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RESUMEN

Introduccion: Las enfermedades reumatoldgicas no son infrecuentes en la poblacion mundial, su
incidencia se estima en 90 por 100.000 personas Yy su prevalencia del 3%. Del 10 al 25% de los
pacientes con trastornos reumatologicos que llegan al servicio de urgencias requieren
hospitalizacion y hasta un tercio de los enfermos hospitalizados necesitan ingresar al servicio de
Cuidados Intensivos. La tasa de mortalidad de estos pacientes ingresados en la UCI esta reportado
de entre 29 a 54%.

Objetivo: Identificar los factores prondsticos de mortalidad de los pacientes con enfermedades
reumatolégicas ingresados en la terapia intensiva de un hospital de segundo nivel, asi como los

dias de hospitalizacion y la necesidad de apoyo vital avanzado.

Materiales y métodos: Estudio observacional, analitico, abierto, retrospectivo, transversal. Se
revisaron los expedientes de 40 pacientes hospitalizados en la terapia intensiva del Hospital
General “Dr. Manuel Gea Gonzalez” con enfermedades reumatoldgicas y 40 expedientes de
pacientes sin estas patologias entre enero del 2007 y diciembre del 2012. Se realiz6 el analisis con

el programa estadistico SPSS versién 19 y Graph Pad Prism.

Resultados: Se encontr6 una mortalidad del 40% en los pacientes con enfermedades
reumatolégicas en comparacién de un 27.5% en el grupo control (p=0.07). No se encontré6 una
diferencia significativa en los dias de estancia hospitalaria total y en UCI ni en la necesidad de
apoyo vital avanzado entre ambos grupos. El diagnéstico reumatoldgico mas frecuentemente
identificado fue el LES asociado a SAF secundario con un 27.5%. El motivo de ingreso principal fue
infecciones en un 55%. Las variables asociadas a mortalidad en los pacientes reumatolégicos
fueron una baja hemoglobina, linfocitos, plaquetas y C3; asi como un incremento en la creatinina,
proteinuria y eritrocitos por campo en orina. La infeccion como motivo de ingreso esta asociada con
mayor mortalidad. No se encontr6 diferencia estadistica entre el tipo de enfermedad reumatolégica
o el tratamiento recibido y la mortalidad.

Conclusiones: No existe una diferencia estadisticamente significativa en cuanto a la mortalidad,
dia de estancia intrahospitalaria 0 necesidad de apoyo vital avanzado entre los pacientes con
enfermedades reumatolégicas y el grupo control. Los factores pronosticos identificados fueron la

hemoglobina, linfocitos, plaquetas, C3, creatinina, proteinuria, y eritrocituria.
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1. INTRODUCCION

Las enfermedades reumatoldgicas sistémicas son el resultado de un sistema
inmune mal regulado. Estan caracterizadas por la presencia de autoanticuerpos
en conjunto con un sindrome clinico particular. En estas enfermedades se
engloban Artritis Reumatoide (AR), Lupus Eritematoso Sistémico (LES),
Esclerodermia, Sindrome de Anticuerpos Antifosfolipidos (SAF), Vasculitis,
Sindrome de Sjogren, Polimiositis o Dermatomiositis, entre otras. Hay una
creciente evidencia de que la generacion de autoanticuerpos precede a las
manifestaciones clinicas de la enfermedad en cuestién (1,2). Esto ha sido
demostrado para el LES en el que una acumulacion progresiva de diferentes
autoanticuerpos se produce en el tiempo anterior a la aparicion de la enfermedad
durante muchos afios. Lo mismo ocurre también con la AR y los anticuerpos anti
péptido ciclico citrulinado (anti- CCP)(1).

La produccién de autoanticuerpos aun no esta completamente dilucidada, se han
propuesto caracteristicas genéticas y ambientales para el desarrollo de estas
enfermedades. Los factores genéticos, en particular el antigeno leucocitario
humano de tipo Il (HLA tipo Il), estdn méas relacionados con autoanticuerpos
especiales. EI HLA-DRB1 se considera como un factor de riesgo para la
produccion de anticuerpos anti-CCP. También las vasculitis asociadas a
anticuerpos antinucleares (ANCAs) estan relacionadas con los HLA-DP y HLA-
DQ. Otros factores asociados incluyen microRNAs no codificantes y el
microbioma del paciente que puede llegar a desarrollar autoinmunidad. (1)

Las enfermedades reumatolégicas no son infrecuentes en la poblacion mundial, su
incidencia se estima en 90 por 100.000 personas Yy su prevalencia del 3% (2).

Del 10 al 25% de los pacientes con trastornos reumatolégicos que llegan al
servicio de urgencias requieren hospitalizaciéon y hasta un tercio de los enfermos
hospitalizados necesitan ingresar a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI). El
motivo puede ser cualquiera de las siguientes causas: Exacerbacion de las
manifestaciones pre-existentes de la enfermedad reumatoldgica, desarrollo de
nuevas manifestaciones que amenazan la vida de estos pacientes, infecciones
secundarias a la inmunosupresion, efectos adversos de los medicamentos
inmunosupresores e inmunomoduladores, malignidad resultante del uso
prolongado de farmacos citotoxicos, otras enfermedades graves no relacionadas
directamente al padecimiento de base (3).

