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Marco tedrico

Antecedentes

1.- Lupus eritematosos sistémico y criterios diagnésticos:

El lupus eritematoso sistémico (LES) es el prototipo de trastorno autoinmune multi-sistémico con un amplio
espectro de presentaciones clinicas que abarcan casi todos los érganos y tejidos.

Los criterios diagnosticos fueron desarrollados en 1971, revisados en 1982 y otra vez en 1997, en el 2012 se
realizé la propuesta SLICC 2012, que realiza el diagnostico con al menos 4 criterios y uno de ellos es
inmunoldgico.’

La etiologia del LES incluye tanto predisposicion genética como la suma de componentes ambientales, con una
fuerte asociaciéon al sexo femenino en la patogénesis, estos factores conducen a una irreversible en la

tolerancia inmunoldgica.?

2. LEG medicién de actividad.
Para determinar la actividad de la enfermedad se han desarrollado sistemas de calificacion (SLEDAI, SLAM,
BILAG, ECLAM) que incluyen criterios clinicos y de laboratorio que permiten la evaluacion estandarizada de la

actividad de la enfermedad, que se usaran para la decision terapéutica. 3

Lupus Eritematoso Generalizado y las infecciones

Las infecciones siguen siendo una causa importante de mortalidad y morbilidad en pacientes con lupus
eritematoso sistémico. 4 Por otro lado la morbi-mortalidad en pacientes con LES puede estar relacionada a
actividad de la enfermedad (cuando estan implicados 6rganos vitales), en algunos casos complicaciones del

tratamiento (especialmente infecciones) o secuelas a largo plazo (enfermedades cardiovasculares, renales). 5
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La susceptibilidad de los pacientes con LES a las infecciones depende del tipo de pacientes ya sean estos
ambulatorios u hospitalizados, ademas del grado de actividad al momento de la infeccion, del tipo de
tratamiento que reciben para la enfermedad de base y de muchas otras variables.

Es asi, que a pesar del beneficio de las nuevas intervenciones terapéuticas para mejorar la sobrevida de estos
pacientes la incidencia de infecciones como causa de morbilidad y mortalidad no ha cambiado en los ultimos 30
afios. 6

La gravedad de la infecciéon es multifactorial, lo cual se atribuye a la relacién entre una serie de elementos que
interactuan, incluyendo la actividad de la enfermedad, la duracién de la misma, el grado de inmunosupresion
secundaria a la terapéutica, ademas del dafio previo causado por la misma enfermedad. 7

Un amplio espectro de infecciones ha sido reportado en los pacientes con LEG, la mayoria de las infecciones
bacterianas. La incidencia de infecciones puede variar ampliamente en diferentes estudios (entre el 26 £ 78%).
7. En la serie EUROLUPUS un seguimiento de 1000 pacientes con LES en un periodo de 10 afios reportaron
una mortalidad del 25% asociado a las infecciones, de estos 8% se trataba de infeccion a nivel pulmonar. &
Varios estudios han analizado la prevalencia y las caracteristicas clinicas y de laboratorio de la presentacion de
las infecciones en los pacientes con LES, en relacién a actividad de la enfermedad, la presencia de leucopenia,
uso de esteroides en diferentes combinaciones u otros inmunosupresores, y su asociacion a un mayor riesgo
de presentar una infeccidon grave, teniendo resultados variables, sin determinar con claridad una asociacién
significativa entre los mismos.2

Las infecciones, en particular las de las vias respiratorias como la neumonia son una causa importante de
morbilidad y mortalidad en los pacientes con enfermedades reumatolégicas como el lupus eritematoso sistémico
(LES) ° 8, en este tipo de pacientes las infecciones son responsables del 30-50% de la morbi mortalidad. °

En la gran mayoria de los casos las infecciones son provocadas por bacterias, sin embargo, también los virus y
hongos pueden llegar a causarla siendo mas prevalente y de presentacién més grave que en la poblacién en
general.

Las infecciones afectan en su mayoria a sistema respiratorio, urinario y los tejidos blandos, por otro lado esto
depende también de donde adquieran las infecciones, asi las infecciones de vias respiratorias se observan
mas en pacientes hospitalizados, mientras que las infecciones urinarias y de la piel son mas en los paciente
ambulatorios.

En las infecciones respiratorias el germen aislado con mas frecuencia fue el estreptococo pneumonie, similar a
la poblacién en general. '

La bacteriemia es también una importante causa de morbilidad en pacientes con LES, a menudo relacionada
con el tratamiento con glucocorticoides y agentes inmunosupresores. 2

Si bien el papel de algunos farmacos inmunosupresores han sido analizados buscando la asociacién a la
presentacion de las infecciones, pocos estudios concluyeron que influyen potencialmente en el riesgo de

contraer de infeccion y gravedad de la misma. 8
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Evaluacion de la gravedad de neumonia

La presentacion y gravedad de la neumonia en la poblacion en general esta determinada por escalas las cuales
se intenta identificar por criterios clinicos y de laboratorio a los pacientes que presentan neumonia grave y
requieren hospitalizacion.

De las escalas mas usadas contamos con la escala CURP- 65 (estado de conciencia, valor de urea, frecuencia
respiratoria, frecuencia cardiaca y edad) que con su variables clinicas y de laboratorios identifica pacientes de la
poblacion general con diagndstico de neumonia que por su alta mortalidad requieran hospitalizacién, por otro
lado, otra escala usada frecuentemente es la escala PSI, que con un mayor nimero de variables, también
identifica pacientes con diagndéstico de neumonia con requerimiento de hospitalizacion.

