

Por tratarse de un estudio observacional, los tratamientos y las decisiones
médicas que se aplicaron a los pacientes reclutados no fueron.influidos en
modo alguno por los responsables del protocolo, quienes se limitaron al

registro y estudic de las variables mencionadas.

Los datos de la valoracién clinica y de laboratorio registrados para este
estudio fueron totalmente confidenciales, Exclusivamente los encargados del
mismo conocieron los resultados orientados a este propésito. Sin embargo,
cuando se registraron anormalidades potencialmente peligrosas para los
pacientes, que segun el expediente parecieron no haber sido previstas o
advertidas por los médicos tratantes, los involucrados en este estudio lo

alertaron para que se tomaran las medidas pertinentes.

En ningan caso se ha hecho ni se hara piblica la informacién de un paciente

asociada con su identidad.

En todas sus etapas este estudio cumpli cabalmente la legislacién
internacional y nacional para la investigacién en humanos, asi como lo
previsto en el Reglamento de Seguridad y Coordinacién en Materia de

Investigacion para la Salud en la Universidad Nacional Auténoma de México.



VII. Resultados
A. Cohorte de pacientes con LEG
1. ~ ‘Seleccion de la cohorte

Se construy6 un listado original de pacientes con Lupus Eritematoso
Generalizado con 1497 registros. Estos expedientes fueron revisados y se
eliminaron 129 por no tener notas médicas iitiles, no haber acudido al
Instituto por un minimo de 12 meses consecutivos a partir de su atencién
inicial o no estar presentes en el archivo clinico después de basqueda

intensiva al menos en cuatro ocasiones durante dos meses.

Los 1368 expedientes resultantes fuercn analizados caso por caso para evaluar
las caracteristicas del cuadro clinico de los pacientes. En esta fase se
excluyeron 65 pacienles por no cumplir al menos cuatro criterios de
clasificacion del ACR. Finalmente fueron incluidos 1303 pacientes en la

cohorte de LEG. De éstos, se tuvo informacién completa para el anilisis

demogréfico de 1277 {98.1%) pacientes.

2. Descripcion de la cohorte

En la tabla 1 se muestra la distribucién de la cohorte por sexo v edad al

momento del diagnéstico de LEG.

En este grupo de pacientes se observé una relacién de casi 15:1 del sexo
femenino sobre el masculino. La distribucion de edad es claramente
asimétrica y sigue una curva sesgada a la derecha con mediana de 26 afios

(tabla 2 y el gréfico 1)

La fecha de diagnéstico de LEG tuvo también distribucién sesgada, en este
caso hacia la izquierda, con predominio de la dltima década. (tabla 3 y gréfico

2)
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B. Episodios de neumonia
1.  Caracteristicas de los pacientes

Se presentaron 101 episodios neumonicos en 86 pacientes entre enero de 1990
y diciembre de 1998. Su distribucién por afio de presentacién se muestra en la

tabla 4.

Se conto con informacion de las caracteristicas genierales de 70 de ellos (81.4%)
La razén mujer: hombre fue de 13 : 1. La edad fue al inicio del LEG semejante

a la cohorte de pacientes, 27. 6 (£ 11.39) afios {tabla 5).

La distribucién de los episodios neuménices por arfio de presentacién tuvo un
claro predominio de los dltimos tres (1996, 1997 y 1998) que en conjunto

representaron 48.5 % de los episodios neuménicos (tabla 6)

No fue posible estimar las incidencias exactas de cada afio ya que no existe
registro preciso del nimero de pacientes que contintian vigentes en las
consultas en cada afio. En su lugar se utilizé come denominador en todos los
afios al total de la cohorte seleccionada el 15 de septiembre de 1998. Se partié
de los siguientes supuestos: a) de un afo a otro se conserva un numero
semejante de pacientes con LEG mediante una tasa de recambio constante,
nuevos ingresos reponen a los que se pierden por desercién y deceso y b} las
caracteristicas de estos pacientes (edad, tiempo de evolucién y tipos clinicos
del LEG, origen geografico y social etc) son semejantes en los nuevos

pacientes y los ya existentes.

La densidad de incidencia acumulada en los 9 afios fue de 8.61 por 1000
pacientes/afio (tabla 7). En los diferentes afos presenté un comportamiento
variable. Al inicio, en 1930 fue de 8.44 casos por 1000 pacientes con LEG.
Enseguida experimenté decremento monoténico (36.38%) hasta liegar al

minimo 5.37 en 1995. A partir de ese afio inici6é un ascenso progresivo con un
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incremento relativo acumulado de 214% hasta 1998 que llegé a 16.88 casos por

1000 pacientes {gréfico 3).

Durante el periodo del estudio hubo un total de 1778 hospitalizaciones en las
camas censables y no censables del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutriciéon Salvador Zubirdn. La neumonia como diagnéstico de egreso

represent6 el 5.68% de los diagndsticos presentes al egreso.
2.  Caracteristicas de los episodios neuménicos

En estos 70 pacientes se presentaron 86 episodios neuménicos (123 neumonias
por 100 pacientes). La siguiente informacién se deriva del anlisis de estos

episodios.

La edad al diagn6stico de neumonia presenté una agrupacion sesgada a la
derecha con predominio de las edades menores; mediana de 32.5 afios (grafico

4)

Se comparé la edad en cada afio para retar la hip6tesis de asociacion entre
edad e incidencia anual de neumonifa. No se encontraron diferencias
significativas (tabla 7 y grafico 5). El sexo tampoco tuvo impacto en las

diferencias anuales en la presentacion neumonia.

Se calculs la latencia clinica para ¢l diagnéstico de neumonia como la
diferencia de tiempo entre el inicio de los sintomas (de acuerdo con &l relato
clinico a su ingreso) y el diagnostico expresamente establecido o el inicio de
terapéutica antimicrobiana intencionada. El periodo de latencia se expresé
con numeros negativos cuando la conducta terapéutica, basada en un

diagnostico de sospecha, precedié al diagnéstico formal de neumonia.

En la latencia de diagndstico participan aspectos del paciente (umbral de
percepcion de los sintomas, facilidad para transportarse a la unidad médica,

deseo de atencién, percepcién de la importancia de la atencién médica, etc.)
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Por otro lado interviene la capacidad del equipo de salud ante el cuadro
clinico (pericia clinica, umbral de sospecha, claridad de los indicios clinicos y

paraclinicos, etc).

Para evaluar la contribucion de los aspectos de] paciente se compar6 la
latencia media de diagnédstico entre las neumonias comunitarias y las de
origen nosocomial. Se partié del supuesto de que en éstas Gltimas la conducta
del paciente no participaria (todas las neumonias nosocomiales fueron en
pacientes ya hospitalizados). Se encontré una diferencia no significativa de 0.

7 dias a favor de las neumonias comunitarias (tabla 8).

Por 1ltimo, se comparé el tiempo de resolucién entre los dos origenes de la
infeccién para retar la hipdtesis de que las neumonias nosocomiales son
entidades clinicas de control més dificil. Se presenté una diferencia no
significativa de 0.23 dias mayor para los episodios de origen intrahospitalario

(tabla 8)
3.  Presentacion de los episodios neumoénicos

Se obtuvo el dato preciso de la fecha de inicio de los episodios en 49 (48.51%)
de los episodios (tabla 9 grafico 6)

La frecuencia media mensual de episodios neurmndnicos fue de 4.08 (d. 5. 2.71)
Un total de 9 episodios se presentaron, en conjunto, en el mes de abril lo que
representé €l mayor nimero de episodios por mes. En comparacién con la
frecuencia media mensual de episodios neuménicos la diferencia encontrada
fue de + 492 (IC95% 3.19 - 6.64; p = 0.0001) En ninguno de los afios se

presentaron casos de neumonia en el mes de noviembre (grafico 7)
4.  Curso clinico

Se obtuvo informacion suficiente para el anilisis de las variables clinicas en 37

(36.63%) de los episodios neuménicos,



Los patrones clinicos de presentacién inicial fueron principalmente los de
neumonta tipica 32 (82.1%) de los episodos; frecuencia de 5.33 veces la del
patrén atipico. En cuando al origen de la infeccién, la adquirida en
comunidad ocurrié en 31 (81.6%) cpisodios; 4.43 veces mayor que la
neurnonia intrahospitalaria (tabla 12). La asociacién entre el origen

comunitario y la forma clinica tipica no fue estadisticamente significativa.

El pulmén derecho presentd el compromiso mas frecuente, 2.45 veces la
frecuencia del pulmoén izquierdo y 3.67 veces la frecuencia de afeccion
bilateral. En cuante a las regiones pulmonares y patrones radiograficos, la
presentacién mas frecuente fue la lobar tinica con una frecuencia de 4.28 veces

la de presentacion multiple o intersticial (tabla 13).

Entre las diferentes regiones pulmonares predominaron las bases con 68.2%
de los episodios que afectaron en forma aislada al pulmén derecho, 77.8% de
los episodios que comprometieron exclusivamente al pulmén izquierdo y

59.5% de las bilaterales (gréfico 7)

Los episodios que tuvieron compromiso multilobar se presentaron como
alteracion intersticial generalizada en 4 (66.7%) de los eventos bilaterales y

10.8% del total.

Dos de los tres episodios multifocales se manifestaron en ambos pulmones y
el evento restante afectd mas de un 16bulo sélo en el pulmén izquierdo para

ocupar el 8.1% del total de los episodios analizados con esta modalidad.

Solo se presenté un caso de neumonia cavitada (topografia no especificada) en
toda la serie. Por esta lesién el caso fue interpretado inicialmente como
tuberculosis pulmonar y recibié antifimicos. Dos semanas después se
suspendieron cuando no se logrd aislar micobacterias en forma consistente y

la evolucién clinica resolvié como neumonia bacteriana,
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5. Evolucion

Se obtuvo informactén clinica relevante para analizar la evolucién y desenlace
de 49 casos (48.51%).de los pacientes registrados. La edad de esta muestra fue

semejante a la del grupo total de pacientes con neumonta.

Se document6 una diferencia significativa de 9.67 (IC95% 1.54 - 17.81; p =
0.018) afios en la media de edad enire los episodios neuménicos que se

originaron en la comunidad con respecto a los nosocomiales (tabla 14)

La media en el nimero de episodios neumdnicos registrados por paciente fue
de 1.17. La mayoria de los pacientes presentd s¢lo un episodio dentre del

periodo de evaluacién (tablas 15)

En los casos con mas de un episodio, éste se presenté a mas de un afio del
primero excepto en un paciente en quién se consideré recurrente por haber
transcurrido menos de cuatro semanas después del anterior, Para el analisis

de factores de riesgo este segundo episodio fue excluido.

Se encontré variacién en la proporcién de episodios neumonicos per paciente
en los distintos afios. Las diferencias no resultaron estadisticamente
significativas cuando se compararon en conjunto los nueve afos (p = 0.91;
Kruskal - Wallis). Sin embargo, cuando se compar6 en forma individual 1995
con la media anual general, se identificé una diferencia significativa de - 0.16

{p = 0.05) episodios por afio (gréfico 8)
6. Etiologia

De los 49 {48.1%) episodios con informacién clinica relevante fue imposible

determinar la causa en 35 (71.4%) de ellos (tabla 16)
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En los restantes, Streptocuccus pneumoniae fue el agente més frecuente (3/14
casos), seguido de Staphylococcus aureus y Klebsiella pneumoniae (2/14

casos) cada uno (gréfico 9)

Micobacterium tuberculosis estuvo involucrado también en 2 de 14 casos. Sin
embargo, en uno de ellos {lesion cavitada) la evolucion clinica no
correspondié con tuberculosis pulmonar y el hallazgo de cultivo se consider$
un contaminante del cultivo; en ese paciente no se habfan recuperado bacilos
&cido - alcohol resistentes en el anslisis de esputo con tincién de Ziehl -
Nielssen a pesar de biisqueda intencionada en expectoracion, jugo gastrico y

orina.