En la mayoria de los pacientes mas de uno de estos factores coexisten y la
complejidad del problema de estos pacientes plantea un desafio al medico
especialista en cuidados intensivos. Un estudio realizado por Bouachour y cols
descubrié que alrededor del 20% de los pacientes el diagnostico se hizo por
primera vez en la admision a la UCI, por lo tanto es importante para los
especialistas en cuidados intensivos reconocer las diversas manifestaciones y
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complicaciones de las enfermedades reumatologicas para optimizar el abordaje y
manejo de estos pacientes (3-4).

Pocos estudios han evaluado las caracteristicas clinicas y los resultados de los
pacientes con enfermedades reumatolégicas admitidos en la UCI. La tasa de
mortalidad de estos pacientes esta reportado de entre 29 a 54%. EI conocimiento
de las causas de ingreso en la UCI asi como factores predictivos y otras
caracteristicas nos podria permitir un mejor manejo de estos pacientes que
requieren cuidados intensivos. Hay falta de datos disponibles acerca de este tema
en pacientes de origen latinoamericano (5-9).

La mortalidad es un indicador fiable de la gravedad de una enfermedad. Las
enfermedades reumaticas son frecuentemente cronicas con una gran carga de
discapacidad y complicaciones que en Ultima instancia conducen a grandes
pérdidas de calidad de vida y la dependencia del enfermo, con una calidad de vida
peor a la demostrada en enfermedades mas graves, aunque se consideran
enfermedades benignas en su conjunto, ya que se tiene una mortalidad baja. Sin
embargo, algunas enfermedades reumaticas pueden ser mortales, especialmente
en la categoria de las enfermedades inflamatorias y otros pueden parecer menos
fatales de lo que realmente son. El reconocimiento del gradiente de riesgo de
muerte entre las enfermedades reumaticas y de una esperanza de vida se redujo
en general, lo que nos indica la relevancia en cuanto a las implicaciones en las
politicas de salud, asi como en los presupuestos de investigacion (10).

Por si solas las enfermedades reumatoldgicas incrementan la mortalidad en
comparacion con la poblacion general. Un total de 32 estudios han demostrado
gue estos padecimientos incrementan el riesgo de mortalidad en un 2.03 (95% CI
1.79-2.29). Este riesgo es variable dependiendo de la patologia especifica y
puede ir desde un 1,36 ( 95% CI 1,13, 1,64) en artritis psoridsica hasta un riesgo
de 4,80 (95% CI 3,49, 6,60) en las vasculitis sistémicas (10)

Es bien conocido que las enfermedades autoinmunes sistémicas se asocian con
la arteriosclerosis aumentada y una funcién endotelial deteriorada tiempo después
del inicio de la enfermedad. La enfermedad cardiovascular representa una de las
principales causas de morbilidad y mortalidad en las enfermedades autoinmunes.
Existe considerable evidencia que sugiere un papel patogénico de la inflamacion
cronica y la desregulacion inmune para la aterosclerosis. Ademas, la inflamacién
cronica, la aterosclerosis acelerada y anomalias funcionales del endotelio sugieren
una implicacién subclinica en las enfermedades cardiovasculares comenzando
rapidamente poco después de la aparicion de la enfermedad y progresando con la
duracion de esta (11).

La mayoria de las enfermedades reumatoldgicas son cronicas y sistémicas por lo
gue pueden causar complicaciones agudas y graves en mdultiples érganos en el
curso de su evolucion natural. El tratamiento de estos pacientes incluye el uso de
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glucocorticoides y/o citotoxicos (metotrexato, ciclofosfamida, azatioprina,
ciclosporina) entre cuyos efectos adversos destaca el aumento del riesgo de
desarrollar infecciones. Como consecuencia de la gravedad de las
manifestaciones de la enfermedad reumatica, efectos secundarios del tratamiento
0 de ambos, algunos pacientes precisan el ingreso a la UCI. Por supuesto en otros
casos el ingreso dependera de un problema no relacionado con la enfermedad
reumatica ni con su tratamiento pero estos pueden influir sobre el manejo y el
pronéstico del paciente (1,12).

Los motivos de ingreso mas frecuentemente a la terapia intensiva son
infecciones, (algunas de ellas infecciones oportunistas), la segunda causa es
exacerbacion aguda de la enfermedad reumética, con insuficiencia renal o
afectacion del sistema nervioso central como manifestaciones mas frecuentes. Los
otros motivos de ingreso a la UCI son complicaciones no infecciosas entre ellas
(nefropatia por farmacos, neumotérax, insuficiencia suprarrenal) una menor
proporcion de los pacientes son ingresados por causas no relacionadas con la
enfermedad reumatica subyacente ni con su tratamiento (12).

En la mayoria de los estudios realizados con respecto a la mortalidad de los
pacientes con enfermedades reumatoldgicas hospitalizados en la unidad de
terapia intensiva se han encontrado que el uso de inmunosupresores, la
enfermedad renal secundaria, el motivo de ingreso a la terapia intensiva
(especialmente infecciones), un APACHE Il elevado y la edad de los pacientes son
los principales factores pronésticos de mortalidad (17-21).

