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DIFERENCIAS POR GENERO EN EL RIESGO DE INFECCIONES
GRAVES EN PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO
GENERALIZADO

INTRODUCCION:

El lupus eritematoso generalizado (LEG) es una enfermedad autoinmune, de
etiologia desconocida, caracterizada por manifestaciones clinicas en
diversos organos y sistemas, asi como por la presencia de auto-anticuerpos
dirigidos a diferentes antigenos propios. Aunque se puede observar en todas
las edades, predomina en mujeres en edad reproductiva. En las grandes
series de pacientes con esta enfermedad se ha descrito una relacién entre
mujeres y hombres de 9:1 con predominio en las mujeres, por lo que es una

enfermedad poco frecuente en pacientes de sexo masculino.

El pronéstico del LEG ha mejorado notablemente en las ultimas décadas. En
los afios cincuenta, la sobrevida a 5 afios era del 50% incrementandose a
casi al 90% a 10 afios en los afios noventas (1). La mejoria en la sobreviva de
los pacientes con LEG se ha asociado a diferentes factores como son: un
diagndstico mas temprano, un monitoreo sérico mas preciso, el uso racional

de corticoesteroides y agentes citotoxicos, la disponibilidad y avances

terapéuticos asi como un mejor manejo de las complicaciones asociadas.




Las infecciones son un problema importante en salud publica. A pesar de los
progresos considerables en medidas de prevencién, métodos diagnosticos y
desarrollo de nuevos agentes anti-microbianos, las infecciones contintian
como causa importante de morbilidad y mortalidad en pacientes con
compromiso autoinmune. En ¢l caso del LEG especificamente, las
infecciones son responsables del 30-50% de su mortalidad. Estas
infecciones, en general, son causadas por microorganismos comunes, pero
también pueden ser causadas por agentes oportunistas, los cuales son causa
importante de muerte en pacientes que reciben corticoesteroides y terapias

inNMuNosupresoras.

JUSTIFICACION:

Existen diferencias por género en la evolucién y gravedad del LEG.
Diferentes estudios (2,3) han demostrado que los hombres cursan con mayor
actividad y mortalidad cuando se comparan con las mujeres. En una cchorte
de pacientes mexicanos recientemente estudiada en nuestro departamento, se
encontrd que los hombres presentaron mayor indice de actividad de la
enfermedad, mayor actividad renal y vascular, acumularon mdis dafio y

tuvieron una mortalidad més elevada que las mujeres.

Por otro lado existe evidencia de que los hombres tienen mayor

susceptibilidad a las infecciones que las mujeres en la poblacion general. En

un articulo publicado por Klein (4) se comenta, que el género masculino de
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diferentes especies de animales, incluidos los humanos, tiene una vida mas
corta que el género femenino. Dentro de las posibles causas de este
fenémeno estd que los hombres tienen mayor susceptibilidad a las
infecciones que las mujeres. Para tratar de explicar esta diferencia en la
susceptibilidad, se han estudiado los efectos de las hormonas sexuales,
especificamente andrégenos y estrogenos en la modulacién del sistema
inmune. Sin embargo, las hormonas sexuales, no solo parecen alterar el
sistema inmune sino que también estin relacionadas con genes que
confieren resistencia a diferentes enfermedades y con el comportamiento del

individuo que lo podria predisponer a sufrir de infecciones.

Los pacientes con LEG tienen 5 veces mas riesgo de morir comparado con
la poblacion general. La mortalidad ocurre en forma bimodal en el curso de
la enfermedad, una temprana y otra tardia. La mortalidad temprana en el
LEG se debe principalmente a complicaciones relacionadas con la actividad
de la enfermedad e infecciones, mientras que la tardia se debe a eventos
vasculares y falla orgénica terminal (5,6). Las infecciones son la primera
causa de muerte en pacientes lipicos en paises en via de desarrollo, siendo
responsables de 50-60% de las muertes, mientras que en los paises
desarrollados el porcentaje disminuye a 30% ocupando el segundo lugar

después de la actividad de la enfermedad (7).

Por ultimo, existen factores que pueden predisponer al desarrollo de

infecciones en pacientes con LEG (7,8,9):




* Anormalidades asociadas a la disfuncién del sistema inmune,
como son los defectos heredados o adquiridos del
complemento y sus receptores, alteraciones en la inmunidad
humoral y celular, alteracion en la funcién de
polimorfonucleares, macrofagos y monocitos y asplenia.

* Dichas alteraciones pueden aumentar durante la exacerbacion
de la enfermedad, incluso hasta convertir la actividad de la
enfermedad en factor de riesgo independiente para sufrir de
infecciones (10).

* Los corticoesteroides y otros inmunosupresores han mostrado
una clara relacién entre su uso en pacientes con LEG y una
mayor incidencia de infecciones.

e Las complicaciones crénicas propias de la enfermedad, como
falla renal, y de medicamentos, como los anteriormente
mencionados, pueden también estar relacionados con el riesgo

elevado de presentar infecciones.

A partir de lo anterior, se disefié este estudio, que pretende determinar las
diferencias por género en el riesgo de infecciones graves en pacientes con

LEG, ¢ identificar si éstas pudieran explicar el peor prondstico que tienen

los hombres.