Entre estas dos escalas que son las que utilizamos se ha visto que tanto el PSI como el CURB-65 tienen la
misma sensibilidad para predecir mortalidad por neumonia. 13

Estas escalas han sido valoradas para pacientes de la poblacién general con adecuados resultados, sin
embargo, no se han validado para poblaciones que se encuentran en cierto grado de inmunocompromiso.

Las actuales escalas validadas para la estratificacion de riesgo (PSI, CURB-65) tienen diferentes fortalezas y
debilidades. Las dos escalas tuvieron buenos valores predictivos negativos, pero fueron menos utiles en valores
predictivos positivos.

Sin olvidar que las escalas tienen limitaciones y sélo deben utilizarse asociadas al criterio clinico 4, ademas
recordar que estas escalas estan validadas para neumonia adquirida en la comunidad, se han realizado varios
estudios en los que se aplica las escalas en neumonias asociadas a la salud, los que concluyen que los
pacientes que tenian puntuaciones CURB 65 mas altas, también presentaban tasas de mortalidad similares 15,
por lo que las investigaciones sugieren la valoracion clinica es vital ademas de las realizaciéon de las escalas
para valorar el requerimiento o no de tratamiento hospitalario. 16

En otros estudios que valorar las escalas conocidas (CURB PSI) son equivalentes para predecir mortalidad en
pacientes con neumonia asociada a cuidados de la salud, sin embargo todos llegan a la conclusion de que

hacen falta estudios complementarios al respecto.

Escala CURB 65 de gravedad de neumonia:
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Escala PSI de gravedad de neumonia:

En la valoracién de los pacientes con neumonia adquirida en la comunidad la evaluacién de la gravedad de la
infeccion de la enfermedad es crucial, dependiendo de eso se valoraran opciones terapéuticas asi como la

necesidad de hospitalizacién o de admision de cuidados intensivos. 17

Factores de riesgo para gravedad de neumonia en LES

La misma enfermedad, factores genéticos relacionados y las medidas terapéuticas para combatirla, todo
contribuye al aumento de la susceptibilidad y a la gravedad de las infecciones.* y al menos la mitad de estas
pacientes desarrollaran una enfermedad infecciosa grave durante su vida.

La funcién inmune en pacientes con LES esta deteriorada, se ha descrito que eventos como la quimiotaxis, el
reconocimiento y fijacion de la membrana a microorganismos, fagocitosis, metabolismo oxidativo por los
leucocitos entre otros, se encuentran defectuoso en pacientes con LES, esto a su vez da lugar a una respuesta
inflamatoria aguda alterada que predispone a infeccién mas grave en este tipo de pacientes.®

Es asi que la susceptibilidad a infecciones en pacientes con lupus puede ser explicada por varios factores
intrinsecos como los defectos en el sistema inmunoldgico, inherentes a la misma enfermedad.®

Asi también, se han relacionado las terapias inmunosupresora s a la presentacion mas grave de las infecciones,
existen algunos estudios en donde han asociado las dosis alta de esteroides, en particular prednisona.

Por otro lado, en los pacientes con LEG se presenta con frecuencia linfopenia, neutropenia o una combinacion
de los dos. En contribucion de esto, los medicamentos que se usan para controlar la enfermedad en cierta

proporcién pueden llegar a provocar citopenias contribuyendo al grado de inmunocompromiso. 20
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Se sabe que la mayoria de infecciones con causados por bacterias y en estos pacientes se ha demostrado que
existe mayor susceptibilidad para infecciones causadas por agentes capsulares como S. pneumonie
comparadas con la poblacion en general. 18,

En algunos estudios se ha encontrado que padecer LES confiere un riesgo de 13 veces mas de tener una
infeccién por invasiva por neumococo que la poblacion general.2' ademas de mayor prevalecia de infecciones
graves por N. meningitidis y N. gonorrhoeae.®

En algunas investigaciones las infecciones se han encontrado asociaciones con la actividad de la enfermedad

en el momento del diagndstico asociada a la gravedad de la infeccion.'®
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Planteamiento del problema

Las infecciones y en particular la neumonia en pacientes con LES, es una complicacién comun y una de las
principales causas de morbi mortalidad en estos pacientes.

Se han descrito multiples factores de riesgo entre estos: duracion de la enfermedad, actividad de la
enfermedad, leucopenia, tratamiento con esteroides y farmacos inmunosupresores se han relacionado en
diferentes combinaciones, a un mayor riesgo de infeccion grave.

En el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran (INCMNSZ), no se conoce las
caracteristicas de los pacientes con LEG que desarrollan neumonia, ni los factores de riesgo asociados a

gravedad de la misma.

Justificacion

Siendo el INCMNSZ un centro de atencién de tercer nivel y de referencia para enfermedades reumatolégicas
cronico degenerativas como es el Lupus eritematoso sistémico y debido a las complicaciones infecciosas en
este tipo de pacientes, es importante determinar la prevalencia de neumonia y su forma de presentacion
relacionados a su desarrollo, ademas de los predictores de gravedad en este grupo de pacientes. Existe una
mayor gravedad en la presentacion de infecciones en este grupo de pacientes.

El conocer las caracteristicas clinicas de la poblacién con LES y neumonia y la identificacién de factores de
riesgo relacionados a su gravedad en nuestra poblacion, podra contribuir al mejor manejo y la identificacion

oportuna de gravedad en la presentacidon de neumonia en estos pacientes.

Hipotesis
Existen caracteristicas inherentes al LES que se asocian a un desenlace negativo en pacientes con neumonia y
LES.
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Objetivos

Obijetivo primario:

Determinar los factores de riesgo especificos asociados con mal pronéstico en pacientes con LES y neumonia.

