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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la supervivencia de los pacientes que ingresan con diagndstico de Lupus
Eritematoso Sistémico a la Unidad de Terapia Intensiva y cuales son los factores

demograficos, clinicos y escalas pronosticas que se asocian a mortalidad?

26
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TITULO

Analisis de supervivencia en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico que
ingresan a la unidad de terapia intensiva del Hospital Infantil de México Federico

Gomez.

ANTECEDENTES

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune
multisistémica, episddica, caracterizada por una extensa inflamacion del tejido
conectivo y los vasos sanguineos y por la presencia de anticuerpos antinucleares.

Resultado de la interaccién de factores ambientales, hormonales y genéticos.’

La enfermedad afecta predominantemente a mujeres en edad reproductiva, sin
embargo 10-20% de los pacientes debutan en la infancia, siendo una de las
patologias mas frecuentes en este grupo, abarcando el 51% de las enfermedades

reumaticas en la infancia. 2

Existen numerosos estudios en el extranjero, especialmente literatura
norteamericana, que se han dedicado a determinar las causas principales de
patologia de los pacientes con LES. De igual forma se han publicado estudios que

reportan la expectativa de vida.®

Estudios internacionales de LES en nifos muestran que la supervivencia ha ido
mejorando en forma progresiva. En los afos 50 y 60 se reportaron cifras a cinco
afos entre el 17.5% y 69%, en afios mas recientes se reportan cifras cercanas al
100%.%* Las causas del incremento de la supervivencia se atribuyen a una serie

de factores dentro de los que se incluyen el mejor conocimiento de la enfermedad
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y su historia natural, el diagndstico precoz con uso de pruebas diagndsticas mas
sensibles y especificas, mejores opciones terapéuticas; con uso mas racional de
los medicamentos existentes como: esteroides, antimalaricos e inmunosupresores.
Disposicion de mejores cuidados de apoyo en terapia intensiva, tratamientos mas
efectivos para la enfermedad cardiovascular e hipertension arterial, disponibilidad

de dialisis y trasplante renal. Opciones con las cuales se mejora el cuadro clinico y

la calidad y expectativa de vida de estos pacientes. *°

Por otra parte, al incrementarse la esperanza de vida en los pacientes con LES,
surgen complicaciones secundarias a la cronicidad de la enfermedad y al
tratamiento, como, hipertensién, retardo en el crecimiento, enfermedad pulmonar

crénica, alteraciones gonadales y dafio renal.’

Algunas investigaciones revelan que la edad de inicio de la enfermedad puede
modificar la expresién clinica de la misma.? El LES que inicia en la infancia y
adolescencia tiene un peor prondstico, en comparaciéon con el de inicio en la edad
adulta.>”® En general los nifios tienen una enfermedad mas activa al inicio y
durante el seguimiento. Ademas, cursan con una mayor incidencia de dafo renal
que progresa rapidamente como lo muestra un estudio en Tailandia, con una
incidencia de afeccion renal de 80% en adultos vs 53% en nifios. Esto explica el
uso de tratamientos mas agresivos y el mayor dafio acumulativo asociado a dosis

altas de esteroide en este grupo de edad.?®

El pronéstico mejora cuando se usan racionalmente tratamientos mas agresivos,
como lo es el caso de un estudio chileno, en donde se compara el tratamiento de
dos cohortes de nifios con LES, una con uso de ciclofosfamida intravenosa y otra
s6lo con esteroides. El Gltimo grupo tuvo una supervivencia mas baja.® La mayor
actividad en la adolescencia se puede explicar por los cambios hormonales que se

presentan en esta etapa y la falta de balance en el sistema inmune.?®
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Los factores socioecondmicos tienen impacto en el prondstico del LES. La
accesibilidad a un seguro médico se relaciona con la calidad de vida y tiene
impacto en el diagndstico oportuno y el tratamiento éptimo. Se ha reportado que
los pacientes con LES que ingresan a hospitales de alta especialidad tienen una

menor mortalidad.*

Actualmente, la expectativa de vida a 5 afios en nifios con LES es mayor en
paises desarrollados. Miettunen, en Canada, reporté una supervivencia a 5 anos
de 100% en el 2004.* Algunos paises en vias de desarrollo presentan una
tendencia al incremento en la supervivencia, como en Chile (2005), donde se
mostré un incremento de la supervivencia de 68 a 95% entre 1964-1980 y 1984-
2000.>"°

El prondstico de nifios con LES en una poblacion va asociado no solo a los
factores socioecondmicos, sino también a factores étnicos. Existen evidencias
claras de que los pacientes caucasicos presentan menor actividad de la

enfermedad y por tanto mejor prondstico,”™

en comparacion con los no
caucasicos. En un estudio realizado por GLADEL (Grupo Latinoamericano de
Estudio de Lupus) se observd que los latinos mestizos en comparacion con los
caucasicos tienen una mayor mortalidad, que se asocié a un menor nivel de
educacion, falta de seguro médico y un seguimiento médico corto, sin descartar

factores genéticos."

Los factores ambientales se han asociado al prondstico de la enfermedad. Los
individuos de raza negra que habitan en Africa tropical por debajo del desierto del
Sahara, presentan una incidencia muy baja de LES. Sin embargo, los africanos

fuera de esta area cuando presentan LES, tienen un prondstico pobre.'?
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El impacto del género en la supervivencia en nifios y nifias con LES no es
concluyente hasta la fecha. Una cohorte brasilefia reportd6 una menor
supervivencia en pacientes con LES de género masculino.? En Taiwan al
contrario, se encontr6 que el género femenino se asocia a una menor
supervivencia.’ En otros estudios el género no es factor de riesgo asociado con la

posibilidad de supervivencia a largo plazo.’

Dentro de los factores clinicos asociados a una menor supervivencia estan el dafio
renal y el dafio neurologico. Los pacientes con dafio renal tienen una expectativa

de vida hasta de un 50% menor que aquellos que no cursan con este dafio.?®

En la infancia se ha observado una mayor incidencia y progresion de la nefritis
lupica. Los pacientes que la desarrollan estan en constante riesgo de desarrollar

insuficiencia renal terminal.?®

Wang informd supervivencia a 5 y 10 anos con dafo renal de 63 y 53%,
comparada con la de aquellos pacientes sin dano renal que es de 87 y 81%. Se
han descrito como factores de riesgo para enfermedad renal terminal y por tanto
menor supervivencia: la proteinuria, nefritis lupica por histologia clase V-V,
hipertension al inicio de la enfermedad, falta de remisidén completa en el primer
afno de tratamiento, nivel de C3 bajo asociado a una creatinina alta y origen étnico

no caucasico, asi como el hecho de no recibir ciclofosfamida intravenosa.> '

Debido a que se ha encontrado como factor de riesgo para muerte, aquellos nifos
con dafo neurolégico se clasifican como casos graves y deben recibir tratamiento
agresivo con ciclofosfamida intravenosa. En una cohorte brasilefia se reporté que
la afeccién en el sistema nervioso influia en la supervivencia en las fases tardias

de la enfermedad.?>"%4
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A pesar de la mejoria descrita en la supervivencia, los pacientes lupicos tienen
una mortalidad entre 3 y 5 veces superior a la poblacion general. Las causas de
muerte pueden estar relacionadas con la enfermedad misma, por efectos del

tratamiento o no relacionadas con ninguna de las anteriores. s 15

Y aunque las tendencias de mortalidad vienen siendo mas y mas favorables, es
posible que esto no sea cierto en paises menos desarrollados, como sugiere un
estudio de tendencias realizado en la India," y que tampoco lo sea en
determinadas minorias étnicas, como lo demuestra el estudio de Walsh,'® basado
en datos del National Center for Health Statistics estadounidense, en el que se
constatdé que la mortalidad directamente atribuible al LES habia aumentado un

30% en mujeres afroamericanas en los ultimos anos.