2. MARCO DE REFERENCIA

Williams y cols (2002). Realizaron un estudio retrospectivo para determinar las
causas Y los resultados de los pacientes criticamente enfermos hospitalizados con
diagnostico de LES y SAF. Se incluyeron sesenta y un pacientes con LES (39%)
y/o SAF (61%) Los principales diagnésticos de los pacientes ingresados fueron
las infecciones en 31 (41%), enfermedad renal en 16 (21%), la enfermedad
cardiovascular en 12 (16%), y coagulopatias 11 (14%). El diagndéstico secundario
mas frecuente fue la disfuncion renal (49%). Los factores asociados con un mayor
riesgo de muerte fueron el uso de ciclofosfamida antes de su ingreso, bajo
recuento de glébulos blancos, y un APACHE Il elevado (17).

Camargo y cols (2005). En un estudio retrospectivo tienen como objetivo
determinar las causas de ingreso en la UCI de los pacientes con enfermedades
reumatoldgicas. Describieron a 24 casos, los diagndésticos en esta serie incluyeron
LES (54%), AR (12,5%), pacientes con sindrome rifion-pulmén (12,5%),
Dermatopolimiositis (8,3%), Esclerodermia (8,3%), y SAF (4,2%). Las principales
causas de ingreso fueron asma (37.5%), infecciones (neumonia) (37,5%), y
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diversas complicaciones derivadas de la enfermedad reumética (29,1%). La
mortalidad fue del 16.7%. Los resultados mostraron una menor tasa de mortalidad
gue en series publicadas anteriormente En el andlisis de las variables clinicas y
biolégicas indico que cuatro factores influian en el pronostico a corto plazo, el
indice de Acute Physiology And Chronic Health Evaluation (APACHE II) alto, mal
estado de salud previo, tratamiento con corticoides y admision a UCI motivada por
complicaciones infecciosas. Por el contrario el pronéstico a corto plazo no se
correlacion6 con la edad, la funcion renal, el recuento leucocitario, ni la existencia
de exacerbacion de la enfermedad reumatica. Lo que sugiere que las
enfermedades reuméticas sistémicas no influyen negativamente sobre el
prondstico de los pacientes admitidos en una UCI (2).

Moreels My cols (2005) Realizaron un estudio retrospectivo y observacional con el
objetivo de determinar los factores prondsticos en pacientes con enfermedades
reumaticas sistémicas admitidos a la unidad de cuidados intensivos (UCI) Se
incluyeron 71 pacientes con enfermedades reuméticas sistémicas. La tasa de
mortalidad fue de 28/71 (39%), incluyendo 23 pacientes que murieron en el UCI.
La regresion logistica multivariable demostré que un mal estado de salud antes de
la hospitalizacion (clasificacion de Berdit), APACHE I, y la admision por infeccion
se asoci6 a mayor mortalidad, mientras que el uso previo de agentes
iInmunosupresores no (18).

Aton J y cols. (2012) Realizaron un estudio retrospectivo observacional para tratar
de identificar los factores pronosticos de mortalidad en los pacientes
hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos con diagnostico de
enfermedades reumatologicas sistémicas. Se incluyeron 37 pacientes con una
edad media de 44.3 afios. Se encontraron 16 pacientes (43.2%) con LES, 9
(24.3%) con Vasculitis Sistémica, 4 (10.8%) con Esclerosis Sistémica y 4 (10.8%)
con SAF. La principal causa de ingreso a la UCI fue la exacerbacion de la
enfermedad autoinmune seguido de infecciones (54% y 32.4% respectivamente).
La mortalidad en esta serie fue de 10 pacientes (27%), los factores asociados
fueron un APACHE Il mayor a 18, edad menor de 45 afios, la presencia de una
enfermedad cronica preexistente, y el uso de esteroides durante la hospitalizacion
en la UCI. La conclusién de este trabajo fue que la supervivencia en los pacientes
con enfermedades reumatolégicas depende de estos ultimos factores (19).

Toledano y cols. (2012) Realizaron un metanalisis en el que incluyeron 32 estudios
gque evaluaron la mortalidad general en pacientes con enfermedades
reumatologicas inflamatorias encontrando un aumento en el riesgo relativo
especialmente en pacientes con LES OR 2,59 (1,95, 3,44), Esclerosis Sistémica
OR 3,51 (2,74, 4,50) y Vasculitis OR 4,80 (3,49, 6,60). Concluyen que las
enfermedades reumatoldgicas incrementan el riesgo de morir, en especial las
enfermedades inflamatorias (20).
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Sharma A y cols. (2013) Realizaron un estudio retrospectivo con 10 afios de
seguimiento en un centro del norte de la India. Su objetivo fue determinar la
mortalidad en pacientes hospitalizados con el diagnostico de LES. Se incluyeron
70 pacientes de los cuales 7 pacientes (41%) murieron por actividad del LES, 3
pacientes (18%) por infecciones y 7 pacientes (41%) por causas multifactoriales.
Los dias de hospitalizacion en promedio fueron de 10.29 dias. Concluyeron que un
LES activo y las infecciones son la principal causa de muerte en pacientes
hospitalizados con LES (21).