Objetivos Secundarios:

Identificar las complicaciones de los pacientes con LES y neumonia.
Describir el comportamiento clinico de la escala de ISP y CURB-65 en estos pacientes.

Describir las caracteristicas demograficas y clinicas de la poblacién con LES y neumonia.

Metodologia

Tipo de estudio
-Estudio retrospectivo, longitudinal y descriptivo.

10
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Poblacion y muestra

Se incluyeron a todos los pacientes con diagnéstico de LES y neumonia que acudieron al servicio de urgencias
en un solo centro de atencion terciaria, entre enero 2010-marzo 2014.

Se obtuvieron los registros de los pacientes con diagndstico de LES y neumonia en el periodo enero 2010 -
marzo 2015.

Se realizé el diagnéstico de neumonia por la sintomatologia, un sintoma respiratorio (tos, disnea,
expectoracion), SRIS (taquipnea, taquicardia, leucocitosis) e imagen compatible de proceso neumonico
(Radiografia o Tomografia).

En todos los pacientes se calcul6 escalas de gravedad de neumonia (PSI y CURB 65).

Todos los pacientes eran mayores de 18 afios, se obtuvieron datos clinicos y demograficos del expediente
clinico: en relacién al LES; tiempo de diagndéstico, tratamiento incluido el uso de esteroides, también se obtuvo
informacion de las comorbilidades previas (HAS; ERC, ICA, nefritis lUpica, hepatopatia, EPOC, EVC, cancer),
en cuanto a la neumonia se obtuvo escalas calculadas PS| y CURB 65, se separé por Neumonia adquirida en
la comunidad — Neumonia asociada a cuidados de la salud, tratamiento antibiético (escalamiento, duracion),
aislamiento, necesidad de VMI, estado de choque, muerte.

Se consideré como desenlace negativo compuesto: la necesidad de VMI o choque o muerte secundarias al

proceso neumonico hasta 30 dias posterior al egreso hospitalario.

Definiciéon de caso

Inclusién:
o Pacientes con diagndstico de LES (criterios SLICC) mas neumonia adquirida en la comunidad o
asociada a cuidados de la salud diagnosticada en el servicio de urgencias en el INCMNSZ del

periodo comprendido entre enero 2010 - marzo 2014.
Exclusion:

o Pacientes en cuyo expediente no se encuentren los datos necesarios para el analisis.

o Pacientes que cursen con otro proceso infeccioso al momento del estudio

Conceptualizacion y operalizacion de variables:

Variables y definicion operacional de los pacientes con LES y neumonia:

Variables Definicion operacional Tipo de variable

Registro Numeracién que se otorga a cada | Numérica
paciente perteneciente al INNSZ para su

identificacion.

11
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Sexo Masculino Cualitativa nominal
Femenino
Edad Al diagnéstico de neumonia Numérica

>18 afos

Fecha de diagnéstico de
LES

Dia calendario del diagnéstico de LES

Cualitativa ordinal

ANAs patron

Homogéneo, citoplasmico, periférico,
mitocondrial, nuclear, moteado fino,

moteado grueso, centriolar.

Cualitativa nominal

Fecha de diagnéstico del

Dia calendario del diagnostico de

Cualitativa ordinal

episodio de neumonia neumonia.

Peso Antropometria Numérica
Peso en kilogramos al diagndstico de
neumonia.

Talla Antropometria Numeérica
Talla en centimetros al diagndstico de la
neumonia.

indice de masa corporal Calculo entre peso y talla Numérica

Peso en kg/talla en mts2

Comorbilidades

Insuficiencia cardiaca,
Diabetes mellitus,
Hipertension arterial,
Enfermedad renal crénica,
Nefritis lupica,
Hepatopatia,
Enfermedad pulmonar obstructiva
cronica,

Evento cerebro vascular,

Cancer no hematoldgico,

Sindrome anti fosfolipidos,

Sindrome de Sjogren,

Dermatomiositis

Cualitativa nominal

Tratamiento para LES

Uso de hidroxicloroquina, prednisona
(dosis o equivalente en otro corticoide),
mofetilmicofenolato, ciclofosfamida,
azatioprina, metotrexate, leflunomida,
ciclosporina, tacrolimus, al diagndstico

de la neumonia.

Cualitativa nominal

12
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Escala SLEDAI 2k

indice numérico con parametros clinicos
y bioquimicos que establece una

correlacion indice/dafo durante LES.

Numeérica

Escala CURB-65

Escala de gravedad de neumonia,

clasesdelalalaV.

Cualitativa nominal

Escala PSI

Escala de gravedad de neumonia,

clasesdelalalalV.

Cualitativa nominal

Laboratorios al diagnéstico

de neumonia

Al ingreso al servicio de urgencias:
biometria hematica, quimica sanguinea,
electrolitos séricos, gasometria arterial,
EGO, ANAs, C3, C4, PCR, VSG,

procalcitonina.

Cualitativa nominal

Aislamiento

Cualquier cultivo o PCR con desarrollo

de bacterias, virus, parasitos.

Cualitativa nominal

Neumonia adquirida en la

comunidad

Diagndstico de neumonia por

caracteristicas clinicas y radiolégicas

Cualitativo nominal

Neumonia asociada a los

cuidados de la salud

Diagnostico de neumonia asociada a
cuidados de la salud (uso de
antibidticos, hospitalizacion previa, uso

de hemodialisis, permanencia en asilos).

Cualitativo nominal

Tratamiento inicial para

neumonia

Tipo de antibidtico en primer contacto.

Cualitativo nominal

Cambio de tratamiento

En caso de ser necesario cambio de

tratamiento antibiodtico

Cualitativo nominal

Duracion de tratamiento

La de duracion de antibioticoterapia.