OBJETIVO PRIMARIO:

Determinar el efecto de las infecciones graves en el prondstico de los

pacientes hombres con LEG.

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

¢ Determinar el efecto de 1z actividad de la enfermedad como factor de

riesgo en el desarrollo de infecciones graves en pacientes con LEG.

¢ Determinar el efecto de la presencia de daflo cronico como factor de

riesgo en el desarrollo de infecciones graves en pacientes con LEG.

e Determinar el efecto del empleo de prednisona y otros
inmunosupresores en ¢l desarrollo de infecciones graves en pacientes

con LEG.

DISENO DEL ESTUDIO:

Estudio de casos y controles anidado en una cohorte retrospectiva.




CRITERIOS DE INCLUSION:

* CASOS: se incluyeron hombres con menos de 1 afio del diagnéstico
de la enfermedad, definido como la fecha en 1a cual se reunieron los
4 criterios de clasificacién del Colegio Americano de Reumatologia al

momento de ingresar a nuestro hospital.

* CONTROLES: se incluyeron mujeres con menos de 1 afio del
diagnostico de la enfermedad, las cuales fueron elegidas al azar y
pareadas por edad, duracion de la enfermedad a su ingreso y afio de

diagnostico.

PACIENTES Y METODOS:

Los casos y controles fueron seleccionados durante el periodo comprendido

entre enero de 1973 y diciembre de 1998.

A partir de los datos del expediente, se completé un formato estandarizado,

previamente disefiado, el cual incluyé:

- Datos demograficos.

- Criterios de clasificacién del LEG.

- Medicion de la actividad (SLEDAI 2000),
o al diagnéstico.

o en cada consulta reumatolégica.




- Indice de dafio crénico acumulado (SLICC ACR/DI),
o basal.
o por afio de evolucién.
- [Estados comoérbidos.
- Tiempo a la primera infeccion,
- Presencia de infecciones graves:
o registro de hospitalizaciones.
o dias de estancia.
o sitio de infeccidn.
o germen aislado.
- Tratamiento con corticoesteroides e inmunosupresores,
o dosis al momento de la primera infeccién.
o dosis acumulada.
Mortalidad debida a infecciones.

Para evaluar el efecto de la actividad al momento de la infeccion, se registré
el SLEDALI previo a la primera infeccién. En pacientes que no presentaron
infecciones graves, se selecciond al azar una de las mediciones del SLEDALI

registradas a lo largo del seguimiento. El mismo procedimiento se realizé

para el registro de otras variables.




DEFINICION:

Se definid infeccién grave, como aquella que amerit6 hospitalizacién para

su tratamiento.

SEGUIMIENTO:

Todos los hombres y mujeres fueron seguidos desde la primera visita con el
reumatdlogo a partir del diagndstico de LEG hasta el 31 de diciembre de
2001, la ultima visita registrada en el expediente o la muerte (lo que
ocurriera primero). En aquellos pacientes que dejaron de acudir a nuestro
hospital durante >12 meses, se anot6 la fecha de su tGltima evaluacion y se

dié por terminado el seguimiento.

ANALISIS ESTADISTICO:

Se empled estadistica descriptiva a través de la prueba ¢ de student o U-
Mann Whitney para variables continuas y chi-cuadrada o prueba exacta de

Fisher para variables categéricas.

Las variables clinicamente relevantes y aquellas que resultaron con
significancia estadistica en el analisis uni y bivariado (p<0.05) fueron

incluidas en el andlisis multivariado para lo cual se empled regresién

logistica por ser una variable dicotomica.




Para evaluar el comportamiento de la actividad clinica de la enfermedad a lo

largo de la evolucién se calculé el area bajo fa curva (AUQC).

Para identificar la dosis de prednisona que mejor predice el riesgo de

infecciones, se elabord una curva ROC con estas dos variables.

Se consider6 una p<0.05 de dos colas como estadisticamente significativa.




RESULTADOS:

Caracteristicas generales:

En total se incluyeron 141 pacientes, 72 hombres y 69 mujeres. En la tabla 1
se encuentran las caracteristicas generales de la cohorte, donde se aprecia
que los dos grupos son comparables en edad al diagnéstico, indice de masa
corporal (IMC), y tiempo de seguimiento. La edad promedio al diagndstico
fue de 29.9£12.4 en los hombres y 29.5+11.9 en las mujeres. El tiempo de

seguimiento fue mayor en las mujeres aunque no fue significativo. El

antecedente de tabaquismo fue mayor en los hombres, p<0.0001.

Tabla 1. Caracteristicas demogrificas de los pacientes al ingreso.

Hombres | Mujeres
Caracteristicas P
n=72 n=69%
Edad al diagnéstico
299+12.4 | 29.5£11.9| 0.8
(promedio = DE en afios)
IMC
25.5¢4.5 | 26.4£5.7 | 0.29
(kg/m2)
Tiempo de seguimiento
4.9+4.2 6.1+3.9 0.08
(arios)
Tabaquismo (alguna vez)
33 (46) 11(16) |<0.0001
n(%)




Al evaluar los criterios diagnésticos de LEG expuestos en la tabla 2, se
aprecia que las mujeres tuvieron mas artritis y eritema malar, mientras que
los hombres presentaron mds compromiso renal. No se encontraron

diferencias en las manifestaciones restantes.