Comparado con la poblacion general, Urowitz'® observé una drastica reduccion de
la relacion de mortalidad estandarizada (RME:muertes observadas frente a
muertes esperadas) de 10.1 a 3.3 en la década de los setenta a los noventa,
observacion recientemente confirmada en una cohorte multicéntrica de grandes
dimensiones.?’ Este hecho sugiere que la mejoria en la supervivencia no parece

atribuible simplemente a la mejoria en el estado de salud de la poblacién.

Las principales causas de muerte en pacientes con LES son las infecciones

severas Yy las complicaciones secundarias a actividad lupica.

Urowitz describié un patron bimodal de mortalidad en pacientes adultos. Las
muertes tempranas ocurrieron en pacientes con lupus eritematoso activo con dafo
renal que recibieron dosis altas de esteroides y con una marcada incidencia de
infeccion. Las muertes tardias ocurrieron en pacientes con lupus eritematoso
sistémico inactivo, quienes habian recibido esteroides por largo tiempo, y con una

incidencia alta de infarto agudo al miocardio por aterosclerosis.®
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Jacobsen en una cohorte de 513 pacientes adultos encontré que las causas de
muerte fueron actividad lupica, insuficiencia de un organo secundaria a LES,
infecciones, cancer y enfermedades cardiovasculares.?’ En un estudio
retrospectivo de 532 pacientes Kiss comparo las causas de muerte entre
pacientes con lupus eritematoso en la infancia y en la edad adulta. Encontré que la
principal causa de muerte en la fase temprana del grupo pediatrico fue la
insuficiencia renal, y en el grupo de adultos la insuficiencia cardiaca.?> Cervera
encontré6 que como causa de muerte por lupus fueron debidas a LES activo en
28.9% y trombosis en 26.7%.*

En los paises en vias de desarrollo, las principales causas de muerte son las
infecciones que pueden ademas asociarse a un recrudecimiento de la actividad y
las mayoria de las muertes ocurren dentro del primer afo después del

diagnostico.?®

En la siguiente tabla se muestran los porcentajes de supervivencia en series

publicadas en lupus eritematoso sistémico en nifos.

Autores Pacientes 5 afos 10 afos 15 afos 20 anos
Ano N
Meislin, 1968 42 42/72° - - -
Walravens, 1976 50 - 60-70 - -
Abeles, 1980 67 89/100° - - -
Careiro, 1981 42 59/83% 48/76° - -
Platt, 1982 70 90 85 77 -
Glidden, 1983 55 92 85 77 -
Lacks, 1990 32 85 - - -
Yang, 1994 167" 91 - - -
Wang, 2003 153° 75 63 - -
Candel, 2004 64 94 87 79 -
Miettunen, 2004 51 100 86 - -
Appenzzeller, 2005 61 80 - - 48
Gonzalez, 2005 50 95 90 - -

® Porcentaje con enfermedad renal/porcentaje sin enfermedad renal

® Todos los pacientes tienen nefritis lUpica
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MARCO TEORICO

El lupus eritematoso sistémico en los nifios y adolescentes es una enfermedad
autoinmunitaria multisistémica con una gran variabilidad en su presentacion y
evolucion. El diagnostico se basa en los signos clinicos y de laboratorio
consistentes con la enfermedad en ausencia de otra enfermedad autominmunitaria

que pudiera explicar los hallazgos. !
Incidencia

La incidencia del LES varia de forma importante en diferentes grupos étnicos y
poblacionales, con tasas de incidencia anual en adultos que oscilan entre 1.9y 5.6
por 100,000. %

Los datos pediatricos sugieren que la incidencia del LES con un inicio antes de
los 19 afios es de 6 a 18.9 casos por 100 000 en mujeres de raza blanca y es mas
alto en mujeres de raza negra (20-30 por 100000). Las tasas de incidencia son
superiores en hispanos, negros, nativos americanos y personas del sudeste y sur

de Asia.?*

Es mas comun en el sexo femenino que en el masculino, con una relacién
femenino: masculino de 2-3:1 a 9:1, dependiendo del estudio.?* Se ha reportado
que la relacion hombre:mujer cambia de 4:3 cuando el inicio es en la primera
década de la vida a 4:1 en la segunda década y 9:1 en la etapa adulta,

disminuyendo a una relacion 5:1 cuando el inicio es después de los 50 afios.>?°

La edad promedio al diagnéstico es de 12.2 afios,?*

27,28

sin embargo se han reportado
casos de LES en menores de 2 anos, el lapso entre el inicio de los sintomas y

el diagnostico varia de un mes a 3.3 afios (media 4 meses).?*

10
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Patogenia

Aunque la patogenia del LES continua sin conocerse, la susceptibilidad a padecer
esta enfermedad se atribuye a una combinacion de factores ambientales,
hormonales y genéticos. Entre los factores ambientales asociados al desarrollo del
lupus el mas conocido es la luz ultravioleta, la cual origina una erupcion cutanea
fotosensible que puede desencadenar una exacerbacién generalizada de la
enfermedad.?® También existen cada vez mas pruebas de que algunas
infecciones, como la ocasionada por el virus de Epstein-Barr (VEB), podrian ser el
desencadenante de las respuestas autoinmunitarias especificas del lupus. Se ha
descrito una incidencia mas elevada de infeccién por el VEB, titulos mas elevados

de proteinas anti-VEB y una carga viral por encima de lo normal.***'

Numerosos farmacos como la procainamida, hidralazina, cloropromazina,
isoniazida, propiltiouracilo y anticonvulsivantes pueden originar un sindrome
clinico similar al LES. Por otro lado, la alimentacion parece ser también un
elemento a considerar; son especialmente importantes alimentos que contienen
psoralenos (higos, perejil, apio), L-canavanina (legumbres) y las hidracinas (setas,

hongos y humo de tabaco) se han asociado a la induccion de LES."?*32
Factores genéticos

Los datos epidemioldgicos, la fuerte agregacion familiar del LES y la tasa de
concordancia conocida de la enfermedad en gemelos sugieren la existencia de
factores genéticos que predisponen al desarrollo del LES. Existe una mayor
concordancia entre gemelos homocigotos comparada con heterocigotos (60% vs
9% respectivamente). Pero el hecho de que el 90% de pacientes carezcan de
historia familiar lupica confirma el hecho de que coexisten otros factores ademas

de éstos. Aunque la predisposicion genética en el desarrollo del LES parece

11
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evidente, la mayoria de genes de susceptibilidad todavia se desconocen. Se ha
observado una asociacion del LES con antigenos HLA clase Il (HLA DR2 y DR3),
asi como que la deficiencia de componentes del complemento, especialmente
C4A.1'24’28

Alteraciones inmunoldgicas

El LES se puede deber a alteraciones inmunoldgicas diversas que requieren de la
contribucion de linfocitos T, linfocitos B, células dendriticas y otras células no
linfoides. Las alteraciones inmunoldgicas que se observan con mas frecuencia
son: produccion de autoanticuerpos patolégicos, activacion anormal de los
linfocitos T y B y eliminacion defectuosa de cuerpos apoptéticos e

inmunocomplejos por el sistema inmunolégico.?®

Linfocitos T
Aunque se han descrito numerosas alteraciones en la funcién de los linfocitos T en
el LES no se encuentran de forma constante en todos los pacientes. Existe

evidencia de:

1. Linfopenia a expensas de linfocitos T, muchos estudios demuestran la
reduccion de los linfocitos T CD8+, mientras que otros estudios describen
una reduccion en linfocitos T CD4+.