En tres casos de neumonia nosocomial se aislaron gérmenes considerados

como oportunistas: Nocardia asteroides, Pneumocystis carinii, y Enterobacter
ssp.
7.  Tratamiento

Se realiz6 el andlisis de terapéutica en los 49 (48.1%) episodios con
informacién completa. Todos los ellos fueron tratados con antimicrobianos
desde el momento de su deteccién o sospecha clinica. La decision del
esquema terapéutico inicial no dependié del reconocimiento del germen sino
de la evaluacién clinica en la consulta médica de ingreso. Por la baja
frecuencia de deteccion de un germen causal no fue posible estimar la
pertinencia terapéutica; sin embargo, dada la proporcién de casos resueltos

{ver mas adelante) inferimos que la decision del antibitico logré su objetivo,

Las modalidades de tratamiento fueron variadas e incluyeron esquemas al
inicio que se mantuvieron hasta el egreso, modificacién por persistencia del
cuadro clinico, cambic al momento de detectar al germen causal con el
proptsito de orientar la medicacién en forma especifica, sustitucién de

antibitticos para egresar al paciente a continuar con farmacos orales, etc,
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En nuestros datos no fue posible identificar de manera consistente la
motivacién en el reemplazo terapéytico. Por ello, el andlisis de duracitn del
régimen consider¢ el tiempo desde el inicio del esquema inicial hasta la

resolucién (ver definiciones operacionales) -

En cuanto al nimero de farmacos, también se presentd variabilidad. En 33
episodios (68.8%) se utiliz6 esquema combinado con dos farmacos,

monoterapia en 10 (20.8%) y esquema triple en 5 episodios (10.4%) (tabla 17)

En la tabla 18 se muestra la frecuencia de uso de cada farmaco en los

componentes del esquema inicia:

Ceftriaxona se utilizé en 26 (78.8%) de los episodios tratados con doble
esquema, 3 (30%) de los de monoterapia y 3 (60%) de los casos de terapia con

triple esquema.

Para la combinacién con betalactamicos se utilizé mas frecuentemente
claritromicina: 11 (33.3%) de los esquemas dobles. También se le emple6 en

un caso (10%) de monoterapia y no se utilizé en esquemas triples.

El aminoglucéside més utilizado fue la amikacina: 6 (18.2%) de los esquemas

dobles; no se utilizé como monoterapia.

En los esquemas triples, tres de cinco se integraron incluyendo ceftriaxona y

clindamicina.

For grupos farmacolégicos los mas utilizados como primer medicamento en el
esquema inicial fueron las cefalosporinas de tercera generacion de
administracién intravenosa: ceftriaxona se eligié en 32 (66.7%) de todos los
eventos y ceftazidime en 7 (14.6%); en los 9 casos restantes se utilizaron otros

grupos farmacolégicos.
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Se present$ asociacion entre el origen de la neumonia y la eleccién de la
cefalosporina; RR de 9.28 (IC95% 2.26 - 38.09, p = 0.002) para el uso de

ceftazidima sobre ceftriaxona en los casos de neumonia nosocomial.

Se recurrié a macrdlidos orales como el segundo fdrmaco en el esquema de
doble al ingreso y como droga tnica en monoterapia. En estas situaciones
también se encontré asociacién entre la seleccion del segundo farmaco y el
tipo de neumonia; RR de 2.28 (IC95% 1.33 - 4.44 p = 0.027} para la preferencia
de un farmaco distinto de macrélidos cuando la neumonia fue nosocomial

(tabla 19)

Finalmente, no se encontré asociacién entre el comportamiento clinico -

radiolégico {tipico vs. atipico) y la seleccién del esquema inicial.
8. Eventos adversos y desenlace

Se presentaron dos decesos, ambos atribuibles a la neumonia (uno por choque
séptico y otro por insuficiencia respiratoria refractaria a la asistencia mecénica

ventilatoria - SIRPA (tabla 20) La tasa de letalidad fue de 4.08%.

En conjunto se presentaron diferentes eventos adversos en 21 (42.86%) de los

49 episodios de neumonia evaluados clinicamente (tabla 21)

Las complicaciones que se presentaron estuvieron directamente relacionadas
con los procesos neumoénicos. La mdés frecuente de ellas fue la derivada del
dafio pulmonar manifiesto por insuficiencia respiratoria o con abscesos -

parenquimatosos o pleurales (empiema} -

Otras complicaciones se relacionaron con los mecanismos de respuesta
inflamatoria local (derrame no complicado) y otros mds con [a respuesta

inflamatoria sistémica (tabla 22}
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La presencia de complicaciones se asocid con mayor tiempo de estancia
hospitalaria: diferencia de 3.45 dfas de hospitalizacién méas en los pacientes
complicados que en los que no presentaron complicaciones {p = 0.04) (tabla

23)

Todas las bacteriemias fueron documentadas mediante cultive. Sélo un
episodio fue considerado como primario y se ailé S. aureus en una paciente
con tuberculosis miliar que, ademas, presentd una infeccién urinaria grave
por E. coli. La Fue uno de los dos pacientes que fallecieron, en este caso, por

insuficiencia respiratoria y choque séptico.

De las seis bacteriemias secundarias, dos fueron por 5. pneumoniae y uno por
S. aureus; el hemocultivo fue el elemento diagnéstico con el que se establecié
etiologia de la neumonia. Los tres casos restantes cumplieron criterios
diagnésticos de sepsis; todos ellos de adquisicién nosocomial. Dos fueron por

P. aureuginosa y el otro por Salmonella sp. Ninguno de ellos murié.
C. Estudio de casos y controles
1. Calidad de los datos

Para el andlisis exhaustivo de las variables de comparacién entre casos y
controles se dispuso de 43 (50%) de los expedientes del grupo que presentd
uno o mas episodios de neumonia. También se eligieron 43 pacientes en el

grupo control para una razén 1: 1 con los casos,

En los casos se documentaron 56 episodios neuménicos con una proporcion
de 1.30 (¢ 0.69) episodios por paciente. Los 43 controles se subdividieron en
126 pericdos de observacién correspondientes a 2.93 (+ 1.92) periodos por
paciente. En la tabla 26 se muestra la distribucién de episodios (infecciones y

periodos de observaci6n), en los casos y los controles, respectivamente.
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Para los casos se recabé la informacitén correspondiente a la atencién durante
la neumonia, el afio previo y el afio siguiente a ésta, Estos periodos anuales
fueron acotados cuando ia neumonia se presents antes de transcurrido un afio
desde el ingreso o si el paciente falleci6 o se perdi6 del Instituto antes de

completar un afic después de la infeccién respiratoria.

Para los controles se recopilé la informacién desde su ingreso al INCMNSZ
hasta la dltima atencién médica recibida. Por lo tanto el tiempo de
seguimiento fue menor para los casos que para los controles; 700.21 (+ 324.4)
vs. 1062.4 {+ 751.6) dias, respectivamente {(p = 0,005). Cuando se comparé
exclusivamente el periodo previo a la neumonia con los intervalos separados
por las fechas de referencia en los controles se encontrd una diferencia de salo
43 dias (IC95% - 1094 a 22.1; p = 0.2) menor en los casos respecto a los

controles,

Se excluyeron seis episodios neuménicos que ocurrieron al ingreso del
paciente al Instituto y se compar6 el seguimiento preinfeccioso de los 50

pacientes restantes: la diferencia fue sélo 5.7 dias menor en los casos que en

controles (IC95% - 71.3a405;,p=0.3)

En cuanto al nimero y duracién de los intervalos de registro de las notas
médicas en los expedientes fueron 549 periodos de registro con duracion de
54.96 (+ 41.9) dias en los 56 casos. En los controles fueron 545 de 83.82 (+ 54.2)
dfas para los 126 episodios; diferencia media de 28.87 dias (IC95% 23.12 -
34.61, p = 0.000).

2.  Caracteristicas generales

Las caracteristicas generales de ambos grupos aparecen en la tabla27 y 28.
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Sexo

En el grupo de pacientes estudiado hubo un claro predominio de mujeres
(96.5%) sobre hombres en una razén de 27.7:1. En este grupo hubo mayor
representacién del sexo femenino en comparacién con la cohorte y con los 70
pacientes descritos en el grupo de neumonia, No hubo diferencias entre casos

y controles.
Ednd

La edad al diagnostico de LEG tanto de casos - 26.63 {+10.05) afios - como de
controles - 28.26 (¥11.08} afios - fue semejante a la cohorte en general (n =

1303) y a los 70 pacientes descritos en el grupo de neumonias.

Se calcularon tres edades de diagnostico que corresponden con las siguientes
fechas: a) inicio de los sintomas, b) cuando los pacientes cumplieron cuatro
criterios de clasificacién de LEG y ¢) cuando se estableci6 el diagn6stico en el

INCMNSZ.,
Latencia de diagndstico

Se consideré como latencia de presentacién clinica al intervalo entre el inicio
de sintomas y la segunda fecha. Latencia de diagnéstico en el Instituto se

estimé como el periodo entre los criterios y la tltima de estas fechas,

En la latencia de presentacion clinica no hubo diferencia entre los grupos. En
cambio si fue significativamente menor la latencia diagnéstica en el
INCMNSZ de los casos (medianas de 13 vs. 264 dias). Para ambos periodos se
encontré una gran variabilidad; desde cero hasta 4121 dias (11.44 afios) en el

primero y de cero a 6263 dias (17.4 afos) para el segundo.



Lugar de residencia

En cuanto al sitio de residencia hubo predomino de los pacientes que habitan

en la Ciudad de México y la zona conurbana del Estado de México, 65 (75.6%).
3.  Caracteristicas sociales y educativas
Nivel socioecondmice

Se reconocié una asociacién negativa entre los niveles de clasificacion de
Trabajo Social y el riesgo de neumonia. La mediana fue de 2 para los casos y
de 3 para los controles. Enseguida se agrupé en dos categorias {baja: niveles
unc y dos; alta: de cuatro a seis) y se comparé la distribucion en casos y
controles: los pacientes con niveles bajos presentaron un riesgo 3.16 veces

mayor de presentar neumonia que los de la categoria alta (tabla 29).
Escolaridad

Se obtuvo informacién relativa al grado maximo de estudios formales de 80
pacientes. La escolaridad se ordené en nueve niveles desde el analfabetismo
hasta el postgrado.. En los casos hubo un predominio de los niveles escolares
inferiores (tabla 27); en este grupo se presentaron 4 sujetos (5%) con
escolaridad primaria o analfabetas mientras que en el grupo control el

minimo de escolaridad fue técnica posterior a la primaria,

Se analiz6 esta variable agrupandola en tres categorias consecutivas y
exhaustivas (basica, media y superior). Se encontré asociacién negativa entre

el nivel de escolaridad y el riesgo de neumonias (tabla30)

En contraste con los individuos de escolaridad basica, el riesgo de neumonias
fue 6.35 veces menor en los que cursaron hasta el nivel medio y de casi 10

veces menos en los que tenian educacién superior.
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4.  Actividad del LEG
Correlacidn entre las modalidades de calificacién de Mex — SLEDAI

En 471 (43.05%) de los periodos de observacion se realizaron apreciaciones de
actividad basadas en clinica y en 821 (75.04%) se pudo establecer una
calificacién a partir de laboratorio. Para los 197 (36.01%) pares de
observaciones coincidentes se identificd una fuerte correlacién entre ambas

modalidades (rho de Spearman 0.985; p = 0.01) {(grafica 10).

Para las siguientes evaluaciones se utiliz6 la calificacién combinada de Mex -

SLEDAL
Distribucion de lns calificnciones de actrvidad

El nivel de actividad del LEG es una cualidad inestable. Los pacientes
mostraron alternancia de exacerbaciones y remisiones a lo largo del periodo
de observaci6n. La calificacién numérica teérica de la escala Mex - SLEDAI va
de cero a 34 puntos; sin embargo, es biolégicamente improbable que se llegue
a la maxima calificacién. En los 1094 periodos de observacién, los pacientes
permanecieron la mayor parte del tiempo sin actividad o con niveles bajos

(i.e. menores a 3 puntos).

En nuestro grupo el valor maximo alcanzado fue de 25 puntos (una sola vez)
(tabla 32) La calificacién presenté una distribucién sesgada a la derecha tanto
en casos como controles con una diferencia de un punto en la mediana de

actividad (2 vs. 3, p = 0.000) en favor de los casos (grafico 13).

La comparacién de actividad entre casos y controles se realizé en cuatro

modalidades diferentes:



Presencin o ausencia de actividad

Se comparé en conjunto los 549 periodos de registro de los casos con los 545
Pperiodos de los controles. Ello incluy6 el tiempo antes, durante y después de
la fecha de infeccion. El supuesto de este contraste fue persistencia de
actividad ¢ mactividad en el intervalo entre las observaciones periddicas de

cada paciente.

Se encontré asociacidn positiva entre la presencia de actividad en Jos periodos
de registro y el desarrollo de neumonias (RM 2.18; IC 95% 1.7 - 2.78. p =
0.000).

Nivel de actividad

Utilizando la calificacién numérica se compararon los valores centrales de la
distribucién de actividad en los 1094 periodos de observacion de casos y
controles. Se encontré una diferencia de media de 1.66 puntos mayor en los
controles (IC95% 1.22 - 2.09, p = 0.0000}.

Esta diferencia, aunque significativa, no tiene relevancia clinica ya que la
presencia de sintomas generales leves como fiebre o fatiga pueden aportar un
punto a la calificacién sin que cambie sustancialmente el curso clinico de la
enfermedad ni obligue a modificaciones del tratamiento. Por elle se hizo un
andlisis del nivel de actividad agrupando la puntuacién de Mex - SLEDAI en
tres niveles: 0 = inactividad, de 1 a 6 = actividad leve y de 7 en adelante =
actividad grave. Esta agrupacién fue arbitraria para el analisis de este grupo
de pacientes. Aunque el orden es concordante con el curso del LEG los puntos

de corte no revelan umbrales clinicos preconcebidos.