Numeérica

Tipo de tratamiento

Hospitalizacién

Cualitativa nominal

Ambulatorio

Intubacién Requerimiento de ventilacion mecéanica | Cualitativa nominal
invasiva.

Muerte Fallecimiento como causa de Ila | Cualitativa nominal

neumonia o complicaciones asociadas.

Estado de choque

Hipotensién asociada a requerimiento de

vasopresor en relacién a la neumonia.

Cualitativa nominal

Estado de vacunacion

Completo
Incompleto

Al diagndstico de la neumonia

Cualitativa nominal

Estacionalidad al momento

del diagnéstico de la

Primavera

Verano

Cualitativa nominal

13
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neumonia

Otofio

Invierno

14
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Resultados

Caracteristicas de la poblacion:

Durante el periodo de estudio se obtuvieron 160 pacientes, se presentaron ciento ochenta y siete (187)
episodios de neumonia con treinta y un episodios repetidos, de los cuales ciento cuarenta y uno tuvieron un
Unico evento, catorce pacientes presentaron un episodio diferente en dos ocasiones, tres pacientes presentaron
un episodio en tres ocasiones diferentes, un paciente presenté el episodio en cuatro ocasiones y un paciente
presento el episodio en cinco ocasiones diferentes.

El promedio de edad en esta poblacién fue 34 + 12 afios.

Tabla N. 1: Principales caracteristicas generales de la poblacién.

Variable Caracteristicas
Edad 34,6 + 12,6 afios
Tiempo de diagndstico del LEG 7,1+ 8,2 afios
SLEDAI 2K 7 + 12puntos
Tiempo de hospitalizaciéon 14 £ 13 dias

En este estudio de los 180 episodios registrados, ciento veintiuno correspondieron a pacientes mujeres (76%) y
treinta y nueve (24%) fueron hombres. De los ciento ochenta y siete episodios, ciento cuarenta y uno

correspondieron a paceinte mujeres.

Tabla N. 2: Principales caracteristicas de sexo de la poblacion.
En la Tabla N.2, como en la mayoria de series de pacientes con LEG, se evidencia la mayor prevalencia en
mujeres, sin embargo menor a la relacion 9:1 documentada previamente en otros estudios, con ciento veintiuno

pacientes mujeres que corresponden al 76% de los pacientes del estudio, con una relaciéon 3:1 en esta

poblacién.

Sexo Frecuencia Porcentaje Episodios
Mujeres 121 76% 141
Hombres 39 24% 46

Total 160 100% 187

En la Tabla N.3 podemos ver las comorbilidades de la poblacion estudiada, las mas prevalentes son la
Hipertension arterial sistémica en setenta y dos pacientes (38.5%), ademas la enfermedad renal crénica (TFG
<60ml/k/min) presente en cincuenta y cinco pacientes (29%), de los cuales cuarenta y nueve pacientes (26.2%)
se trata de nefritis lUpica, de estos en su mayoria como podemos ver en la Tabla N. 4, se trata de nefritis Iupica

clase IV - V registrado en diecisiete pacientes.

15
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Tabla N. 3: Principales comorbilidades de los pacientes.

Comorbilidades Frecuencia Porcentaje
Diabetes mellitus 11 5.8%
Hipertensién arterial 72 38.5%
Enfermedad renal 55 29.4%
Nefritis lapica 49 26.2%
Hepatopatia 12 6.4%
Enfermedad pulmonar | 3 1.6%
obstructiva cronica
Insuficiencia cardiaca 13 6.9%
Evento cerebro vascular 8 4.2%
Sindrome anti fosfolipidos 31 16.5%
Cancer 3 1.6%
Sindrome de Sjogren 13 6.9%

Tabla N. 4: Frecuencia de Nefritis lUpica en los pacientes de LES y neumonia.

Clase Frecuencia Porcentaje
| 1 2.1%

! 0 0

[} 3 6.5%

v 12 26%

\" 8 17%

n-v 3 6.5%

n-v 2 4.3%

Iv-v 17 36.9%
Desconocemos | 3

En la Tabla N. 5 en cuanto al tratamiento que se

encontraban recibiendo los pacientes de la poblacién

estudiada al diagnostico de neumonia, en su gran mayoria ciento cuarenta y ocho pacientes (79.1%) se

encontraban tomando Prednisona (dosis media 18mg), seguida en frecuencia por el uso de Hidroxicloroquina

setenta y ocho pacientes (47%), Azatioprina en cincuenta y tres pacientes (28%) y Mofetil micofenolato en

treinta y seis pacientes (19%).

16
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Tabla N. 5: Farmacos utilizados en la poblacién para el tratamiento de LEG al diagnéstico de neumonia.

Farmaco Frecuencia | Porcentaje
Hidroxicloroquina 78 47%
Prednisona 148 79.1%
Mofetil micofenolato 36 19%
Ciclofosfamida 2 1%
Azatioprina 53 28%
Metotrexato 7 3.7%
Leflunomida 1 0.5%
Ciclosporina 1 0.5%
Tacrolimus 5 2.6%
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En relaciéon al proceso infeccioso se encontré que de los ciento ochenta y siete episodios, de acuerdo a las
caracteristicas previas y segun los criterios de la ATS, los pacientes fueron catalogados como ciento veinte
episodios (64%) de Neumonia adquirida en la comunidad y sesenta y siete (36%) episodios de Neumonia
asociada a cuidados de la salud. Por otro lado, en relacién al uso de esteroide en dosis de prednisona de 20 mg
0 mas se registraron en setenta episodios (37%), que hacen relaciéon a neumonia en el inmunocomprometido.
La duracién del tratamiento presenté una media de 10.6 + 7 dias, con un minimo de 1 dia y el maximo de 57
dias de hospitalizaciéon. Una mediana de 10 dias, DS 7.1 dias, la mayoria de los episodios registraron un tiempo
de hospitalizacion de 7 dias (72 episodios), seguidos por 10 dias (61 episodios).