2. Defectos funcionales, como una disminucion de la actividad citotoxica de los
linfocitos T CD8+50 y una menor capacidad de controlar la produccion de
autoanticuerpos por los linfocitos B.

3. Activacion sostenida de linfocitos T CD8+ y produccién andmala de

citocinas. %°

12
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Los linfocitos T de los pacientes con lupus exhiben respuestas aberrantes a
estimulos como por ejemplo una mayor produccion de calcio y menor secreciéon de
interferon-a (IFN-a) e 1L-2.%® Estos linfocitos también expresan marcadores de
activaciéon como los antigenos DR+52 y son capaces de facilitar la produccion de
inmunoglobulinas por parte de los linfocitos B.>** Se piensa que los linfocitos T
lupicos utilizan mecanismos diferentes de supervivencia ante la coestimulacion
comparado con los linfocitos T normales. Se ha descrito recientemente que los
linfocitos T activados de pacientes con LES son mas resistentes a la anergia y la
apoptosis debido a un aumento en la expresion de la ciclooxigenasa-2 (COX-2), la
cual, en cambio, aumenta c-FLIP (homdlogo celular de la proteina inhibidora viral
FLICE) y atenua la sefal de FAS, uno de los mediadores de apoptosis. Sin
embargo, unicamente ciertos inhibidores de COX-2 parecen poder inducir
apoptosis de linfocitos T autorreactivos y suprimir la produccion de

autoanticuerpos anti-ADN patoldgicos en ratones propensos a padecer lupus.®®

Linfocitos B y autoanticuerpos

Los linfocitos B desempefan un papel importante en la patogenia del LES por ser
responsables de la hipergammaglobulinemia y produccién de anticuerpos contra el
antigenos nucleares y de superficie celular, una de las anomalias inmunoldgicas
mas prevalentes en el LES. El desarrollo de algunos de los autoanticuerpos, como
los anticuerpos anti-ADN de cadena doble, se correlaciona estrechamente con el
inicio de la enfermedad * mientras que otros anticuerpos, como los anticuerpos
antifosfolipidos (AAF) y anti-Ro, pueden ser detectados meses o afios antes de la
presentacion de sintomas clinicos de LES.*® Los pacientes con LES sufren intensa
linfopenia B que afecta tanto a los linfocitos B virgenes como a los de memoria,
mientras que las células plasmaticas precursoras oligoclonales se encuentran muy

expandidas en sangre periférica.>’

13
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Estudios genéticos en individuos sanos han demostrado que los linfocitos B en la
médula ésea y los recientemente emigrados a sangre periférica expresan
anticuerpos autorreactivos. Sin embargo, la mayoria de los linfocitos B
autorreactivos son eliminados del repertorio de linfocitos B maduros en dos
estadios de su desarrollo.®® Estos puntos de control son defectuosos en los
pacientes con LES. El 25-50% de los linfocitos B virgenes de pacientes con LES
producen anticuerpos autorreactivos aun antes de su participacion en la respuesta
inmunoldgica contra antigenos externos, comparado con solo un 5-20 % en la

poblacién control.*

Células dendriticas

Los individuos con LES muestran importantes alteraciones en la homeostasia de
las células dendriticas. Se ha observado que estos pacientes producen un exceso
de IFNa, el cual induce la diferenciacion de monocitos CD14+ de sangre periférica
en células dendriticas maduras capaces de capturar células apoptoticas y
presentar sus antigenos a linfocitos T y B autorreactivos, lo que da lugar a una

alteracion en la tolerancia hacia estos antigenos.*%*’

A pesar de que solamente una fraccion de los pacientes con enfermedad activa
presentan valores elevados de IFN-a circulante, recientes analisis sobre la
expresion global de genes (microarrays) han demostrado la presencia de genes
inducidos por el IFN-a en las células sanguineas mononucleares de los pacientes
con LES.*" Estos estudios también demostraron que grandes dosis de
glucocorticoides revierten la expresion de los genes inducidos por IFN. Estudios
preliminares parecen indicar que estos medicamentos inducen la apoptosis de las
células productoras de IFN o células dendriticas plasmacitoides. Por tanto, es
posible que una de las acciones mas importantes de los glucocorticoides en LES

se produzca a través de la inhibicion de la secrecion de IFN-a.4

14
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Apoptosis

Una caracteristica comun de los autoantigenos del LES es que estan expuestos
en la superficie de las células apoptdticas, donde pueden ser detectados por el
sistema inmunitario. Hay pruebas recientes de que los cuerpos apoptéticos son
eliminados en condiciones normales por las células dendriticas inmaduras y
presentados para inducir tolerancia en linfocitos T. La deficiente eliminacion de
células apoptéticas podria proporcionar una carga excesiva de antigenos
nucleares a las células dendriticas maduras, extremadamente inmunogenas, y
como consecuencia estos antigenos serian presentados a los linfocitos T,

facilitando la rotura de tolerancia y el desarrollo de LES.*>*4

Factores Hormonales.

Se considera que los estrogenos desempefian un papel importante en la etiologia
de la enfermedad, ya que exacerba, facilitando la produccién de anticuerpos anti-
DNA y de inmunocomplejos circulantes. Existe evidencia de afectacion hormonal
por la mayor incidencia femenina, especialmente en la etapa de la vida en que
estan elevados. Asi mismo, el estudio de niveles de hormonas sexuales en
varones con LES arroja cifras elevadas de estrogenos en sangre y bajas en

andrégenos. "%

MANIFESTACIONES CLINICAS

Los nifios y adolescentes con LES suelen presentar sintomas constitucionales
sistémicos como fiebre, pérdida difusa del cabello, fatiga, pérdida de peso y
evidencia de enfermedad difusa, como demuestra la existencia de linfadenopatias
y hepatoesplenomegalia, manifestaciones que se observan durante el curso de la

enfermedad. La piel, el sistema musculoesquelético y el sistema renal son los
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organos que se afectan con mayor frecuencia. Las importantes decisiones
terapéuticas se basan principalmente en la evidencia de afectacién grave de los
organos, incluyendo nefritis, enfermedad neuropsiquiatrica y enfermedad
hematoldgica importante. La afectacién gastrointestinal, incluyendo la afectacién

hepatica significativa, la miositis y la miocarditis, son raras en los nifios."?*4°