Tabla 2. Criterios de LEG acumulados.

Criterios Hombres | Mujeres 5
n=72 n=69

Artritis, #(%) 57 (79) 63(93) | 0.03
Eritema malar 30 (42) 42(62) | 0.02
Lupus discoide 12 (17) 8 (12) 0.5
Fotosensibilidad 27 (38) 23 (34) 0.73
Ulceras orales 32 (44) 38 (56) 0.24
Hematolégico 55 (76) 46 (68) | 0.26
Serositis 26 (36) 29(43) | 049
Neurolégico 6 (8) 10(15) | 0.29
Renal 53 (74) 31(46) | 0.001
Total, n+DE 5.9+1.6 5.9+1.6 1.0

Actividad de la enfermedad:

Al evaluar la actividad del LEG (figura 1), observamos que los hombres se

mantuvieron persistentemente mas activos a lo largo del seguimiento.




Figura 1. Evolucion de la actividad de la enfermedad (AUC) entre hombres

y mujeres.
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Evaluacion de Ias infecciones:

De los 141 pacientes, 61 (43%) tuvieron por lo menos una infeccién grave.
En cuanto a los sitios de infeccidn, descritos en la tabla 3, el mas frecuente
fue a nivel pulmonar, seguido de piel, abdomen, sistémico y rifién, entre los

principales. Los gérmenes aislados (tabla 4) fueron principalmente

comunitarios, con predominio de los bacilos gram (-).




Tabla 3. Sitios de infeccion.

Sitio Frecuencia (%)

Pulmén 27 (44%)

Piel 17 (28%)

Abdomen 15 (25%)

Sistémica 12 (20%)

Rifién 12 (20%)
Sistema nervioso central 5 (8%)
Senos paranasales 5(8%)
Articular 4 (7%)

Tabla 4. Gérmenes aislados.

Frecuencia (%)

Germen
n=32
E. coli 6 (19)
P. aeruginosa 5(16)
Otros bacilos gramq(-) 5(16)
8. Aureus 4(13)
M. tuberculosis 39
Varicela zoster 2(6)
Otros 7(21)




Diferencias entre infectados y no infectados:

Al dividir al grupo entre infectados y no infectados, en cuanto a las
caracteristicas generales, podemos decir que aunque no hubo diferencias
significativas entre los dos grupos, hubo una tendencia en los infectados a

tener mayor edad al diagnostico del LEG (tabla 5).

Tabla 5. Caracteristicas generales entre infectados y no infectados.

INFECTADOS | NO INFECTADOS

CARACTERISTICAS P
n=61 n=380
Género H/M 30/31 42/38 0.74
Edad al diagnéstico -
31.0+13.2 28.8+11.3 0.3

(promedio £ DE en afios)

Tabaquismo (alguna vez)

19 (32) 2531 0.9
n(%) (
IMC
25.544.6 26.2+5.4 0.39
(kg/m?)
Tiempo de seguimiento
5.6+3.6 5.4+4.4 0.72
(afios)
*Ti 1 imera
{empo At prl 1.4+1,8 21223 0.07

infeccion grave (aiios)

* En aquellos pacientes sin infecciones graves, se selecciond al azar un SLEDAI




En cuanto a las caracteristicas clinicas entre los dos grupos (tabla 6),

podemos apreciar que los pacientes infectados acumularon mas criterios

diagnosticos de LEG (6.3£1.6 vs 5.6+1.5; p=0.005), tuvieron una mayor

actividad de la enfermedad, segin el SLEDAI, al momento de la infeccién
(8.8+7.5 vs 4.3+5.6; p=0.0001), y acumularon mas dafio crénico, de acuerdo
al SLICC ACR/DI (2.2+1.9 vs 1.1£1.3; p=0.0001). No hubo diferencias en

actividad basal de la enfermedad ni a través del seguimiento, medida como

area bajo la curva.

Tabla 6. Caracteristicas clinicas entre infectados y no infectados.

(SLICC ACR/DI)

s INFECTADOS | NO INFECTADOS
CARACTERISTICAS P
=61 n=80
Criterios de LEG
6.3£1.6 5.6£1.5 0.009
acumulados
Actividad inicial
13.7£7.0 11.7£7.3 0.11
(SLEDAI)
Actividad al momento de
8.8+£7.5 4.34+5.6 0.0001
la infeccién (SLEDALI)
Actividad (AUC) 180.1x£169.2 147.9+154.8 0.24
Daiio crénico acumulado
2.2+19 1.1+1.3 0.000t

En cuanto al tratamiento recibido, se evalué el uso, dosis al momento de 1a

infeccion y dosis acumulada de prednisona, azatioprina y ciclofosfamida




tanto oral como intravenosa. Sélo 2 pacientes recibieron metotrexate, por lo
que diche medicamento no fue valorado. En la tabla 7 se encuentran los
datos del uso de prednisona. El 93% de los pacientes infectados usaban
prednisona al momento de la primera infecci6n grave mientras que solo el
71% de los no infectados la usaban. Asi mismo, la dosis de prednisona al
momento de la infeccién fue en promedio 43.2 mg/dia vs 17.9 mg/dia en los
no infectados. No hubo diferencia en dosis acumuladas de dicho

medicamento. En la tabla 8 se encuentran los datos de azatioprina y

ciclofosfamida, en los cuales no hubo diferencia significativa en los

parametros evaluados.