Con este procedimiento se encontré también una fuerte asociacién entre
actividad y el riesgo de neumonia, Los pacientes que presentaron neumonia

tuvieron 1.79 veces mas riesgo de haber tenido periodos de actividad leve v
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3.0 veces mas de incurrir en periodos de actividad grave que los controles

(tabla 33)
Calificacion mdxima y media de actividad

Con base en el supuesto de que la relacién de estas variables tiene una
disposicién ordenada en tiempo se realiz6 una exploracion de los niveles de
actividad méximo y medio que precedieron a cada episodio. Se asumié como
relacionado con la neumonia sélo a las calificaciones de Mex - SLEDAI

establecidas dentro de un afio previo al término de referencia.

Para los 176 episodios (50 casos y 126 controles) se compararon los valores
centrales de actividad. El nivel mdximo de Mex - SLEDAI tuvo una
diferencia de 10.0 vs. 30 puntos en la mediana de casos y controles,
respectivamente (p = 0.000). Por su parte la diferencia de medianas del
promedio de calificacién fue de 5.15 vs. 0.89, en el mismo orden de los grupos

{p = (.000).(tabla 34).

Se agrupo el nivel maximo alcanzado de Mex - SLEDAI en tres categorias
(bajo = hasta 5, intermedio = mayor de 5 hasta 10 y alto = mas de 10 puntos).
Se hizo patente una tendencia progresiva en la asociacién de esta variable con
¢l riesgo: en comparaci6n con los que tuvieron maximo Mex - SLEDAI bajo,
los que tuvieron intermedio presentaron un incremento  del ricsgo de
neumonia hasta de 7 veces y los que llegaron a calificacion alta incrementaron

este riesgo mas de 35 veces,
Brotes

En los anilisis precedentes se establecid como actividad las situaciones en que

los pacientes presentaren calificacién de Mex - SLEDAI mayor a un punto.

Se realizé también una exploracién de las diferencias en el namero de brotes y

el tiempo transcurrido entre ellos y los episodios. Para esto se adopto la
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definicién de brote como un incremento en Mex - SLEDAI igual o mayor de

tres puntos en cualquier intervalo de la escala (tabla 35)

El tiempo de observacién que precedia a los episodios mostré variabilidad y,
por tanto, una cobservacién mas prolongada significarfa una mayor
oportunidad para detectar brotes. Por lo tanto se ajusté el namero de brotes

dividiéndolos por los dias de observacion.

Para el grupo de cas-;é)s, 37 (74.0%) de los episodios neuménicos fueron
precedidos por brotes; en los controles, esto ocurri6 sélo en 47 (37.3%) de los
periodos de referencia. El numero (expresado en enteros} de reactivaciones
por 1000 dias / paciente en cada grupe se muestra en la tabla 36. Se aprecia
mayor cantidad de brotes en los casos que en los controles (mediana de 3.65

vs. 0.0 brotes por 1000 dias / paciente; p = 0.000).

Se comparé el riesgo asociado en diferentes categorias de acuerde con el
nimero de reactivaciones que antecedieron a los eventos. Se identificéd una
asociacién creciente del riesgo de neumonia de acuerdo con el numero de
brotes. En contrapoesicién con los pacientes que no presentaron ninguno, los
que experimentaron de uno a cuatro ostentaron 2.36 veces miés riesgo de
neumonia; los que tuvieron hasta ocho exacerbaciones se situaron en riesge
hasta mias de 10 veces superior y con mas de ocho recrudecimientos del lupus

llegaron a superar hasta 24.31 veces el riesgo basal de un evento neuménico.
Actividad continua y duracidn de la inactividad

Las fases de actividad def LEG no son, desde luego, instantédneas. Una vez que
se inicia en un periodo de actividad la enfermedad se mantiene activa por un
lapso variable que depende de la modalidad de presentacion, del tratamiento
instituido y un amplic conjunto de circunstancias particulares de cada
paciente. Por esta razén analizamos también la disposicién temporal de las

etapas de actividad y remisién de fa enfermedad.

47



Se estudiaron dos circunstancias:

« Tiempo en remisién: cuando hubo un lapso de remisién entre un brote y la

neumonia (o fecha de referencia para controles) de modo que la infeccién

‘ocurri6 en estado de inactividad.

» Duracién de la_actividad: cuando los pacientes presentaron actividad

incesante desde un brote hasta el momento de la neumonta.

Estas dos situaciones se examinaron como complementarias y mutuamente
excluyentes: si la neumonia (o fecha de referencia) se presentaba con
actividad, el tiempo de remisién posterior al brote era igual a cero. Por el
contrario, si el punto de observacién se situaba en inactividad entonces se

descartaba persistencia,

De los 182 episodios en estudio (56 neumonias y 126 periodos de referencia de
los controles) se excluyeron de este andlisis cinco episodios neumoénicos que
se presentaron al ingreso del paciente al Instituto y uno que ocurrié como
segundo evento en un individuo después de una ausencia de diez meses a la

consulta.

Fue imposible establecer certeramente la duracién de la remision en 34
(26.98%) de los 126 controles ya que estuviercn inactivos desde el inicio del
periodo de observacién que antecedio a la fecha de referencia. En
consecuencia, la duracién de ese lapso se considerd como equivalente del
tiempo en remisién. Ninguno de los casos permanecié en remision en la

totalidad del periodo preinfeccioso.

Cuando se analizé el fendmeno en categorias excluyentes (activo en remisién)
en el periodo previo a la fecha de referencia se reconocié nuevamente una
asociacion positiva entre actividad y el riesgo de neumonia (RM 5.21; [C95%

2.44 - 11.12; p = 0,000). (tabla 37)
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El periodo de remisién en los casos fue de 28.1 dias mientras que en los
controles 178.83 dias; diferencia media de 150.73 dias (1C95% 114.65 - 186.81,
p = 0.000). En la duraci6n de la actividad continua se identificé una diferencia
media de 46 dias mayor en los casos que en los controles; 133.62 vs. 86.69 dias

(IC95% 2.09 - 91.76, p = 0.001),

Finalmente, para evaluar si existia una tendencia progresiva en la asociacion
de estos dos fendmenos con el riesgo de neumonia se compar¢ entre los
grupos de estudio la diferencia media del tiempo de remisién relegando a los
90 pacientes que tuvieron valor cero. Por separado se hizo el mismo contraste
con el tiempo de actividad continua prescindiendo de los 86 sujetos que

nunca Ia presentaron.

Una vez mas los casos mostraron un tiempo de remisién menor (27.72 dias)
respecto de los controles (267.46 dias); diferencia de 139.73 dias (}C95% 59.47
- 219.99; p = 0.001). En cambio, la diferencia en la duracién de actividad
continua fue menor para los casos que para los controles (171.3 vs. 214.18
dias). Aunque esta comparacién no alcanzé el nivel de significacién

probabilistica, mostré una fuerte tendencia (p = 0.56, Wilcoxon).

Por otro lado se hizo una exploracién del tiempo transcurrido entre una
situacién de actividad y la fecha de referencia {0 episodio neuménico en los
casos). En esta ocasion el evento de actividad fue el brote previo més reciente.
Nuevamente los casos presentaron un lapso més corto que los controles
{mediana 72 vs. 211 dias), la diferencia media fue de 130.28 dias (IC95% 87.53
-173.04, p = 0.000).

En un anélisis de subgrupos se comparé el impacto del nivel maximo de Mex
- SLEDAI estratificando en categorfas de remisién o actividad al momento del
episodio. Esto reveld modificacién de efectos de orientacién inversa ya que,

respecto al grupo total, la condicién de actividad present6 incrementos de
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riesgo menores mientras que los que estaban en remision sufrieron un mayor

impacto del nivel méximo de actividad sobre el riesgo de neumonta (tabla 38)
Tipo de actividad (drganos afectados)

Cuando los pacientes presentaron actividad al menos en una ocasién en un
organo determinado se consideraron como caracterizados por ello y se
clasificaron segun las diferentes modalidades clinicas de actividad. Se les
agrupé de acuerdo con los dominios que califica la clasificacion de Mex -
SLEDAL: neurcldgico, renal, vasculitis, férmula roja, miositis, artritis, piel y

mucosas, serositis, férmula blanca y sintomas generales.

Por separado se estudié, para cada uno de estos dmbitos, la proporcién de
afectados en contraste con la de indemnes en casos y controles. Los resultados

se resumen en la (tabla 39).

La comparacién bivariada exhibi6 ascciacién del riesgo de neumonia con la
actividad en: serie roja (hemdlisis y/o trombocitopenia), serositis, sintomas
generales, mucocutdnea, renal v articular. No se reconocié asociacion
significativa con vasculitis ni con alteracién de Ia serie blanca (leucopenia y/o
linfopenia). No fue posible estimar la razén de momios para actividad
neurolégica ni miositis ya que ninguno de los controles tuvo perturbacién en

estos sistemas.
5.  Tratamiento
Inniunosupresion

Como tratamiento inmunosupresor se juzgé a todas las drogas empleadas
cuyo mecanismo farmacodindmico fundamental es la disminucion de la
actividad autoreactiva del sistema inmune y, por tanto, come proposito

reducir la expresion clinica del lupus.
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Se recolectd informacién de dosis, duracién y fecha de uso de estos
medicamentos. Se incluyeron en las siguientes categorias: antimalaricos
(cloroquina e hidroxicloriquina), prednisona y otros esteroides (registrados
como prednisona segiin su equivalencia farmacclégica), pulsos de estercide
(ademés de su dosis), azatioprina o 6 - mercaptopurina (registrada como
azatioprina en su dosis de equivalencia), ciclofosfamida, pulsos de

ciclofosfamida (ademés de su dosis) y metrotexate.

Otros inmunomoduladores ¢como Dapsona (Diamino - Dimetilsulfona) y
talidomida no se analizaron ya que cada fArmaco fue empleado en un sélo
paciente (ambos controles) como tratamiento de actividad cutdnea persistente

(lupus discoide).

Se hizo la confrontacién de los 176 periodos de observacion precedentes a la
neumonia o fecha de referencia de casos y controles, respectivamente.
Cualquiera de ellos se consideré como positivo si el paciente habia utilizado
al menos uno de los medicamentos sefialados, en dosis terapéutica, por mas

de 24 horas.

En el grupo de casos 49 (98.0%) de las neumonias fueron precedidas por el
uso de algin inmunosupresor, mientras que 119 {94.9%} de las fechas de
referencia de los controles se antecedieron por el uso de éstos. En la tabla 40 se

muestra la frecuencia de uso de cada farmaco en los grupos.
Antimaldricos

Los antimaldricos fueron el grupo férmacolégico que ocupé el segundo lugar
en frecuencia de uso, después de la prednisona. En los episodios de casos 25
{50.0%) fueron precedidos por uso de antimaldricos contra 86 (63.8%) de los
controles. Esto correspondié con una aparente asociacion inversa del uso de

estos medicamentos con el riesgo de neumonia (RM 0.46; IC95% 0.238 - 0.91,
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p = 0.025). Sin embargo, cuando se ajusté mediante estratificacién, para el uso

de prednisona, se anul6 este efecto aparentemente protector.
Prednisona

Los esteroides fueron los firmacos mas utilizados. En conjunto 137 (77.84%)
de los eventos de estudio tuvieron el antecedente de uso de corticoides. En los
periodos de registro ocurridos en la consulta, la prednisona fue el mads
frecuente de esta clase farmacoldgica. Durante las hospitalizaciones fue
frecuente ¢l uso de hidrocortisona y dexametasona intravenosos como

sustitutos.
El empleo de prednisona se exploré en diferentes modalidades:

Dosis acumulada: los periodos preinfeccién tuvieron una ventaja media de
3795.74 mg (IC95% 1972.7 - 5618.77, p = 0.000) mas en comparacién con los

plazos de cbservacién de los controles.

Dosis media: al igual que lo mencionado en el andlisis de actividad, las
diferencias en la duracién del periodo de observacién pueden representar
diferente oportunidad para una variable agregada como la dosis total. Por eso
se estimo también la diferencia de la dosis media de cada episodio {Dosis
total/ dias de observacién). También se registré una diferencia significativa
en la dosis media diaria de los casos contra los controles (mediana 19.68 vs.

5.04 mg/ dia; p = 0.000)

Se analizé por categorias de diez en diez la dosis media diaria de prednisona.
En la tabla 41 se agrupan los resultados y las RM correspondientes. Se
reconoce asociacién positiva entre la dosis de media de prednisona y el

incremento del riesge de neumonia.

