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Barrera C, Alfaro M, Galindo R, Avifia ZFACTORES PREDICTORES DE RIESGO
DE INFECCION EN PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOQSO SISTEMICO(LES)

Objetivo; Identificar factores predictores de riesgo de infeccién durante el {ratamiento con
ciclofosfamida y ciclofosfamida + metilprednisolona en pacientes con LES y nefiitis Hipica
termprana (< 12 meses)

Material y Métodos: Se incluyeron pacientes elegidos en forma aleatoria que participaron en
un ensayo clinico controlado, que evalud la eficacia de ciclofosfamida intravenosa (CFIV)
(0.5-1 g/m*SC) versus CFIV + metilprednisolona (MPD) en ¢ manejo de la nefritis Hipica
temprana. Se obtuve informacion de variables clinicas, demopgrificas y de laboratorio
incluyendo cultivos faringeos, vaginales y urinarios de manera mensual durante un periodo de
nueve messs. Analisis estadistico: T student para comparar diferencias entre medias, Clu
cuadrada para comparar diferencias entre proporciones y andlisis multivariado de regresion
logistica, donde la variable dependiente fue la presencia o ausencia de infecciones ajustando
por variables de confusion.

Resultados: Treinta pacientes habian concluido los 9 meses de tratamiento para un fotal de
270 ciclos. Todos tuvieron glomerulonefritis proliferativa difusa, 29 fueron femenmnos (97
%), 14 pacientes (47 %) recibieron CFIV de manera aleatoria para un fotal de 126 ciclos con
CFIV, 16 pacientes recibieron terapia combinada (53 %) para un total de 144 ciclos. Se
identificaron 37 eventos de infeccion durante los 270 ciclos de tratamiento (13%) No hubo
diferencias entre CFIV y la terapia combinada (59 % versus 41 % respectivamente, p=0.14)
Diecinueve infecciones fiueron del tracto urinario (7%), 8 vaginales (3%) y 10 faringeos (4%)
El principal agente infeccioso fue Staphylococo aureus 13 (35%), seguido de E. coli en 5
casos (13%), y otros agentes con frecuencias varias. Se observo asociacion entre; actividad de
la enfermedad (SLEDAI >5) e infeccidn (p=0.047), albimina en orina de 24 horas (p=0.016)
y actividad renal {p=0.059} Sin embargo, la (nica variable asociada con riesgo para infeccion
fue proteinuria {OR 2.6, 95% I1C 1.04-6.5) En ¢l modelo de regresion logistica para ajustar por
confundidores solo se encontrd Gnicamente a albiunina en orina de 24 horas {p<0.001)

Conclusiones: La prevalencia de infecciones fue de 14%, no se encontrd diferencia en ia
incidencia de infecciones entre CFIV y la terapia combinada. El S aureus y E. coli fueron los
agentes mas frecuentes. La presencia de proteinuria <1 gramo en 24 horas, fue el dnico
predictor para infeccion (OR 2.6,95% 1C 1.04-6.5)

Palabras clave: Lupus eritematoso sistémico, infeccion, ciclofosfamida intravenosa,
metilprednisolona.
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Barrera C, Alfaro M, Galindo R, Avifia Z.PREDICTING FACTORS OF RISK OF
INFECTION IN PATIENTS WITH SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS (LES).

Objective: To identify predicting factors of infection nisk during the processing with
cyclophosphamide and cyclophosphamide + methylpresnisolone in patients with LES and
early lupus nephritis (< 12 months)

Material and Methods: Pafients chosen in randomm form included themselves who
participated in a controlled clinical test, that evaluated the cyclophosphamide effectiveness of
intravenous (CFIV) (0,5-1 g/m2SC) versus CFIV + methylprednisolone (MPD) in the
handling of the early lupus nephritis. Information of clinical, demographic variables was
obtained and of laboratory including pharynx, vaginal and urinary cultures of monthly way
during 2 period of nine months. Statistical analysis: T student to compare differences between
averages, chi-square test to compare differences between proportions and multivaried analysis
of logistic regression, where the dependent variable was the presence or absence of infections
fitting by confusion variables.

Results: Thirty patients bad concluded the 9 months of processing for a total of 270 cycles.
Al had diffuse proliferative glomerulonephritis, 29 were feminine (97 %); 14 patients (47 %)
received CFIV of random way for a total of 126 cycles with CFIV, 16 patients received
therapy combined (53 %) for a total of 144 cycles, 37 events of infection were identified
during the 270 cycles of processing (13%) were no differences between CFIV and the
combined therapy (59 % versus 41 % respectively, p=0.14) Nineteen infections were of
urinary (7%), 8 vaginal (3%) and 10 pharynx (4%) the main infectious agent was
Staphylococo aureus 13 (35%), followed of E. coli in 5 cases (13%), and other agents with
frequencies several. He was observed association between activity of the disease (SLEDAI >
5) and infection (p=0.047), albumin in urine of 24 hours (p=0.016) and renal activity
(p=0.059). Nevertheless, the only variable associated with risk for infection was proteipuria
{OR = 2,6, 95% IC 1,04-6,5) In the model of logistic regression to fit by confusion only was
solely to albumin in urine of 24 hours (p=<0.001)

Conclusions; The prevalence of infections was of 14%, was not difference in the incidence of
infections between CFIV and the combined therapy. The S aureus and E. coli were the most
frequent agents. The presence of proteinuria < 1 gram in 24 hours, was only the predicting
one for infection (OR 2.6.1C 93% 1,04-6,5)