Tabla 7. Tratamiento recibido, prednisona.

, INFECTADOS|NO INFECTADOS
CARACTERISTICAS P
n=61 n=80
Uso de PDN al momento de 1a
56 (93) 55 (71) 0.001
infeccion n(%)
Dosis de PDN al momento de
43.2+50.0 17.9£19.5 0.0001
la infeccién (mg/d)
Dosis acumulada de PDN
35.1+28.2 26.0£35.6 0.11
(gr)
Uso de metil-PDN al
3(5) 0 0.06
momento de la infeccién n(%)




Tabla 8. Tratamiento recibido, azatioprina y ciclofosfamida,

INFECTADOS|NO INFECTADOS

CARACTERISTICAS P
n=61 n=80
Uso de AZA al momento de la
23 (38) 26 (34) 0.59
infeccion »(%)
Dosis de AZA al momento de |
98.3+£33 4 88.3x354 0.32
la infeccién (mg/d)
Dosis acumulada de AZA
153.7£4759 124.0+£162.9 0.07
(er)
Uso de CFM VO al momento
0 4(5) 0.13
de la infeccion n(%)
Uso de CFM IV al momento
4(7) 8(10) 0.55
de 1a infecciéon n(%)
Dosis acumulada de CFM VO
28,6353 11.2+£8.8 0.27
(gr)
Dosis acumulada de CFM IV
13.4+14.6 13.0£11.7 091
(gr)

Diferencias entre hombres y mujeres infectados:

Al evaluar las diferencias entre hombres y mujeres en ¢l grupo de pacientes
infectados (Tablas 9 y 10) encontramos que de los 61 pacientes infectados,

30 eran hombres y 31 mujeres. Al analizar las caracteristicas generales entre

hombres y mujeres con infecciones graves, no encontramos diferencias




significativas en cuanto a edad al diagnostico, tabaquismo, criterios
acumulados de LEG, las diferentes medidas de actividad y el dafio crénico
acumulado. Con respecto a las caracteristicas de las infecciones, ambos
grupos fueron comparables en dias de hospitalizacion, recurrencia, niimero

de 6rganos afectados y tratamiento recibido.

Tabla 9. Caracteristicas entre hombres y mujeres con infecciones graves.

, HOMBRES | MUJERES
CARACTERISTICAS P
n=30 n=31
Edad al diagnéstico
30.3+£143 | 31.7x12.2 | 0.68
(promedio £ DE en afios)
Tabaquismo (alguna vez) n(%) 13 (43) 6(21) 0.09
Criterios de LEG acumulados 6.3£1.7 6.4+1.6 0.74
Actividad inicial (SLEDAI) 14+6.6 13.3+£7.5 0.73
Actividad al momento de la
9.5+8.2 8.1£6.9 0.47
infeccién (SLEDAI)
Tiempo a la primera infeccién
1.5£1.6 1.4+£2.2 0.81
(anios)
Actividad (AUC) 143.1£106.1 [ 217.24210.1 | 0.09
Daiio crénico acumulado
2.6x£2.1 1.9+1.7 0.14
(SLICC ACR/DI)




Tabla 10. Caracteristicas de los pacientes con infecciones graves.

HOMBRES

MUJERES

CARACTERISTICAS P
n=30 n=31
Dias de hospitalizacién 31.0£9.9 26.2£22.8 0.48
> 1 infeccién grave n(%) 12 (40) 11(35) 0.79
No. de 6rganos afectados: -
=14 18 (60 18 (58
(60) (58) N
=2 5(17) 8 (25)
=34 7(23) 5(16)
Dosis de PDN al momento de
35.0£24.4 51.3166.0 0.21
la infeccion (mg/d)
Dosis acumulada de PDN
3594329 34.44+23.2 0.85
(gr)
Dosis acumulada de AZA 70.3£70.7 100.2+104.2 o
(gr) (n=23) (n=25) '
Dosis acumulada de CFM VO 39.6+44.5 12.2+11.2 0.17
(gn) (n=3) (n=2) '
Dosis acumulada de CFM IV 17.4£17.4 2.6£8.9 0.30
(er) (n=12) (n=10) ]




Debido a la asociacién que se encontrd entre las dosis de prednisona al
momento de la infeccion y la presencia de infeccidén grave, se estratificaron
las dosis de prednisona y se calculé su asociacion con la presencia de
infeccion grave (tabla 11). Encontramos que una dosis = 20mg de
prednisona se asocid con la probabilidad de infeccion grave (sensibilidad
74%, especificidad 60%, ROC 0.68).