Tiempo de uso de estergides: No se encontré diferencia significativa en el

tiempo de uso de prednisona entre los grupos 641.32 vs. 664 dias). La suma se
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remonté a los periodos de observacién anteriores para los casos que
presentaron méas de un episodio seguido vy para los controles con mas de un
afio de seguimiento. Sin embargo, en mdas de 75% de los episodios casos y 50%
de-los controles utilizaron prednisona desde la-fecha-inicio-de-la observacién

por lo que la verdadera dosis acumulada no se pudo estimar confiablemente.
Azattoprina

El uso de azatioprina tuvo un comportamiento diferenciado entre los grupos.
La mitad de los episodics neumdénicos se presentaron después del uso de este
inmuncsupresor mientras que los periodos de control sélo lo tuvieron 45
{35.7%) de ellos. Esta diferencia de proporciones no ilegéd a ser significativa

pero tuvo una fuerte tendencia (p = 0.082).

Cuando se compar la dosis de azatioprina como variable continua, los casos
presentaron valores mayores que los controles pero la diferencia no fue
significativa ni en la dosis total acumulada (10241.5 vs. 680747 mg, p = 0.12)
ni en la dosis media diaria {2733 vs. 20 mg/dia, p = 0.1)

Metrotexate y pulsos de metilprednisolona

El metrotexate fue utilizado sélo en 7 pacientes (2 casos y 5 controles).. La
dosis méaxima utilizada fue de 15 miligramos a la semana en ambos grupos.
Pulsos de metilprednisolona fueron empleados en siete ocasiones en, seis
pacientes con neumonia (s6lo en dos de ellos dos antes de la neumonia) y en
una sola vez en un control. Todos estos pacientes tenian actividad renal (dos
con insuficiencia terminal) en la variedad de glomerulonefritis proliferativa
difusa. La baja frecuencia de uso de estos dos farmacos impidié establecer si

existia relacidn entre su uso y el riesgo de neumonia.
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Ciclofosfamida

Se utilizaron pulsos de dosis altas de ciclofosfamida {CFM)en 16 (18.6%) de
los pacientes; 12 {27.9%) fueron casos y 4 (9.3%) controles. Esto fue
demostrativo de asociacion entre esta modalidad de tratamiento v el riesgo de
neumonia que se situé en el limite de la significacion estocastica (RM 3.77;
IC95% 1.0 - 17.4, p = 0.052). No hubo diferencia significativa en la dosis total
acumulada de ciclofosfamida antes de la fecha de referencia (791.0 mg vs.
565.48 en controles, p = 0.08). S6lo a un paciente se le indicé CFM oral pero no

la utilizé por falta de recursos econdmicos.

Otros fiirmacos

Se exploré también el uso de otros fArmacos como psicotrépicos, analgésicos
opioides, antiinflamatorios no esteroides, benzodiacepinas, diuréticos,
antihipertensores, etc. En ningin grupo farmacol6gico se encontraron
diferencias de uso, dosis, tiempo o indicaciones terapéuticas entre casos y

controles.

Solamente los farmacos inhibidores de la secrecion 4cida gastrica (ranitidina y
omeprazol) que se analizaron en un mismo grupo revelaron una relacién
positiva con el riesgo de neumonia. Para este andlisis se recurrié a la
comparacién de los 1094 periodos de registro de consultas ya que las dosis y
tiempos de uso no fueron consignados (RM 6.32; 1C95% 4.07 - 9.81, p = 0.000).
Sin embargo, se ajusté el uso de estos antiacidos segiin la presencia o ausencia
concomitante de prednisona y se borré este aparente impacto. En los periodos
de registro sin prednisona solo se utilizé prednisona en 5 (uno de casos v 4 de
controles). En la comparacién de uso de prednisona ajustada por uso de
antidcidos se corroboré un aparente sinergismo cuando se la RM se elevé de
6.14 (IC95% 4.01 - 953, p = 0.000) en el conjunto de periodos hasta 23.81
(IC95% 2.54 - 223.14, p = 0.003) en la porci6n de periodos con antidcidos.



Comorbilidnd

Por la importante participacion que podrian tener como factores confusores
se exploré la participacién de enfermedades asociadas independientes o
resultantes de LEG, con especial atencién a las que involucran el aparato

respiratorio. No se identificé ningtn patrén diferencial entre los grupos.
VIII. Discusion y Conclusiones

En el preserite trabajo se hizo un recuento de la frecuencia, modo de
presentacion, curso clinico, tratamiento y desenlace de los casos de neumonia
en pacientes con lupus eritematoso generalizado {LEG). Adicionalmente se
exploran, mediante comparacién de un grupo de episodios neuménicos con
pacientes lapicos sin neumonia, algunas caracteristicas de la frecuencia de
actividad y modalidades de tratamiento como posibles factores de riesgo para

las infecciones del tracto respiratorio inferior.

Como se ha senalado, las complejas perturbaciones inmunolégicas de los
pacientes con LEG representan una condicién particular que les condiciona
mayor susceptibilidad a las infecciones respecto a la poblacién general.
Asimismo, el dafio crénico que provoca el lupus favorece la inoculacién de
gérmenes por disfuncién de los mecanismos de barrera que colaboran de

manera inespecifica con el sisterna inmune.

Por otra parte el principio en el que se basa la terapéutica actual del LEG v
otras enfermedades autoinmunes en la actualidad es el provocar una
inmunosupresién no selectiva con el propésito de mantener disminuidos los
mecanismos de inmunidad, principalmente de tipo celular, responsables del
dafio inflamatorio a los diferentes 6rganos. Esta alternativa, sin embargo,
agrega morbilidad a estos pacientes al mermar su capacidad de adaptacién

ante fenémenos infecciosos de diversa indole.
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Por ello, como lo demuestran diversas experiencias clinicas las infecciones,
junto con el dafio directo por actividad de la enfermedad, figuran entre las
primeras causas de complicaciones y mortalidad en los primeros afios de esta

enfermedad.

Entre las diferentes modalidades de infeccién las neumonias ocupan, en
general, el primer o segundo lugar en todas las series que relatan la

ocurrencia de infeccion en LEG.

En el instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubirén se
encuentra una de las mayores cohortes de pacientes con lupus en el mundo.
Sus caracteristicas demograficas son similares a lo que tradicionalmente se
informa en la literatura médica mundial. Predomina el sexo femenino, la edad
de presentacion de la enfermedad es alrededor de los 25 afios y 1a mayoria de
los pacientes se mantienen con predominio de remision después de los cinco

afios de evolucién de la enfermedad.

Por razones no bien estudiadas, probablemente relacionadas con el
mecanismo de referencia de pacientes, en el INCMNSZ la distribucién de
géneros en pacientes con LEG tiene una mavor representacion del sexo

femenino que lo descrito en otras series y llega hasta una relacion de 20: 1.

En nuestro Instituto los pacientes de la clinica de lupus se atienden en forma
regular desde su reclutamiento. El modelo de atenci6n es homogéneo y tanto
la periodicidad de las consultas como la valoracion clinica y paraclinica que

en ellas se realiza sigue un patrén similar.

El sistema de registro de diagndsticos de egreso del INCMNSZ (en uso desde
1985} basado en la Clasificacién Internacional de Enfermedades de la OMS,
permite reconocer a todos los pacientes que tienen un mismo diagnéstico y
combinaciones de hasta cinco diagndsticos secundarios. Mediante este

instrumento fue posible asegurar la representatividad de los casos analizados.
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Como lo muestran nuestros datos, la mayoria de los pacientes del Instituto a
los que se les establece el diagnéstico de LEG cumplen con un minimo de
cuatre criterios de clasificacién de lupus segin el ACR. Esta condicién no
ocurre r:nec;esarian:lente ciesde el inicio d;e ia er;fermeélad ya qué las
caracteristicas clinicas pueden expresarse en diferentes momentos del curso
del padecimiento y no necesariamente desde el inicio. Esto se revela por la
diferencia de fechas entre el diagndstico de estos pacientes o el momento en

que se consideraron satisfechos los criterios.

La neumonia fue una entidad clinica frecuente en los pacientes con LEG de
nuestro Instituto durante la Gitima década del siglo veinte como lo muestra su
una incidencia acumulada de 1990 a 1998 con 861 casos por 1000

pacientes/afio.

En los altimos tres afios del periodo estudiado se registré mayor incidencia
en comparacién con el conjunto de los seis afios anteriores; sin embargo, esto
puede deberse a un sesgo de informacién condicionado por la disponibilidad
de los expedientes clinicos que pudieron ser analizados o a variaciones en la

calidad del registro de diagndsticos.

En el conjunto de pacientes lupicos hospitalizados en este periodo, la
neumonia figur6 como diagnostico al egreso en 5.68% de ellos. Por la forma
retrolectiva de este estudio no es posible precisar la importancia de la
neumonia como causa de hospitalizacién ya que no en todos los casos se
presenté como diagnéstico Uinico que justificara el internamiento. En otros

casos los episodios se desarrollaron en hospital.

La evolucion clinica de los episodios neumodnicos presentd caracteristicas
considerablemente homogéneas en estos pacientes. No fue posible reconocer
un patron clinico particular al ingreso que predijera el desenlace de estos

pacientes, La mayorfa de los eventos se presenlaron como neumonias tipicas y
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también la mayor parte de ellos fueren adquiridos en la comunidad. Sin
embargo, este estudio basado en registros clinicos, carece de homogeneidad

en el analisis de estas caracteristicas y no es posible descartar diferencias.

La recurrencia de neumonia fue un fenémeno raro entre estos pacientes. S6lo
en un caso se presentd antes de dos meses del primer evento y, de hecho, este
episodio fue descartado por considerarse persistencia del precedente mds que
una verdadera recurrencia. Menos del cinco por ciento de los pacientes

presentaron mas de dos episodios dentro del periodo de un afio.

En la vasta mayoria de los pacientes de esta serie no fue posible determinar el
agente etiologico. Por el disenio de este estudio no fue posible discernir si esta
insuficiencia diagnostica se atribuye a poca efectividad de los procedimientos
de anilisis paraclinico o 2 un uso limitado de las herramientas de deteccién de

los gérmenes.

En los pacientes en que se detectd el agente se identificé una distribucién
semejante a lo descrito para la neumonia de adquisicién comunitaria en la
poblacién general en la que Streptococcus prenmoniae ocupa el primer lugar
como causa. Sin embargo, ante la baja tasa de deteccion y la ausencia de un
protocolo rutinario intencionado para la busqueda del agente causal, se debe

considerar con reserva la representatividad de estos datos.

El tratamiento de estos pacientes ilustra el manejo terapéutico sélo de los
pacientes que se hospitalizaron. En més de la mitad de ellos se utilizé un
esquema doble de antimicrobianos. Las combinaciones terapéuticas dirigidas
a las neumonias comunitarias difirieron de las orientadas para neumonia
nosocomial. En las primeras el esquema més socorrido estuvo basado en el
uso de una cefalosporina de tercera generacidn administrada por via

parenteral, ceftriaxona principaimente, asociada con un macrélido parenteral
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u oral. Esto es semejante a los estandares de tratamiento de la neumonia

comunitaria en pacientes con otras enfermedades o sin comorbilidad.

En las neumonias adquiridas en hospital se prefirié, en la mayor parte de
ellas, el empleo de una cefalosporina con actividad antipseudomonas,
ceftazidime en su mayoria, acompafiada de un aminoglucésido o

clindamicina.

Los esquemas triples fueron los menos empleados y se orientaron
principalmente a las neumonias nosocomiales, Dado que en mads de tres
cuartas partes de estos pacientes no se encontrd el agente causal, inferimos
que la prescripcién se orienté con base en parAmetros epidemiolégicos y

clinicos més que en la certeza microbiol6gica.

La proporcion de éxitos terapéuticos permite suponer que estos esquemas son
efectivos y que en los pacientes lipicos, a pesar de su condicién de
inmunbsupresi()n, no se requiere de modificaciones terapéuticas especiales.
Sin embargo, este estudio no hace una comparacién concurrente de esquemas
de tratamiento en pacientes lipicos y no lipicos por lo que esta aseveracién

debe tomarse con reserva.

La evolucién clinica en cerca de la cuarta parte de ellos de estos pacientes se
vio comprometida por complicaciones. Algunos pacientes presentaron mas de
una complicacién. La mayor parte de las complicaciones fueron debidas a
insuficiencia respiratoria. Otras fueron asociadas con la formacién de derrame

pleural y poco mas de la décima parte de ellos presentaron sepsis.

