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L INTRODUCCION

El Lupus Eritematoso Generalizado (LEG) es prototipo de las enfermedades autoinmunes, la
cual afecta a poblacién joven y en mayor medida a mujeres. La afeccion del LEG puede ser
practicamente a cualquier 6rgano; siendo sus principales alteraciones las renales, articulares,

cutaneas, cardiopulmonares, sistema nervioso y hematologicas.

A nivel hematologico, pueden presentarse diversas manifestaciones en los pacientes con LEG
(anemia hemolitica, trombocitopenia, etc.), siendo una de las principales la linfopenia, la cual

tiene prevalencia hasta del 80%.

La linfopenia tiene distintas implicaciones en el LEG, y por lo general constituye una
manifestacion de actividad. Se ha reportado la existencia de alteraciones cuantitativas y
funcionales en linfocitos T activados, células T reguladoras (Tregs) y células Thl7, las cuales
estan asociadas a la presencia de linfopenia en pacientes con LEG. Este perfil de alteraciones
puede formar parte del esquema fisiopatogénico de la enfermedad y perpetuar la presencia de
autoinmunidad. Lo anterior abre campo de investigacion para buscar la asociacion entre la
presencia de linfopenia en pacientes con LEG y el desarrollo de infecciones graves. Estas
alteraciones en la respuesta celular probablemente estan relacionadas con un incremento en la
prevalencia de infecciones graves y por lo tanto, un aumento significativo en la morbi-

mortalidad de este grupo de pacientes.

Por lo anterior, la asociacion entre la presencia de linfopenia y riesgo de infecciones graves en
pacientes con LEG, potencialmente podria establecer vigilancia mas estrecha ante la presencia
de dicha alteracion hematologica y establecer estrategias terapéuticas que pudieran disminuir el

riesgo de infecciones graves en estos pacientes.



II. MARCO TEORICO

El lupus eritematoso generalizado (LEG) es una patologia de caracter autoinmune con afeccion
multiorgénica, la cual presenta una extensa gama de manifestaciones tanto clinicas como
inmunologicas [1]. Hasta el 90% de los pacientes afectados suelen ser mujeres en edad
reproductiva (principalmente entre los 20 y 30 afios de edad). El LEG se considera una
enfermedad que presenta inflamacion crénica la cual puede afectar piel, articulaciones, rifion,
pulmoén, sistema nervioso y serosas principalmente [2]. De hecho, esta inflamacion puede
afectar cualquier 6rgano, por lo tanto los signos y sintomas en esta patologia suelen ser muy
extensos y variados. La diversidad de la expresion del LEG, se ha atribuido a multiples factores,
tales como: genética, medio ambiente, estatus socio-demografico, grupos étnicos

(principalmente africanos americanos, hispanos, ciertas poblaciones asiaticas), entre otros [3].

Las manifestaciones clinicas del LEG son variadas, siendo desde sintomas generales (fiebre,
pérdida de peso, linfadenopatias, alopecia, etc.), articulares (rigidez matutina, derrame articular,
sinovitis), vasculares (fenémenos de Raynaud, livedo reticularis, trombosis venosa profunda,
etc.), pulmonares (neumonitis lpica, tromboembolia pulmonar, entre otros), gastrointestinales
(ascitis, hepatoesplenomegalia), renales (glomerulonefritis, trombosis renal, etc.), neurologicas
(crisis convulsivas, psicosis), cutaneas (hipersensibilidad, lesiones discordes, entre otras) y

hematologicas [4,5].

Dentro de las manifestaciones hematologicas del LEG, se consideran alteraciones frecuentes en
pacientes tanto con enfermedad activa como en remision. Las alteraciones a nivel sanguineo
pueden incluso ser tan prevalentes como hasta el 80 o 90% de los pacientes con LEG [6,7].
Dentro de las manifestaciones hematoldgicas se presenta como la mas comin la anemia, por lo
general de caracteristica normocitica normocroémica (anemia por mala utilizacion de hierro) que

traduce por lo general una enfermedad cronica [7]. Se puede presentar anemia de tipo



hemolitica (10% prevalencia) generalmente en las agudizaciones de la enfermedad, afeccion
multisistémica y severa [8]. A nivel plaquetario la trombocitopenia (cifras menores a
100,000/ml) es la manifestacion mas comun (15% de prevalencia) y puede llegar a ser un
problema recurrente, si bien se encuentra mediado por interacciones inmunes, pareciera no

correlacionar con la cifra plaquetaria total [9].