Al inicio, el 40-90% de los nifilos se manifestaran con sintomas constitucionales
(fiebre, cansancio o pérdida de peso), el 20-82 % con afectacion renal, el 20-74 %
con sintomas musculoesqueléticos, el 22-74 % con eritema malar, el 15-45% con

linfadenopatias y el 15-74% con visceromegalia.*®*"4®

Manifestaciones cutaneas

La piel se afecta con frecuencia en el LES. Se han descrito diversas
manifestaciones cutaneas en nifios durante la evolucion de la enfermedad
incluyendo: eritema malar (22-74 %), ulceras orales (26-48 %), erupcion
vasculitica (10-52 %), fotosensibilidad (16-50%), alopecia (7-48 %), lesiones

discoides (5-19 %) y fenémeno de Raynaud. **47#%4

Manifestaciones musculoesqueléticas

La artritis ocurre en mas del 75 % de los pacientes pediatricos con LES. Puede ser
variable, habitualmente se presenta como una poliartritis simétrica, no erosiva,
muy dolorosa, que afecta a articulaciones grandes y pequefias y rara vez se
asocia con cambios radiograficos. En general, la artritis lupica responde al
tratamiento convencional. Ciertamente, la artritis puede ser la Unica manifestacion
del LES y, aunque algunos pacientes son inicialmente diagnosticados de artritis
juvenil segun los criterios del Colegio Américano de Reumatologia (ACR),

posteriormente cumplen los criterios diagndsticos clinicos y serolégicos de LES."**
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Entre el 20 y el 30 % de los pacientes presentan mialgias, aunque el desarrollo de
verdadera miositis es menos frecuente. Las manifestaciones musculoesqueléticas
también pueden ser secundarias a efectos adversos de los diversos tratamientos
utilizados. Se han descrito complicaciones musculoesqueléticas derivadas del

tratamiento como necrosis avascular, osteoporosis y retraso del crecimiento. 2

Alteraciones hematoldgicas

Hasta el 39 % de los nifios con LES desarrollan alteraciones hematoldgicas

durante el transcurso de la enfermedad. 28490

La trombocitopenia autoinmunitaria es la manifestacion inicial en el 15 % de los
casos pediatricos, aunque puede preceder en varios afos a la aparicion de
LES.%728:495051 ga ha sugerido que entre el 20 y el 30 % de los nifios con purpura
trombocitopénica idiopatica y anticuerpos antinucleares positivos en suero,
desarrollaran posteriormente LES.*® En el 27-52% de los casos pediatricos se
observa leucopenia, principalmente debido a la disminucién del numero de

linfocitos totales. La granulocitopenia también es comun.’

Las alteraciones en la coagulacion son hallazgos frecuentes. La prueba de
Coombs es positiva en aproximadamente el 30-40% de los pacientes; sin
embargo, menos del 10 % desarrollaran hemdlisis.** En el 75 % de los pacientes
se detectan anticuerpos antifosfolipido.®® Los pacientes pediatricos con LES vy
AAF, especificamente el anticoagulante lupico (AL), corren riesgo de desarrollar
fendbmenos tromboembdlicos. La incidencia de tromboembolismos en pacientes
con AL positivo es del 54%.% Por tanto, se debe considerar la anticoagulacién de

por vida después del primer episodio tromboembdlico.
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Manifestaciones cardiacas

La afectacion cardiaca por lupus en nifios es similar a la de adultos con LES. Las
formas principales son cuatro: pericarditis (la forma mas comun de afectacion
cardiaca), miocarditis, enfermedad valvular y enfermedad coronaria secundaria a
arteritis coronaria o aterosclerosis.> Las alteraciones cardiacas asintomaticas se
ven con frecuencia en estos pacientes. De hecho, la isquemia miocardica se ha

descrito en el 16 % de los nifios asintomaticos. *°

La afectacién cardiaca se reconoce hoy en dia como una de las principales
causas de morbilidad y mortalidad en esta poblacién. Los nifios con LES
presentan tasas mucho mayores de enfermedad coronaria que la poblacién
control. Este aumento en la incidencia de enfermedad coronaria se explica en
parte por el incremento en los factores de riesgo cardiacos convencionales.*®
Estos factores de riesgo incluyen: dislipidemia, concentraciones elevadas de
homocisteina, presencia de AAF, AL, hipertension arterial, hiperinsulinemia,
proteinuria en rango nefritico, expresion aumentada del ligando del CD40 y

obesidad secundaria al uso de esteroides. *°

Manifestaciones neuropsiquiatricas

El LES neuropsiquiatrico (LES-NP) se produce en el 20-45% de nifios y
adolescentes, y constituye la tercera causa de mortalidad en esta poblacion.?*'*>
A diferencia de otras manifestaciones de la enfermedad, existe afectacion del
sistema nervioso central (SNC) entre el 75 y el 80 % de los pacientes durante el
primer afo tras el diagnéstico. Las manifestaciones del LES-NP son diversas, y
varian desde una disfuncion global del SNC con paralisis y convulsiones, hasta
sintomas mas leves o focales como cefalea o pérdida de la memoria.?* La

presencia de AAF se asocia a trombosis y accidente cerebrovascular.”®
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El diagnostico del LES-NP continua siendo un reto debido a la falta de pruebas
seroldgicas especificas.?* Aunque en general las pruebas de neuroimagen suelen
ser de bastante utilidad clinica, el analisis del liquido cefalorraquideo, el
electroencefalograma, la tomografia computarizada y la resonancia magnética
pueden ser completamente normales en estos pacientes.?* Por otra parte, las
pruebas funcionales de neuroimagen pueden presentar alteraciones en pacientes
por lo demas asintomaticos lo cual complica su interpretacion.™ Se han estudiado
diversas modalidades radiolégicas para determinar si existe relaciéon entre el
estado clinico y las anomalias radiologicas del SNC, sin que exista consenso en la

actualidad.®®

Afectacion pulmonar

En el LES el rango de afectacion pulmonar es muy variable (5-77 %) segun las

57.596061 | 35 manifestaciones

diferentes series publicadas hasta el momento.
pulmonares varian desde alteraciones subclinicas hasta formas mas complicadas
que pueden llevar a la muerte. Las formas mas frecuentes de afectacion pulmonar
incluyen pleuritis (forma mas comun), neumonitis, neumonia, neumotdrax,
enfermedad intersticial difusa, hipertension pulmonar y hemorragia pulmonar;

|.61

complicacion infrecuente pero potencialmente leta La mayoria de los nifos

desarrollan manifestaciones pulmonares en algun momento de la evolucién de la

enfermedad.?*?8

La afectacion pulmonar asintomatica o subclinica puede ser mas comun de lo que
se piensa. Hasta en el 40 % de los pacientes sin evidencia clinica o cambios
radiolégicos de afectacién pulmonar, se han encontrado pruebas de funcién
pulmonar alteradas.’® El patrén de enfermedad pulmonar que se observa con mas

14,24,61

frecuencia es la enfermedad pulmonar restrictiva. A pesar de que las

pruebas de funcion pulmonar no se correlacionan con las manifestaciones clinicas,
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proporcionan una cuantificacion objetiva del tipo e intensidad de la lesién funcional

observada.®

Afectacioén renal

La afectacion renal no sdlo representa la primera manifestacion de la enfermedad
en el 60-80% de pacientes con lupus, sino que también determina el pronéstico de
los pacientes.**®? Aproximadamente el 80 % de los pacientes que desarrollan
alteraciones renales presentaran las alteraciones durante el primer afno de
enfermedad.*>®2® Debido a que las manifestaciones clinicas no se correlacionan
con los hallazgos histologicos, la biopsia renal es necesaria con el objetivo de

establecer un diagnéstico preciso y decidir el tratamiento especifico.®? En 1982, la

Organizacion Mundial de la Salud (OMS) clasifico la nefritis lupica en seis
categorias, basandose en los hallazgos histolégicos.*® La nefropatia mas comun
es el grado IV y es la que mas comunmente se asocia con el desarrollo de

enfermedad renal terminal o mortal.