La presencia de complicaciones fue un elemento que se asocio con
prolongacién en el tiempo de estancia en hospital. La fuente de datos no
permitio establecer si este fendmeno era o no atribuible directamente a las
complicaciones o st los pacientes que se complicaron tenian otras

caracteristicas que les propiciaron mayor tiempo de estancia en hospital.
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La bacteriemia se present6 con una frecuencia semejante a lo descrito para las
neumonias en pacientes sin enfermedad previa. De nueva cuenta, la ausencia
de un criterio preestablecido y generalizado para la realizacion de
hemocultivos impide inferir si la frecuencia encontrada es solo debida a la
ocurrencia del fenémeno o estd modificada por la oportunidad o precisién del
diagnéstico. En los pacientes en los que se pudo aislar un germen en la
sangre, el reconocimiento de éste permitic establecer la causalidad de la
neumonia. Casi la mitad de los pacientes con bacteriemia desarrollaron sepsis

grave.

El desenlace de estos episodios neumoénicos fue de resolucion en casi la
totalidad de ellos. Sélo murieron dos pacientes en toda la serie. La muerte se
asocid directamente con la neumonia. Por tanto, la letalidad de la neumonia
en estos pacientes fue baja lo que contrasta con la alta letalidad encontrada
para la neumonfa que requiere tratamiento hospitalario en poblacién general,
Sin embargo, si se considera s6lo al grupo de edad en el que se sitia los
valores medios de esta serie, la mortalidad es semejante a la que aqui se

encontro.
Casos y controles

Las diferentes definiciones de casos y controles que se usaron en este estudio

representan ventajas y desventajas importantes de destacar.

La comparacién de paciente contra paciente en la que se us6 una razén de 1: 1
es util para las caracteristicas generales y fijas de los sujetos como afio de
presentacion y forma clinica del LEG a su inicio. Otras caracteristicas se
asumieron arbitrariamente como fijas (escolaridad, nivel social, lugar de
residencia} aunque en sentido estricto pueden cambiar y la informacién no ser
exacta si franscurren varios meses entre su recoleccién en el estudio de trabajo

social y el momento del episodio. Mas aan, el estudio social se actualiza



cuando los pacientes son hospitalizados pero no en forma programada en la
consulta externa. Esto puede representar una fuente de sesgo ya que
posiblemente los casos, por tener méas hospitalizaciones que los controles y
menor duracién-de los-intervalos entre consultas, tienen miajor probabilidad
de un estudio social actualizado que represente correctamente su condicion

social y educativa.

La desventaja principal de analizar a los pacientes uno a uno con sus controles
es la presencia de mdas de un episodio neuménico. Ademds, por las
caracteristicas cambiantes del LEG, las variables de actividad y tratamiento
pueden ser considerablemente distintas en diferentes momentos de la
enfermedad para el mismo paciente. Aunque en general se ha descrito que los
pacientes suelen tener un decremento de la actividad clinica a lo largo de la
evoluciéon del lupus, esto no ocurre en un patrén constante y pueden
presentar frecuencias o niveles de actividad altos en cualquier momento. Por
tanto, la representacion de un paciente en todos sus periodos infecciosos
permite ampliar la probabilidad de encontrarlo en sus distintos momentos de
actividad en intensidad terapéutica. Por su parte los controles también se
observaron a lo largo de toda su evolucién en el Instituto y pudieron
documentarse sus diferentes momentos clinicos. Adicionalmente se tuvo un
nimero mayor de unidades en estudio lo que facilité satisfacer los requisitos

matematicos de las pruebas de inferencia probabilistica.

En contrapartida, esta forma comparacién tiene la desventaja de propiciar un
error de informacién al disminuir la variabilidad de las caracteristicas de
comparacién de los periodos toda vez que los aspectos biolégicos, sociales,
clinicos, etc. de cada paciente pueden permanecer en sus miltiples episodios

infecciosos o de referencia.
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Ademas, esta definicién de casos y controles puede ser fuente de sesgos: ya
los controles contribuyeron con un periodo de observacién mayor y fueron
divididos en un nimero superior de periodos de observacién (fechas de
referencia) que los controles. Esto produce una disminuci6n diferencial de la
varianza de grupo cuando un conjunto de periodos proviene de un mismo
paciente. Este inconveniente intent6 ser salvado con la demostracién de un
tiempo de observacién semejante en ambos grupos si se toma en cuenta sélo

al periodo preinfeccioso que es ef que se estudié en las comparaciones.

En cuando al numero y duracién de los intervalos entre visitas {intervalos de
registro) hubo entre los grupos una diferencia significativa cercana a un mes.
La principal consecuencia de ello podria ser una disparidad en el rigor de
diagnéstico y, por lo tanto, en la probabilidad de identificar cambios tanto en
¢l curso clinico del LEG como la aparicion de enfermedades concurrentes,
desviaciones de la terapéutica o episodios neuménicos. Aungue esta
diferencia resultd estadisticamente significativa, consideramos que su
duracion es clinicamente intrascendente si se toma en cuenta que cambios en
la actividad del LEG pueden persistir por mas de dos semanas. Tampoco
consideramos que esta diferencia de intensidad en la vigilancia clinica
pudiera modificar la oportunidad diagnéstica de un episodio neuménico en
los supuestos de que los pacientes con infecciones respiratorias de la
gravedad considerada en nuestra definicién de neumonia no las pasarian
inadvertidas. Cabe, sin embargo, la posibilidad de un sesgo de seleccitn si en
el grupo de intervalos de registro mds largos existen pacientes cuya neumonia
no se registra porque fallecen antes de recibir atencion meédica en el

INCMNSZ.

Los periodos considerados como latencia de expresién clinica y latencia
diagnostica reflegjan indirectamente tanto la variabilidad de la enfermedad

como la oportunidad diagnéstica de los servicios de salud o de nuestro
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Instituto y la prontitud de los pacientes para demandar atencién meédica, Para
los propésitos de este estudio la principal intencion de su estimacion fue
explorar la incertidumbre que implica el establecer el tiempo de evolucién de

la enfermedad en entidades polifacéticas como el lupus.

Esta diferencia en la latencia diagnéstica en el INCMNSZ podria significar un
sesgo de informacién si su menor duracién en los casos se relaciona
modalidades de lupus clinicamente mejor definido, mayor intensidad de los
sintomas 0 mayor dafio acumulado con una vigilancia médica més estrecha.
Por tanto, para este estudio de casos y controles podria traducirse también en
mayor probabilidad para el diagndstico de neumonia en los casos que en los

controles.
Comparaciones

A diferencia de lo postulado en nuestra hipotesis, ni la edad ni el sexo de los
pacientes significaron un factor asociado con la presentacién de neumonia ya
que la distribucién de ambas variables fue semejante a la de los pacientes

lapicos que no presentaron neumonia en el mismo periodo.

En forma congruente con lo informado en otras fuentes®, existe relacién de la
condicién sociocultural v econ6émica con el desenlace de los pacientes con
LEG. Nosotros encontrameos también un vinculo de estas variables y un riesgo
més de tres veces mavor de neumonia en los pacientes de condicién
sociceconémica menor y superior a seis y diez veces cuando se compard a los
pacientes de escolaridad media y superior, respectivamente, con los que
tenjan educacion formal basica. Los mecanismos de esta asociacién podrian
relacionarse con aspectos independientes del LEG: estado nutricio,
hacinamiento, higiene, acceso a los servicios médicos, etc. como con la calidad
de control del lupus: apego terapéutico, capacidad adquisitiva para los

farmacos, comprensién de ta enfermedad, informacién sobre signos de alerta,
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etc. La exploracién de estos aspectos en este estudio es limitada y no tiene la

capacidad para explicar tales mecanismos.

Las caracteristicas socioculturales exploradas (clasificacion de trabajo social y
escolaridad) adolecen de inexactitud. Aunque esto no se ha estudiado
sistematicamente en nuestro medio, el interés de los pacientes por reducir los
montos de gasto por los servicios médicos del Instituto y su conocimiento de
que tales montos estin determinados por la clasificacién de trabajo social
pueden condicionar desviaciones de informacién sobre su cstatus
sociceconémico. Ademds, la calidad de esta clasificacion no ha sido validada
con fines de investigacién socio médica y sus propoésitos son esencialmente

técnicos.
Actividad del LEG

En este estudio utilizamos diferentes modalidades para explorar la actividad
de la enfermedad. Nuestro postulado hipotético se orienté hacia una
asociacién positiva de la actividad con el riesgo de infecciones. También se
intent$ conocer si una mayor duracién de la actividad predecia mayor riésgo

0, en oposicién, si una remisién m4s duradera representaba proteccion.

El instrumento para cuantificar la actividad clinica del LEG ya ha sido
validado en nuestro medio*? y tiene una buena sensibilidad al cambio, alta
reproducibilidad y su estimacién en los pacientes es factible con los datos
proporcionados en las notas médicas y el laboratorio. Ademds, se ha validado
previamente, también en nuestro Instituto, la pertinencia de estudios
retrospectivos que califican actividad del LEG y se ha identificado alta
concordancia aunque subestimacién media de dos puntos en la ¢alificacién de

esta escala.

Para juzgar en forma absoluta si los pacientes tenian actividad al inicio de

cada periodo de registro cotejamos dos modalidades: [a opinitn expresa del



médico tratante y la que nosotros reconstruimos con base en la descripcién
clinica y los resultados de laboratorio. En la primera manera hubo menor
rimero de registros ya que en el Instituto no hay indicaciones uniformes
para redactar la nota médica y no en todos los casos se emite un dictamen
sobre la condicién general del paciente. Con ¢l segundo formato se tuvo cast
el doble de calificaciones pero la limitacién principal es que en el juicio sobre
nivel de actividad se omiten precisiones sobre el significado de alteraciones
clinicas y de laboratorio previstas en el instrumento de calificacion (p. ej.
atribuir la linfopenia o leucopenia a farmacos; considerar la fatiga como parte
de actividad o no, etc). Hubo correlacion casi absoluta entre ambas
calificaciones para los periodos en que hubo coincidencias aunque estos
fueron solo un poco mas de la tercera parte de los mismos. Se opt6 por una

modalidad agregada de ambas apreciaciones.

En todas las modalidades se usaron estimadores y pruebas de inferencia no
paraméticas ya que la expresion de la actividad tuvo distribucion sesgada v

coeficientes de variacion elevados.

Con respecto a la unidad de observacién, la actividad se exploré en las tres
modalidades: el conjunto de los periodos de registro de consultas (549 en los
casos y 545 en los controles); los periodes de observacién (n = 50 neumonias
en los casos y 126 fechas de referencia en los controles) y cada paciente (n = 43

casos y 43 controles).

Para la primera estrategia se comparé el valor de mediana de Mex - SLEDAI
de cada conjunto de calificaciones puntuales y también en términos absolutos
como presencia o ausencia de actividad. La asociacion fue concordante con

nuestra hipdtesis.

Limitaciones de este abordaje son que, como ocurrio, aunque la diferencia de

los grupos fue significativa desde el punto de vista probabilistico, el valor de
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esta diferencia no tiene, necesariamente una expresion clinica. Cambios
menores de nivel de actividad no necesariamente modifican el prondstico
general de los pacientes. Ademads, al tomarse el conjunto de periodos de
registro, fue imposible identificar posibles implicaciones de la secuencia

temporal entre actividad e infeccién.

Segiin el segundo concepto de la unidad de andlisis se pudo confrontar el
nivel promedio y maximo de actividad precedente a cada episodio. También
se utilizé6 una definici6én convencional de brote®® mediante el cambio en la
calificacién de Mex - SLEDAI y se comparé el nimero de brotes que
anticiparon al suceso en estudio. Con ello se pudo reconocer una tendencia
progresiva y positiva en la asociacion del nimero de brotes {como expresion
de la actividad) con el riesgo de neumonia. Un factor de informacion que
puede alterar estas apreciaciones es la ausencia de un punto de referencia
para el inicio del seguimiento; segin la fecha en que, arbitrariamente, se
dispone el corte del pertodo de observacion que se antepone al evento puede
no tomarse en cuenta un brote. Visto de otra manera: si se amplia el tiempo de
observacién aumenta la probabilidad de reconocer un brote previo ya que,
por definicién, todo paciente tuvo al menos un brote al momento del
diagnéstico. En principio, consideramos que este defecto de la informacion no
tiene una distribucién diferencial en casos y controles por lo que no

representa una fuente de S€s5g0 sino de error.

En este mismo andlisis de episodios se estudié la relacién de duracién de
actividad (cuando era persistente desde el brote hasta el evento), el tiempo en

remision y el tiempo desde el ultimo brote sin importar persistencia.

Aunque remisién y actividad tienen una connotacién fisiopatologica
complementaria, el andlisis de estos fenémenos no implicé a los mismos

periodos de observacién ya que los periodos de duracién cero en una variable
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no entraron al andlisis de la otra y viceversa. La importancia de evaluar ambas
condiciones es que el valor nulo de una implica un valor mayor a cero en la
otra peroc no nos informa de su cuantia. Un paciente que no haya tenido
remisién puede tener actividad continua corta o prolongada. Al revés, un
paciente que no tenia actividad persistente antes del episodio puede discurrir

por una remision breve o extendida.