Tabla 11. Diferentes dosis de prednisona para detectar riesgo de infecciones

graves.
Dosis de PDN | Sensibilidad % | Especificidad % ROC
>10 86.9 43.8 0.68
=20 738 60.0 0.68
=30 623 71.3 0.68
=40 492 83.8 0.69

Anélisis multivariade para infecciones graves:

En el analisis multivariado se encontrd que los factores predictores de
infecciones graves en LEG fueron la actividad de la enfermedad y la dosis

de prednisona al momento de la infeccion (Tabla 12).




Tabla 2. Anélisis multivariado para infecciones graves.

95% intervalo
RR r
de confianza
Edad al diagnéstico 1.03 0.125 0.992-1.059
Género masculino 0.82 0.61 0.381-1.765
Actividad al momento de
1.08 0.024 1.010-1.160
la infeccién (SLEDAI)
Dosis de PDN al
1.04 <0.0001 1.017-1.055
momento de Ia infeccidn

Evaluacion de sobrevida y variables predictoras de mortalidad:

De los 141 pacientes, 10 (7%) murieron durante el periodo de seguimiento,
de los cuales 8 (80%) fueron hombres. En la tabla 13 se muestran las
caracteristicas generales entre vivos y muertos, y en la tabla 14 la diferencia
entre muertos infectados y no infectados. Los pacientes que murieron
tuvieron mayor edad al momento del diagndstico (31,6+16.9 vs 29.6+11.7;
p=0.02), tuvieron mas actividad medida por SLEDAI al momento de la
infeccion (11.5+7.5 vs 5.3+6.7; p=0.01) y finalmente, la mayoria de los
muertos tuvieron infecciones graves y fueron hombres. De los 10 muertos, 8
(80%) tuvieron infecciones graves y 7 fueron hombres, mientras que de los

131 vivos, solo 53 (40%) tuvieron infecciones graves. De los 8 hombres




muertos, 7 (88%) de ellos tuvieron infeccion grave y de los 64 hombres
vivos, solo 23 (36%) presentaron una infeccién grave. El 13% de los

infectados murieron, mientras que solo 3% de los no infectados fallecieron.

Tabla 13. Caracteristicas generales entre pacientes muertos y vivos,

MUERTOS VIVOS

CARACTERISTICAS P
n=10 n=131
Género masculino n(%) 8 (80) 64 (49) 0.09
Edad al diagnéstico

31.6x16.9 29.6+11.7 | 0.02
(promedio + DE en afios)

Pacientes infectados n(%) 8 (30} 53 (40) 0.02

Hombres infectados #(%) 7 (88) 23 (36) 0.02

Actividad al momento de la
infeccién (SLEDAI)
Dosis de PDN al momento de la
infeccion (mg/d)

11.5£7.5 5.3x6.7 0.01

35.8+24.2 28.4£38.5 0.55

Tabla 14. Mortalidad entre infectados y no infectados.
rNFECTADOSH\IO INFECTADOS

n=61 n=80
8 (13) 2(3) 0.04

MORTALIDAD n(%)




Andlisis multivariado para mortalidad:
En el andlisis multivariado para mortalidad (tabla 15), encontramos que el
ser hombre y estar infectado es un buen predictor independiente de

mortalidad.

Tabla 15. Analisis multivariado para mortalidad.

95% intervalo
OR P
de confianza
Edad 1.02 0.42 0.97-1.08
Actividad al momento de
1.08 0.09 0.99-1.17
la infeccidn (SLEDAI)
Hombre con infecciéon
8.19 0.005 1.88-35.7
grave
DISCUSION:

En una extensa y completa revision acerca de las infecciones en pacientes
con enfermedades autoinmunes, la Dra. Marcela Juirez y colaboradores (7)
recopilaron una serie de estudios que describen la frecuencia de infecciones
presentes en pacientes ldapicos, al igual que el sitio de infeccién y los
patdgenos mas frecuentemente aislados; estos resuitados son comparables

con los obtenidos en nuestro estudio.




Analisis multivariado para mortalidad:
En el anélisis multivariado para mortalidad (tabla 15), encontramos que el
ser hombre y estar infectado es un buen predictor independiente de

mortalidad.

Tabla 15. Anélisis multivariado para mortalidad.

95% intervalo
OR P
de confianza
Edad 1.02 0.42 0.97-1.08
Actividad al momento de
1.08 0.09 0.99-1.17
1a infeccion (SLEDAI)
Hombre con infeccion
8.19 0.005 1.88-35.7
grave
DISCUSION:

En una extensa y completa revision acerca de las infecciones en pacientes
con enfermedades autoinmunes, la Dra. Marcela Judrez y colaboradores (7)
recopilaron una serie de estudios que describen la frecuencia de infecciones
presentes en pacientes lapicos, al igual que el sitio de infeccion y los

patogenos mas frecuentemente aislados; estos resultados son comparables

con los obtenidos en nuestro estudio.