Los episodios de exacerbacién de las alteraciones de la funcién renal son
comunes durante la evolucién de la nefritis lupica y con frecuencia se detectan por
aumento de la proteinuria. La presencia de hipertensién arterial y edema periférico
usualmente se asocian con las nefropatias en grados Il y IV.*® El prondstico de los
nifos con nefritis lupica depende principalmente de la intensidad de las lesiones
histopatoldgicas segun la clasificacion de la OMS. A pesar de que la mayoria de
los centros determinan el tratamiento a seguir dependiendo del grado histolégico

de nefropatia, el prondstico a largo plazo continua siendo dificil de predecir.®*
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El prondstico de la nefritis lupica ha mejorado en gran medida en la ultima década.
La tasa actual de supervivencia a los 5 afios para los nifios afectados varia entre
el 78 y el 92%*® y la tasa de supervivencia renal desde el momento del

diagnostico oscila entre el 44 y el 93%.°%

DIAGNOSTICO

La naturaleza heterogénea del lupus hace que sea un reto médico diagndstico.
Debido a que no existe un sintoma o hallazgo exclusivo para hacer el diagndstico
de la enfermedad, el ACR ha establecido criterios clinicos generales para la
evaluacion inicial de los pacientes con sospecha de lupus. Las normas, creadas
en 1982 y actualizadas en 1997 (tabla 1), combinan 11 criterios (clinicos y de
laboratorio) que permiten establecer el diagnostico de LES cuando cuatro o mas

criterios estan presentes.’*°®
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Tabla 1. Criterios revisados de la clasificacién de Lupus Eritematoso Sistémico (ACR)

1. Eritema malar: eritema fijo, plano o elevado, sobre las prominencias malares, sin afectacién de los pliegues
nasolabiales

2. Erupcién discoide: placas eritematosas elevadas con descamacién queratética adherente; cicatrizacion atréfica puede
ocurrir en lesiones antiguas

3. Fotosensibilidad: erupcion cutanea como resultado de una reaccioén inusual a los rayos solares, por historia u
observacion del médico

4. Ulceras orales: ulceracion oral o nasofaringea, usualmente indolora, observada por el médico
5. Artritis: no erosiva, involucrando a 2 articulaciones periféricas o0 mas, caracterizada por dolor, tumefaccién o derrame
6. Serositis

a) Pleuritis: historia de dolor pleuritico, roce auscultado por el médico o evidencia de derrame pleural
b) Pericarditis: documentada por electrocardiograma, roce o evidencia de derrame pericardico

7. Alteraciones renales

a) Proteinuria de mas de 0,5 g/24 h o 3+, persistente

b) Cilindros celulares: glébulos rojos, hemoglobina, granulares, tubulares o mixtos

8. Afectacioén neurolégica

a) Convulsiones: en ausencia de medicamentos ofensivos o de alteracién metabdlica

b) Psicosis: en ausencia de medicamentos ofensivos o de alteracion metabdlica

9. Alteracion hematolégica

a) Anemia hemolitica

b) Leucopenia inferior a 4.000/_| en dos o mas ocasiones

c¢) Linfopenia inferior a 1.500/_| en dos 0 mas ocasiones

d) Trombocitopenia inferior a 100.000/_| en ausencia de farmacos expeditivos

10. Alteracién inmunolégica

a) Anticuerpo anti-ADN elevado

b) Anticuerpo anti-Smith positivo

c¢) Hallazgos positivos de anticuerpos antifosfolipidos basado en:

— Anticardiolipinas 1gG/IgM

— Anticoagulante lupico

— Prueba serolégica de sifilis falsa positiva, presente
como minimo durante 6 meses

11. Anticuerpo antinuclear en valores elevados
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La distinciéon entre inflamacion activa y los sintomas debidos bien al dafio
acumulativo o a los efectos secundarios derivados del tratamiento constituye un
reto hoy en dia. En cada visita clinica se debe realizar una historia clinica y
examen fisico detallado. La evaluacion de la actividad de la enfermedad es crucial
para decidir el tratamiento mas efectivo. En pediatria se han usado y validado
varios indices de actividad para el LES. En nuestro medio la mas utilizada es la
escala de SLEDAI-MEX, la cual se realiza dentro de los 10 dias previos a la
evaluacion, comprende alteraciones clinicas y por laboratorio de rutina,
clasificandose en actividad, probable actividad e inactivo, de acuerdo al puntaje
obtenido (Tabla 2).

PUNTAJE DESCRIPCION
8 Trastornos Neuroldgicos: Psicosis, alucinaciones,
convulsiones, sindrome organico cerebral.
6 Renal: Cilindros hematicos granulosos o eritrocitarios,

hematuria, proteinuria, aumento de Creatinina.

Vasculitis TOTAL 32 PUNTOS
Hemdlisis o trombocitopenia

. Actividad: > 5
Miositis Probable Actividad: 2-5
Artritis Inactivo: 0-1

Afeccidon mucocutanea
Serositis

Fiebre o Fatiga

= 2 N NN WO Ww s

Leucolinfopenia

Tabla 2. SLEDAI-MEX. Escala de actividad.
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TRATAMIENTO

El tratamiento del LES depende de las manifestaciones clinicas y de la
presencia/ausencia de afectacién de o6rganos vitales. Aunque los corticoides
constituyen una causa importante de morbilidad, continuan siendo parte
fundamental del tratamiento debido al dramatico y rapido impacto que tienen sobre
las exacerbaciones de la enfermedad. Su efectividad en el tratamiento del LES ha
sido reconocida desde 1950. La metilprednisolona (MPS) intravenosa (IV) en
forma de bolo se ha usado para tratar con éxito la afectacion de dérganos vitales
y/o ciertas manifestaciones que conllevan una elevada mortalidad.?* Los
antipaludicos son efectivos para tratar manifestaciones mas leves y, a su vez
mejoran la densidad dsea y la dislipoproteinemia.®’ La ciclofosfamida (CYC)
permanece como primera linea de tratamiento para la afectacién de 6rganos
vitales. Se ha demostrado que reduce la morbilidad y mejora la mortalidad de
pacientes con lupus. Desde entonces, el tratamiento estandar para la nefritis
lupica siguen siendo los bolos IV mensuales de CYC durante 6-7 meses, con
glucocorticoides concomitantes a dosis elevadas, seguido de una fase de

mantenimiento de 2 afios (CYC cada 2-3 meses).**°"%®

Todo paciente que recibe CYC vy altas dosis de glucocorticoides también debe
recibir trimetoprima-sulfametoxazol profilactico con el fin de prevenir la infeccién
oportunista mas comun en pacientes con LES, la neumonia por Pneumocystis
jiroveci.?*?8