Como se mostrdé en el analisis estratificado, la condicién de remisién o
actividad al momento del evento modifica otras expresiones de la expresién
clinica del LEG. Los pacientes que llegan al mismo acmé se vieron menos
perturbados (en el riesgo base de neumonia) si se encontraban en actividad.
Visto de otra manera, esto podria traducir el impacto de patrones temporales
de enfermedad. Es posible, entonces, que la presencia de elevaciones
muiltiples bruscas en la actividad lipica un factor de mayor riesgo tenga un
mayor impacto que una actividad prolongada independientemente del nivel
maximo alcanzado en ellas. Esto es congruente con el an4lisis del namero de
brotes que se hizo enseguida y revel6 que el impacto de presentar méas de
cuatro brotes se traducia en un incremento del riesgo de mas de 10 veces y de
mads de 24 veces al comparar con los que tuvieron menos de cuatro brotes por

1000 dias de observacién.

El nimero de brotes al igual que el nivel maximo de actividad resultaron
significativamente diferentes en los grupos y, de acuerdo con la tendencia su
progresiva demostraron una asociacién positiva con el riesgo de neumonia.
Sin embargo, cuando se estratificé una variable en funcion de la otra, se
aprecid una anulacién del efecto. 5i los pacientes presentaban mas de cuatro
brotes su riesgo aumentaba respecto a los que presentaron pocos brotes sin

importar el nivel maximo alcanzado en la calificacién.
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Uno de los inconvenientes que reconocemos en nuestro andlisis del tiempo en
remision y duracion de la actividad continua es que, por la forma
retrospectiva de calificar la actividad se podria incurrir en un sub o sobre
registro de los momentos de actividad y por ello resultar inadecuadas las
asociaciones. Si ocurriera sub registro la consecuencia seria aparentar como
mads prolongados los periodos de remisién y més corta la actividad persistente
con lo que nuestras conclusiones minimizan el fendmeno. Lo opuesto
ocurrirfa en caso de sobre registro de los momentos de actividad. Por ello
hicimos el mismo tipo de analisis utilizando un umbral més alto para
considerar la actividad. Se tomé como punto referencia de inicio de actividad
los periodos de registro de consulta en que incrementara el Mex - SLEDAI
por arriba de tres puntos respecto a la calificacién inmediatamente
precedente. La asociacién encontrada tuvo la misma orientacion aungue,

como se esperaba, menor magnitud.

Mediante el ultimo formato de contraste, considerando a los pacientes como
los sujetos en estudio, se hizo el analisis del tipo de actividad, Se caracterizé a
los pacientes de acuerdo con los érganos o sistemas en los que tuvieron

compromiso atribuible al LEG.

Encontramos impacto positivo de la actividad en casi todos los dominios de la
enfermedad excepto la vasculitis cutdnea y en serie blanca. Los trastornos de
la serie roja, la serositis y los sintomas se asociaron con el mayor incremento
del riesgo. En oposicién con lo descrito previamente 3 % la actividad renal
modificé menos el riesgo. No fue posible medir el impacto de la expresion

neuroldgica y la miositis por la poca cantidad de pacientes afectos.

Es probable que esta tactica sufra el inconveniente de no ser sensible a las
diferencias en la frecuencia con que se afectaron los sistemas en cada paciente

y podria no tener el mismo significada, ni como mecanismo de enfermedad ni
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sobre el dafio acumulado, la afeccién tnica y aislada de un 6rgano que su
repetida lesién. Por otra parte, en oposicion a lo senalado para los otros tipos
de analisis el uso de esta definicion de caso impide juzgar la temporalidad.
Ademas, probablemente la sobreposicion de varias modalidades de
enfermedad a un mismo tiempo en un mismo paciente requiere del estudio de

un mayor niimero de pacientes para poder hacer suficientes estratos.
Tratamiento

Cuando se consider6é en conjunto a todas las modalidades del tratamiento
inmunosupresor no se identificé asociacion con los grupos de estudio. Esto se
relaciona probablemente, no sélo con la cualidad farmacolégica particular de
cada medicamento sino con su uso en diferentes etapas y modalidades

clinicas de la enfermedad.

En el caso de los antimaléricos, en el andlisis bivariado aparentaba tener una
importante asociacién protectora los que no tiene un fundamento biolégico
conocido. Una vez que se ajustd para el uso de prednisona se borré este
efecto. Esto podria revelar que los pacientes que utilizan cloroquina se
encuentran en etapas menos agresivas de la enfermead y, por lo tanto,
requieren menores dosis ¢ incluso ninguna de prednisona. Para ambos
grupos, en los episodios precedides por el uso de predniscna se utilizo
cloroquina en 81 (73.0%) mientras que en 56 (86.2%) de ellos no se us6 el
antimalarico lo que revela la relacion inversa del uso de estos farmacos vy, en
consecuencia podria se que el uso de antipaladicos s6lo sea un indicador dela
ausencia de prednisona e indirectamente, de condiciones de baja o

intermedia actividad.

Para probar esto se hizo una comparacién adicional del uso de cloroquina
entre los pacientes con intermedia actividad (maximo Mex - SLEDAl entre 5y

10 puntos) con los de baja actividad (maximo Mex ~ SLEDAI hasta 5 puntos)
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Y se reconocié una menor probabilidad de uso de ese farmaco {RM 0.46;

1C95% 0.23 - 0.91, p = 0.036).

En cambio esta relacion o se congervé para los pacientes con calificaciones de
actividad maés altas (maximo Mex - SLEDAI por arriba de 10 puntos) en los
que no hubo diferencia en el uso de antimaléricos con respecto a los de menor
actividad. Es probable entonces que este grupo de maxima actividad se acuda

al uso combinado de prednisona con antimalaricos.

El tipo de actividad implica, desde luego, la decisién de empleo de estos y los
otras farmacos pero, por las razones sefialadas anteriormente, tampoco nos

fue posible analizar estos usos diferenciales.

Con respecto a la prednisona, como se mencioné, fue el inmunodepresor més
frecuentemente utilizado. Su reemplazo por otros inmunosupresores con
menos efectos secundarios se ha relacionado, entre otros aspectos, con la
disponibilidad y costos de adquisicién de éstos. No es intencién ni estd en la

capacidad de este estudio analizar estos motivadores.

Habida cuenta de la gran diversidad de circunstancias que condicionan el
mado de uso de prednisona en un paciente con LEG, no fue posible identificar
en esta pequefia muestra de pacientes algiin patrén vinculado con el riesgo de

neumcnia.

Dado que casi la totalidad de los episodios de ambos pacientes fueron
antecedidos por el uso de prednisona ne fue de utilidad la connotacion de la
exposicién en términos absolutos; no se encontraron diferencias en ello. Se
analizé entonces la dosis acumulada en el periodo de observacién situado
antes del punto de referencia: los casos demostraron tener mayor uso de

corticoides que los controles.
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El recuento de la dosis acumulada no permite una diferenciacién practica de
los grupos de riesgo ya que el momento de inicio del recuento es muy dificil
de establecer en la practica clinica y por el contrario es poco practico mantener
un recuento continuo con fidelidad. Por esta razén y la sefialada mas arriba
respecto de las diferencias en el tiempo de seguimiento de los pacientes
ajustamos la dosis acumulada al tiempo de observacién en el célculo de la
dosis media. Esto ofrece la ventaja adicional de dar un valor numérico més

familiar cuando se expresa en miligramos por dia.

En congruencia con lo sefialado en otras series 3 encontramos una fuerte
asociacién positiva de la dosis media de esteroides con el riesgo de neumonia.
Al trabajar con la dosis en incrementos categéricos detectamos dos puntos de
referencia: por debajo de 10 mg/d no hay modificacién del riesgo basal y por
arriba de 40 mg/d e! incremento del riesgo se duplica desde 32 veces a 74

veces el de Jos que usaban dosis menores a 10 mg/d.

Ambas formas de contabilizar este formaco son incapaces de discernir la
periodicidad de la posologia o la tasa de modificacion de la dosis en el

tiempo.

El tiempo de uso de los esteroides no propicié cambios del riesgo. En ambos
grupos se mantuve la terapéutica por casi dos afios. Sin embargo, este dato es
incierto ya que la mayoria de los pacientes habian iniciado el farmaco antes de

su ingreso al Instituto y fue inestimable la verdadera fecha de inicio.

Como se conoce por otras evidencias previas el impacto de los esteroides
sobre el riesgo de infeccién tiene una relacién concordante con sus efectos
sobre la migracién y quimiotaxis de células mononucleares. Ademads, sus
efectos secundarios sobre el metabelismo de carbohidratos y sobre la

resistencia de las barreras naturales podrian ser otros contribuyentes. Se
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requieren otros estudios de naturaleza diferente para pormenorizar en estas

explicaciones.

En el uso de azatioprina, en consonancia a lo revelado en informes
precedentes se expreso diferencia entre uno y otro grupo 1o que también
manifiesta una asociacién positiva con el riesgo de infeccién respiratoria baja.
En nuestro estudio esta diferencia no alcanzé un nivel de discernimiento

probabilistico que podria ser por una muestra insuficiente.

Otros inmunosupresores como ciclofosfamida, metrotexate y pulsos de
metilprednisolona tampoco pudieron ser evaluados dada su baja frecuencia

de prescripcion en este grupo.

Finalmente se hicieron exploraciones de otros fdrmacos e intervenciones que
han sido sefalados como propiciatorios del riesgo de infeccién respiratoria
(benzodiacepinas, antidcidos, antipsicéticos, elc) por comprometer las
barreras funcionales a nivel del tracto respiratorio superior. S6lo los
bloqueadores de receptor histaminérgico Hi y los inhibidores de la bomba
gastrica de protones aparentaron tener relacién estimulante del riesgo que, sin
embargo, cuando se ajustaron por el uso de prednisona fue descartada,
Ciertamente el ajuste inverso, de prednisona para antidcidos, aparenta un
fenémeno de sinergismo. Esta situacién, aunque compatible con los efectos
farmacol6gicos esperados, podria ser un falso efecto en nuestro estudio
atribuible a la poca diversidad de los grupos ya que ambos farmacos tuvieron
una elevada utilizacién. Ademds, consideramos que la informacion
retrospectiva sobre las dosis, tiempos y modos de uso de estos farmacos asi
como el apego terapéutico son poco confiables para una correcta
discriminacion de este fendmeno o sus posibles interacciones con la actividad

de la enfermedad.
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IX. Conclusiones

En conclusion, en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién
Salvador Zubiran los pacientes con Lupus Eritematoso Generalizado son una
poblacién social y culturalmente heterogénea. Su distribucién por edad y sexo

es semejantes a la de otras series grandes de pacientes con esta enfermedad.

La atencién médica en la clinica de lupus del Departamento de Inmunologia y
Reumatologia de nuestro Instituto se realiza de acuerdo con patrones de
calidad universales y la constancia de atencién de los pacientes es, en general,

homogénea.

La oportunidad de diagndstico de los pacientes lapicos antes de su ingreso al
Instituto es muy variable. La gran mayoria de los pacientes ya han sido

diagnosticados previamente.

La neurnonia es un proceso patolégico frecuente en los pacientes con LEG que
se atienden en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador
Zubirdn. Representa también un diagnéstico asiduo al egreso de los pacientes
que se hospitalizan. El comportamiento clinico de los eventos neuménicos en
esta clase de pacientes no tiene un patrén definido al ingreso que permita

predecir su curso clinico ulterior.

En los pacientes con LEG no existe una conducta diagnéstica particularmente
inquisitiva para la deteccion del agente etiolégico. La prescripcién
antimicrobiana se orienta de manera semejante en este grupo de pacientes con
LEG que en enfermos no inmunosuprimidos con o sin otras entidades
nosolégicas asociadas. La prescripcidn no se gui6 por los hallazgos
microbiol6gicos; sin embargo, partiendo del supuesto de letalidad en ausencia
de tratamiento y con base en la elevada frecuencia de resoluciones clinicas
favorables y baja tasa de recafdas, es posible suponer que la terapéutica

empleada es efectiva.
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Las complicaciones de la neumonia son frecuentes en este grupo y
cordicionan aumento en la duracion del internamiento. Existe una baja
mortalidad atribuible en forma directa a la neumonia y es semejante a la de

pacientes inmunocompetentes de edad semejante.

Ni la edad ni el tiempe de evolucién del LEG representan factores de riesgo

independientes asociados con el desarrollo de neumonias.

Las condiciones sociales y educativas de los pacientes son factores protectores

que atendan el riesgo de infeccién respiratoria baja.

La actividad del LEG es un factor de riesgo independiente para el desarrollo
de neumonia. Sus diferentes formas de cuantificarla o interpretarla
proporcionan distinta clase de informacién respecto a su contribucién en este

trance.