Con respecto a la leucopenia (cifras menores a 4000 K/ul) como manifestacion hematologica
del LEG, se presenta comunmente (aproximadamente en un 20% de los pacientes) y por lo
general refleja actividad de la enfermedad [5,10]. Dicha leucopenia puede ser secundaria a
neutropenia, linfopenia o a una disminucion importante de basofilos y/o eosindfilos circulantes.
La neutropenia puede presentarse como resultado de mecanismos inmunes, farmacos,
disfuncion de la médula 6sea o hiperesplenismo; también se han descrito defectos funcionales
de los neutrofilos como parte de interacciones inmunoldgicas (complejos inmunes, inhibicion de

los factores quimiotacticos derivados del complemento) [11].

Por su parte, la linfopenia (cuentas totales de linfocitos menores de 1,500 K/ul) es una de las
manifestaciones mas comiinmente encontradas en los pacientes con LEG cuando se encuentran
sin tratamiento [12, 24], y se ha relacionado a actividad de la enfermedad [13]. Se han propuesto
diversos mecanismos para la explicacion de este fendmeno, como autoanticuerpos contra
moléculas de superficie de los linfocitos, opsonizacion, apoptosis, entre otros [14]. Asi mismo,
la lisis mediada por complemento es considerado otro de los mecanismos por el cual se puede

explicar el descenso en la cuenta de linfocitos en algunos pacientes con LEG [15].

Para la explicacion de los fendomenos que ocurren durante un estado de linfopenia, se han
realizado diversos estudios tanto in vitro como in vivo. Actualmente se reconoce que la
linfopenia per se no es capaz de inducir el desarrollo de patologias autoinmunes. La evidencia
actual sugiere que se requieren de otros elementos que se unan a la presencia de linfopenia para

que este factor se asocie al desarrollo de patologia autoinmune tanto en diversos modelos



murinos, como en humanos. Kuprika [16] sustenta la teoria del “doble hit”, en la cual se sugiere
que en la presencia de linfopenia, los mecanismos que generalmente sirven para mantener la
tolerancia inmunoldgica del huésped (en otros palabras, que no exista clonas autoreactivas), se
encuentran temporalmente disfuncionales. Lo anterior provoca una proliferacion de células T
periféricas que aunado a una sefial de dafio adicional (Vg. Inflamacion), provocara una
respuesta patoldgica autoinmune. Con lo anterior queda de manifiesto que la linfopenia no
produce una respuesta patologica autoinmune por si sola, pero debera de ser considerada como
un cofactor para el desarrollo de patologia autoinmune [17]. Dentro del modelo desarrollado por
este autor, en donde mencionan ‘“sefiales de dafio adicionales” para el desarrollo de
autoinmunidad en un ambiente de linfopenia, se han realizado diversos estudios buscando
dichos elementos adicionales, ya que una vez pudiéndose identificar estas, pueden ser motivo
para desarrollar terapias blanco. Se ha propuesto que diversas alteraciones a nivel de la
produccion y funcion de la interleucina 7 (IL-7) funcionan como uno de estos elementos
capaces de regular el desarrollo de patologia autoinmune en presencia de linfopenia [18]. En un
estudio realizado en Canada [19], Calzacia et al realizaron un estudio en modelos animales en
los cuales se observo que la presencia de un ambiente linfopénico no predisponia al desarrollo
de enfermedad autoinmune (diabetes autoinmune en este caso), pero al afiadir al modelo IL — 7
exdgeno o un aumento endogeno de dicha sustancia asociado a la linfopenia provocaba una
profunda expansion de clonas autoreactivas. Junto con lo anterior, se han estudiado también
otras sustancias, como la IL — 2, cuyo papel dentro de la fisiopatogenia de diversas
enfermedades autoinmunes ha sido demostrado por distintos grupos y para multiples patologias
autoinmunes tanto 6rgano especificas, como sistémicas, como es el caso del LEG. [20]. Esta
citocina es requerida para la activacion de linfocitos T, B y células NK, por lo anterior es capaz
de propagar la respuesta inmune y terminarla ya que promueve la activacion de muerte celular
inducida por activacion en linfocitos T. Otro de los actores importantes dentro del desarrollo de
la linfopenia son las proteinas reguladoras del complemento. En este respecto, un estudio
realizado en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran” en el

2006 [21], demostro que las proteinas de anclaje CD55 y CD 59, las cuales tienes propiedades



inhibitorias, se encontraban en densidades significativamente menores en pacientes con LEG y
linfopenia comparados contra sujetos sanos. Dichos hallazgos sugieren que estas proteinas
pueden jugar un rol importante en la patogenia de la linfopenia en pacientes con LEG
provocando un aumento en la sensibilidad de dichas células a ser lisadas mediante
complemento. Diversas alteraciones en las multiples subpoblaciones de linfocitos T CD 4+ se
han descrito por nuestro grupo de trabajo recientemente, dando cuenta de que existen
alteraciones cuantitativas y funcionales en linfocitos T activados, células T reguladoras (Tregs)
y Th17 [22]. Los hallazgos de este trabajo sugieren que la linfopenia es un factor de riesgo para
la presencia de disminucién en el numero de Tregs de manera longitudinal. Asi mismo en
presencia de linfopenia se corrobora el desarrollo de resistencia a la supresion por Tregs, lo cual
constituye uno de los mecanismos de ruptura de tolerancia periférica, el cual potencialmente

puede perpetuar el desarrollo de patologia autoinmune sistémica.