Key words: Systemic lupus erythematosus, infection, cyclophosphartide infravenous,
methylprednisolone,
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INTRODUCCION

El  Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad multisistémica, prototipo de
enfermedad autoinmune, caracterizado por la produccidn de una lesion tisular y citologica por
el depésito de autoanticuerpos e inmunocomplejos de carcter patogeno™ Se sefiala en.
estudios de investigacion que la infeccion, es la principal causa de morbilidad y mortalidad,
logrando modificar €l curso natural de la enfermedad, originando numerosas anormalidades
que se expresan en patrones heterogéneos y contribuyen a diversos grados de susceptibilidad
a agentes infecciosos ™ Existe evidencia de que la enfermedad per se, se asocia con
alteraciones en la defensa del huésped contra la infeccion, una posible explicacién, es la
presencia en algunos pacientes de inhibidores o inactivadores de factores quimiotdcticos
derivados del complemento. ** El incremento en el riesgo de infeccion ha sido ligado 2 una o
mas alteraciones de la respuesta inmune en los pacientes con lupus, identificandose in vitro,
anonnalidades en la migracion levcocitaria, opsonizacion, fagocitosis, depuracion de
complejos immunes v sintesis de inmunoglobulinas. @5

Actuaimente, se conoce la existencia de defe(‘;tos en la inmunidad humoral y celular, que
permiten comprender el incremento en la incidencia de infeccidn, estos incluyen, defecto en
macrofagos; el cual se manifiesta con la disminucién de la actividad fagocitica; decremento
en la produccion de factor de necrosis tamoral; defecto en neutrofilos, mandfestado por
disminucidn en ef nimero y funcion; defecto de células T, con relacion a2 una inadecuada
produccion de citoguinas (interferon gama, 1L1, 1L2, e IL10), defecto sobre células asesinas
naturales (NK), defectos en células B e inmunogiobulinas, en el que se ha observado
alteracion en el balance de subclases de 1gG; defecto de complemento, a través de defectos en
la expresion y funcion de CRI, CR2 y CR3; disfuncion del sistema reticuloendotelial y

(s
defectos vasculares. ©
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La literatura contiene numerosas referencias de la alta incidencia de infeccion, tanto en la era
pre vy post-esteroidea, no obstante, estos estudios no han podido reconocer factores con la
importancia necesaria que soporte tal fundamento, @ Diversos estudios indican que el empleo
de corticoesteroides y la insuficiencia renal incrementan el nimero v severidad de infeccion
en pacientes hospitalizados con Lupus Eritematoso Sistémico. ®

Los pacientes con LES son susceptibles de infeccion por microorganismos pigenos “Con
respecto @ fas infecciones bacterianas estas son ocasionadas tanto por bacterias gram
negativas como gram positivas y en el caso particular de sepsis, el microorganismo principal
identificado fue Staphylococcus aureus ™

Se han intentado identificar factores de riesgo, gue determinen mayor frecuencia de procesos
infecciosos; estudios sobre infeccidn v mortalidad establecen que la dnica medida de
actividad de Lupus Eritematoso Sistémico que pudo correlacionar con la muerte debido a
infeccion fue el bajo nivel de complemento total {CH30) al momento de la hospitalizacion,
esto sélo con relacién a infeccién bacteriana, mientras el dnico factor que correlaciono para
todos los tipos de infeccion, fie fa terapia inmuncsupresora, en funcidn del! tiempo de
exposicion, ¥

Hace 35 afios una evaluacidn multicéntrica que incluyd 1103 pacientes demostrd que el 33
% de pacientes mueren por infeccion, mientras que el 31 % muere por actividad de la
enfermedad®™ Algunos estudios evaltian bacteriologia v factores de rieszo de infeccion en
LES ®%" en estudios ante-mortem, se sefialan como agentes bacterianos principales; S.
aureus v E. Col “", mientras que en pacientes hospitalizados predomina Pseudomona
aeruginosa asociada con infecciones mayores y E. coli en infecciones menores ®; como
principal patdgeno oporiunista se encuentra Céandida albicans y como el principal sitio

anatémico de infeccion putmon &
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La verdadera importancia de la infeccion en el manejo de éstos pacientes ha sido subestimada,
ya gue por lo menos un tercio o la mitad de los pacientes presentan una infeccion en el curso
de 1a enfermedad. “* Este estudio prospectivo pretende evaluar en forma sistematizada el
problema de las infecciones en pacientes con Lupus Eriternatoso Sistémico, identificar
factores de riesgo asociados ¢ incidencia de infeccion durante el empleo de inmunosupresor

en el tratamiento de fa nefritis Kipica temprana.

MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron 30 pacientes, adscritos al Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional La Raza que cumplian los siguientes criterios de inclusion: (a} pacientes con
diagnéstico de LES de acuerdo a los criterios del ACRUS), (b) pacientes con nefritis temprana
(< 12 meses), (c) biopsia renal con nefritis clase IV de la OMS, (d) consentimiento por escrito
para participar en el estudio. Todos los pacientes derivan de un ensayo clinico que evalué la
eficacia de (CFIV) sola contra CFIV + (MPD) en nefritis temprana. Los pacientes fueron
evaluados de forma mensual durante nueve meses y s¢ practicaron los siguienfes examenes:
bicmetria hematica completa, velocidad de sedimentacién globular, examen general de orina,
depuracion de creatinina y albimina en orina de 24 horas, cultivos de orina, faringe y vagina.
La actividad de la enfermedad se evalué mediante el MEX-SLEDAI en cada visita® Se
maniuvo estricta vigilancia de procesos infecciosos, mediante evaluacidon chinica y
cuestionario de signos vy sintomas frecuentes, con base en la informaciéon obtenida por
interrogatorio dirigido por aparatos y sistemas y cultivos de los sitios desctitos previamente.
Los criterios de no-inclusién fueron: paciente no derechohabiente, paciente con alergia
demostrada a ciclofosfamida y embarazo; por {itimo, los criterios de eliminacion fueron;

pacientes que no tienen seguimiento completo, que no acepte continuar en & estudio vy
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aquellos pacientes que no cuenten con documentacidn clinica o mediante cultivo de proceso
infeccioso.