La duracién de la actividad representa una contribucién independiente para
la ocurrencia de infeccién del parénquima pulmonar. Por el contrario, una

mayor duracion de la remisién del LEG disminuye este riesgo.

La actividad del LEG implica manifestaciones diversas que afectan a casi
todos los érganos de la economia. La presentacién particular de determinadas
formas clinicas podria representar un incremento diferenciado del riesgo de
infecciones del tracto respiratorio inferior. En este estudio no se pudo

discernir este aspecto.

El tratamiento con prednisona contribuye con la propensién de los pacientes
lapicos a la neumonia. En particular dosis mayores de 10 mg /d,
independientemente de la duracién de su uso cuando éste es al menos de dos
afios, triplican el riesgo. Si las dosis medias diarias son mayores de 40 mg el

riesgo puede aumentar hasta casi 100 veces.
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No fue posible establecer asociaciéon entre el uso de otros inmunosupresores
como azatioprina, ciclofosfamida o metrotexate v la predisposicién a padecer

la infeccién de las vias aéreas bajas.
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Apéndice 1: Tablas

Tabla 1. Distribucién por sexo y edad

Edad al dx LEG*

n media d.s. md min max
femenino 1197 2854 1194 26.00 7 83
masculino 80 .-2719 1164 2450 11 67
Total 1277 2846 1192 26.00 7 83

%
937
6.3
100.0

? sblo los casos con informacién suficiente

Tabla 2. Diagnostico de LEG por quinguenios de edad

Edad al LEG n o
hasta 14 99 7.8
15219 236 18.5
20224 225 17.6
25a29 199 15.6
30a34 186 146
35a 39 120 94
40 a 44 82 6.4
45249 52 4.1
50 a b4 26 20
55 a 59 29 23
60 a 64 12 0.9
65 a 69 8 06
0a74 2 0.2

80 o mas 1 0.1

Total 1277 100.0




Tabla 3. Cohorte: Afio de diagndstico LEG

hasta 1959

1960 a 1964
1965 a 1969
1970 a 1974
18752 1979
1980 a 1984
1985 a 1989
1990 a 1894
1995 0 mas

n

&

7
17
44
g6
148

256
378
360
1302

- Yo

05
0.5
1.3
34
6.6
11.4
19.7
29.0
27.6
100.0

Tabla 4. Episcdios neumonicos: distribucion por afio e incidencia anual.

incidencia anual /

afio n % % acumulado

1000
1990 11 109 10.9 8.44
1991 9 89 19.8 B.91
1992 9 89 28.7 6.91
1993 8 79 36.6 6.14
1994 8 7.9 446 6.14
10995 7 6.9 51.5 5.37
1996 12 11.9 63.4 9.21
1997 15 14.9 78.2 11.51
1998 22 218 100.0 16.88
Total 101 100.0




Tabla 5. Pacientes con neumonia: Edad al diagnéstico de LEG por sexo

n media d.s. md. min max %
femenino 65 2777 1155 2500 13 58 929
masculino 5 25.20 9.78 20.00 15 38 7.1
Total 70 27.59 1139 25.00 13 58 100.0
Tabla 6. Episodios neumdnicos por afio de presentacion y sexo.
femenino masculino Total
afic n % cambio T %  ‘cambio n %  cambio
1990 8 9.3 1.2 9 105
1991 8 93 0.00% 1.2 0.00% 9 105 0.00%
1962 8 93 0.00% -100.00% 8 93 -11.43%
1983 6 7.0 -24.73% 6 7.0 -24.73%
1994 5 58 -17.14% 5 58 -17.14%
1985 5 58 0.00% 5 58 0.00%
18696 10 118  100.00% 10 116 100.00%
1997 13 151 30.17% 1.2 14 16.3  40.52%
1998 16 18.6 23.18% 47 291.67% 20 23.3  42.94%
~Total 79 91.9 8.1 86 100.0




Tabla 7. Episodios neumoénicos: distribucion de edad (de 1990 a 1998),

afo n
1980 9
1991 9
1992 8
1993 6
1994 5
1895 5
1996 10
1997 14
1998 20
Total 86

media* d.s. IC 95% Min Max
31.67 12.40 22.14-41.20 20 60
28.78 7.84 22.75-34.80 18 38
2563 7.19 1961 -31.64 16 39
3517 7.22 27.59-4275 24 44
35.80 14.55 17.73 - 53.87 21 58
39.60 13.65 22.65-56.55 23 56
37.10 8.56 30.98 - 43.22 23 49
32.79 14.51 2441 -41.16 18 68
38.55 13.71 3213 - 44.97 19 60
34.16 12.11 31.57 - 36.76 16 68

* Diferencias entre las medias N.S. (p = 0.210 por ANOVA): {p = 0.145 por Kruskal — Wallis},

Tabla 8. Episodios neumoénicos: edad y evolucién

n media ds. md. min max %
) comunidad 32 441a 1048 250 -4 59 821
latencia
. nosocomial 7 371 881 00 -5 22 178
diagndstica (dias)
Total 39 428 1010 200 -5 59 100.0
. 15.44
comunidad 27 b 3.14 1500 8 24 818
resolucion (dias) )
nosocomial 6 1567 3.88 1500 10 21 18.2
Total 33 1548 322 1500 8 24  100.0

a: p=0.462;b. p=0.982 (Wilcoxon)



Tabla 9. Ocurrencia mensual de casos

‘mes €aso0s neumonicos
. R AT
enero 3 6.1
febrero 1 2.0
marzo 2 4.1
abril 9 18.4
mayo 7 14.3
junio 3 6.1
julio 5 10.2
agosto 6 12.2
septiembre 3 6.1
octubre 7 14.3
diciembre 3 6.1
Total 49 100.0
Tabla 10. Cohorte y casos: edad
n media d.s. md. min max Y
cohorte 1217 2844 1192 26.00 7 83 946
neumaonia 70 2759 1139 2500 13 58 54
Total 1287 2840 11.89  26.00 7 83 100.0

a p=0.558 por t de Student; p = 0.505 por Wilcoxon.



Tabla 11. Episodios de neumonia: edad al diagnostico por sexo

n media * d.s. md. min max %
femenino 79 3472 12.16 33.00 16 68 91.9
masculino 7 27.86 10.19 22.00 20 47 8.1
Total 86 34.16 121 32.50 16 68 100.0

*p=0.092, por Wilcoxon.

Tabla 12. Episodios neumdnicos: patrén clinico inicial y origen

presentacion inicial n (%)

tipico atipico Total
comunidad 27 (84.4) 4 (66.7) 31 (81.6)
nosocomial 5 {15.6) 2(33.3) 7{18.4)
Total 32 (82.21} 6 (15.79) 38 (100.0)

* P = 0.29 para la asociacidn entre crigen y patrén clinico por prueba exacta de Fisher

Tahla 13. Episodios neuménicos: curso clinico

topografia n (%)

derecha izquierda bilateral Total
basal 15 (68.2) 7 (77.8} 22 (59.5)
parahifiar 5(22.7) 1(11.1) 6(16.2}
apical 2(9.1) 2(5.4)
multifocal 1(11.1) 2(33.3) 3(8.1)
intersticial 4 (66.7) 4 (10.8)

Total 22 (59.5) 9 (24.3) 6 (16.2) 37 (100.0)
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Tabla 14. Episodios neuménicos: edad y origen

origen n  media d.s. md

min max. %

idad 32 40.93 11.54 39.00
ieo comunida ) .
edad al episodio a

neumaonico nosocomial 7 30.86 8.26 28.00
(afios)
Total 39 3879 11.55 37.00

20 60 821

24 48 17.9

20 60 100.0

p = 0.018 por Wilcoxon

Tabla 15. Frecuencia de eventos por paciente

numero de eventos n % % acumulado
uno 74 86.0 86.0
dos 9 10.5 96.5
tres 3 3.5 100.0

Total 86 100.0
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Tabla 16. Episodios neuménicos: etiologia

n %
No identificado 35 71.4
Streptococcus pneumoniae 3 6.1
Staphylococcus averus 2 4.1
Klebsiella pneumoniae 2 4.1
Micobacterium tuberculosis 2 41
Moraxella 1 2.0
Pseudomonas aeruginosa 1 2.0
Enterobacter sp. 1 20
Nocardia asteroides 1 2.0
Pneumocystis carinii 1 20
Total 49 100.0
Tabla 17. Esquema terapéutico inicial
n %
moncterapia 10 20.8
doble 33 68.8
triple 5 10.4
Total 48 100.0
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Tabla 18. Farmacos empleados en el esquema terapéutico inicial

antibiético inicial 1 inicial 2 inicial 3
- n (%) n (%} n (%)
ceftriaxona 32 (66.7)
ceftazidime 7 (14.6)
amoxifclav 2(4.2)
ca-trimoxazol 2(4.2)
claritromicina 1(2.1) 11 (22.9)
eritromicina 1(2.1) 9(18.8)
clindamicina 7 (14.6)
amikacina 6 (12.5) 5 (10.4)
ampicilina 1(2.1) 2{4.2)
dicloxacilina 1{2.1) 1(2.1)
roxitromicina 2(4.2)
ofloxacina 1(2.1)
ninguno 10 (20.8) 43 (89.6)
Total 48 (100.0} 48 {100.0) 48 {100.0)




Tabla 19. Combinaciones de antibiético y origen de la neumonia

origen de la neumonia

comunidad nosocomial Total

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

ceftriaxona 24 (75.0) 2 (28.6) 26 (66.7)

ceftazidime 2(6.3) 5 (71.4)} 7(17.9)
antibiético claritromicina 1(3.1) 1(2.6)
1 dicloxacilina 1({3.1} 1(2.6)
ampicilina 1{3.1) 1(2.6)
amoxi/ciav 1(3.1) 1(2.6)
ofloxacina 1(3.1) 1(2.6)
co-trimoxazol 1(3.1) 1{2.6)

Total 32(100.0) 7{100.0} 39 (100.0)

claritromicina 11 (34.4) 11 (28.2)
eritromicina 7(21.9) 1(14.3) 8 (20.5)

ninguno 4 (12.5) 1{14.3) 5(12.8}
antibidtico roxitromicina 2(6.3) 2(5.1)
2 ampicilina 1(14.3} 1 (2.6}
amikacina 3 (9.4} 2 (28.6} 5(12.8)

clindamicina 5(15.6) 2 (28.6) 7 (17.9)

Total 32 {100.0} 7 (100.0) 39 (100.0)

Tabla 20. Episodios neumdénicos: desenlaces
n %
Resolucion 47 95.9
Muerte 2 4.1




Tabla 21, Episodios neuménicos: eventos adversos

n %
Complicaciones 12 245
Bacteremia 7 14.3

Secuelas 2 4.1

Tabla 22. Episodios neumdnicos: complicaciones

n (episodios) Y%
complicaciones 12a 245
insuficiencia respiratoria 7 14.3
derrame pleural 5 10.2

sepsis 3 6.1

empiema ¢ absceso pulmonar 2 4.1

otras b 3 6.1

a. La suma es mayor que el total porque hubo pacientes con mas de una
complicacion.

b. SIRPA, rehospitalizacion, HTAP.

Tabla 23.: Tiempo de resolucidn de la neumonia {en dias).

Complicados n media a d. s. e.s.
No 3 14.35 2.40 043
Si 10 17.80 4.26 1.35

a. p = 0.036 por Wilcoxon.

Xi



Tabla 24, Bacteremias

Bacteremia n % .
primaria 1 143
secundaria 3 42.9
sepsis 3 429
Total 7 100.0
Tabla 25. Episodios por paciente
media Min Max
episodios / paciente 1.17 1.00 3.00
Tabla 26. Casos y controles: numero de episodios por paciente
episodios casos controles Total
1.00 34 (79.1) 4 (9.3) 36 (41.9)
2.00 6 (14.0) 23 (63.5) 31 (36.0)
3.00 2{4.7) 7 (16.3) 9(10.5)
4.00 1(2.3) 3{(7.0) 4{4.7)
6.00 3(7.0) 3(3.5)
7.00 1(2.3) 1(1.2)
9.00 2(4.7) 2(2.3)
Total 43 (100.0) 43 (100.0) 86 (100.0)
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Tabla 27. Caracteristicas generales casos y controles

Variable casos controles total
n{%)
Sexo: femenino 42 (97.7) 41 (95.3) 83 (96.5)
Escolaridad n =40 n=41 81

alfabeta 2(5.0) - 2(2.5)

primaria 2(5.0) - 2(2.5)
técnica con primaria 8 {20.0) 2{4.9) 10(12.3)

secundaria 3(7.5) 3(7.3) 6 (7.4)
técnica con secundaria 6(15.0} 9(22.0) 15(18.5)
preparatoria 4(10.0) 9(22.0) 13 (16.0)
técnica con preparatoria 9{22.5) 6 (14.6) 15 (18.5)
profesional con preparatoria 5(12.5) 7{17.1) 12 (14.8)

posgrado 1{2.5} 4(9.8) 5(6.2)

se ignora - 1(2.4) 1{1.2)

Clasificacién de TS n=43 n=43 86

1.00 3{(7.0) 7{16.3) 10 (11.6)
2.00 14 (32.6) 22 (51.2) 36 (41.9)
3.00 21(48.8) 11 (25.6) 32 (37.2)

4,00 2{4.7) 1(2.3) 3{3.5)

5.00 1{2.3) 1(1.2)

6.00 3(7.0) 1(2.3) 4(4.7)

Lugar de residencia

D. F. y zona conurbana 32 (74.4) 33(76.7) 65 (75.6)
Estados 11 {25.6) 10 (23.3) 21 (24.4)
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Tabla 28. Diagnostico del LEG, fechas y edad

Casos Controles Total
Variable
n=43 n=43 n =86
Edad al dx de LEG ¥ (ds)
sintomas 26,63 (10.05) 28.26(11.08) 27.44 (10.55) N.S.
criterios 27.47 (10.16)  29.47 (11.17)  28.47 {10.66) N.S.
INCMNSZ 28,79 (10.84) 30.88(10.89) 29.84 (10.85) N.S.