Como se puede inferir de los parrafos anteriores, la respuesta inmune en los pacientes con LEG
depende de una compleja interaccion entre diversos elementos, y su traduccion clinica resulta
complicada la mayoria de las veces. Algunos esfuerzos a este respecto se ha llevado a cabo,
para correlacionar la linfopenia (en este caso CD4 +) y manifestaciones clinicas (como actividad
del LEG o infecciones por oportunistas). Se ha descrito que las cuentas de linfocitos CD4 son
persistentemente bajas en pacientes con LEG activo y esto predispone a infecciones por

oportunistas (criptococosis, pneumocistosis, aspergilosis, tuberculosis pulmonar) [23].

Una vez mencionado lo anterior y para el mejor entendimiento de las implicaciones
hematologicas del LEG (en especial la leucolinfopenia) debemos de tener en cuenta las
principales causas de morbimortalidad en pacientes con esta patologia. Las primeras causas de
muerte en LEG durante sus primeros afios posterior al diagnostico son: la propia actividad de la
enfermedad (sistema nervioso, renal, etc.) y las infecciones (generalmente debidas al
tratamiento inmunosupresor) [25]; las causas tardias de muerte son por afeccion cronica a algiin

organo especifico (rifion, corazdén, etc.), neoplasias hematoldgicas y céancer; ademas de



complicaciones del mismo tratamiento (infecciones, coronariopatias, etc.) [25-27]. Hasta el 25%
de los pacientes con LEG fallecen por complicaciones infecciosas, se ha atribuido en gran parte
al tratamiento inmunosupresor agresivo, pero se encuentra demostrado que, por ejemplo, la
neutropenia por si sola es un factor de riesgo independiente para presentar infecciones graves en
pacientes con LEG, y de hecho existen recomendaciones con este respecto (iniciar tratamiento
inmunosupresor para mejorar cuenta de neutrofilos, factor estimulador de colonias de
granulocitos, antibidticos profilacticos en ciertos casos) [28, 29]. Con lo que respecta a la cifra
de linfocitos disminuida en pacientes con LEG, existe solamente un estudio que ha
recomendado en pacientes con linfopenia marcada la utilizacion de trimetroprim/sulfametoxazol
como profilaxis para infeccion por Pneumocystis carinni (jirovecii) [30], pero no se ha
estudiado a detalle el riesgo que confiere la presencia de linfopenia para el desarrollo de

infecciones graves en esta poblacion.

Debido a lo anterior y observando que existen las bases suficientes, surge la inquietud de buscar
una asociacion entre la presencia de infecciones graves en pacientes que padecen LEG y que
presentan a su vez linfopenia, asi como buscar otros factores que pudieran conferir riesgo para
estos pacientes (correlacion con niveles de actividad de la enfermedad, niveles de

autoanticuerpos, consumo de complemento, etc.).




I11. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La linfopenia en pacientes con LEG se presenta hasta en el 30% y se ha demostrado
previamente que puede tener implicaciones diagnosticas y pronosticas. Existen varias
subpoblaciones de linfocitos T, y se conoce también que ciertas subpoblaciones se encuentran

depletadas en pacientes con LEG.

Las infecciones a su vez son muy prevalentes en pacientes con LEG, sobretodo en los primeros
afios de evolucion de la enfermedad. Su morbimortalidad ha sido previamente corroborada en
diversas poblaciones. Dichas infecciones pueden relacionarse con las multiples alteraciones que

se presentan en la regulacion de la respuesta inmune en pacientes con LEG.

Actualmente se desconoce si existe asociacion entre la presencia de linfopenia en pacientes que

padecen lupus eritematoso generalizado, y el desarrollo de infecciones graves en esta poblacion.