Factores de riesgo para infecciéon en LEG:

En 1992, Petri y Genovese (10) determinaron la incidencia y factores de
riesgo para hospitalizacion en LEG, a través de un estudio prospectivo de las
hospitalizaciones entre 1989 y 1990 en la cohorte de lupus de la Universidad
de John Hopkins. De los 261 pacientes de la cohorte, 147 (56.3%) se
hospitalizaron. 35% de las admisiones fueron a causa de la actividad de la
enfermedad, 14% fueron por infeccién mas actividad y 11% por infeccion
solamente. Los factores de riesgo para hospitalizacién por infeccién en esta
cohorte fueron: actividad del LEG, dosis promedio de prednisona mayor de
10mg/dia, uso de medicamentos inmunosupresores, neurclupus Yy

antecedente de hospitalizacion previa.

En nuestro estudio, al igual que lo encontrado por la Dra. Petri, la actividad
del LEG y la dosis de prednisona fueron factores de riesgo para infeccion
grave, tanto en le analisis bivariado como en el multivariado. Sin embargo
otros inmunosupresores y la actividad neurolégica no mostraron tener
relacion alguna. Otra relacién que encontramos, aunque solamente en el
analisis bivariado, fue la del dafio crénico acumulado medido a través del
SLICC ACR/DI, variable que no fue analizada por la Dra. Petri. Es
importante resaltar que nuestras variables fueron calculadas justo antes del
proceso infeccioso, a diferencia de lo hecho en el estudio de la Dra. Petri,

que las variables relacionadas eran del afio previo a la hospitalizacién.

En 1996, la Dra. Pryor y colaboradores (8) determinaron los factores de

riesgo para infecciones graves en pacientes con LEG bajo tratamiento con




CFM vy altas dosis de corticoesteroides. Fue un estudio retrospectivo, en el
que se analizaron 100 pacientes en tratamiento con CFM, de los cuales 45
presentaron infeccion. Como factores de riesgo para infecciones graves se
encontraron dosis altas de corticoesteroides, principalmente si estaban
asociadas a CFM. Esta 1ltima junto con leucopenia menor de 3000, fueron
los predictores mas fuertes de infeccion grave en el analisis multivariado y
la leucopenia fue adicionalmente predictora de mortalidad en estos

pacientes.

En nuestro estudio no se evaluaron datos de laboratorio por lo que no se
puede comprobar el resultado obtenido por la Dra. Pryor en cuanto a
leucopenia como factor de riesgo. Sin embargo llaman la atencién los
resultados obtenidos con el uso de CFM, la cual no mostrd tener relacion
alguna con infecciones graves en nuestro estudio, pues como ya se comento
previamente, solo hubo asociacion con prednisona. Esta discrepancia puede
ser ¢l resultado de la poca cantidad de pacientes que recibieron CFM en
nuestra cohorte. En cuanto al tipo de infecciones, en el estudio de la Dra.
Pryor, los gérmenes oportunistas fueron cerca del 40%, mientras que en
nuestro estudio solo alcanzaron el 20% de todas las infecciones graves, esto
probablemente explicado también por el uso de CFM, como lo comentd
Hellman (21) en un articulo publicado en 1987 donde asocié6 CFM con
infecciones oportunistas y muerte en pacientes Iupicos. Al final la Dra.
Pryor comenta los beneficios de un tratamiento adecuado para el LEG
incluyendo CFM siempre y cuando se monitorice al paciente para evitar

leucopenias menores de 3000.




En el 2001 el Dr. NGel y colaboradores (19) describieron las complicaciones
infecciosas y analizan los factores de riesgo y su papel prondstico en
pacientes con LEG, a través de una cohorte retrospectiva de 87 pacientes
entre 1960 y 1997. El 40% de los pacientes presentaron al menos un
episodio infeccioso. La infecciones fueron predominantemente bacterianas y
a nivel pulmonar similar a lo ocurrido en nuestro estudio. En el anélisis
univariado, los factores de riesgo para infecciones fueron: nefritis lipica,
reactivacion de la enfermedad, uso de corticoesteroides e inmunosupresores
y plasmaféresis. En el analisis multivariado permanecieron como factores de
riesgo independientes para infeccién grave: el uso de corticoesteroides IV
y/o inmunosupresores. Finalmente, la infeccion fue el Gnico factor de riesgo
independiente para muerte luego de 10 afios después del diagnéstico de
LEG.

Diferencias en género en la respuesta inmune:

El efecto de género en pacientes lipicos es controvertido. Algunos estudios
han reportado enfermedad renal mas grave y una menor sobreviva en
hombres con LEG cuando se comparan con mujeres (2,3). Sin embargo otros

estudios no han encontrado estas diferencias (22,23).

Existe una gran cantidad de datos que establecen que la respuesta inmune en
hombres y mujeres es diferente y que los esteroides gonadales estin

comprometidos en esta diferencia. En el 2002, los doctores Seli y Arici (24)




publicaron una revision acerca de la relacién entre los esteroides gonadales

y el sistema inmune encontrando la siguiente informacion.

La respuesta inmune normal en las mujeres se caracteriza por niveles mas
elevados de inmunoglobulinas, principalmente IgM (25). En cuanto a la
inmunidad celular, las mujeres tienen mayor proporcién de células CD4 y
menor proporcion de CD8 que los hombres. Parece ser que estos cambios se
deben a los esteroides sexuales, pues en las mujeres post-menop4usicas no
existe tal diferencia con los hombres (26), y en los hombres con

hipogonadismo, los niveles son similares a las mujeres (27).