3. JUSTIFICACION

Las enfermedades reumatolégicas son una importante causa de hospitalizacion en
terapia intensiva debido a las manifestaciones propias de la enfermedad, los
efectos adversos de los medicamentos usados para estas patologias y las
infecciones secundarias a la inmunosupresion. La mortalidad se ve incrementada
en estos pacientes por diversos factores en comparacidbn con pacientes
criticamente enfermos sin estas patologias.

Existen estudios que han evaluado los factores prondsticos de mortalidad de los
pacientes con enfermedades reumatoldgicas, la mayoria de ellos son de
caracteristicas descriptivas y en otras partes del mundo.

Es necesario realizar estudios en la poblacion mexicana para determinar estos
factores prondsticos de mortalidad ya que conocerlos ayudara a determinar las
decisiones de manejo en los pacientes ingresados en la UCI, intentando disminuir
las complicaciones y mortalidad de estos enfermos.
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4. PREGUNTA DE INVESTIGACION
4.1 Planteamiento del problema

¢ Cudles son los factores pronosticos de mortalidad en los pacientes con
enfermedades reumatoldgicas ingresados en la unidad de cuidados intensivos de
un hospital de segundo nivel de atencion?

4.2 Hipétesis

Los factores pronésticos de mortalidad en pacientes con enfermedades
reumatoldgicas hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos son similares a
los reportados en la literatura.

La mortalidad en los pacientes con enfermedades reumatologicas hospitalizados
en la unidad de cuidados intensivos es significativamente mayor que en aquellos
sin estas patologias.

5. OBJETIVO.
5.1 Objetivo Principal

Identificar los factores pronosticos de mortalidad de los pacientes con
enfermedades reumatoldgicas ingresados en la terapia intensiva de un hospital de
segundo nivel.

Determinar la mortalidad en los pacientes con enfermedades reumatolégicas
sistémicas hospitalizados en la terapia intensiva

5.2 Objetivos Secundarios

Determinar las caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes con enfermedades
reumatologicas hospitalizados en la terapia intensiva

Determinar el nimero de dias de hospitalizacion en la terapia intensiva y el total
de dias de estancia hospitalaria.

Determinar la necesidad de apoyo avanzado (uso de vasopresores, apoyo
mecanico ventilatorio, hemodialisis)
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6. MATERIAL Y METODOS

6.1. Tipo de Estudio

Observacional, analitico, abierto, retrospectivo, transversal

6.2. Ubicacién Temporal y Espacial

Este estudio se realizé en la Division de Medicina Interna vy la Divisién de Terapia
Intensiva del Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez” el cual es un organismo
descentralizado, cuya funcion primordial es la atencién de la salud a la poblacién
no asegurada de escasos recursos en las especialidades basicas de la medicina y
en aquellos padecimientos que por su frecuencia se requieren. El hospital esta
certificado por el Consejo de Salubridad General y presta servicios de salud en
aspectos preventivos, curativos y de rehabilitacion. Cuenta con una unidad de
cuidados intensivos con 7 camas censables. El estudio se realizd6 durante el

periodo comprendido entre el 1 de enero de 2007 al 31 de diciembre de 2012.

6.3. Criterios de Seleccion de la Muestra

Criterios de Inclusion.

Expedientes completos de pacientes mayores o iguales de 18 afios con
diagnéstico en la UTI de enfermedades reumatoldgicas (de acuerdo a los criterios
de clasificacién de las enfermedades reumatoldgicas del Colegio Americano de

Reumatologia).

Criterios de Eliminacion.

No aplican
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6.4. Variables

Independientes Dependientes
Variable Tipo de variable Variable Tipo de variable

Edad Cuantitativa (afios cumplidos) Causa de Egreso Nominal

Defuncién
Sexo Nominal Mejoria

Masculino,Femenino

Tiempo de estancia en Ordinal
Enfermedad reumatoldgica: Nominal dicotémica al uci
LES Presente 6 ausente
AR Tiempo total de Ordinal
Esclerodermia hospitalizacion
SAF
Dermatomiositis Apoyo avanzado Nominal dicotémica
Enfermedad Still Uso de aminas presente o ausente

Vasculitis en general.

Motivo de ingreso:
Infeccion.

Enfermedad reumatica avanzada

y complicaciones.
Efectos adversos de drogas

usadas en tratamiento de base.

Independientes de la
enfermedad reumatoldgica.
Alteraciones del aparato
cardiovascular.