El tipo de tratamiento que recibieron las pacientes fue ambulatorio en diecisiete episodios (7.9%), y hospitalario
en ciento setenta pacientes (79%). De los pacientes ambulatorios ninguno presento desenlace compuesto a 30
dias.

Se consideré como desenlace compuesto a aquellos pacientes que presentaron intubacion, choque séptico y
muerte.

Cincuenta y tres episodios (28.3%) presentaron desenlace compuesto de los cuales cuarenta y seis episodios
(24.5%) requirieron intubacion en trece episodios (7%) se registré6 choque séptico y en doce episodios (6.4%)
los pacientes murieron.

Tabla N. 6: Desenlace compuesto en los pacientes con neumonia y LES.

Desenlace Frecuencia Porcentaje
Intubacion 46 24.5%
Choque séptico 13 6.9%%
Muerte 12 6.4%
Desenlace 53 episodios

compuesto

En cuanto a las escalas de gravedad calculadas en estos pacientes, trece de los pacientes presentaron CURB
65 en 3 (grave), de los cuales nueve tuvieron un desenlace negativo. De los mismos trece pacientes
calculando mortalidad segun la escala CURB 65 deberian presentar una mortalidad calculada de 21%, en el
calculo registrado por nuestros pacientes se presenté mortalidad en tres pacientes (23%) similar a la reportada
por el articulo original de validacién de la escala CURB - 65. Por otro lado en los pacientes que presentaron

CURB - 65 entre 0 y 2, varia de manera importante la mortalidad registrada en el estudio.

Tabla N. 7: Escala CURB 65 de gravedad de neumonia en los pacientes con LES y neumonia.

CURB65 Frecuencia %

0 29 15.5%
1 94 50.2%
2 51 27.2%
3 13 6.9%

18



FACTORES DE RIESGO PARA NEUMONIA COMPLICADA EN PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO GENERALIZADO

Total

187

100%

Tabla N. 8: Escala de CURB — 65 en relacién con desenlace compuesto

CURB65 | Frecuencia Frecuencia desenlace negativo
0 29 4

1 94 14

2 51 26

3 13 9

Tabla N. 9: Escala CURB 65 y mortalidad en pacientes con LES y neumonia

CURB 65 | Mortalidad descrita | Frecuencia | Frecuencia Porcentaje de
segun CURB 65 de mortalidad
muerte
0 0-1% 29 1 3.4%
1 0-1% 94 5 6.3%
2 9% 51 2 3.9%
3 21% 13 3 23%

En cuanto a la escala de gravedad PSI como podemos ver en la tabla N. 10, en estos pacientes once de ellos

se encontraron en clasificacién V de PSI y siete de los mismos presentaron desenlace negativo, sin embargo

considerando que la escala predice mortalidad para estos pacientes de un 27%, en nuestro estudio fue de un

9% registrado en 1 paciente.

Tabla N. 10: Escala PSI de gravedad de neumonia

PSI Frecuencia Frecuencia
Desenlace negativo-N

| 36 3

! 47 9

[} 43 9

v 50 25

\" 11 7

TOTAL 187 53

Tabla N. 11: Escala PSI (Pneumonie Severity Index) mortalidad en los pacientes con LES y neumonia

PSI Mortalidad segun | Frecuencia Frecuencia de | % de mortalidad
PSI muerte

I 0.1% 36 1 2.7%

] 0.6% 46 2 4.3%

19



FACTORES DE RIESGO PARA NEUMONIA COMPLICADA EN PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO GENERALIZADO

i 0.9% 44 9%
v 9.3% 50 8%
27% 11 1 9%

En la tabla N. 12 se compara el riesgo de desenlace adverso segun las escalas de gravedad validadas para
neumonia CURB 65 y PSI, con los desenlaces negativos presentados en esta poblacion.

En el caso de CURB 65 tiene ciento veinte y ocho episodios con clasificacion como de bajo riesgo (65%) y
veintisiete de los cuales presentaron efecto adverso (13%) a pesar de ser catalogados con bajo riesgo. Con un
calculo de sensibilidad de 93% y especificidad de 18% para diagnosticar pacientes de bajo riesgo de desenlace
negativo en esta poblacion.

Por otro lado la escala PSI detect6 setenta y cuatro pacientes en bajo riesgo (38%) de los cuales veinticinco
presenté desenlace negativo (12%) siendo catalogados como bajo riesgo. Con un calculo de sensibilidad de

88% y especificidad de 39% para diagnosticar pacientes de bajo riesgo.

Tabla N. 12: Pacientes de bajo riesgo con efecto adverso segun las escala CURB PSI

Pacientes con bajo riesgo con efecto adverso

CURSB - 65 PSI
Pacientes con bajo riesgo 128 (65.9%) 74 (38.1%)
Pacientes con bajo riesgo que | 27 (13.9%) 25 (12.8%)
presentaron efecto adverso

Se realizé hemocultivo en ciento treinta y cuatro pacientes (71.7%), cultivo de secrecion respiratoria en ciento
veinticuatro pacientes (66.3%), cultivo de expectoracion en ochenta pacientes (42.8%), aspirado endotraqueal
en cuarenta y cuatro pacientes (23.5%), lavado bronquioalveolar en treinta y siete pacientes (19.8%) y cultivo
de absceso pleural a un paciente (0.5%).