La informacién de los pacientes se registro en hojas de vaciamiento, credndose para el
procesamiento de la informacién una base de datos, en la que se concentro informacion
relacionada a caracteristicas clinicas y demograficas, ingreso econdmico, grado de
escolaridad, tiempo de evolucidén de fa enfermedad, estudios histopatologicos, criterios de
LES al inicio del diagnostico, inﬁice de actividad v cronicidad al momento de inclusion al
estudio, farmacos empleados, dosis de esteroide v tiempo de exposicion.{Tabla 1) Los
resultados de los cultivos en todos los pacientes fueron registrados, la infeccidn se determiné
presente, si el microorganismo fue identificado por cultivo. En el caso de infeccion urinaria se
considero, infeccion de fracto urinario, sintomético. ¢ asintomatico, si se presentaba >100,00
~colonias/mi,

La via de administracidn de la ciclofostamida fue intravenosa, cuya dosis establecida fire de

0.5-1 g/m?, v con ajuste de la misina con base en estudios de funcién renal

ANALISIS ESTADISTICO

Se usaron medidas de tendencia central, las diferencias entre medias se compararon mediante
prueba t de Student, las diferencias entre proporciones se compararon mediante Chi cuadrada.
Se construyeron fablas de 2 X 2 y se calcularon razon de momios {OR) para evaiuar variables
asoctadas a infeccidon. Se efectud regresidn logistica miltiple usando como variable
dependiente la presencia o no de infeccion, evaluando todas aquellas variables que resultaron
asociadas significativamente con la. presencia de infeccidn en el analisis bivariado. Se acepto
como nivel de significancia p<0.05. Se empled el paquete estadistico SPSS version 10 para

Windows.
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RESULTADOS

Del mes de Abril de 1998 a Julio del 2001 se evaluaron a 30 pacientes con glomerulonefiitis
proliferativa difusa, elegidos en forma aleatoria de un ensayo clinico, en €l que se evailia
eficacia terapéutica de CFIV versus CFIV + MPD. Se dividid a los pacientes en dos grupos,
con base en la administracion del inmumosupresor. El seguimiento fue prospectivo, durante un
lapso de 9 meses. La mayoria de los pacientes fueron del género femenino(96.7 %),
existiendo Gnicamente 1 masculino (3.3 %) La terapia se administré en forma mensual,
observandose un total de 37 infecciones de un total de 270 ciclos de immunosupresor
administrados, 19 de ellas identificadas por uwrocultivo, 10 identificadas en el exudado
faringeo y por dltimo § mediante el exudado vaginal, observindose como principal sitio de
infeccion, a nivel urinario v como principal agente microbiano. Staphylococo aureus; en ¢
exudado faringeo de forma similar el principal agente microbiano fue Staphylococo aureus,
mientras que el exudado vaginal observé que el principal agente infeccioso fue E. coli (Tabla
2)

Al momento de inclusion #f estudio, 28 pacientes (93.3 %) de los pacientes tomaban esteroide
via oral, siendo la dosis inferior a 30 mg/dia en el 73.3 % de los pacientes, 15 pacientes
{50%) tenian hipertension arterial sistémica, no hubo pacientes diabéticos, ni con antecedente
de ingestion de alcohol. Fl 80 % de los pacientes desarrollé glomerulonefritis Kipica a los 27
meses de evolucidn de la enfenmedad.

Utilizando a la infeccion como variable dependiente, se realizo analisis bivariado, para
establecer factores de riesgo de infeccion clinicos v paraclinicos, estableciendo como puntos
de corte, fa media, de forma tal gue se incluyeron como covariables, SLEDAI como medida
de evaluacion de actividad de la enfermedad punto de corte > 5 puntos; leucopenia con punto
de corte <3,000, linfopenia con punto de corte < 1000, albiimina en orina de 24 horas con

punta de corte de > gramo de proteinas, dosis de prednisona punto de corte >15 mg/dia,
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velocidad de sedimentacion globular, punto de corte >20 mm/hora, v creatinina sérica, punto
de corte > 1.5 mg/di.

Con base en analisis bivariado, las covariables dicotomicas que tuvieron significancia cotno
factor de riesgo de infeccidn, fueron: SLEDAI >5, que estuvo presente durante la
administracion de 151 ciclos administrados, encontrdndose 24 eventos de infeccion,
representando el 70.6% del total de infecciones, con valor de p=0.047(una cola), albémina en
orina de 24 horgs, en la que se encontrd evidencia de proteinuria < de 1 gramo durante la
administracién de 193 pulsos, encontrando 30 eventos de infeccion en este grupo,
representando el 88,2 % del total de eventos de infeccién, con valor de p=0.016 (una cola);