Tiempo de evoluciéon de la
enfermedad reumatolégica

Organo involucrado SOFA

Tratamiento de base
*Glucocorticoides
*Inmunosupresores

APACHE Il

Parametros de laboratorio
Hemoglobina

Leucocitos

Neutrofilos

Linfocitos

Plaquetas

Creatinina

Proteinuria

C3,C4

Tratamiento inmunosupresor
usado en UCI

Nominal dicotémica
presente o ausente

Cuantitativa (afios)

Cuantitativa (0 A 24 puntos)

Nominal

Cuantitativa (0 a 71 puntos)

Cuantitativa continua

Nominal

Ventilacién mecanica
Dialisis
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6.5. Tamafo de la Muestra

Muestreo no probabilistico, 40 expedientes de pacientes con enfermedades
reumatologicas ingresados en la unidad de terapia intensiva de enero del 2007 a
diciembre de 2012.

6.7 Andlisis estadistico

Se obtuvieron para estadistica descriptiva las medias de tendencia central y
dispersion: mediana, rangos intercuartiles, proporciones o0 porcentajes. La
evaluacion de la diferencia entre dos grupos se realizo con la prueba de X2 para
aquellas variables dicotbmicas expresadas en porcentajes y la prueba de Mann
Whitney para las variables ordinales. Se realizo curvas de supervivencia. Se
realizé el analisis estadistico en el programa Graph Pad Prism y SPSS version
19.0

6.8 Descripcion Operativa del Estudio.

Los investigadores revisaron la base de datos del servicio de Terapia Intensiva del
Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez” para identificar los expedientes de
pacientes mayores de 18 afios, de cualquier sexo, con diagnéstico de alguna
enfermedad reumatoldgica segun los criterios de clasificacion del Colegio
Americano de Reumatologia (ACR) durante el periodo del 1 de enero de 2007 al
31 de diciembre de 2012. Se realiz6 un grupo control pareado por edad y sexo. Se
solicitaron los expedientes de los casos al archivo clinico. Se revisaron los
expedientes para obtener la informacion previamente estipulada para analizar en
el estudio. Se realiz0 la captura de datos en el formato predisefiado para esta
funcion. Al contar con la informacion se elaboré una base de datos y se realiz6 el

analisis estadistico, asi como el informe final de los resultados.
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7. RESULTADOS

Se revisaron 40 expedientes de pacientes con diagnostico de al menos una
enfermedad reumatolégica hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos del
Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzéalez” en el periodo del 1° de enero del
2007 al 31 de diciembre del 2012. Un grupo control de 40 expedientes
pertenecientes a pacientes sin alguna enfermedad autoinmune ingresados en la
unidad de cuidados intensivos en el mismo periodo pareados por edad y sexo fue

analizado.

En el grupo de pacientes se encontr6 una proporcion del 72.5% (n=29) de
mujeres en el grupo con enfermedad autoinmune y 75% (n=30) en el grupo control
(p=0.7). La mediana de edad del grupo con enfermedades autoinmunes fue de
29,5 afnos IQR (25,75-42), mientras que en el grupo control de 29 aflos IQR(21-
39,25).

El diagnéstico reumatologico mas frecuente fue la asociacion de Lupus
Eritematoso Sistémico (LES) y Sindrome de Anticuerpos Antifosfolipidos (SAF)
Secundario con un 27.5% (n=11) seguido del LES aislado con un 25% (n=10).
Artritis Reumatoide representé el 17.5% (n=7), seguido de Vasculitis con 12.5%
(n=5), SAF Primario 7.5% (n=3), Dermatomiositis 5% (n=2) y Esclerodermia 2.5%
(n=1).

Los motivos de ingreso de los pacientes con enfermedad reumatologica son la
infeccidn con un 55% (n=22) presentando mayor involucro a nivel pulmonar (60%),
seguido de las complicaciones de la enfermedad reuméatica con 30% (n=12). Los
efectos adversos del tratamiento reumatoldgico se presentaron en el 10% (n=4)
mientras que las causas no relacionadas con la patologia de base representaron
solo el 5% (n=2). El mayor porcentaje de pacientes 42.5% (n=17) desconocian el
diagnéstico de la enfermedad autoinmune, mientras que solo el 30% (n=12)

tenian el diagndstico previo de menos de un afio de evolucion.
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En cuanto a los parametros de laboratorio al ingreso a la UCI se demostré que los
pacientes con enfermedades autoinmunes presentaban menores niveles de
hemoglobina 9.9g/dL IQR(8.9-10.9) vs 11.1 IQR (9.25-13.62) y plaquetas 72x10°
IQR (44.5-104) vs 146x 10° IQR(86.5-213). Ningln otro grupo parametro de
laboratorio demostré diferencia estadistica significativa. No se demostré diferencia
estadistica significativa en la necesidad de medidas de apoyo avanzado en

ninguno de los dos grupos (Tabla 1)
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Tabla 1. Caracteristicas basales del grupo con enfermedad autoinmune y el grupo control

Variable

Autoinmune

(n=40)

Mediana (IQR)

Control
(n=40) p
Medinana (IQR)

Edad (afios)

Sexo (Mujeres %)
Enfermedad reumatoldgica %
LES

AR

Esclerodermia
Dermatomiositis
SAF

Vasculitis
Enfermedad de Still
LES- SAF

Motivo de Ingreso %

Infeccion

Complicacion de la enfermedad
reumatoldgica

Efectos adversos de tratamiento
reumatolégico

No relacionada con la enfermedad
reumatoldgica

Tratamiento previo %
Glucocorticoides
Hidroxicloroquina

Metrotexate

Ninguno

Tiempo de diagnostico

Reciente diagndstico

<1lafio

>1 aino

29.5 (25.75-42)