Varios estudios en animales y en humanos han demostrado que en general,
los hombres tienen una vida més corta. Una forma de explicar este hecho es
la mayor susceptibilidad de estos a las infecciones. La administracién de
testosterona aumenta dicha susceptibilidad y la castracién de hombres o la
administracién de estrdgenos protege contra infecciones, sugiriendo que esta

diferencia en género sea debida a los esteroides gonadales (4).

Las enfermedades autoinmunes resultan de la activacién de la respuesta
inmune contra tejidos propios. Se ha propuesto que la mayor reactividad
inmune de las mujeres podria ser protectora contra las infecciones, asi
mismo podria predisponerlas a sufrir de enfermedades autoinmunes. La
mayor prevalencia de este tipo de enfermedades en las mujeres, y el hecho
de que el embarazo, anticonceptivos orales y la menopausia alteren su curso,

sugiere que este dimorfismo sexual juega un papel importante en la

autoinmunidad (28). Se ha visto que las mujeres con LEG tienen niveles mas




bajos de andrdgenos resultado de una mayor oxidacién, mientras que los
hombres lipicos tienen niveles mds altos de estrégenos y mds bajos de
andrégenos. En modelos animales, se ha visto en general, que los
andrdgenos mejoran y los estrogenos empeoran las manifestaciones clinicas
del LEG (29).

Varios estudios in-vitro, en animales y en humanos sugieren que las
hormonas sexuales afectan la funcién de células T, B, NK y macréfagos.
Las hormonas también modulan la expresion, gravedad y curso de la
enfermedad autoinmune. En la siguiente tabla se muestra de manera general

los efectos de estas hormonas sobre la respuesta inmune (24).

RESPUESTA ESTROGENOS ANDROGENOS
Desarrollo de LT en Atrofia timica, aumento de Atrofia timica, disminucién
timo: CD4 y disminucién de CD8. | de CD4 y aumento de CDS.
Actividad de LT Aumento de actividad de Aumento en la actividad
periféricos: CD¢4, especialmente Th2, supresora de CD8.

Desarrollo de LB en Disminucién en el desarrollo | Disminucion en el desarrollo

MO: de LB. de LB.
Actividad de LB Aumento en la produccion de Disminucién en la
periféricos: Ac y autoAc. produccion de Ac y autoAc.

LT: linfocito T, LB: linfocito B, MO: médula 6sea




Existen pocos estudios donde se valoren las diferencias en género en la

evolucién de procesos infecciosos en la poblacién general.

En 1999, Crabtree y colaboradores (30) publicaron un estudio donde traté de
determinar ¢l papel del género en pacientes hospitalizados por causas
infecciosas. Fue una cohorte observacional por un pericdo de 26 meses,
donde se estudiaron 892 pacientes en la unidad quinirgica de un hospital en
Estados Unidos con 1470 infecciones consecutivas, 782 en hombres y 688
en mujeres con una edad promedio de 50.9 afios en hombres y 53.2 afios en
mujeres. No encontraron diferencias en mortalidad basados en género
(11.1% en hombres y 14.2% en mujeres, p=0.07). Los predictores de
mortalidad fueron: la escala de APACHE, edad avanzada, malignidad,
transfusion sanguinea y diagnostico de infeccién después de 7 dias del
ingreso al hospital. La mortalidad fue mayor en mujeres con infecciones a
nivel pulmonar y tejidos blandos. En los demas sitios no hubo diferencias

significativas en género.

También en 1999, Eachempati y colaboradores (31) trataron de comprobar la
hipotesis de que las mujeres con infecciones tenfan menor mortalidad
comparada con la de los hombres. Analizaron retrospectivamente una
cohorte de 443 pacientes ingresados a una unidad de cuidados intensivos por
sepsis, sepsis grave y choque séptico. Los pacientes tuvieron un promedio
de edad de 67 afios. El 23.5% muri6. Se encontrd que el género femenino
fue un predictor independiente de mortalidad en los pacientes criticamente
enfermos que padecian infecciones. Los pacientes de ambos géneros

presentan diferentes respuestas en hormonas sexuales en respuesta a las




infecciones. Schroder (32) demostré que tanto hombres como mujeres
presentan aumento de niveles de estrogenos durante la  sepsis,
adicionalmente que los hombres infectados tenian niveles de testosterona
més bajos que los controles y que las mujeres post-menopdusicas tenfan

niveles de estrogenos por encima de lo esperado.

Tanto el estudio de Crabtree como el de Eachempati no pudieron encontrar
las diferencias en género encontradas en estudios animales y humanos
mencionados previamente, lo que estaria en contra de la teoria de que las
mujeres son mds resistentes a los procesos infecciosos. Es importante
comentar que ¢] promedio de edad en estos dos estudios fue mayor que en el
nuestro (+30 afios), por lo que si los esteroides gonadales tuvieran algln
efecto en la diferencia en género, este efecto no se podria ver en un grupo de
pacientes en los que probablemente predominen las mujeres post-

menopausicas.