IV.  JUSTIFICACION

El LEG es considerado como el prototipo de las enfermedades autoinmunes, y su incidencia es
alta en nuestra poblaciéon en comparacion con otros grupos étnicos. Asi mismo, la
morbimortalidad asociada al desarrollo de infecciones graves en estos pacientes, es de gran
relevancia. Por su parte, la linfopenia se ha reportado como un factor que se asocia al desarrollo
y mantenimiento de la respuesta inmune patologica en LEG y su prevalencia es alta en este
grupo de pacientes. Se han descrito alteraciones cualitativas y cuantitativas en las células T y en

las subpoblaciones de las mismas, mediadas por mecanismos inmunolégicos. Por lo anterior, es
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de gran relevancia evaluar la potencial asociacion entre la presencia de linfopenia y la presencia

de infecciones graves en pacientes con LEG.

V. CONSECUENCIAS DE LA INVESTIGACION

En caso de demostrarse que la linfopenia se desempefia como factor de riesgo para la presencia
de infecciones graves en pacientes con lupus eritematoso generalizado, se podran tomar ciertas
medidas profilacticas y terapéuticas en pacientes que presenten dicha alteracion hematologica.
Se podran desarrollar estudios ulteriores controlados que logren emitir ciertas recomendaciones
en dichos pacientes (Vg.: ajuste del tratamiento inmunosupresor, vacunaciones, etc.). A nivel de
investigacion bésica se continuara buscando alteraciones a nivel de células T, para entender
mejor su papel en el LEG, y poderse utilizar a este respecto, como base de entendimiento de

otras enfermedades autoinmunes.

VI.  HIPOTESIS

Los pacientes con diagnéstico de lupus eritematoso generalizado y que tengan linfopenia
(<1,500 K/ul en biometria hematica), tendrdn mayor riesgo de presentar infecciones graves
(aquellas que requieren hospitalizacién) en comparacion con aquellos que tienen cifras normales

de linfocitos en sangre periférica.

VII. AREA DE ESTUDIO

11



El presente estudio se realiz6 con expedientes pertenecientes a pacientes del Departamento de
Inmunologia y Reumatologia del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador

Zubiran” con sede en la Ciudad de México, Delegacion Tlalpan.

VIII. OBJETIVOS DEL ESTUDIO

A) Primario

Evaluar la asociacion entre linfopenia e infecciones graves en pacientes con lupus eritematoso

generalizado.

B) Secundarios

1) Evaluar la asociacion entre otros factores (clinicos y seroldgicos, tales como SLEDAL,

niveles de C3, C4 y DNA doble cadena) y la presencia de infecciones graves en pacientes

con LEG.

2) Determinar la prevalencia de infecciones graves en pacientes con LEG.

3) Evaluar los agentes etiologicos y los sitios de infeccion mas frecuentes en los pacientes con

LEG.

IX. MATERIALES Y METODOS

Disefio del estudio: Casos y controles

12



Poblacion: Se reclutaron 167 pacientes con diagndstico de LEG (ochenta y nueve con infeccion
grave y 78 controles). Los datos obtenidos se recabaron retrospectivamente de pacientes
pertenecientes al Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran™.
Fueron incluidos como grupo de estudio (casos) aquellos pacientes con diagnostico de LEG
(segun los criterios del American College of Rheumatology) [31] y que requirieron
hospitalizados debido a la presencia de infeccion grave, definida como aquella que requirié mas

de 24 horas de hospitalizacion con uso de antibidticos intravenosos.

El periodo de estudio fue en un lapso de 5 afios (del 2005 al 2010). Dichos pacientes deberian
de contar con: registro en el Instituto, expediente clinico completo, edad mayor de 17 afios,
contar con biometria hematica completa en los ultimos 100 dias previos al evento de infeccion
grave y contar de preferencia con aislamiento microbioldgico, o en dado caso, datos clinicos

inequivocos de cierta infeccion (Vg. herpes zoster).

Los sujetos utilizados como controles, fueron aquellos que contaran con las mismas
caracteristicas de los sujetos estudiados (casos) pero que no hubieran presentado infeccion grave
durante 2005 a 2010. Los pacientes fueron pareados por edad (+/- 5 afios), género, y en el
mismo lapso de tiempo en que los casos desarrollaron la infeccion grave, con un margen de +/-
3 meses (es decir si el caso presentd infeccion grave en abril de 2008, se buscd un control

pareado por edad y género, que tuviera una biometria hematica entre febrero y julio del 2008).

Recoleccion de datos: Se elabord una hoja de captura, con los siguientes datos

1. Numero de registro.
2. Sujeto (caso o control).

3. Edad (afios).

13



4. Género.
5. Tiempo del diagndstico de LEG (meses desde el diagnoéstico).

6. Tipo de actividad del LEG (mucocutanea, articular, renal, hematoldgica, sistema nervioso
central y otras).

7. Comorbilidades.

8. Cifra de leucocitos totales (con diferencial en ntUmeros absolutos de linfocitos y
neutréfilos).

9. Dias previos de la biometria hematica a la hospitalizacion por la infeccion grave.

10. Sitio de infeccién (vias aéreas superiores, neumonia, tracto gastrointestinal, sistema
nervioso central, tracto genitourinario, bacteriemia, piel / tejidos blandos y otros).