29 (72.5)

10 (25)
7 (17.5)
1(2.5)
2(5.0)
3(7.5)
5(12.5)
1(2.5)
11 (27.5)

22( 55)

12 (30)

4 (10)

2(5)

0

12 (30)

8(20)

20 (50)

17 (42.5)

11 (27.5)
12 (30)

23

29 (21-39,25) 0.3
30(75) 0.7



Tabla 1. Continuacion

Variable Autoinmune Control
(n=40) (n=40) p
APACHE Il 21 (15.75-26) 14.5 (8.5-21) 0.01
SOFA 8 (4-11.25) 6 (3-10) 0.21
PARAMETROS DE LABORATORIO
Hemoglobina g/dL 9.9 (8.9-10.9) 11.1(9.25-13.62) 0.03
Leucocitos x1000/mcL 10 (7.2-16) 12.7 (9.77-15.67) 0.1
Linfocitos x1000/mcL 0,85 (0.27-1.2) 1.0 (0.67-1.62) 0.1
Neutrofilos x1000/mcL 9.2(5.07-13.5) 10.5 (7.95-13.37) 0.4
Plaquetas x1000/mcL 72 (44.5-104) 146 (86.5-213) <0.0001
Creatinina mg/dL 1.23 (0.9-2.25) 0.86(0.64-2.02) 0.08
C3 mg/dL 59 (37-69.5)
C4 mg/dL 15 (7.5-18)
Proteinuria mg/L 20.5(2.02-215.7) 50 (25-250) 0.3
Eritrocitos cel/hfp 15.5(10.25-121.5) 38 (6-57) 0.4
Apoyo avanzado
Vasopresor 26 (65) 25 (62.5) 0.74
Didlisis 7(17) 6(15) 0.53
Apoyo Mecanico Ventilatorio (AMV) 30(75) 26 (65) 0.18

No se encontré una diferencia significativa en la mortalidad entre los pacientes con
enfermedades reumatoldgicas y el grupo control presentando una proporcion de
40% (n=16) y 27.5% (n=11) respectivamente (p= 0.07). Se realizd curvas de
supervivencia con un log rank test p=0.3 y RR= 1.46 (IC95% 0.6 a 3.2) (Tabla 2,

Figura 1).

No se presento una diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos

en los dias de estancia hospitalaria total y en UCI, ni en el requerimiento de apoyo

avanzado (Tabla 2).
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Tabla 2. Mortalidad, dias de estancia en UCI e Intrahospitalaria total y requerimientos de apoyo

avanzado.
Variable Autoinmune Control
(n=40) (n=40) P
N(%) N (%)
Mortalidad 16 ( 40) 11 (27.5) 0.07
Dias de estancia en UCI 4.5 (3-13) 5(3-12.25) 0.4
Dias de estancia hospitalaria 15 (10-20) 13 (6.75-18.25) 0.5
Apoyo avanzado
Vasopresor 26 (65) 25 (62.5) 0.74
Dialisis 7(17) 6(15) 0.53
AMV 30(75) 26 (65) 0.18

Figura 1. Curva de Kaplan y Meyer de supervivencia de pacientes con enfermedades

autoinmunes vs control
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En cuanto al grupo de pacientes con alguna enfermedad reumatolégica se dividié
en dos grupos dependiendo el motivo de egreso (Mejoria o defuncién). Se
encontré diferencia estadisticamente significativa en los valores prondsticos ya
identificados de mortalidad al ingreso a la UCI. Un mayor APACHE Il y SOFA se
relacionaron directamente con la mortalidad de estos pacientes (p=<0.0001 y

p=0.001 respectivamente) (Tabla 3, Figura 2).
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Figura 2. Relacion de APACHE / SOFA y mortalidad en enfermos con
padecimientos reumatol6gicos
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Los pacientes que egresados por defuncion presentaron un menor valor de
hemoglobina, linfocitos, plaquetas y C3. Los valores mayores de creatinina,
proteinas urinarias y eritrocitos en sedimento urinario se asocian a mayor

mortalidad en los pacientes con enfermedades reumatolégicas (Tabla 3, Figura
3,4).

Figura 3. Relacion de parametros de la biometria heméatica y defuncién en pacientes
con enfermedades reumatoldgicos
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Figura 4. Funcion renal, C3, C4 y su relacion con mortalidad en pacientes con
enfermedades reumatologicas.
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Los pacientes egresados por defuncion presentaron mayores requerimientos de
vasopresores y AMV. No se demostré diferencia en el uso de hemodidlisis (Tabla
3). No hubo una diferencia estadisticamente significativa en cuanto al tratamiento

previo y el tratamiento usado en UCI como factor pronostico de mortalidad.
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Tabla 3. Pacientes reumatoldgicos segin su motivo de egreso y caracteristicas clinicas y de