Mortalidad:

En 1987, Hellmann y colaboradores (21) analizaron las causas de muerte en
pacientes con LEG. De las 44 muertes analizadas, 13 (30%) fueron debidas
directamente a causas infecciosas. Dividieron las infecciones en comunes y
oportunistas, y encontraron que estas ultimas se diagnosticaron
principalmente por autopsias y que fueron debidas principalmente a
Candida albicans y Preumocistis carinii, siendo el pulmdn el sitio mas

comin de infeccion. En el andlisis de regresion lineal se encontrd que estas




muertes por infeccidn estaban relacionadas con el uso de prednisona y otros

agentes citotoxicos los 3 meses previos a la infeccion.

En 1995, Abu-Shakra y colaboradores (6) analizaron la mortalidad en una
poblacidén de 665 pacientes con LEG, de los cuales 86% eran mujeres y
18.6% fallecieron. Las principales causas de muerte y su porcentaje fueron:
infecciones (32%), actividad de la enfermedad (16%), eventos vasculares
(15.4%), muerte subita (8.1%), malignidad (6.5%) y desconocida (10.5%).
La sobrevida a 5, 10, 15 y 20 afios fue de 93%, 85%, 79%, y 68%

respectivamente,

El perfil de muertes ha venido cambiando con el tiempo, debido a un mejor
tratamiento de la enfermedad y, a pesar de que la sobreviva estd mejorando,
las muertes debido a complicaciones del tratamiento y de la enfermedad
estan en aumento. Segin Urowitz (5), las muertes tempranas en el LEG (<5
afios del diagndstico) son debidas principalmente a infecciones y a actividad
de la enfermedad y las tardias (>5 afios del diagnéstico) son debidas a
complicaciones por aterosclerosis y falla organica. Nuestra cohorte tuvo un
seguimiento promedio de 4.9 afios en hombres y 6.1 afios en mujeres. Por lo
anterior, y dado que la mayoria de muertes fueron en hombres, estas fueron
muertes tempranas, y como seria lo esperado debida principalmente a

infecciones.

En un andlisis de sobreviva en 306 espafioles con LEG (33), la causa més
comiin de muerte fue infeccién (29%) y la sobreviva a 5, 10 y 15 afios fue

de 90%, 85% y 80% respectivamente. En el an4lisis univariado se encontrd




que los hombres, la presencia de proteinuria y de nefropatia tuvieron el peor
pronéstico. Por otro lado, en el anélisis multivariado que evalué el riesgo de
muerte en estos pacientes encontré que el genero masculino tenia un
RR=3.15, la nefropatfa un RR=3.15 y el compromiso del SNC un RR=3.12.

Este estudio publicado en 1998, tal vez es el primero que valora la
diferencia entre hombres y mujeres en la evolucién de la enfermedad y
encuentra al género masculino como predictor de mortalidad en lupus. Este
hecho fue confirmado en nuestro estudio, y aunque solo encontramos al
género masculino con infeccion grave, como variable predictora de
mortalidad en el andlisis multivariado, probablemente por el tamafio de la
muestra, en el andlisis bivariado el género masculino si se asoci6 a muerte y :

a muerte por infeccion,

En una cohorte china, las infecciones fueron el 66% de las causas directas
de muerte (34). Mok y col. publicaron en el afio 2000 un estudio prospectivo
acerca de la sobreviva e indicadores pronésticos en pacientes con LEG.
Encontraron una sobreviva del 93% a 5 afios. De los 163 pacientes que
siguieron entre 1992 y 1999, 9 pacientes murieron, 3 debido a actividad de
la enfermedad y 6 debido a infeccion. El anélisis de regresion de Cox reveld
que la trombocitopenia y las altas dosis de esteroides fueron factores de

riesgo independiente de mortalidad.

En un estudio retrospectivo de pacientes con LEG que murieron en un
hospital en Brasil, sometidos a autopsia, se encontré que la responsable del

58% de todas las muertes habia sido la infeccion (35).




CONCLUSIONES:

* Las mujeres tuvieron mayor compromiso articular y eritema malar,

mientras que los hombres tuvieron mayor compromiso renal.

A lo largo del seguimiento, los hombres permanecieron

persistentemente mds activos.

Los sitios de infeccion y gérmenes aislados fueron similares a los

informados en la literatura.

La presencia de infecciones se asocié con:
1. Mayor mimero acumulado de criterios diagnosticos.
2. Mayor actividad al momento de la infeccién.
3. Mayor dafio crénico acumulado.
4. Uso y dosis de PDN empleada al momento de la infeccion.

* No hubo asociacién con el uso y dosis de inmnosupresores.

» No hubo diferencias entre hombres y mujeres en el grupo de

infectados.




* Los hombres tuvieron mayor mortalidad, sin embargo, ni la actividad

de la enfermedad ni su tratamiento pudo explicar dichas muertes.

* La actividad al momento de la infeccion y la dosis de PDN al
momento de la infeccion, fueron factores de riesgo independientes

para suffir infecciones graves,

* El género masculino en presencia de infeccion grave fue una variable

predictora de mortalidad en pacientes con LEG.
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