Por tltimo actividad renal con base en los criterios de Boumpas et al @7

, encontrando que
permanecieron en actividad durante 141 pulsos, observandose 21 eventos de infeccion, esto es
el 61.8 % del rotal de irfecciones, con valor de p=0.059 {una cola) No fueron significativas
las siguientes covariables: velocidad de sedimentacion globular, p=0.407(una cola); creatinina
sérica, con valor de p=0.674{ una cola); leucopenia, con valor de p=0.144 (una cola),
linfopenia, con valor de p=0.473 (una cola); dosis de prednisona, con valor de p=0.078 {una
cola), v por Gltimo, ngreso econdmico con punto de corte $1,000.00 y valor de p=0.532 (una
cola)(Tabla 3}

Episodios de infeccion bacteriana fueron registrades dutante la  administracidn mensual del
ciclo, registrindose durante jos pﬁmeros cuatro meses 10 eventos de infeccidn (2941 %),
mientras que en los {dltimos 5 meses se presentaron 24 eventos de infeccion (70.58), lo que
permite concluir que existio mayor incidencia de infeccion conforme se prolongo el tempo de
exposicion at imnunosupresor.(Tabla 4}

Todas tas infecciones fueron documentadas por clinica y cultivos bacteriolégicos. Infecciones
virales no fueron debidamente registradas debido a documentacion insuficiente por serologia

o cultivo, Considerando en el analisis Ja administracion total de 270 ciclos, el primer grupo de
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tratamiento (CFIV), recibié un total de 126 pulsos, mientras que en el segundo(CFIV +
MPD), se administraron 144 pulsos observando mayor incidencia de infeccion en el primer
grupo, registrandose 21 eventos de infeccion, es decir ¢ 56,7 % del totai.de infecciones,
mientras que en el segundo  grupo se presentaron 16 eventos de infeccion, representando el
432 %(Tabla 5) Cabe destacar que 3 pacientes presentaron mas de 2 infecciones
contabilizdndose como una sola infeccién para andlisis de resultados.

Modeto de regresion logistica multivariado, se empled para determinar que variables clinicas
estaban asociadas con infeccidon en el se incluyeron las siguientes varisbles continuas;
leucocitos, linfocitos, velocidad de sedimentacidon globular, dosis oral de prednisona,
creatinina sérica, SLEDAI, vy alblmina en orina de 24 horas, siendo estd 0ltima, l1a dnica

variable significativa{p= 0.001}

DISCUSION

Este estudio se realizd en un intento de definir en forma sistematica el problema de infeccion
en pacientes con LES. Las infecciones son comunes en pacientes hospitalizados con
enfermedad activa, probablemente condicionado a Ia administracién temprana y empirica de
antibidticos v a que ¢l aislamiento del agente infeccioso en ocasiones es extraordinariamente
dificil. Algunos estudios sefialan a S. aureus y E. Coli como los principales agentes causales,
sin embargo estudios recientes de pactentes hospitalizados sefalan a Pseudomona aeruginosa
con mayor predominancia.

Se ha demostrado incremento en la incidencia de infeccidn bacteriana y 1nicotica en pacientes
con LES ®En el presente estudio se documentaron 37 eventos de infeccién bacteriana,
durante la administracion total de 270 ciclos, identificados a nivel urinario, respiratotio y

vaginal, similar a o reportado en estudios previos, que sefiatan dentro de los sitios anatomicos

N “ . ., . . . . . 10 .
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tratamiento (CFIV), recibié un total de 126 pulsos, mientras que en el segundo(CFIV +
MPD), se administraron 144 pulsos observando mayor incidencia de infeccion en el primer
grupo, registrandose 21 eventos de infeccion, es decir ¢ 56,7 % del totai.de infecciones,
mientras que en el segundo  grupo se presentaron 16 eventos de infeccion, representando el
432 %(Tabla 5) Cabe destacar que 3 pacientes presentaron mas de 2 infecciones
contabilizdndose como una sola infeccién para andlisis de resultados.

Modeto de regresion logistica multivariado, se empled para determinar que variables clinicas
estaban asociadas con infeccidon en el se incluyeron las siguientes varisbles continuas;
leucocitos, linfocitos, velocidad de sedimentacidon globular, dosis oral de prednisona,
creatinina sérica, SLEDAI, vy alblmina en orina de 24 horas, siendo estd 0ltima, l1a dnica

variable significativa{p= 0.001}

DISCUSION

Este estudio se realizd en un intento de definir en forma sistematica el problema de infeccion
en pacientes con LES. Las infecciones son comunes en pacientes hospitalizados con
enfermedad activa, probablemente condicionado a Ia administracién temprana y empirica de
antibidticos v a que ¢l aislamiento del agente infeccioso en ocasiones es extraordinariamente
dificil. Algunos estudios sefialan a S. aureus y E. Coli como los principales agentes causales,
sin embargo estudios recientes de pactentes hospitalizados sefalan a Pseudomona aeruginosa
con mayor predominancia.

Se ha demostrado incremento en la incidencia de infeccidn bacteriana y 1nicotica en pacientes
con LES ®En el presente estudio se documentaron 37 eventos de infeccién bacteriana,
durante la administracion total de 270 ciclos, identificados a nivel urinario, respiratotio y

vaginal, similar a o reportado en estudios previos, que sefiatan dentro de los sitios anatomicos
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principales agentes microbianos agentes tales como S. aureus, E. coli, Kleibsella Pneumonie y
Pseudomona aeruginosa % Nosotros encontramos como principat agente infeccioso, a nivel
urinario: Staphylococo aureus, seguido por  Staphylococo coagufasa negativo y E. Coli.,
hallazgos similares 2 1o reportado por Staples et ;:l, quién sefiald la incidencia de infeccion en
pacientes hospitalizados con LES en 1§74, encontrando como principal sitio anatémico de
infeccidn el tracto wrinario, asociando al nitrtogeno ureico sanguineo como imporiante factor
de asociacion con infeccion, sugiriendo que la pobre funcion renal, ¢s mds iinportante que la
inflamacion renal activa. ¥