laboratorio
Variable Mejoria Defuncidén
(n=24) (n=16) P
Edad 31.5(25.5-38.5) 28.5 (25.5-42.5) 0.62
Sexo Femenino n (%) 17 (70) 12(75) 0.77
Enfermedad n (%)
LES 6 (25) 4 (25) 0.73
AR 4 (16) 3(18)
Esclerodermia 0(0.0) 1(6.2)
Dermatomiositis 1(4) 1(6.2)
SAF 3(12.5) 0(0.0)
Vasculitis 3(12.5) 2 (12.5)
Enfermedad de still 1(4) 0(0)
LEF SAF 6(25) 5(31.2)
Dias en UCI 4.5 (3-10.75) 4 (2-13.5) 0.37
Dias Hospitalizacion 15(11.7-22) 9(3-17.5) 0.01
Motivo de ingreso N (%)
Infeccidn 11 (45) 11 (68.7) 0.003
Complicacion de la enfermedad 8(33) 4 (25) 0.002
Efectos adversos de medicamentos 3(12) 1(6) 0.01
No relacionadas con enf autoinmune 2(8) 0(0) -
APACHE II 18 (8-22.5) 26 (23-31.5) <0.0001
SOFA 6 (2-8.25) 10 (8-12) 0.001
Laboratorios
Hemoglobina g/dL 10.45 (9.9-11.3) 8.9 (8.05-9.27) <0.0001
Leucocitos x1000/meL 11(7.8-16) 9.45 (3.92-14.05) 0.33
Linfocitos x1000/mcL 1.2 (0.75-1.52) 0.55 (0.17-0.7) 0.001
Neutréfilos x1000/met 10.25 (6-13.62) 8.7 (3.07-12.82) 0.43
Plaguetas x1000/mcL 99 (66.5-136) 45 (31.5-58.75) <0.0001
Creatinina mg/dL 1.06 (0.73-1.97) 1.89 (1.2-2.9) 0.03
Proteinas en orina mg/L 3.8 (1.53-19.25) 182 (123-249) 0.001
C3 mg/dL 62 (58-71) 33 (30.5-54) 0.0001
C4 mg/dL 11.5 (8-18) 9.5 (5.75-15) 0.16
Eritrocitos en sedimento cel/hpf 12.5(1.75-36) 115.5 (13-125) 0.006
Apoyo avanzado n (%)
Vasopresor 10 (41.6) 16 (100) <0.0001
AMV 14 (58.3) 16 (100) 0.003
Dialisis 4 (16.6) 3(18.7) 0.86
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8. DISCUSION

La preocupacion sobre la mortalidad en las unidades de cuidados intensivos de
pacientes con enfermedades reumatoldgicas no es nueva y diversos estudios han
intentado de determinar las caracteristicas de estos pacientes para intervenir en
factores posiblemente modificables y disminuir la mortalidad en estos casos. La
mortalidad reportada en nuestro estudio para estos pacientes fue de 40% en
comparacion con un 27.5% para el grupo control. Esto es similar a lo reportado en
la literatura con una mortalidad entre 29 y 54%. Moreels M y cols (2005)
demostraron una mortalidad similar a la reportada en nuestro estudio (5,18). A
pesar de la aparente mayor mortalidad del grupo con enfermedades autoinmunes
en comparacién con los pacientes control, no se aprecia en nuestra poblacién una

diferencia significativa entre estos dos grupos.

El Lupus Eritematoso Sistémico es la enfermedad con mayor prevalencia
registrada en todos los trabajos, sin embargo en nuestro estudio la asociacion
entre LES y SAF secundario represento el mayor porcentaje seguido del LES sin
otra enfermedad asociada. El diagnoéstico de la enfermedad reumatoldgica se
realiza en promedio en un 20% durante la estancia en la UCI (5), sin embargo en
la experiencia de nuestro hospital el 42.5% desconocian este diagndstico
incrementando las causas de ingreso por complicaciones de la enfermedad

reumatologica, en especial trombosis.

En la mayoria de los estudios realizados con respecto a la mortalidad de los
pacientes con enfermedades reumatoldgicas hospitalizados en la unidad de
cuidados intensivos se han encontrado que el uso de inmunosupresores, la
enfermedad renal secundaria, el motivo de ingreso a la terapia intensiva
(especialmente infecciones), un APACHE Il elevado, la edad de los pacientes son

los principales factores prondsticos de mortalidad (17-21).

En comparaciéon en nuestro estudio no se identifico el tratamiento usado previo al
internamiento o el tratamiento usado en la UCI como factores prondsticos de
mortalidad, esto debido probablemente al hecho de que la mayor proporcién de

pacientes en nuestro hospital no se conocian con el diagnostico o tenian menos
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de un afio de evolucién, asi mismo la enfermedad reumatoldgica en algunos

pacientes no era identificada inmediatamente en su estancia en UCI.

La lesion renal aguda es considerada por si un factor prondstico independiente de
mortalidad en cualquier paciente hospitalizado, en especial en aquellos
criticamente enfermos por lo que es de esperase que también lo sea en los

pacientes con enfermedades autoinmunes, como se demostré en nuestro estudio.