11. Aislamiento microbiologico.

12. Tratamiento inmunosupresor y dosis (prednisona, azatioprina, hidroxicloroquina,
ciclofosfamida, mofetil micofenolato).

13. Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index [SLEDAI] (antes del evento
infeccioso y al momento de la infeccion grave) [32].

14. Inmunoloégicos y dias previos a la presentacion de la infeccion grave (DNA doble cadena,
antinucleosomas, niveles de complemento).

15. Tiempo de estancia intrahospitalaria.

16. Fecha exacta en la que ocurrid evento infeccioso (en caso de los controles, fecha

aproximada para el pareo).

La recoleccion de datos de los puntos 9, 10, 11, 14 y 15 se llevd acabo solamente en los sujetos

de estudios (casos). El resto de las variables fueron recolectadas de igual manera para ambas

poblaciones.

Los niveles de DNA de doble cadena, C3 y C4 fueron tomados segun los valores de referencia

del laboratorio de inmunologia del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
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“Salvador Zubiran”. Para el DNA de doble cadena se tom6 como positivo un valor mayor a 9.6
U/ml; por otra parte para C3 y C4, se consideraron bajos cuando presentaron valores menores a

52 mg/dl y 10.6 mg/dl respectivamente.

Analisis estadistico: Las variables se describieron en términos de media y desviacion estandar
o proporciones. Para la comparacion entre grupos se utiliz6 prueba de y2 para variables
categoricas o ¢ de Student para variables cuantitativas. Se empled como medida de

asociacion la razon de momios con IC 95%.

Todas las variables que presentaron significancia estadistica en el analisis univariado o aquellas
que pudieran tener traduccion clinica importante se incluyeron para el analisis multivariado, el

cual se realizo mediante analisis de regresion logistica binaria condicionada.

Se consideraron valores de p significativos aquellos < 0.05. Los datos fueron analizados con

apoyo del programa estadistico SPSS version 16.

X. RESULTADOS

Las caracteristicas demograficas, clinicas y serologicas relevantes se describen en la Tabla 1. Se
incluyeron un total de 167 pacientes (ochenta y nueva casos y 78 controles). Las diferencias
entre edad, género y tiempo de diagnodstico de LEG no resultaron significativas (NS). Asi
mismo, la diferencia entre ambos grupos en lo que respecta a cifra leucocitaria (p = 0.51),
neutréfilos (p = 0.95), niveles de DNA doble cadena (p = 0.07) y tratamiento inmunosupresor
(p = 0.39) tampoco presentaron diferencia estadisticamente significativa. La linfopenia resultd

con significancia estadistica entre ambos grupos (p < 0.001). Otras variables que resultaron con
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diferencia fueron niveles de C3, niveles de C4 y puntaje por SLEDAI (p = <0.001, 0.001 y <

0.001, respectivamente).

Tabla 1. Caracteristicas de las poblaciones

VARIABLE CASOS CONTROLES p
Edad (afnos) 33.3 + 11.06 344 = 115 NS
Género

Masculino 18 7

Femenino 71 71 NS
Tiempo evolucién 94 + 98 76 £ 50 NS
(meses)

Leucocitos (K/ul) 5481 + 2621 5894 * 2067 NS
Linfocitos (K/ul) 895 + 616 1393 + 584 <0.001*
Neutrofilos 3937 £ 2058 3939 + 1720 NS

(K/ul)

DNA doble

cadena (U/ml) 293 = 572 124 = 414 NS

C3 (mg/dl) 498 + 232 889 + 319 <0.001*

C4 (mg/dl) 8.7 + 64 134 + 7.7 0.001*

SLEDAI (puntos) 126 + 7.1 6.0 £ 5.1 <0.001*

Tratamiento Proporcién Proporcién NS

Inmunosupresor 82/89 67/78

(presente)
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* p < 0.05 estadisticamente significativo

Los sitios de infeccion (ver Tabla 2) que se presentaron en la poblacion de estudio fueron por
frecuencia los siguientes: tracto genitourinario (25%), piel y tejidos blandos (23%), bacteriemia
(19%), neumonia (15%), sistema nervioso central (4%); vias aéreas superiores (1%) y otras
(10%); en esta ultima se engloban infecciones como artritis séptica o infecciones diseminadas

(Vg. enfermedad neumococica invasiva, tuberculosis miliar, etc.).