El tratamiento del LES no es solamente farmacolégico. Otras medidas son
asimismo muy importantes, como la educacion del paciente, la proteccion contra
los rayos ultravioletas, el tratamiento y la prevencién de las infecciones y de los
factores de riesgo cardiovascular, y el tratamiento de otras complicaciones como

por ejemplo la osteoporosis."?*

24



Andlisis de supervivencia en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico Suarez-Larios LM

A pesar de que el prondstico ha mejorado de manera considerable durante los
ultimos afos, sigue siendo una enfermedad que plantea grandes retos, sobre todo
en casos de respuesta parcial al tratamiento donde el riesgo de complicaciones
graves es elevado. A medida que se comprenda mejor la patogenia del LES se
desarrollaran nuevos tratamientos mas eficaces y menos toxicos, de lo cual se
beneficiaran sin duda los pacientes con LES, especialmente a la poblaciéon
pediatrica.

25



Andlisis de supervivencia en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico Suarez-Larios LM

JUSTIFICACION

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad de base genética y de
patogenia autoinmune, de evolucion crénica, poco frecuente en el nifio. Su
reconocimiento, tratamiento precoz y adecuado mejoran el pronodstico de esta

enfermedad multisistémica.

En el nifio y el adolescente son mas frecuentes las formas graves de presentacion,
con manifestaciones nefrologicas, neurologicas, respiratorias, cardiovasculares,
hematoldgicas, lo que conlleva la necesidad de tratamientos inmunosupresores

habitualmente enérgicos y prolongados con el fin de mejorar el prondstico.

En base a lo anterior se considera que aproximadamente un tercio de la poblacién
con enfermedades reumaticas en poblacidn pediatrica podrian necesitar manejo

en la unidad de cuidados intensivos pediatricos.

Hay pocos datos acerca de las caracteristicas clinicas, factores prondsticos
asociados a mortalidad y la utilidad de escalas pronosticas del paciente con LES
cuando ingresa a una unidad de cuidados intensivos. En la literatura internacional
existen estudios en los que se muestra que la mortalidad de LES en la UCI es

alrededor del 50%, siendo esta mayor que la mortalidad general en la UCI.

Estos estudios han sido realizados en poblacion adulta, no contando con estudios
similares en poblacién pediatrica por lo que se considera importante analizar la
sobrevida de nuestros pacientes e identificar los factores asociados a mortalidad
con el fin de implementar intervenciones terapéuticas tempranas que contribuyan

a mejorar el pronéstico y calidad de vida.
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OBJETIVOS

General
e Analizar la sobrevida de pacientes con diagnostico de lupus eritematoso

sistémico que ingresan a la unidad de terapia intensiva (UTIP) y evaluar

los factores que se asocian a mortalidad.

Especificos

¢ Analizar el comportamiento clinico de los pacientes con LES que ingresan a
la UTIP

e Proporcionar datos acerca de las principales causas de morbimortalidad

para colaborar con el mejor manejo de nuestros pacientes

e Correlacionar la expectativa de vida de la muestra con la reportada en la

literatura internacional

e Evaluar la utilidad de la Escala de riesgo de mortalidad pediatrica (PRISM)

para predecir el resultado de estos pacientes
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METODOLOGIA

Se incluyeron todos los pacientes con diagnéstico de lupus eritematoso sistémico,
con seguimiento en le Clinica de Enfermedades por Dafio Inmunoldgico (CEDI),
que ingresaron a la Unidad de Terapia Intensiva del Hospital Infantil de México
Federico Gdmez, durante el periodo de Enero de 1999 a Diciembre del 2008. El
diagndstico de LES se realizd si el paciente cumplia al menos 4 de los criterios
propuestos por el Colegio Americano de Reumatologia, revisados en 1982. Se
excluyeron pacientes con diagnostico de lupus incompleto, enfermedad
reumatolégica sobrepuesta y aquellos a quienes se les realizd el diagndstico

durante esta hospitalizacion.
Coleccién de datos

Se revisaron los expedientes clinicos de estos pacientes, registrando los
siguientes parametros: edad, sexo, fecha de diagndstico, criterios diagndsticos,
criterios de actividad SLEDAI, afeccién neuroldgica y renal con estadio de biopsia
renal, tratamiento previo al ingreso con énfasis en el uso de esteroide a dosis =
10mg/dia, motivo de ingreso y tiempo de estancia en UTIP, el requerimiento de
apoyo aminérgico, procedimientos invasivos, complicaciones, causa de muerte y

el valor de la escala de riesgo de mortalidad pediatrica (PRISM)

Disefio

Cohorte retrospectiva (retrospectivo, longitudinal, comparativo, observacional)
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Sujetos

Todos los nifios con diagndstico de lupus eritematoso sistémico con seguimiento
por la Clinica de Enfermedades por Dafio Inmunolégico (CEDI) que ingresaron a la

unidad de terapia intensiva de Enero de 1999 a Diciembre del 2008.

Criterios de inclusién

e Pacientes con diagndstico de LES que ingresaron a la terapia intensiva de
Enero de 1999 a Diciembre del 2008.

e Diagnéstico de LES en base a los criterios del Colegio Americano de
Reumatologia

e Cualquier género

e Expediente clinico completo

Criterios de exclusién

e Lupus incompleto
e Enfermedad reumatoldgica sobrepuesta

e Diagndstico de LES durante esa hospitalizacion
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Variables

e Sexo (cualitativa)

e Edad (cuantitativa)

e Tiempo de evolucién de la enfermedad (cuantitativa)

e Actividad de la enfermedad (SLEDAI-MEX) (cuantitativa)
e Uso de aminas (cualitativa)

e Uso de esteroides (cualitativa)

e Escala de riesgo de mortalidad pediatrica (cuantitativa)

e Tipo de nefropatia (cualitativa)

e Causas de defuncion (cualitativa)

Analisis estadistico

Las variables categédricas (cualitativas) se informan como porcentajes y las
cuantitativas (continuas) como media + desviacion estandar (DE) haciendo alusion
al teorema de limite central (N> 30). Se realiz6é analisis univariado de cada una de
las variables de interés y analisis bivariado de cada una de ellas con relacion a la
mortalidad. Las variables categoricas se analizaron con prueba de X? o con la
prueba exacta de Fisher. Las variables continuas se analizaron con la prueba de

T-Student. Se consideraron significativas aquellas diferencias con un p < 0.05.