Se logro obtener aislamiento en cuarenta y ocho pacientes (25.7%).

Se observa un alto porcentaje en aislamiento de microorganismos atipicos (tabla 3).

Por otro lado en cuanto a los aislamientos, de los cientoocehnta y siete episodios se alcanzaron obtener
aislamientos en cuarenta y ocho episodios (25%). De los cuales sobresale la prevalencia de gérmenes no
comunes en relacién a lo reportado por la literatura en otros estudios.

La gran variedad de aislamientos no son los mas frecuentes reportados en oftras series, se identificé una
incidencia muy alta de microorganismos infrecuentes, en probable relacidon con ser un centro de referencia en

donde se realiz6 el estudio
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Tabla N.13: Microorganismos aislados en pacientes con LES y neumonia

Microorganismos aislados en pacientes con LEG y neumonia (N=48)
Microorganismo N (%) Pacientes con desenlace compuesto (n/N)
S. Aureus 9 (4.8%) 7/9

P. Jiroveci 8 (4.3%) 2/8

Aspergillus 7 (3.7%) 3/7

E. Coli 4 (2.1%) Ya

S. Pneumoniae 3 (1.6%) 1/3

P. Aeruginosa 3 (1.6%) 2/3

Klebsiella 2 (1.1%) 0/2

Mycobacterias 2 (1.1%) Ya

H. parainfluenzae 2(1.1%) Ya

A.Baumanni 1 (0.5%) 1M

M. catarrhalis 1(0.5%) 0/1

H. Influenzae 1(0.5%) 0/1

H. Capsulatum 1(0.5%) 171

S. Maltophilia 1 (0.5%) 0/1

S. constellatus 1(0.5%) 0/1

S. pyogenes 1 (0.5%) 11

Un mayor numero de pacientes con aislamiento de microorganismos presentd desenlace compuesto: 41%
(20/48) frente a 24% (33/139) de los pacientes sin aislamiento de microorganismo. En tres pacientes se aisl6 S.
pneumonie dos sensibles a penicilina y en uno de los microorganismos no se realizd sensibilidad, en nueve
pacientes se aisld S. Aureus, de los cuales tres microorganismos fueron oxacilino sensibles y el resto oxacilino
resistentes, en tres pacientes se obtuvo aislamiento de P. aeruginosa sensible a ceftazidima, tres pacientes
presentaron aislamiento positivo para Klebsiella sensible a ceftazidima y en cuatro pacientes se aislé E. coli
dos sensibles y dos resistentes a ceftazidima.

Requirieron escalamiento antibidtico treinta y seis pacientes de los cuales veinte tuvieron desenlace positivo y
16 pacientes presentaron desenlace negativo con una p=.017.

Se utilizaron los siguientes esquemas antibiéticos para el manejo de los episodios de neumonia: linezolid:
1NAC Y 1 NACS, piperacilina / tazobactam: 50 NACS y 66 NAC, vancomicina: 36 NACS 0 NAC,
Imipenem: 4 NACS y Meropenem: 8 NACS 6 NAC.

En la tabla N.13, podemos ver que el uso de antibidticos de amplio espectro desde el primer contacto es
frecuente, el mas usado en primer contacto es la claritromicina, seguida de piperacilina tazobactam,

probablemente en relacion a la alta frecuencia de gérmenes atipico en este tipo de pacientes en esta institucion.
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Tabla N. 14: Antibidticos usados en el servicio de urgencias al primer contacto en los pacientes de LES vy

neumonia.

Antibidtico Desenlace compuesto Desenlace favorable p
Linezolid 1 (50%) 1 (50%) 49
Piperacilina/tazobactam | 77 (66.4%) 39 (33.6%) 0.046
Vancomicina 37 (54.4 %) 31 (45.6%) <0.001
Claritromicina 95 (76%) 30 (24%) .06
Ozeltamivir 63 (69.2%) 28 (30.8%) 47
Imipenem 2 (50%) 2 (50%) .32
Meropenem 8 (57.1%) 6 (42.9%) 23
Ceftriaxona 34 (81%) 8 (19%) A3
Ampicilina 1 .28
Amikacina 3 .022
Aciclovir 2 0.079
Moxifloxacino 13 21
Levofloxacino 6 19
TMS 4 .58

Durante el invierno se presentaron 74 episodios de neumonia (39.68%), en verano se presentaron 40 episodios
de neumonia (21.2%), 38 episodios ocurrieron en otofio (20.4%) y 34 episodios en primavera (18.2%).podemos
ver la relacion de la presentacion de neumonia en relacién a la estacionalidad, siendo mas prevalente en
invierno en setenta y cuatro pacientes (39%), permaneciendo las demas épocas estacionales muy similares,

cercano al 20% en todas ellas.

Tabla N. 15: Presentacion de neumonia en relacion a estacionalidad en los pacientes de LES y neumonia.

Estacion Frecuencia Porcentaje
Invierno 74 39.6%
Otofio 38 20.4%
Primavera 34 18.2%
Verano 40 21.2%
Total 194 100

Previo a la neumonia, 102 pacientes (54.5%) negaron haber recibido vacunacion, 79 pacientes (42%)
desconocia dicha informacién, 4 pacientes (2.1%) recibieron vacunaciéon contra influenza y solo 2 pacientes

(1.1%) recibieron vacunacién contra neumococo e influenza.
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Analisis univariado

Tabla N.16: Variables con significancia estadistica en el analisis univariado de los pacientes con LES y

neumonia.