Tabla 2. Principales sitios de aislamiento

SITIO DE PROPORCION PORCENTAJ
AISLAMIENTO E (%)
Tracto genitourinario 23/89 25.84
Piel y tejidos
blandos 21/89 23.59
Bacteriemia 17/89 19.10
Neumonia 14/89 15.73

Sistema nervioso

central 4/89 4.49
Vias aéreas 1/89 1.12
superiores
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Otras 9/89 10.11

Los principales aislamientos microbioldgicos (ver Tabla 3) fueron por frecuencia los siguientes:
Eschierichia coli (16%), Enterococos (11%), Streptococcus pneumoniae (6%), Pseudomonas
aeruginosa (6%), Staphylococcus aureus (6%), Salmonella Grupo A (5%), Klebsiella
pneumoniae (4%), Micobacterias (4%). Se presentaron dos aislamientos para Acinetobacter
baumanni 'y Criptococcus neoformans. Existid un unico aislamiento para los siguientes
gérmenes: Actinomyces sp, Adenovirus, Bacteroides fragilis, Candida glabrata, Citrobacter
koseri, Enterobacter cloacae, Listeria monocytogenes, Morganella morganii, Pantoea
agglomerans, Staphylococcus lugdunensi, Streptococcus pyogenes, Staphylococcus hominis y

Streptococccus bovis.

Tabla 3. Principales aislamiento microbiologicos

AISLAMIENTOS PROPORCIO PORCENTAJ
N E (%)
Eschierichia coli 15/89 16.85
Enterococos™ 10/89 11.23
Streptococcus pneumoniae 6/89 6.74
Pseudomonas aeruginosa 6/89 6.74
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Staphylococcus aureus 6/89 6.74

Salmonella Gpo A 5/89 5.61
Klebsiella pneumoniae 4/89 4.49
Micobacterias™* 4/89 4.49

* Entecococcus faecalis 'y faecium

** Mycobacterium tuberculosis 'y bovis

Las variables que se asociaron de manera significativa con la presencia de infecciones graves
fueron las siguientes: linfopenia [X? = 11.46, p = 0.001; OR = 3.59 (1.57 — 7.71)], puntaje de
SLEDAI [X?=12.49, p = 0.001, OR = 5.03 (1.99 — 12.73)], niveles bajos de C3 [X*=13.67,p =
<0.001, OR = 4.44 (2.97 — 9.99)] y niveles bajos de C4 [X? = 24.02, p = <0.001, OR = 9.14

(3.57-23.79)] (Ver Tabla4 y 5).

Tabla 4. Asociacion entre linfopenia y presencia de infecciones graves

VARIABLE X2 p OR (IC
95%)
3.59 (1.67 -
Linfopenia 11.46 0.001* 7.71)

* p < 0.05 estadisticamente significativo

Tabla 5. Asociacion entre otras variables clinicas/serologicas y presencia de infecciones graves

VARIABLE Xz p OR (IC
95%)
Tratamiento 1.83 (0.622 -
Inmunosupresor 1.23 0.29 5.41)
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1.86 (0.743 -

DNA doble cadena 1.78 0.25 4.65)
5.03 (1.99 -

SLEDAI 12.49 0.001* 12.73)
444 (1.97 -

Niveles de C4 13.67 <0.001* 9.99)
9.14 (3.57 -

Niveles de C3 24.02 <0.001* 23.79)

* p < 0.05 estadisticamente significativo

Las variables que resultaron significativas en el andlisis univariado y aquellas que pudieran ser
de significancia clinica relevante, fueron incluidas en el analisis multivariado, el cual fue
realizado mediante regresion logistica condicionada. En dicho analisis, se observo que la
variable linfopenia es el principal factor de riesgo para el desarrollo de infecciones graves en
pacientes que padecen LEG [OR = 4.85 (1.40 — 16.75)]; otras variables que resultaron como
factores de riesgo independientes para el desarrollo de infecciones graves fueron el puntaje
elevado de SLEDAI [OR = 1.09 (1.01 — 1.19)] y los niveles bajos de C3 [OR = 0.96 (0.95 —

0.98)] (Ver Tabla 6).

Tabla 6. Factores de riesgo independientes para el desarrollo de infecciones graves

VARIABLE OR (IC 95%)
Linfopenia 4.85 (1.40 - 16.75)
SLEDAI 1.09 (1.01 - 1.19)

Niveles de C3 0.96 (0.95 - 0.98)
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XI. DISCUSION Y CONCLUSIONES

La linfopenia es una de las manifestaciones hematologicas mas comunes de los pacientes que
padecen LEG. Si bien se cuentan con estudios in vitro que demuestran la alteracion en la
regulacion de la respuesta linfocitaria en estos pacientes, no se ha logrado demostrar que los
pacientes que padecen LEG y presentan linfopenia (cifra menor de 1,500 K/ul) tengan una
traduccion clinica clara (solamente se ha postulado como probable dato de actividad de la

enfermedad).