Para el analisis estadistico se utilizé el paquete estadistico SPSS 15.0 para
Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA).
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CONSIDERACIONES ETICAS
En todo momento se guarda el anonimato de los pacientes incluidos, y debido a

que el estudio no influyd en el manejo de los pacientes no se requirid de

consentimiento informado para su inclusion.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Hubo limitacién en el numero de pacientes incluidos en el estudio debido a falta de

disponibilidad del total de los expedientes en el archivo clinico.

Otra limitacién fue el numero de pacientes, ya que de haber sido mayor, se podria

haber realizado analisis multivariado.
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RESULTADOS

Durante el periodo de estudio (Enero-1999 a Diciembre del 2008) ingresaron a la
terapia intensiva del hospital 62 pacientes con diagnodstico de lupus eritematoso
sistémico, de los cuales se excluyeron 6 pacientes, 2 por no encontrarse el
expediente en el archivo clinico, uno por tener diagnéstico de lupus incompleto,
uno por diagnostico de enfermedad mixta del tejido conectivo, un paciente a quien
se le hace diagnéstico de LES durante esa hospitalizaciéon y un paciente a quien a

pesar de tener como diagndstico de ingreso LES, el mismo nunca se corroboro.

De esta forma nuestro universo de estudio quedd constituido por 56 pacientes, de
los cuales el 57.1% correspondieron a defunciones (32 pacientes) y el 42.9%
sobrevivieron en esa hospitalizacion (24 pacientes). La mayoria de los pacientes
eran del sexo femenino con un 78.6% de los casos (44 pacientes), siendo el

21.4% género masculino (12 pacientes).

La edad media de los pacientes al ingreso fue de 12.4312.6 afios (rango 4-17
afnos). El tiempo de evolucion de la enfermedad al ingreso fue de 20.48+33.8

meses (rango 1-168 meses).

Treinta y dos pacientes (57.1%) estaban recibiendo esteroide a dosis = a 10mg/dia
al momento del ingreso a UTIP. El motivo de ingreso en el 51.7% de los casos fue
por procesos infecciosos. El indice de actividad de la enfermedad (SLEDAI-MEX)
tuvo una media de 7.64+4.9 puntos (rango 0-21), siendo en el 28.5% de los casos
el motivo de ingreso la actividad de la enfermedad, en el resto las causas fueron
hipertension arterial sistémica (HAS), hemorragia, insuficiencia cardiaca,

neumotorax y pancreatitis.
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34 pacientes (60.7%) tenian dano renal por la enfermedad, siendo la nefropatia
lupica clase IV (clasificacion de la OMS) la mas frecuente con un 53% de los
casos (18 pacientes), no clasificandose en el 26.5% (9 pacientes), y el resto

correspondiente a nefropatia clase llb y .

Nefropatia

34 pacientes

B
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M Noclasificada
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En cuanto a los procedimientos invasivos y uso de aminas se encontré que el
73.2% (41 pacientes) requiri¢ ventilacion mecanica asistida durante su estancia en
UTIP, mientras que el 67.9% (38 pacientes) requiri6 uso de aminas. La estancia

en UTIP tuvo una media de 6.9£7.6, con un rango de 0 a 34 dias.

El puntaje promedio en la escala de mortalidad pediatrica (Prism) fue de 15.52+8.9
puntos con un rango de 2-37 puntos, siendo diferente para los pacientes que
fallecieron y para los que sobrevivieron, como se describira mas adelante (tabla

final)

Se presentaron complicaciones infecciosas en el 46.4% de los pacientes.
Mostrando diferencia estadisticamente significativa entre los pacientes que

murieron y los que fallecieron (P <0.005) (ver tabla final)

De los 32 pacientes que fallecieron, en el 50% de los casos fue debido a procesos
infecciosos (16 pacientes), le siguen en frecuencia la actividad de la enfermedad
con el 15.6% (5 pacientes), y el resto quedd distribuido en causas trombdticas,

hemorragicas, cardiacas y no relacionadas.

Causas de muerte
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Factores asociados a mortalidad

Los factores que fueron estadisticamente significativos son el alto puntaje en el
indice de actividad de la enfermedad (MEX-SLEDAI) y en la escala de riesgo de
mortalidad pediatrica, asi como el uso de aminas, esteroides, la necesidad de

ventilacion mecanica asistida y las complicaciones infecciosas.

La media en el Mex-Sledai fue de 9.25+4.87 puntos en los que murieron

comparado con 5.5+4.3 en los que vivieron.

MEX-SLEDAI

*p < 0.05

o

n

o
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]

Vivos Muertos
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El puntaje de la escala de riesgo de mortalidad pediatrica fue mas alto para los
pacientes que fallecieron que para los que sobrevivieron, con una media de

18.6+8.4 contra 11.2+8.0 respectivamente.

Prism

*p < 0.05
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El 100% de los pacientes que murieron estaban con ventilacion mecanica asistida,

y un porcentaje muy similar (93.8%) requirié apoyo de aminas.

El 68.8% de los pacientes que murieron estaban recibiendo esteroide a dosis =

10mg/dia previo a su ingreso, comparado con el 41.7% de los que vivieron.

El 62.5% de los pacientes que murieron tenian algun tipo de complicacién

infecciosa contra el 25% de los vivos.

No hubo diferencia estadisticamente significativa en cuanto a la edad, tiempo de

evolucién de la enfermedad, dafio renal ni neurolégico.

Tabla. Factores asociados a mortalidad

Todos (n=56) Vivos (n=24) Muertos (n=32) P
Edad 12.43+2.6 12431 12.75+2.0 0.321
Tiempo de 20.4+33.8 13.3423.2 25.84+39.4 0.144
evolucion
MEX-SLEDAI 7.614.9 5.5+4.3 9.25+4.87 0.004
PRISM 15.5+8.9 11.218.0 18.618.4 0.002
Ventilaciéon 73.2% 37.5% 100% 0.0001
mecanica
Uso de aminas 28.4% 33.3% 93.8% 0.001
Uso de 23.9% 41.7% 68.8% 0.043
esteroide
Nefropatia 60.7% 54.2% 65.7% 0.713
Afeccién 51.8% 41.7% 53.1% 0.396
neurolégica
Complicacién 46.4% 25% 62.5% 0.005

infecciosa

38



Andlisis de supervivencia en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico Suarez-Larios LM

DISCUSION

Los hallazgos mas importantes de esta cohorte retrospectiva de pacientes con

LES que ingresaron a la utip son:

El motivo de ingreso mas comun fue la infeccion seguida por los datos de
actividad de la enfermedad, siendo las principales causas de mortalidad en el

mismo orden, similar a lo reportado por otras series.

Los factores que se asociaron a mortalidad fueron el alto puntaje en el indice de
actividad de la enfermedad y en la escala de riesgo de mortalidad pediatrica, asi
como el uso de aminas, esteroides, la necesidad de ventilacion mecanica asistida
y las complicaciones infecciosas. Otros factores de mal prondstico que se han
descrito en pacientes con LES, como lo son el dano renal y neuroldgico, en

nuestro estudio no fueron estadisticamente significativos.