Caracteristicas LEG al ingreso

Desenlace compuesto n=53 Desenlace favorable n=134 P

e Caracteristicas
Edad 31 (23-44.5) 32 (25.75-40.25) 0.89
Sexo F 45 (84.9%) F 96(71.6%) 0.058
Peso 50 (44.5-59) 57.5 (50-69) <0.001
Talla 1.56 + 0.8 1.59 £ 0.08 0.019
IMC 20.4 (18- 23.4) 22.8 (20.0- 25.9) 0.001
Tiempo de diagnostico 4.5[1.25-11.75] 4[1-11.25] 0.84
SLEDAI_2K 7[4-12] 8 [4-12] 0.83

e Tratamiento
Prednisona 40 (75.5%) 108 (81%) 0.44
Prednisona dosis) 20 [10-40] 15 [7.5-30] 0.32
Prednisona (dosis | 1.8 [0.525-3.956] 1.8 [0.9-3.637] 0.92
acumulada 6 meses)
Hidroxicloroquina 17 (32.1%) 61 (45.5%) 0.093
Azatioprina 14 (26.4%) 39 (29.1%) 0.71
Mofetilmicofenolato 8 (15.1%) 28 (20.9%) 0.36

e Comorbilidades
Diabetes Mellitus 3(5.7%) 8 (6%) 1
Hipertension arterial 21 (39.6%) 51 (38%) 0.84
Enfermedad renal 18 (34%) 37 (27.6%) 0.39
Nefritis lUpica 14 (26.4%) 35 (26.1%) 0.97
Hepatopatia 4 (7.5%) 8 (6%) 0.74
Enfermedad pulmonar 1(1.9%) 2 (1.5%) 1
Insuficiencia cardiaca 9 (17%) 4 (3%) 0.002
Evento cerebro vascular 1(1.9%) 7 (5.2%) 0.44
Cancer 1(1.9%) 2 (1.5%) 1
Sindrome antifosfolipido 8 (15.1%) 23 (17.2%) 0.73
Sindrome de Sjogren 5(9.4%) 8 (6%) 0.52

De los pacientes con IMC < 18.5 presentaron desenlace negativo 14/25 (56%) y 39/162 (24.1%) presentaron

desenlace positivo con una p = 0.001
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No hubo diferencia significativa en grado de actividad, tratamiento o comorbilidades entre los pacientes con

desenlace positivo y negativo. Caracteristicas de LEG al ingreso en cada uno de los episodios.

Tabla N. 17: Caracteristicas de la neumonia al ingreso

Desenlace negativo Desenlace positivo Valor de p

Duracién de los sintomas 2 [1-7] 3[1-7] 0.7
Dias de hospitalizacion Media: 14.1 £ 13.5 Mediana: 11 [7-18]

e Variables clinicas
Frecuencia cardiaca 120.9 + 26.5 111.3+21.2 0.01
Frecuencia respiratoria 28 [24-34.5] 23.5[20-28] <0.001
Tension arterial media 86.7 [73.3 — 99.33] 88.3 [76.7-103.3] 0.56
Temperatura 37 [36.1-37.5] 37.1 [36.6-38] 0.027
Sa02 87 [77-92] 92 [87-94] <0.001

e Datos laboratorio
Hemoglobina 105+ 27 10.5+ 31 0.14
Hematocrito 31.6+8 31.6+95 0.13
Leucocitos 11600 + 6800 10200 + 4900 0.6
Neutrdfilos (%) 91 [84-92.6%)] 85.4 [80-90.8%)] 0.44
Neutrdfilos totales 9700 + 6000 8600 + 4700 0.76
Linfocitos totales 515 [355-728] 684 [427 -1310] 0.075
Linfocitos (%) 6 [3.3-10%] 7.7 [5-14%)] 0.29
Plaquetas 211000 * 135000 252000 + 14500 0.34
Depuracion de creatinina 1.7 [0.7-3.7] 1.3 [0.9-3.47] 0.346
BUN 29 [19-52] 26.5[13.8-48.5] 0.009
UREA 49 [24.6-80] 28.8 [14.3-64.4] 0.053
GLUCOSA 108 [92-123] 96.5 [84.5-103.7] 0.001
Sodio 137 [134-138] 137 [133.2-140] 0.97
pH 7.4[7.3-7.4] 7.4 [7.4-7.5] 0.02
pO2 60.1 £ 33.9 59.5 + 20 0.21

Los signos vitales medidos al ingreso que se relacionaron a desenlace negativo fueron la Frecuencia
respiratoria elevada (p: 0.001) que también ha sido considerado en las escalas de gravedad antes comentadas.
Por otro lado la frecuencia cardiaca elevada (mas de 90 latidos por minuto) también se asocié estadisticamente
a un desenlace negativo (p: 0.01), la temperatura mayor de 37° se asocidé a gravedad (p: 0.027), la saturacién
de oxigeno con una valor menor de 87% (p: 0.001), la Tension arterial media en este trabajo no tuvo asociacion

estadisticamente significativa a un desenlace negativo.
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Los valores de laboratorios que se asociaron a desenlace negativo fueron el valor de BUN (p: 0.009) ya
asociado en las escalas validadas de gravedad, el valor de glucosa al ingreso elevada también tuvo asociacion

(p: 0.001), ademas en los valores de gasometria un valor menor de 7.37 se asocié a desenlace negativo (p:

0.02).

Tabla N. 18: Analisis multivariado de los pacientes con LES y neumonia.

Se realizé el analisis de regresion logistica, los datos que se muestran a continuacién mantuvieron significancia

estadistica.

Variable O.R IC 95% Valor de p
Frecuencia respiratoria 1.100 1.034 1.169 .002
Temperatura 0.430 251 q37 .002

IMC <18 7.448 2117 26.199 .002
Frecuencia cardiaca 1.032 1.010 1.055 .004

pH arterial .003 .003 243 .009

Las variables tienen un area bajo la curva de 0.83 con una p < 0.01.