Multiples series han identificado factores de riesgo para infeccidn en pacientes con LES,
estos predictores clinicos han inchuido actividad inmunologica de la enfermedad, actividad de
lupus renal, insuficiencia renai, proteinuria, hipoalbuminemia, empleo de esteroide v uso de
drogas immunosupresoras '

Yuhara et al, 1996, establecid en su estudio como predictores clinicos de infeccion:
proteinuria, zlbiimina sérica disminuida, insuficiencia renat y dosis de esteroide mayor de 60
mg; identificando como principal agente patdgeno bacteriano a S. aureus (35 %) seguido por
Kieibsella (6 %) acorde a lo reportado en la literatura mundial ¥, por otra parte, Sthal et &,
sefialo como importantes marcadores de laboratorio para infeccion; leucocitosis, awmento de
polimorfonucleares, anti-DNA. ' En otro estudio, Ginzler et al, sefialo como marcadores de
infeccion; al incremento de velocidad de sedimentacién globutar (VSG) v disminucion de C3
@ por ditimo, Ter Borg et al, identificd como marcador de infeccion a proteina C reactiva
mayor de 60 mg/di. @

Desafortunadamente, los estudios previos no cuentan con niunero suficiente de pacientes,
algunos son retrospectivos, y 1o se especifica el tipo y grado de afeccion renal al momento de

inclusion al estudio. Ante tal evidencia decidimos realizar un estudio prospectivo, subanalisis

de un ensayo clinico, en el que se incluyeron variables clinicas como SLEDAIL estudios
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bioquimicos y estudios de funcién renal. Nuestros resultados demuestran que la actividad de
la enfermedad inmunoldgica, proteinuria y sedimento urinario son variables predictoras de
infecci6n en pacientes con LES, durante el tratamiento con inmunosupresores.

Uno de los mas sorprendentes hallazgos en varios estudios, es que la leucopenia no es un
factor de riesgo para infeccion ¥, en este estudio no se encontrd evidencia de correlacion
como factor de riesgo a la cuenta leucocitaria (p=0.144), tanto en el analisis univariado y
multivariado de regresion logistica

Los esteroides representan un factor que incrementa el riesgo de infeccion &, demostrandose
tal efecto con dosis superiores a 40 mg/dia™, debido a su accién fisiologica y farmacoldgica
© fene efectos inmunosupresores sobre leucocitos polimorfonucleares; incluyendo
circalacion de linfocitos, acumulacion en el sitio de inflamacion, adherencia, quimiotaxis,
reconocimiento, fagocitosis, metabolismo oxidativo y degranulacidén; también inhiben la
imnunidad celular ya que tienen accidn sobre la presentacion de antigenos, activacion y
proliferacion de linfocitos, respuesta a mediadores y citotoxicidad celutar.” Este estudio no
enconfré evidencia de asociacion como factor de riesgo a la dosis empleada de prednisona
{p=0.078), una probable explicacidn, es ¢l hecho de que la reduccion oportuna v el empleo de
dosis inferiores a 30 mg/dia en mds el 80% de la poblacién del estudio, determinaron una
menor incidencia de eventos de infeccion,

Una serie de estudios destacan la importancia de la actividad renal como factor de riesgo para
infeccion, tal es el caso de estudios de investigacion, en el que se incluyen Gnicamente
pacientes con nefritis lapica, sin evidencia de enfermedad renal terminal, como 1os realizados
por el Instituto Nacional de Salud (NIH), aunque en estos estudios no se demuestra que el
efecto de drogas citotoxicas y prednisona incrementan la tasa de infecciones, en cambio
refieren que la ciclofosfamida incrementa fa :’ncs’denc:;a de infecciones tocalizadas por herpes

zoster M7 Eg prudente destacar que cerca del 80% de los pacientes incluidos en oste
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estudio desarrollaron la afeccion renal dentro de los primeros 27 meses del diagnostico de la
enfermedad, ¢ incluso 6 pacientes (20 %) iniciaron el padecimiento con afeccién renal,
representando un hecho de suma trascendenciz, ya que la afeccion renal y las infecciones
representan las principales causas de muerte en pacientes con LES, como lo sefiala, Rosner et
al, quién realizé un estudio multicéntrico de disefio retrospectivo en el que se evaluaron las
causas de muerle, encontrando que e Orpano principalmente afectado fue el niidn; la
infeccidon, la causa primaria de muerte, fa cual se asocid con la dosis de esteroide
recibida(p<0.01) ¥ por otra parte, Ropes et al, sefialé un incremento en mortalidad
secundario a nefritis desde 14 %, antes de 1949, hasta 36 %; por tltimo, Urman vy Rothiield
mencionaron una tendencia en incremento de muerte, asociado a neftitis desde 27 a 42 %,
durante dos décadas sucesivas. ' Importantes conclusiones se obtuvieron del seguimiento y
evolucion de la historia natural de la enfermedad en ia década de los ochenta, en €l que se
evaluaron 570 pacientes, desde 1980 a 1989, en el se identificd como marcador prondstico
mé4s importante, la presencia de nefritis (p<0.01), y los pacientes mas jovenes al momento de
la presentacion de los sintomas presentaban una enfermedad maés severa, en dicha evaluacion
fas causas mds comunes de muente fueron enfermedad renal, sepsis v afeccidn a sistema
nervioso central. ®