El pronéstico y desenlace que tienen los pacientes con LES criticamente enfermos
que ingresan a una unidad de cuidados intensivos ha sido poco investigado. Los
estudios en poblacién adulta han demostrado que los pacientes con LES que
ingresan a la UCI tienen mortalidad mas alta comparada con pacientes que

ingresan por otras causas.®

En un estudio retrospectivo de 30 pacientes con LES que ingresaron a la UCIl en
1996, Ansell y colaboradores reportaron una mortalidad de 47%, encontr6 que ni
la causa de admision ni ningun predictor laboratorial, incluyendo el score APACHE
Il se relacionaban significativamente con la muerte. La unica variable significativa

de mal prondstico en su estudio fue el compromiso renal previo.®®
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En un estudio con un numero mayor de pacientes lupicos realizado en un hospital
en Reino Unido, Williams y cols.”® analizaron 25 pacientes con LES y 36 con LES
asociado a sindrome antifosfolipido o sindrome antifosfolipido (SAF) solo. Se
encontré que la mortalidad no fue tan alta como la previamente reportada
alcanzando solo 28%. Se hizo un analisis multivariado y se encontré que la
administracion de ciclofosfamida previa, leucopenia, enfermedad renal, infeccion y
SAF reduce la sobrevida significativamente. En este estudio si se encontré que el

APACHE Il predecia la mortalidad de forma significativa.

En el 2005, Hsu y colaboradores reportaron mortalidad de 47% en 51 pacientes
con LES ingresados a la UCI, encontrando como factores predictores de
mortalidad la presencia de hemorragia intracraneal, gastrointestinal y el choque

séptico.””

En Lima, Peru se han realizado dos estudios con objetivos similares a los previos,
en el primero de ellos realizado por Rojas y colaboradores’® en un periodo de 9
afos evalua retrospectivamente 11 pacientes lupicos en la UCI, encuentra una
mortalidad de 61% principalmente por choque séptico de origen respiratorio. En el
estudio de Vasquez Kunze”® se incluyeron 21 pacientes, encontrando mortalidad
mayor que la reportada en estuidos previos (57.6%), los factores de mal
pronéstico fueron VSG alta, anemia severa, hipoalbuminemia severa, APACHE I

alto, necesidad de hemodialisis y de ventilacion mecanica.

En un estudio mas reciente, Namendys-Silva y colaboradores’ estudiaron a 104
pacientes con LES ingresados a la UCI, reportando mortalidad de 32.7%, inferior a
la reportada en todos los estudios previos. Los factores que se asociaron con

mortalidad fueron el uso de inotrépicos/vasopresores y la escala APACHE II.
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En todos los estudios mencionados se informa como principal motivo de ingreso a
la terapia los procesos infecciosos principalmente a nivel pulmonar, este dato
concuerda con nuestros resultados en donde el 51.7% de los pacientes ingresaron
a la utip por procesos infecciosos. Este tipo de complicaciones puede estar
relacionada con la enfermedad o ser secundaria a la terapia inmunosupresora y
desencadenar respuesta inflamatoria sistémica y dafio organico que amerite el

ingreso a la UTIP.

En estudios previos se ha sugerido que la actividad de la enfermedad puede
constituir un factor de riesgo para infeccion y muerte en pacientes con LES. En
nuestro estudio, de los 16 pacientes que fallecieron por infeccion, el 87.5% tenia

datos de actividad de la enfermedad al ingreso.

La mortalidad en poblacion pediatrica que ingresa a la UTIP varia del 30-66%
dependiendo del diagnéstico de ingreso. En nuestro estudio la mortalidad fue de
57.1%, similar a la mortalidad reportada para otros diagndsticos, entre ellos el
choque séptico, lo cual es esperado si recordamos que la principal causa de

muerte de nuestros pacientes fueron las infecciones.

Los modelos de prediccion del riesgo de mortalidad constituyen un método
objetivo para cuantificar la gravedad de la enfermedad. En los pacientes
pediatricos el mas utilizado es el Pediatric Risk of Mortality Score (Prism). En
diversos estudios realizados con el objetivo de determinar si existe correlacion
entre la calificacion del prism y la mortalidad en utip se ha encontrado que la
escala si predice el riesgo de muerte en la ucip, como lo demuestra Romero-
Gutiérrez’® en su estudio de cohorte prospectivo en el que se incluyeron 170
pacientes mediante muestreo de casos consecutivos que ingresaron a la utip, el
prism tuvo una sensibilidad de 0.71 y una especificidad de 0.64 para predecir la

mortalidad. En nuestro estudio encontramos diferencia estadisticamente
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significativa en la calificacion del prism para los pacientes con lupus eritematoso
sistémico que murieron comparado con los que sobrevivieron, similar a lo que se

ha reportado en pacientes que ingresan a UTIP por otras patologias.

Al igual que los estudios realizados en poblacién adulta, las principales
limitaciones de nuestro estudio fueron que el pequefio numero de pacientes, ya
que de haber sido mayor, se podria haber realizado analisis multivariado, y que la
captacion de datos es retrospectiva, perdiéndose algunos datos de interés e
inclusive pacientes para el analisis, sin embargo la informacién obtenida tiene

muchos aspectos de intereés.
Sin embargo una de las fortalezas de nuestro estudio es que no hay estudios en

poblacion pediatrica sobre el prondstico que tienen los pacientes con LES al

ingresar a una unidad de terapia intensiva.
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CONCLUSIONES

La mortalidad en pacientes con lupus eritematoso sistémico que ingresan a la
terapia intensiva es tan alta como la reportada en pacientes que ingresan con

otros diagnosticos como el choque séptico.

La principal causa de muerte en nuestros pacientes fueron las infecciones, por lo
cual el uso de esteroides e inmunosupresores debe ser cauteloso. El tratamiento
debe estar encaminado no solamente a prevenir la muerte, sino también a reducir
y prevenir el daio permanente en diversos 6rganos que puede ser ocasionado

por esta enfermedad.

Los factores que se asociaron a mortalidad fueron el alto puntaje en el indice de
actividad de la enfermedad y en la escala de riesgo de mortalidad pediatrica, asi
como el uso de aminas, esteroides, la necesidad de ventilacion mecanica asistida

y las complicaciones infecciosas.

No hay estudios sobre el prondstico y los factores que se asocian a mortalidad en
pacientes pediatricos que ingresan a la unidad de cuidados intensivos, siendo el
LES una enfermedad multisistémica es de esperar que los pacientes ameriten
manejo en la UCI en algun momento durante el curso de la enfermedad, por lo que
se hace énfasis en la necesidad de realizar mas estudios en busca de factores
asociados a mortalidad con el fin de implementar medidas terapéuticas tempranas

y adecuadas.
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ANEXO

Recoleccion de datos

Edad

Registro

Fecha de nacimiento

Fecha del diagnéstico

Fecha de defuncion

Criterios diagnésticos

Fecha ultima consulta

Tratamiento previo a ingreso

Fecha de ingreso a utip

Motivo de ingreso

Tratamiento en utip

Apoyo aminergico

Procedimientos

Dias de estancia

Afeccion a érgano blanco

Complicaciones

Causa de muerte

Estudio postmortem

Prism

Tension arterial sistolica

Tension arterial diastolica

Frecuencia cardiaca

Frecuencia respiratoria

PaOz

P8002

FiO,

TP/TTP

BT

Ca

K

Glucosa

HCO3

Respuesta pupilar

Glasgow
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