Posteriormente se realiz6é un analisis multivariado (regresion logistica) con todas las variables con un valor de p
<0,01

Cuando se realiz6 el analisis multivariado permanecié estadisticamente significativo el IMC bajo en relacién a
desenlace negativo con un OR de 7 (IC: 2.1-26.1) con un valor de p: 0.002, con asociacion estadisticamente
significativa.

En cuanto a los signos vitales permanecieron estadisticamente significativos la frecuencia respiratoria con un
OR: 1.1 (95%, IC: 1.0-1.1) valor de p: 0.002, ademas de la frecuencia cardiaca con un OR 10.32 (95%, IC 1.32-
1.01) valor de p: 0.004, la temperatura mas de 37° con un OR 0.4 (95%, IC 0.25-0.73) valor de p: 0.002.

En cuanto a los laboratorios el que se mantuvo con valor estadisticamente significativo fue el pH con un OR
0.003(95%, IC 0.003-0.243) valor de p: 0.009.
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Discusién:

Los pacientes con diagnéstico de LES se encuentran en algun grado de inmunocompromiso, ya sea inherente a
la enfermedad o a su tratamiento, por lo que las enfermedades infecciosas siguen siendo una de las principales
causas de morbi-mortalidad en estos pacientes. Las escalas establecidas de gravedad en neumonia estan bien
validadas para pacientes con diagndstico de neumonia adquirida en la comunidad, en estos estudios de
validacién se excluyeron a este tipo de pacientes, sin embargo en estudios posteriores se ha hecho el intento
de aplicar las mismas escalas en neumonias definidas como asociadas a cuidados de la salud, estos estudios
concluyen que los pacientes que tienen puntuaciones CURB altas, también coincide con tasas de mortalidad
similares a los estudios ya validados para las escalas ¢, por lo que las investigaciones sugieren la valoracion
clinica ademas de las realizacién de las escalas 6.

Este es el primer estudio que evalla las caracteristicas de los pacientes con LES y neumonia en pacientes
mexicanos. Se utilizé para diagndstico de LES los criterios del SLICC y el diagnéstico de neumonia por clinica y
radioldgicos a su ingreso al servicio de urgencias.

Las caracteristicas de las pacientes son similares a las reportadas en otros estudios, con la particularidad que la
prevalencia en este grupo de las pacientes en la relacion hombre mujer es mayor a favor de los pacientes
hombres representando un 25 %, esto en probablemente por tratarse de un estudio realizado en un centro de
referencia para estas patologias.

En un estudio retrospectivo realizado en Tailandia 2007, se reportd a la neumonia como la principal causa de
morbi-mortalidad en pacientes con LES, con una mortalidad reportada en 26.9% en su estudio, en nuestro
grupo de estudio se reporté una mortalidad de 6% en relacion a LEG y neumonia. Por otro lado el mismo
estudio reportd una edad de diagnédstico de LES y neumonia 37+11 afos, similar a la reportada en nuestro
estudio 34+ 12 anos, con un tiempo de diagnéstico del LES 7.1 £8.2 afios al diagndstico de neumonia.

En varios estudios se ha intentado buscar la asociacion de la gravedad de la presentaciéon de las enfermedades
infecciosas a las condiciones de los pacientes o su tratamiento, se realizé un estudio en el instituto mexicano de
seguridad social 2001, ellos encontraron que las infecciones en estos pacientes estaban asociadas a la
actividad de la enfermedad independientemente de factores sociodemograficos o terapéuticos, en nuestro
grupo de pacientes estudiados no se encontré ningun factor inherente a la enfermedad como tal que se
relacionara directamente con la gravedad de la enfermedad, en este estudio se documenté el uso de esteroides
hasta en un 78% de los pacientes con una dosis media de prednisona o su equivalente en 18mg.

Por otro lado en relacion a la neumonia, hubo 64% de casos de neumonia adquirida en la comunidad, sin
embargo de toda la poblacion en relacion al uso de esteroide un 78% podrian ser clasificados como neumonia
en el inmunocomprometido. La administracion del tratamiento de manera hospitalizada fue en un 90%, vy la
duracion fue de 10 17 dias.

Cuando se realizé la escala CURB 65, 14 pacientes presentaron una clasificacion 3 de CURB 65, de los cuales
10 tuvieron desenlace negativo. Segun la validacién de la escala original este tipo de pacientes presentaban
una mortalidad de 21% en nuestro estudio presentaron una mortalidad cercana al 22% muy similar a la

reportada previamente. En cuanto a la escala de gravedad PSI, 9 pacientes presentaron V en la clasificacion de
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gravedad, y 9 de los mismos presentaron desenlace negativo, la escala original predice mortalidad de 27 % en
este tipo de pacientes, en nuestro estudio la mortalidad reportada fue de 11% en estos pacientes.

Por otro lado cuando se realiz6 el andlisis multivariado las variables que resultaron estadisticamente
significativas fueron IMC, frecuencia respiratoria, frecuencia cardiaca, temperatura, pH arterial, como podemos
ver varias de ellas son usadas en las escalas de gravedad ya validadas, permaneciendo estadisticamente
significativas asociadas a gravedad y mortalidad.

Por lo que podemos decir que en este estudio ninguna variable asociada al LES fue significativa asociada a mal
prondstico en pacientes con LES y neumonia. PSI y CURB65 son en general escalas precisas sin embargo
clasifican erroneamente alrededor del 10% de los pacientes como de bajo riesgo, por lo que el juicio clinico

debe complementar estas herramientas.
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