En la practica clinica diaria, la linfopenia en pacientes con LEG, también puede estar asociada
al uso del tratamiento inmunosupresor. Sin embargo en nuestro estudio no encontramos
asociacion entre el uso de dicho tratamiento (azatioprina, mofetil micofenolato, ciclofosfamida,

antimalaricos) y la presencia de infecciones graves.

Debido a que existe una alteracion cualitativa y cuantitativa en la respuesta de los linfocitos T
en los pacientes con LEG, era el objetivo en este trabajo demostrar que la alteraciones en la
cifra total de linfocitos en sangre periférica, tuviera correlacion clinica, en este caso como factor

de riesgo para el desarrollo de infecciones graves.

La infecciones son una de las principales causas de muerte en los paciente con LEG; en este
estudio se evaluo la prevalencia de infecciones graves en este grupo de individuos, donde se
observo que practicamente la mitad de la poblacion en estudio (49.4%), presentd afeccion a
nivel de tracto genitourinario o piel/tejidos blandos. Llama la atencién que en suma, un alto
porcentaje (23%) de los pacientes presentaron infecciones que per se tienen alto indice de
morbi-mortalidad (bacteriemias e infecciones del sistema nervioso central), lo que da cuenta de

que estos pacientes son blanco facil de infecciones poco comunes en poblacion abierta.
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Los aislamiento fueron en su enorme mayoria bacterianos; las Enterobacteriaceae lideran los
gérmenes aislados (E. coli en el 16% de los casos), lo que correlaciona con el principal sitio de
afeccion (tracto genitourinario). Dichos hallazgos obtenidos correlacionan con los principales
sitios de infeccion reportados en otros estudios (tracto genitourinario, piel y tejidos blandos)
pero llama la atencion que la afeccion en sistema respiratorio es significativamente mas baja

comparados con la literatura (15 % en nuestro estudio vs. algunas series de hasta 41%) [33).

Es de resaltar en este apartado que mas del 5% de los aislamientos corresponden a gérmenes
que son casi siempre de naturaleza altamente virulenta (tal es el caso de Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter baumanni, Candida glabrata, entre otros). Asi también, se puede
observar que las micobacterias son frecuentes en esta poblacion (como se ha observado en otras

cohortes de LEG) [34] y se deberan de tener en mente siempre en la evaluacion clinica.

Como se observa en los resultados del presente estudio y corroborando la hipétesis del mismo,
se observd que el factor de riesgo mas importante en esta poblacion para la presencia de
infecciones graves, es la linfopenia [OR 4.85 (1.40 — 16.75)]. Asi mismo, cabe mencionar que
también existe asociacion, aunque mas débil, entre el grado de actividad de la enfermedad y la
presencia de infecciones graves, lo cual explicaria que los niveles de C3 bajos y el puntaje de
SLEDALI alto fueran estadisticamente significativos para la presencia de infecciones graves en

estos pacientes.

El SLEDAI es una de las escalas mas utilizada que se encuentra validada para cuantificar el
nivel de actividad en pacientes que padecen LEG. Llama la atencién que a pesar que los
criterios de la ACR para diagnodstico de LEG si toman en cuenta como actividad hematoldgica
la linfopenia (cuenta total en sangre periférica menor de 1,500 K/ul), y en varios estudios se
menciona a la linfopenia como dato de actividad del LEG, el SLEDAI solo toma en cuenta
como actividad hematolégica la trombocitopenia y la leucopenia (menor de 3,000 K/ul), pero no

la linfopenia. Por lo anterior se podria proponer en estudios ulteriores el afiadir a la linfopenia
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como dato de actividad de la enfermedad, que nos pudiera aportar informacion adicional y mas

certera de activacion clinica y alteraciones inmunolégicas relevantes en esta poblacion.

Si bien no existe un estudio que haya buscado la asociacion entre la linfopenia y el desarrollo de
infecciones graves en pacientes con LEG, y por lo anterior se optd por realizar un estudio
retrospectivo en primera instancia, los hallazgos aqui mencionados deberan corroborarse
mediante un estudio de cohorte. En caso de corroborarse estos hallazgos por nuestro grupo y
otros, podran sugerirse recomendaciones en estrategias diagnodsticas y terapéuticas , tales como
ajuste en tratamiento inmunosupresor, vacunacion y uso de profilaxis antibidtica en pacientes
con LEG y linfopenia. Con respecto a los aislamientos microbiologicos, se podran desarrollar
otros estudios que tengan como objetivo primario evaluar el tipo especifico de microorganismo,
el grado de virulencia (Vg. porcentaje de aislamiento de bacterias multi drogo resistentes), si el
tratamiento instaurado fue el adecuado y la mortalidad asociada. Asi mismo, nuestro grupo de
investigacion trabaja actualmente en evaluar las vias de sefializaciéon involucradas en las

alteraciones de las subpoblaciones de linfocitos T en pacientes con LEG y linfopenia.