Hstos hallazgos determinan la trascendencia del diagnostico, seguimiento, evaluacién y
fratamiento oportuno de los pacientes cont LES; los estudios previos sefialan la progresion de
ta enfermedad renal como importante factor de riesgo de infeccion v muerte, En este estudio,
encontramos comrario a io referido en ia literatura, con respecto a proteinuria en rangos
nefréticos, que proteinuria < | gramo es una variable con significancia estadistica como factor
de riesgo para infeccion (OR 2.6, 95% 1C, 1.04-6.4, p=0.001), estos resultados nos permiten
sugerir que deberd evaluarse con estricta vigilancia la funcion renal del paciente, evitando

proteinuria mayor a | gramo, aspecto fundamental que debe permitic al clinico elegir el

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




tratamiento inmunosupresor eficaz v seguro, debiendo ademis establecer el tiempo de
exposicion adecuado.

La literatara médica también hace referencia a un incremento en la presencia de infecciones
secundarias con base en la terapéutica empleada. Los esteroides y pulso lravenoso
intermitente de ciclofosfamnida sont los estandares de tratamiento para la glomerulonefiitis
proliferativa difusa, demostrando mejoria en fa sobrevida, no obstante, sus efectos
secundarios, como lo es el incremento en el riesgo de infeccion, infertilidad, necrosis
avascular, osteoporosis, neoplasias, entre otras, %

Existe evidencia de que los agentes citotOxicos se asocian con incremento en mortalidad por
infecciones, principalmente agentes oportunistas, como Candida “ Otro aspecto fundamental,
es la correlacién de muerte por ifeccidn y tratamiento inmunosupresor en funcion del tiempo
de exposicion ¥? Pese a lo anterior, se justifica el empleo de agentes citotoxicos, va que la
mejoria en la respuesta al tratamiento, incrementa la sobrevida de los pacientes “*'" Aringer
et al, sefialaron gue la administracidn de ciclofosfamida intravenosa es efectiva en el resultado
y pronoOstico de los pacientes con Lupus Ertematoso Sistémico, no obstante, son mas
frecuentes las infecciones virales, en especial secundarias a Herpes zoster. @

Nuestros resultados sugieren con rcspecto'al tratamiento inmunosupresor empleado, mayor
incidencia de tafeccion, durante el tratamiento con CFIV sola y su empleo a largo plazo Se
ha estimado que el 25 % de los pacientes con fupus reciben agentes citotoxicos en algin
momento durante el curso de la enfenmedad "' Con respecto a sus indicaciones, en e estudio
de Rahman et al, fas manifestaciones renales fueron la indicacidn mas frecuente del agente
citoldxico, siendo su efecto adverse principal citopeitia, seguido de incremento de enzimas
hepaticas, nausea, vémito, hipersensibilidad v rash.; el principal motivo para su suspension
fue precisamente los efectos adversos, ya que es un fanmaco alquilanie, teratogénico,

carcinogénico, causante de disfuncion ponadal, supresor de médula o6sea, que causa

TESIS CON |
FALLA DE ORIGEN




incremento en la frecuencia de infeccion; es por ello, que se reserva su empleo para
enfermedad renal activa y enfermedad neuroldgica. “"Nosotros observamos menor incidencia
de infeccion en e grupo de paciente que recibieron. puiso de ciclofosfamida +
metilprednisolona.(41.2%) comparado a ciclofosfamida sola (58.8%), ademas de reduccion de
ta progresion renal y efectos adversos. En el estudio de Prior et al, durante el tratamiento con
ciclofosfamida como indicacion por afeccion renal activa, las infecciones bacterianas fueron
las més frecuentes, mientras gue las infecciones por oportunistas fueron mdés frecuentes en
pacienfes con enfermedad orgamica mdltiple que en aguellos con afeccidon a un sdlo
organo(p<0.02), la infeccion fue la primera causa de muerte durante el tratamiento con
ciclofosfamida y aquelios que desarrollaron infecciones fatales fueron pacientes mayores de
edad (p<0.02), con cuenta leucocitaria disminwida (p<0.02) Con base en los andlisis
estadisticos realizados encontraron que leucopenia menor de 3,000 células por microlitro
durante el fratamiento es un factor de riesgo para infeccion, sefialando incluso que los
esteroides administrados, evaluados como terapia (nica no representan un riesge con
significancia estadistica, que condicione resgo de infeccion, en cambio, s lo es, cuando se
combina con ciclofosfamida (p<0.001) @9

Resultados preliminares de este ensayo clinico ofrecen informacion que destaca la
importancia del empleo de tratamiento combinade del tipo ciclofosfamida -+
metilprednisolona en ¢ manejo de pacientes con glomerulonefritis lapica., no sdlo con
respecto a la reduccion de la incidencia de infeccion, sino incluso en la respuesta y limitacion
de la progresion de fa afeccion renal. Come lo demuestran estudios previos, Gourley et al,
determinaron que en aquelios pacientes con nefritis lipica, el {ratamiento combinado de
ciclofosfamida y metilprednisolona, se observd mayor remisidn renal, definida como menos
de diez eritrocitos dismorficos, excreciéon menor a | gramo por dia sin elevacion de creatining

sérica y ausencia de citindros celulares, 1a remision se presenté en pacientes con fitulos bajos
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de anticuerpos anti-DNA, VSG disminuda, nivel bajo de proteimmia y creatinina sérica
normal, y niveles de C3, C4 y CH50 nommal o elevado. Concluyendo que la administracion
mensual de bolos de metilprednisolona es menos efectiva que la administracion mensual de
ciclofofosfamida y metilprednisolona. “&*"