Las causas de ingreso también fueron valoradas y como en la mayoria de los
estudios las infecciones son el principal motivo de ingreso a la unidad de cuidados
intensivos, esto debido a las caracteristicas propias de la enfermedad de base o
probablemente son mayormente representadas en aquellos que tenian un
tratamiento inmunosupresor previo. Datos que concuerdan con el estudio

realizado por Moreels My cols (2005) (18).

Las enfermedades autoinmunes sistémicas suelen presentar actividad
hematoldgica y renal por lo que los datos de la biometria hematica, quimica
sanguinea y recoleccion de orina suelen estar relacionados con la actividad de la
enfermedad por lo que es de vital importancia el estudio de estas variables como
factores prondsticos para la mortalidad. En nuestro estudio los valores bajos de
hemoglobina, linfocitos y plaguetas resultaron estar relacionados con la mayor
mortalidad en estos enfermos. El incremento de la creatinina, proteinuria, y
eritrocitos en orina también se vieron relacionados con esta variable. Todo esto
nos puede reflejar una mayor actividad de la enfermedad reumatologica que
incrementa la gravedad de la patologia que condiciona el ingreso a la terapia

intensiva.

Los niveles séricos de las fracciones del complemento C3 y C4 su disminuidos se
asocia con el grado de actividad en las enfermedades reumatoldgicas,
especialmente en LES. Sin embargo estos componentes pueden disminuir en
otras enfermedades inflamatorias, especialmente sepsis, por lo que sus valores
podrian estar relacionados con la mortalidad. En nuestro estudio se encontré una
relacion con los niveles mas bajos de C3 mas no de C4 con la mortalidad en estos

pacientes.
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Los factores relacionados con mortalidad en los pacientes reumatologicos
encontrados en nuestro estudio son similares a los reportados en la literatura, con
excepcion del tratamiento previo o el tratamiento en UCI que no demostré una
diferencia estadisticamente significativa. No se demostr6 mayor mortalidad,
necesidad de apoyo avanzado, ni dias de estancia intrahospitalaria de los

pacientes con enfermedades autoinmunes con respecto al grupo control.

9. CONCLUSIONES

Los pacientes con enfermedades reumatoldgicas presentan una diferencia
significativa en cuanto a su mortalidad en comparacion con los que no presentan

alguna de estas patologias.

Los factores relacionados con mortalidad identificados fueron el APACHE I,
SOFA, el ingreso por infeccion; niveles bajos de hemoglobina linfocitos, plaquetas
y C3, asi como datos de lesién renal (incremento de la creatinina, proteinuria y

eritrocitos en orina).
No existe una diferencia significativa en el nimero de dias de hospitalizacion total

y en UCI, ni la necesidad de apoyo avanzado entre los pacientes reumatolégicos y

no reumatoldgicos.
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10. PERSPECTIVA

El estudio realizado permite sugerir la necesidad de identificar los factores
predisponentes y modificables para presentar mayores complicaciones en los
pacientes con enfermedades reumatologicas hospitalizados en la terapia intensiva.
Asi mismo considerar la importancia de la valoracion integral por parte de un
reumatélogo capacitado en el tratamiento de estos pacientes con el fin de

disminuir la mortalidad en estos pacientes.

11. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

La principal limitacion del estudio es el numero pequefio de pacientes
reumatologico ingresados en la terapia intensiva lo que limita la realizacion de un

andlisis multivariado. Asi mismo al tratarse de un estudio retrospectivo no es

posible determinar causalidad.
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ANEXO 1 HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

FACTORES PRONOSTICOS DE MORTALIDAD EN PACIENTES CON ENFERMEDADES
REUMATOLOGICA INGRESADOS EN LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS DE UN
HOSPITAL DE SEGUNDO NIVEL”

Nombre:

Edad: Registro:
Fecha de ingreso a la UCI:
Fecha de egreso UCI:
Feche de egreso hospitalario:

Numero de dias en UCI: Numero de dias de hospitalizacion:
Sexo: (H) (M) Linfocitos
Diagnostico: Plaquetas

- () LES Creatinina

- ( )AR C3

- () Esclerodermia C4

- () SAF Proteinuria

- () Dermatomiositis VSG

- () Sindrome de sjogren

- () Vasculitis en general. PCR

Motivo de ingreso

*Infeccidn: (Si) (No)

*Enfermedad reuméatica avanzada y
complicaciones : (Si) (No)

*Efectos adversos de drogas usadas en
tratamiento de base. : (Si) (No)

*independientes de la enfermedad
reumatolégica. : (Si) (No)

Cual?

Tiempo de evolucion de la enfermedad
reumatoldgica (afios)

Enfermedad reumatolégica de reciente
diagnéstico : (Si) (No)

Organo involucrado SOFA puntos
* Renal puntos
* Pulmonar puntos
* Neuroldgico puntos
*Hematol6gico puntos
* Hepatico puntos

Tratamiento de base
*Glucocorticoides : (Si) (No)
*Inmunosupresores: (Si) (No)

Ninguno: (Si) (No)

APACHE I puntos
Mortalidad predicha %

Parametros de laboratorio
Hemoglobina
Leucocitos
Neutrofilos
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