Los hallazgos de este estudio sugieren que la linfopenia en pacientes con LEG es, ademas de un
dato de actividad de la enfermedad, un factor de riesgo independiente para el desarrollo de
infecciones graves en estos pacientes. Por lo anterior, ante un paciente con LEG que se
encuentre ya sea clinicamente activo (o inactivo), y presente cuenta de linfocitos en sangre
periférica disminuida, debemos de tener en mente que se encuentran bajo un mayor riesgo de
presentar infecciones lo suficientemente graves para requerir hospitalizacion y que incluso
puedan poner en riesgo su vida (meningitis, bacteriemias, infecciones diseminadas, etc.).
Ademas debemos de tener en cuenta que se debera de buscar como sitios mas frecuentes de
infeccion el tracto genitourinario y la piel/tejidos blandos. Se debera sospechar de agentes
etiologicos poco comunes o de dificil aislamiento, cuando los estudios realizados de primera
instancia no seas del todo concluyentes. Todo lo anterior debera de ser corroborado mediante

estudios a futuro, pero esta aportacion deberd alentar para continuar diversas lineas de
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investigacion basadas en el estudio de los diversos mecanismos moleculares asociados a la
presencia de linfopenia en pacientes con LEG y otras patologias autoinmunes sistémicas, en las
cuales también prevalece la presencia de linfopenia, como sindrome de Sjdgren primario,

enfermedad mixta del tejido conectivo y miopatias inflamatorias.
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XII.

ANEXOS

Anexo 1. Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI)

Puntuacion SLEDAI |Descriptor Definicion
1 N : inf f
B Canvulsiones D.l cofenzo récente, Excluir causas infecoiosas, me
farmacas,
Habilidad alterada para la funcion diaria debido a alis
percepoién de la realidad. Incluye alucinaciones. incol
8 Fsicosis asociaciones llogicas. contenido mental es5caso, pens
raro, desorganizado y compertamients catatonico. Ex
farmacos
Funeoién menial alterads con falta de orlentacion, men
funciones intelectuales, de comienzo rapido y manifes
fluctueantes. lncluve disminucion del nivel de concianc
8 Sdme erganios- |reducida para focalizar, & inhabilidad para mantener |y
cershral meadio, mas, al menos dos de los sigwentes: alieracia
lenguaje iInooherente, insomnio o mares matutine, o &
psicomotora aumentada o disminuida, Excluir causas
metabdlicas y farmacos.
Retinopatia lipica. Incluye cuerpos citoides, hemorra
Alteraciones i P Y ; P 2 £
] viinlas exudados serosos vy hemormragias en la coraides, o ne
Excluir HTA, infeccion o farmacos.
Al Fares - z :
recient mi , motor n !
8 A i Ce recienie comienzo, motor o sensitivo
i r r T e
g Cefalea lioica Grawl. persistante. puede S&r migrafosa pero N resp
analgesicos narcoficos
g AVE D& reciente comienzo. Exclur artsnosclerosis,
lzeracion, gangrena, nodulos dolorosos sensibles, ir
8 Vassulitls perurgueales, hemarragias en astila o blopsia a angl
confirme la vasculitis
Debilidad proximal/dolor asociado a elevacion de las |
4 Miositis
EMG sugestivo o miositis comprobada por biopsia.
i Aririfis Mas de dos arficulacicnes dolorosas y con signos infli
4 Cilindros unnarios | Silindros hematicos o granulosos.
4 Hematuria >& hematies/c. Exclulr Iitiasis, infeccidn u ofras causa:
— = & g/24 h. De reciente comienzo o aumanto de la pro
4 FProteinura i
gonacida en mas de 0.5 gf24 h
4 Piuria = § leucocitos/c. Exeluir infeceion,
2 Exantema nuevo | Comienzo reciente o recurrente. Exantema inflamator
2 Alopecia De comignzo recignie o recurrents. Pérdida difusa o &
2 Wlperas bucales |De convenzao recienie o recurrents. Uloeras bucales o
2 Pleuritis Dolor pleuritico con roce o derrame, o engrosamisnto
Nalkar nerrardien can sl menns nn de e simiientes-
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