Debe hacerse énfasis que en este estudio de investigacion se incluyeron pacientes con nefritis
lapica temprana, ya que una de las principales complicaciones de la progresion de neffitis
lGpica es la progresion a enfermedad renal en etapa tenminal, la cual constituye una causa
principal de morbi-mortalidad en éstos pacientes; en afios recienies, una nueva opcidn
terapéutica, empleando prednisona y ciclofosfamida aparece como medida preventiva de falla
renal. Pollack et al, determinaron gue edad mayor, sexo masculino v progresion rapida de
falla renal con actividad clinica de la enfermedad se asocian a sobrevida menor, ademis de
que se ha demostrado que la principal causa de muerte en pacientes con LES y sustitucion de
la fncion renal con dialisis son las infecciones en 1os tres pritneros meses de tratamiento™
En la actualidad la historia natural de a enfermedad ha sido alterada por la introduccion de
los esteroides y agentes mmunosupresores; los resultados obtenidos son contrarios a lo
reportado hace mas de 3 décadas, en el que a través de un analisis computacional, se
determind que los esteroides incrementan ocho veces la frecuencia de infeccion con dosis
superior 2 40 mg/dia.,, mientras que las infecciones bacterianas , se observaron con una
frecuencia tres o cuatro veces mayor en pacientes con sedimento urinatio o sindrome
nefrotico, v las mfecciones por oportunistas fueron mas frecuentes en pacientes con VSG
mayor de 50 mm/hora. #

La evaluacion sistematizada de los pacientes, realizada de forma mensual, permitia evaluar
condiciones generales, estado de funcion renal, y ajuste de la dosis de ciclofosfamida por

superficie corporal v depuracidn de creatinina en orina de 24 horas, evitando eventos adversos

asociados al deterioro de la funcidn renal, como se sefiala en estudios previos, tal como,




Cervera et al, quién refiere como principales causas de muerte a actividad de la enfermedad,
infecciones y trombosis, y establece que sélo la nefropatia al inicie del estudio se encontrd
como factor con significancia asociado a menor sobrevida. (24‘@

Importante conclusiones deben derivar del presente estudio con respecto al tipo, dosis y
tiempo de exposicion al inmunosupresor, si bien eostudios previos demuestran que el
fratamiento con inmunosupresorés, es un factor que correlaciona de forma importante con

¥ nuestros resuitados también sugieren que la administracidn del

muerte por infeccion ¢
inmunosupesor deberd ser en forma breve e intermitente.
En este estudio se climinaron variables de confusion tal como diabetes mellitus,

granulocitopenia, empleo de antibidticos e insuficiencia renal en etapa terminal.

1y



CONCLUSIONES

El presente estudio representa una evaluacidn prospectiva y sistematizada de infeccidn en
pacientes con glomerulonefritis proliferativa difusa expuestos a la administracion de
inmunosupresor durante 9 meses consecutivos. El impacto de las infecciones sobre la
sobrevida deberd basarse no tinicamente en el nimero de infecciones que pueden ser tratadas,
sino también sobre ¢l nimero de las que pueden ser prevenidas. Recientes y futuros estudios
inmunoldgicos probablemente pueden ayudar a diferenciar entre respuesta inflamatoria contra
infeccién y exacerbacion del proceso autotmune

Los resultados demuestran que Ja actividad de la enfermedad inmunoldgica, proteinuria y
sedimento urinario son variables predictoras de infeccién en pacientes con Lupus Eritematoso
Sistémico, durante el tratamiento con inmunosupresores. Encontrande mayor incidencia de
infeccion 2 nivel urinario y como principal agente infeccioso Staphylococo aureus. Se debe
considersr estricta vigilancia de procesos infecciosos en pacientes susceptibles, considerar
antibiograma, y evaluar respuesta al tratamiento, evitando terapéutica empirica y resistencia
farmacologica.

Los principales agentes'énfecciosos identificados fueron Staphylococo aureus y E. coli,
permitiendo sugerir que la terapia en un paciente con sospecha de infeccion por fales agentes
debers emplear dentro de las alternativas de tratamiento firmacos con espectro para los
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demogréficas

Variahle CFiV CFIV+ MPDN valor p
Media & DE Media £ DE
Edad 3349 25%9 0,03
# criterios LES Tx1 7Tx2 0.66
Duracién LES 38 4 47 15+13 010
Pruracién Nefritis 64 4+£3 0,35
Creatinina sérica 1.1£0.3 0903 0,26
1. de Actividad 6.7+£4.3 57+£4.3 0.54
1. de Cronicidad 2.5+1.7 24%17 0.81

Tabla 2. Agentes infecciosos por grupo de fratamiento

Agente CFlv CFIV+ MPDN
Orina
8. aureus 5 1
§. coagulasa (-} 3 i
E. coli 2 1
Saimonella 0 1
Streptococo faecalis 0 1
Enterccoco sp. 1 0
Streptococo agalactie 1 4]
Citrobacter freundii 1 0
Acinstobacter sp. y 0
Vagina
E. coli 2 o
Gardenella vaginalis 0 H
Enterococo faecalis H 0
Proteus mirabilis H 0
Candida/E.coli 0 !
Profeus mirabilis/E.coli 0 1
E. eolifKleibsela pn.
§. avreus 0 i
Faringe
S. aureus 1
Streplococo B hemolitico 2 2
Total 21 . 16
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Tabla 3. Predictores para infeccion en pacientes con LES y nefritis temprana.