Edad a la neumonia* X(ds) 32.29(9.93)  33.97(11.17) 33.44 (10.80) N.S.

Ano de diagnastico LEG n (%) N.S.
hasta 1975 3(7.0) - 3(3.9)
de 1976 a 1980 4(9.3) 1(2.3) 5(5.8)
de 1981 a 1985 2¢4.7) 1(2.3) 3(35)
de 1986 a 1990 11 (25.6) 4 (9.3) 15 (17.4)
de 1991 2 1995 16 (37.2} 10 (23.3) 25 (30.2)
de 1996 a 1999 7(16.3} 27 (62.8) 34 (39.5)

Latencia de dx de LEG
md (min — max)
presentacian clinica 153 (0 - 3926) 120 (0 -4121) 149(0 - 4121} p =068
dx INCMNSZ 13 {0 - 6236) 264 (0 -4021) 125.5(0-6236) p =06.003

* O al periodo de referencia en los controles
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Tabla 29. Clasificacién de trabajo social

T.8.* pacientes n(%) RM (IC 95%)

) p
casos controles Total
baja 29 (67.4) 17 (39.5) 46 (53.5)
alta 14 (32.6) 26 (60.5) 40 (46.5) 0.316 (0.13-0.764) 0.018
Total 43 (100.0) 43 (100.0) 86 {100.0)
* ver texto
Tahbla 30. Escolaridad
grupo n (%) RM (IC 95%) p
casos controles Total
basica 12 (30.0) 2(5.0) 14 (17.5) 1.00
media 22(55.0) 27 (67.5) 49{(61.3) 0.136(0.027 -0.672) 0.007
superior 6 (15.0} 11(27.5) 17{(21.3) ©0.091 (0.015-0.548) 0.006
total 40 (100.0) 40 (100.0) 80 {100.0)
Tabla 31. Periodos de registro; Actividad
actividad grupo n{%) RM (IC 95%) P
casos controles Total
No 183 (33.3) 284 (52.1) 467 (42.7)
Si 366 (66.7) 261(47.9) 627(57.3) 218(1.7-278) 0.00¢

Total 549 (100.0) 545 (100.0) 1094 (100.0)
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Tabla 32, Periodos de registro: Nivel de actividad

Mex - SLEDAI periodos de registro
€asos controles Total
n {%) n {%) n {%)
0.00 183 (33.33) 283 (51.93) 466 (42.60)
1.00 85 (15.48) 95 (17.43) 180 (16.45)
2.00 4 (0.73) 9 (1.65) 13(1.19)
3.00 32 (5.83) 10 {1.83) 42 (3.84)
4.00 24 (4.37) 15 (2.75) 39 (3.56)
5.00 21 (3.83) 10 (1.83) 31(2.83)
6.00 51 (9.29) 48 (8.81}) 89 (9.05)
7.00 71 (12.93) 48 (8.81) 119 (10.88)
8.00 10 (1.82) 5(0.92) 15(1.37)
9.00 19 (3.46) 7 (1.28) 26 (2.38)
10.60 18 (2.91) 4 (0.73) 20 (1.83)
11.00 6 (1.09) 5(0.92) 11 (1.01)
12.00 7{1.28) 5(0.92) 12 (1.10)
13.00 5(0.91} 5 (0.46)
14.00 4 (0.73) 4 (0.37)
15.00 2 (0.36} 1(0.18) 3(0.27)
16.00 1(0.18) 1 {0.09)
17.00 4 (0.73) 4 (0.37)
18.00 2(0.36) 2(0.18)
19.00 1(0.18) 1 (0.09)
25.00 1(0.18) 1 (0.09)

Total 549 {100.00) 545 (100.00) 1094 (100.00)
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Tabla 33. Periodos de registro: nivel de actividad en categorias.

periodos de registro

estado RM {1C95%) p
n(%)
casos controles Total
inactivo 183(33.33) 283 (51.92) 466 (40.77)
act. leve  217(39.52) 187 (34.31) 404(3693) 1.79(1.37-235) 0.000
act. grave  149(27.14) 75(13.76) 224(20.48) 3.07(220-429)  0.000
Total 549 (100.0) 545 (100.0) 1094 (100.0)
Tabla 34. Actividad previa al episodio
Mex - SLEDAI episodios n (%) media ds. md min max
©asos 176 (100.0y 9.88 425 1000 100 18.00
maximo controles 50 (28.41) 3.75 363 300 0.00 15.00
Total 126 (71.689) 549 471 500 0.00 18.00
casos 176 (100.0) 548 324 516 080 1800
promedio controles 50 (28.41) 1.73 203 080 000 878
Total 126 (71.59) 280 29 1.95 0.00 18.00

p = 0.000, Wilcoxon
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Tabla 35. Brotes previos al episodio

brotes episodios n (%}
casos controles Total
0.00 13 (26.0) 79(62.7) 92 (52.3)
2.00 1(2.0} 13 (10.3) 14 (8.0)
3.00 10 (20.0) 21{16.7) 31(17.6)
4.00 4 (8.0 2(1.6) 6(3.4)
5.00 5{10.0) 6 (4.8) 11(6.3)
6.00 5(10.0) 2{1.6) 7 {4.0)
7.00 2 (4.0} 1(0.8) 3(1.7)
8.00 3(6.0 1{0.8) 4(2.3)
9.00 2(4.0) 1{0.8) I
10.00 1(2.0) 1 (0.6)
11.00 1(2.0) 1(0.6)
12.00 1(2.0) 1(0.6)
18.00 1(2.0) 1 (0.6)
24.00 1(2.0 1(0.6)

Total 50 (100.0) 126 (100.0) 176 (100.0}
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Tabla 36. Incidencia de brotes (en niimeros enteros)

brotes x 1000 dias episodios n (%) RM (IC95%) o]
casos controles Total
ninguno 13 79 92 1.00
hasta cuatro 14 36 50 2.36 (1.01 ~ 5.54) 0.048
de cuatro a ocho 15 9 24 10.13 (3.68 - 27.9) 0.000
mas de ocho 8 2 10 24.31(4.64 - 127.43) 0.000
Total 50 126 176 T

Tabla 37. Estado del LEG previo al evento

epidosios n (%) RM {1C95%) p
casos controles  Total T T
remision 39(220) 51(59.5) 90(48.9)
actividad continua 11 (78,0} 75 (40.5) 86(51.1) 521(2.44—11.12) ¢.000
Total 50 (100.0) 126 (100.0) 176 {100.0})
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Tabla 38. Episodios: Actividad maxima y estado en el episodio

Mex - SLEDAI grupo RM (IC95%) p
casos controles  Total B
n{%) n{%) n{%}
actividad  hasta 5 5(12.82) 26(50.98) 31(34.44) 1.00
hasta 10 18 {46.15) 21(41.18) 39(43.33) 4.46(1.42-14.01) 0.010
mas de 10 16(41.03) 4(7.84) 20(22.22) 20.80(4.86-83.1) 0.000
Total 39 (100) 51(100.00) 90 {100)
remisién hasta & i 2(18.18) 56(74.67) 5B(67.44) 1.00
hasta 10 4(36.36) 16(21.33) 20(23.26) 7.00{1.17-41.76) 0.035
masde 10  5(4545) 3(4.00) 8(9.30) 4667 (6.25-348.11) 0.000
Total 11 (100) 75 (100} 86 {100)
total hasta 5 7(14.00) 82 (65.08) 89 (50.57) 1.00
hasta 10 22(44.00) 37(29.37) 59(33.52) 6.96(2.73-17.74) 0.000
masde 10 21(42.00) 7(5.56) 28(1591) 35.14 ( 11.1-111-22) 0.000
Total 50 (100} 126 (100) 176 {100}
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Tabla 39. Tipo de actividad

sistema pacientes
“casos  controles
n{%) (%)
BLA 37 (86.0) 33(76.7)
ART 33 (76.7) 23(53.5)
cuT 34 (79.1) 20 (46.5)
REN 3172.1) 18 (41.9)
SIN 30 (69.8) 14 (32.6)
ROJ 18 (41.9) 3(7.0)
VAS 11 (25.6) 6 (14.0)
SER 13 (30.2) 2(4.7)

NEU 7 (16.3)
MIO 3(7.0)

n{%)
70 (81.4)
56 (65.1)
54 (62.8)
49 (57.0)
44 (51.2)
21(24.4)
17 (19.8)
15 (17.4)

7(8.1)

3(3.5)

Total

RM p
187 (0.61-5.70) N.S.
2.88(1.13-7.25) 0.026
4.34 (1.68- 11.21} 0.002
3.59(1.85-8.83) 0.005
4.78 (1.92 — 11.89) 0.001
9.60 (2.56 - 35.95) 0.001
2.12 (0.70 - 6.38) N, S.

8.88 (1.85 - 42.33) 0.006

notas: BLA: serie blanca, ART: articular, CUT: mucocutaneo, REN: renal, SIN: sintomas,
ROJ: serie roja, VAS: vasculitis, SER: serositis, MIO: miositis.

Tabla 40. Episodios: Inmunosupresores utilizados

farmaco episodios
casos controles Total )
n{%) n{%) n{%)

prednisona 48 (44.86) 89 {38.70) 137 (40.85)
antimaléricos 25(23.36) 86 (37.39) 111 (32.94)

azatioprina 25 (23.36) 45(19.57) 70(20.77)
ciclofosfamida 9 (8.41) 10(4.35) 19 (5.64)

inmunosupresion 49 (100.00) 119 (100.00) 168 {100.00)
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Tabla 41. Episodios: dosis de prednisona

dosis

episodios

RM (IC95%)

p

no prednisona
hasta 10 mg
hasta 20 mg
hasta 30 mg
hasta 40 mg

mas de 40 mg

casos controles
n{%) n(%)
2(4.0)  37(29.37)
8(16.0)  49(38.89)
16 (32.0) 22 (17.46)
9 (18.0} 12 (9.52)
7(14.0)  4(3.17)
8(16.0)  2(1.59)

Total
n{%)
39 (22.16)
57 (32.39)
38 (21.59)
21 (11.93)
11 (6.25)
10 (5.68)

1.00
3.02(0.60- 15.07)
13.45 (2.82 - 64.14)
13.87 (2.63 - 73.32)
32,37 (4.94 - 212.13)
74.0 (9.03 - 606.52

N. S
0.001
0.001
0.000
0.000

Total

50 (100) 126 (100)

176 (100)
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Apéndice 2: Graficos

Grafico 1. Cohorte: Edad al diagnéstico de LEG
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Grafico 3. Incidencia anual de neumonia en pacientes con LEG

incidencia anual x 1000 pacientes

90 1991 1992 1993 1994 1905 1096 1997 1998

n = 1303. Supuesto de poblacién constante (ver texto)



Grafico 4, Episodios neumdnicos: edad al diagndstico.
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Grafico 5. Casos de neumonia: distribucién de edad por afo.
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Grafico 9. Episodios neuménicos: etiologia
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Grafico 10. Calificaciones de actividad

clalificacion por laboratorio

Correlacion de Mex - SLEDAI
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Grafico 13. Periodos de registro: calificacion de actividad por grupos
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Grafico 14. Episodios: Brotes precendentes
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Grafico 15. Episodios: dosis media de prednisona

Prednisona; dosis media diaria
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Grafico 6. Ocurrencia mensual de la neumonia
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Grafico 7. Episodios neuménicos: topografia clinica
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Grafico 8. Episodios neumdénicos por paciente

media de episodios neumanicos/paciente
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Grafico 11. Periodos de registro y estado del LEG
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Grafico 12, Periodos de registro: calificacién de actividad
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