95% IC

Yariable OR
{categoria de referencia)

SLEDAI (>5) 1.8
Sedimentacidn globufar (>24) 0.9
Creatinina sérica (>1.5) 1.008
Hemoglobina (<10 g/dl) 0.9
Leucocitos (>3000} 0.9
Linfocitos (<1000} 6
Tratamienio {(CFIV + MPDN) 1.6

Albamina en orina 24 hrs (<1g) 2.6

0.9-37
05-16
(3-38
02-63
0.8-102
0.6~38
0.8~30

1.04 - 6.4

Tabla 4. Incidencia de infeccion mensual

Tiempo de evolucion

Namero de infecciones

Mes 1
Mes 2
Mes 3
Mes 4
Mes 5
Mes 6
Mes 7
Mes 8
Mes @

LA O B s B O b

Tabla §. Incidencia de infeccion por grupo de tratamiento

TRATAMIENTO EVENTOS DE INFECCION
Ciclofosfamida 56.7 %

{ 126 pulsos)

Ciclofosfamida + Metilprednisolona 43.2%

( 144 pulsos)
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LUPUS E INFECCIONES

Fecha: (dfmia)__/__/ Caso No,

Nombre No. Afiliacion

Criterios de inclusidn:

Pacientes de ambos sexos, mayores de 16 aflos

Diagnéstico establecido de LES de acuerdo 2 Jos criterios de fa ARA™
Neftitis documentada por biopsta

Consentimiento por escrile para participar en ¢ estudio

R W N

Paciente con expediente clinico compleio

Todos deben ser si para poder incluirse en ef estudio.

Sk

TESIS CON

FALLA DE ORIGEN |
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LUPUS E INFECCIONES

Fecha: (dimia)y__ [/

Caso No.______

Nombre, No, Afitiacién

Bireccion,

Ciudad
Cddigo Postal Teléfono
Sexo: Femening O Masculing 53 Fecha de Nacimiento (d/m/a/) i

Edo. Civil Ocupacién actual
Afios de educacion 1 234 567 89 10 11 12 13 14 15 16 1T Ouo

Ingreso familiar mensual

Ha tomado esteroides alguna ver i T Nol)  Los toma actualmente  $i I3 No 1
Dosis {mg/dia)

Inicio del LES: (mes/afio) Se gesconoce
CRITERIOS PARA LES:
Alpupa vez presente Presente actualmertte Especifique
1. Rash malar Si 0} No D i No 3
2. Rash disceide st O No 2 $i2 No OO
3, Fotosensibifidad si O Nold $ild No O
4. Ulceras orales Si L3 No &3 sifd No 3
5. Artritis s 0 Nold %0 No &
6, Serosilis s 3 No siO No &3
7. Aleraciones renales s 0 Ne O3 §i 3 Ne D
8. Al neurologicas si O Mo d $i3 nNold )
9. Al hemalologicas s O No O3 s No O
10. Alt. Inmunolégicas si Nolld $i 0 - Neld
11. AAN si-O No [ §if3 No O
Comentarios;

TESIS CON
PALLA DE ORIGEN
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LUPUS E INFECCIONES

Tengion Arterial Frec. Cardiaca Frec. Respiratloria

Pesc (Kg)_ Talla:_ Temperafura:
MEX-SLEDAI

TRATAMIENTO ACTUAL:
Dosis de CF 1V # de Pulso Razén del pulso:
Dosis de Metilprednisclona, # de puiso

Dosis de Prednisona oraf Dosis acumulada en los dltimos 3 meses

Otros medicamentos : Dosis Razén

TIPO DE LES:

Marque el tipo(s) de afeccién del lupus (actual y/o en el pasado) en este paciente. No incluye complicaciohes por
ia terapia ejemplo: Ulcera géstrica, aplasia medular, osteonecrosis, etc. Solo aguellas manifestaciones atribuibles
a LES o por antifosfolipido secundaric.

O googoooan

Circule 1a(s) manifestaciones Especifique fecha de inicio (m/a)

Cutaneo { rash malar, discoide, subcuténeo, efc.)
Anicular (artritis, no incluye artraigias)
Hematologico (anemia hemolitica, trombocitopenia)
Renal fexchuyendo IV, litiasis, menstruacion, ete,)
Neurolégico y/o Psiguisirico (EVC, 8GC, psicosis, ele.)
Gastrointestina) (hepatitis, pancreatitis, abd. agudo)}
Serosas (plevra, pericardio, peritoneo}
Cardio-Pulmonar {neumonitis, hemorragia pulmonar
miocarditis)
Vascular (frombosis arterial/venosa, TEP, vasculitis, efc.)

Comentarios:

TRSIS CON_
FALLA DE OBIGEN
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Paciente: Fecha ; Pulso No.,

LABORATORIO
Hb . VSG (mm/hry —
Hito PCR -
Leucos Factor Reum R
Linfos Glueosa
Piaguetas . Urea e
TP U Creatinina i
TP Colesterol
Triglic ) .

EGO PH _ TGO o

Densidad TGP

Eritroc DHL

Leucos . Prot. Totales o

Cilindros - Alp —

Proteinas Glob

Bacterias

Depuracién de Creatinina en orina de 24 hrs
Albiynina en orina de 24 horas

INMUNOLOGICOS EN LOS ULTIMOS 30 DIAS

Anti DNA positivo _ aegativo_ sin reaclivo
c3 C4 . CH30 sin reactive _____

CULTIVOS
Negativo Positive Germen

Orina
Faringeo
Hemocultive
Piel

Otro

Comentarios:




