‘ UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA
@ DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO

I m INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS §
COORDINACION DE UNIDADES MEDICAS DE ALTA ESPECIALIDAD
UMAE HOSPITAL DE ESPECIALIDADES “DR. ANTONIO FRAGA MOURET”
CENTRO MEDICO NACIONAL “LA RAZA”
DEPARTAMENTO DE MEDICINA INTERNA

“FACTORES ASOCIADOS A LA MORTALIDAD EN PACIENTES
HOSPITALIZADOS CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO EN EL HOSPITAL
DE ESPECIALIDADES DE LA RAZA, 2009-2018.”

T E S I S
PARA OBTENER EL GADO DE:
ESPECIALISTA EN MEDICINA INTERNA

PRESENTA:
DR. JOSE RAUL MOLINA SANCHEZ
ASESORES DE TESIS:

DRA. OLGA LIDIAVERA LASTRA
DR. MIGUEL ANGEL SAAVEDRA SALINAS

CIUDAD DE MEXICO, FEBRERO DE 2019



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



HOJA DE AUTORIZACION DE TESIS

Dr. Jesus Arenas Osuna
Jefe de la Divisién de Educacion en Salud
UMAE Hospital de Especialidades
“Dr. Antonio Fraga Mouret” Centro Médico Nacional “La Raza”.

Dra. Olga Lidia Vera Lastra
Profesor titular del Curso Universitario en Medicina Interna
UMAE Hospital de Especialidades
“Dr. Antonio Fraga Mouret” Centro Médico Nacional “La Raza”.

José Raul Molina Sanchez
Médico residente de cuarto afio de la especialidad en Medicina Interna
UMAE Hospital de Especialidades
“Dr. Antonio Fraga Mouret” Centro Médico Nacional “La Raza”.

No. Protocolo: R-2019-3501-036



INDICE

Resumen
Antecedentes cientificos

Material y métodos

Resultados

Discusion

Conclusion

Bibliografia

ANnexos

16

18

19

24



RESUMEN:

Objetivo: Se analizaron los factores asociados a la mortalidad en pacientes
hospitalizados con lupus eritematoso sistémico en el Hospital de Especialidades de
La Raza, 2009-2018.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio retrospectivo, observacional, descriptivo,
con una muestra de 128 pacientes, en un centro de referencia de tercer nivel.
Criterios de inclusion: diagnostico Lupus Eritematoso Sistémico (LES). Se analizé
la mortalidad y causas asociadas en los pacientes hospitalizados de 2009-2018, con
lupus eritematoso sistémico. El analisis estadistico se realiz6 con el software
estadistico SPSS 20.0, con porcentajes representados en graficos circulares al ser
variables cualitativas.

Resultados: Se identific6 una mayor frecuencia de mortalidad en pacientes
femeninos con LES 80 % versus pacientes masculino en un 20%, dependiente del
sexo femenino. También se encontro las Infecciones Asociadas a la Atencion en
Salud con una frecuencia del 50%. Se identificé la asociacion de mortalidad y el
grupo de edad entre los 25-34 afios en un 28%.

Conclusiones: En pacientes hospitalizados con LES se encontré asociacion
significativa entre mortalidad e infecciones asociadas a la atencion de la salud.

Palabras clave: Causas de muerte, mortalidad, lupus eritematoso sistémico.



SUMMARY:

Objective: We analyzed the factors associated with mortality in patients hospitalized
with systemic lupus erythematosus in the Hospital de Especialidades de La Raza,
2009-2018.

Material and methods: A retrospective, observational, descriptive study was
carried out, with a sample of 128 patients, in a reference center of the third level.
Inclusion criteria: diagnosis Systemic Lupus Erythematosus (SLE). Mortality and
associated causes in hospitalized patients from 2009-2018, with systemic lupus
erythematosus, were analyzed. The statistical analysis was carried out with the
statistical software SPSS 20.0, with percentages represented in pie charts as
qualitative variables.

Results: A higher frequency of mortality was identified in female patients with SLE
80% versus male patients in 20%, female dependent. Infections Associated with
Health Care were also found with a frequency of 50%. The association of mortality
and the age group between 25-34 years was identified in 28%.

Conclusions: In patients hospitalized with SLE, a significant association was found
between mortality and infections associated with health care.

Key words: Causes of death, mortality, systemic lupus erythematosus.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS:

El Lupus Eritematoso es una enfermedad de distribucion mundial, afecta
principalmente a la raza negra, seguido de las razas africanas, hispanas, nativas y
americanas. (1) Puede darse a cualquier edad, presenta alta prevalencia en mujeres
en edad fértil, afectando a 1 por cada mil mujeres jévenes (20 — 40 afios), también
se evidencia en nifios, adolescentes y ancianos, pero es poco frecuente.

La relacién entre mujeres y hombres es de 9:1. (2) Aparece sobre todo al final de la
segunda década de vida del paciente y al principio de la tercera, solamente en el 10
— 15% de los casos la enfermedad tiene su comienzo a partir de los 50 afios, asi
mismo puede iniciar antes de la pubertad en el 20% de los casos. (6) Una persona
cuyos padres o un hermano que padezca la enfermedad, tiene 10% mas de
posibilidad de desarrollarla, sélo el 5% de los nifios nacidos de padres con Lupus
desarrollard la enfermedad. (1) La gente con parientes que sufre de LES, artritis
reumatoide, purpura trombocitopénica (TTP) tienen un riesgo ligeramente mas
elevado de padecerlo que la poblacion general. (2) En Nicaragua ain no se cuenta
con estadisticas acerca de la incidencia o prevalencia de la enfermedad.

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune crénica con
compromiso multisistémico heterogéneo que a veces puede ser grave Yy

potencialmente mortal.

A principios de la primera mitad del siglo XX, el LES se consideraba una enfermedad
casi invariablemente mortal con un rapido progreso [1]. Luego, con el advenimiento
y la aplicacién de la terapia con ciclofosfamida en combinacion con corticosteroides
como tratamiento para la nefritis lpica, ha habido una mejora notablemente
persistente en la tasa de supervivencia de los pacientes con LES [2]. La
supervivencia global esperada a 5 afios en los EE. UU. aumentd de
aproximadamente el 70% en los afios sesenta y del 90% en los afios ochenta a mas
del 95% en los ultimos afios, y se observaron aumentos similares en los paises
europeos, asi como en la supervivencia a 10 afios [3 —7]. No obstante, el

impresionante aumento se ha detenido desde la década de 1990 y la supervivencia



de 5 afios del LES fluctia actualmente en mas del 90% [8]. La tasa de mortalidad
estandarizada general (SMR) fue 2.4 (intervalo de confianza (IC) del 95% 2.3-2.5)
y la meta-SMR fue 2.98 (IC 95% 2.32-3.83) informada por estudios de cohortes
internacionales a largo plazo, grandes y multisitio, que destaco un riesgo 2 a 3 veces
mayor de mortalidad por todas las causas en pacientes con LES en comparacion
con la poblacion general [9, 10]. Como consecuencia, la mortalidad en el LES seguia
siendo un problema que merecia atencion y todavia habia un margen sustancial de

mejora.

Las causas de muerte se clasifican como la causa principal de muerte, definida
como el proceso de enfermedad principal directamente relacionado con la muerte y
los factores que contribuyen a la mortalidad. Esto es particularmente importante en
pacientes con LES, donde la distincién entre la enfermedad y su morbilidad
asociada no ha sido bien definida.

La identificacion del LES como una causa primaria de mortalidad no debe basarse
en el indice de actividad de la enfermedad, sino en una manifestacion clinica

relacionada con el LES que esta directamente relacionada con la muerte [3].

El LES activo, las infecciones, la enfermedad cardiovascular aterosclerética, la
trombofilia y la malignidad son las causas mas comunes de muerte entre los
pacientes con LES [3,4]. Sin embargo, una revision de los estudios de mortalidad
informados ha identificado una falta de acuerdo con respecto a la frecuencia de las

diversas causas de muerte o el tipo de predictores asociados con la mortalidad.

El tipo de sistema de salud y seguro, la derivacion temprana a centros terciarios y
las caracteristicas geograficas y econdmicas tienen un valor prondstico significativo
en el LES.

Las causas mas frecuentes de muerte se reportan como LES activo, infeccion,
enfermedad cardiovascular (ECV) o para cambiar de acuerdo con la edad en el
momento del diagnostico y la duracion de la enfermedad [11-14]. Desde de la
década de los 70, se describi6 la curva de mortalidad bimodal en los pacientes con



lupus, donde se encontré que en los primeros afios las causas eran por actividad e

infecciones y posterior por causas crénico-degenerativas [36].

A pesar de las variaciones en la proporcion de diferentes causas de muerte, la
nefritis por lupus, el NPSLE, la infeccion y la ECV continuaron siendo las principales
causas de muerte en todo el tiempo [15-17]. La malignidad, en particular los tumores
hematoldgicos, parece ser una causa considerable de muerte que no debe
descuidarse [16, 18]. Acompafiadas por la administracion extensiva de
glucocorticoides en dosis altas y agentes inmunosupresores, las infecciones han
jugado un papel cada vez mas importante en las causas de muerte en pacientes
hospitalizados [19-21].

La mortalidad general de 5 afios reportada en estudios previos de LES en China y
Asia fue similar a aquellos en los paises occidentales. La supervivencia a 5 afios
oscilo entre el 73y el 89% en los afios 70 y desde 91,2 hasta el 97% en las ultimas
décadas [4, 19-23]. Sin embargo, estos estudios de varias regiones de China
representaron solo una parte limitada de la poblacién china. Aqui, organizamos una
cohorte nacional multicéntrica de tamafio sin precedentes para estimar la mortalidad

y describir las causas de muerte en pacientes hospitalizados con LES en China.



MATERIAL Y METODO.

OBJETIVO

Determinar los factores asociados a la mortalidad en pacientes con LES
hospitalizados en el HECMNR.

Diseno del estudio: Observacional, retrospectivo, de cohorte, descriptivo.

Se analizaron los factores asociados a la mortalidad en el paciente con lupus
eritematoso sistémico, internado en el Hospital de Especialidades “Dr. Antonio
Fraga Mouret” del Centro Médico Nacional La Raza, en los servicios de Medicina
Interna, Reumatologia y Unidad de Terapia Intensiva, que fallecieron, durante el
periodo comprendido de 2009-2018.

Los criterios de inclusion fueron los siguientes: Paciente con lupus que haya
fallecido durante 2008-2019 durante la hospitalizacion en los servicios de Medicina
Interna, Reumatologia y Unidad de Terapia Intensiva del Hospital de Especialidades
del CMN La Raza; informacion de mas del 80% requerida en el expediente, como
son: edad, sexo, SLEDALI, tiempo de evolucion de la enfermedad, tipo de tratamiento
inmunosupresor; nota de defuncion; diagnostico de defuncién; causa de muerte
inmediata y edad de 16 a 65 afos.

Criterios de no inclusion: Pacientes con infeccioén por VIH, pacientes con algun
tipo de cancer.

Criterios de exclusion o eliminacién: Paciente con otra enfermedad autoinmune
Se analizo la frecuencia de factores de mortalidad: sexo, IAAS, actividad de la
enfermedad (SLEDAI), afios de evolucion. Los datos se recabaron en una cédula,
del expediente clinico de cada paciente que cumplié con los criterios de inclusion,
los cuales fueron analizados en la paqueteria SPSS version 22.0 con porcentajes
representados en gréficos circulares al ser variables cualitativas. La muestra
representa una poblacion de pacientes entre los 16 y 65 afios de edad en

tratamiento por presencia de LES.



RESULTADOS:

Se analizaron 128 pacientes con diagndstico de lupus eritematoso sistémico que
cumplieron criterios de inclusion, que se incluyeron durante un periodo de 9 afos.
Durante el andlisis de datos se observd mayor presencia de mortalidad en pacientes
del sexo femeninos con LES en un 80 % mientras que el sexo masculino fue en el
20%, tal y como se muestra en tabla y grafica 3.

Se demostro la asociacion de mortalidad y factores asociados, se encontré que en
un 50% como factor las Infecciones Asociadas a la Atencion en Salud, tal y como
se puede observar en la tabla y grafica namero 1.

Asi mismo se identifico la asociacion de mortalidad y el grupo de edad que entre los
25-34 afios de edad en un 28%, tal y como se demuestra en la tabla y gréfica
namero 2.

Ademas, se identifico en un 53%, en cuanto afios de enfermedad, es mayor en los
tres primeros afios de evolucidn, mientras que a mayor indice de actividad existe
mayor significancia en asociacion al a mortalidad en un 68% como se muestra en

las tablas 5y 6, y en los gréaficos 5y 6.



TABLAS Y GRAFICOS

Tabla 1
Causas asociadas a mortalidad en pacientes con
LES, hospitalizados

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia (%) acumulado (%)

Valido  afectacion organica 31 24.2 24.2

IAAS 64 50.0 74.2

Infecciones 8 6.3 80.5

extrahospitalarias

Actividad de la enfermedad 25 19.5 100.0

Total 128 100.0

Gréafico 1

Causas asociadas a mortalidad en pacientes con LES, hospitalizados
CAUSAS ASOCIADAS A MORTALIDAD

H afectacion organica

WiAAsS

W infecciones extrahospitalarias
E Actividad de la enfermedad

19.53%
Actividad de la enfermedad

24 27%
afectacion organica

5.25%
Infecciones
extrahospitalarias

*Fuente: Cédula de recoleccion de datos
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Grupos de edad asociados a mortalidad en

Tabla 2

pacientes con LES, hospitalizados

Grupos de edad

Frecuencia Porcentaje (%) Porcentaje acumulado (%)
Vélido 25-34 36 28.1 28.1
35-44 30 23.4 51.6
45-54 19 14.8 66.4
55-65 15 11.7 78.1
15-24 28 21.9 100.0
Total 128 100.0

Grupos de edad asociados a mortalidad en pacientes con LES,

*Euente: Cédula de recoleccidn de datos

Gréafico 2

hospitalizados

Grupos de edad
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Tabla 3
Género asociado a mortalidad en pacientes con
LES, hospitalizados

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia (%) acumulado (%)

Valido  Femenino 103 80.5 80.5

Masculino 25 19.5 100.0

Total 128 100.0
Grafico 3
Género asociado a mortalidad en pacientes con LES, hospitalizados
Genero

EFemenino
Wl Masculino

19.93%
Masculino

80.47%
Femening

*Euente: Cédula de recoleccidn de datos
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Tabla 4
Inmunosupresores asociados a la mortalidad en
pacientes con LES, hospitalizados.

Inmunosupresor
Porcentaje acumulado
Frecuencia Porcentaje (%) (%)

Valido  Azatioprina 25 19.5 19.5
Metilprednisolona 11 8.6 28.1
Metotrexate 2 1.6 29.7
Ciclofosfamida 19 14.8 44.5
Prednisona 11 8.6 53.1
Cloroquina 13 10.2 63.3
Dexametasona 4 3.1 66.4
Otro 43 33.6 100.0
Total 128 100.0

Grafica 4

Inmunosupresores asociados a la mortalidad en pacientes con LES,
hospitalizados

Inmunosupresor

M azatioprina

M metilprednisolona
M rmetrotexate

[ ciclofosfamida
O prednisona

] cloroquina

RE ] dexametasona
s [ ctro
5.58%
metilprednisolona
1.56%
metrotexate|
313%
dexametasona 14.84%
ciclofosfamida)
10.16%
cloroguing)
B5.59%
prednisona

MNota al pie

*Fuente: Cédula de recoleccion de datos
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Tabla b
Afos de evolucion asociados a la mortalidad en
pacientes con LES, hospitalizados.

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia (%) acumulado (%)
Véalido  Menor o igual a 4 afios 69 53.9 53.9
Mayor o igual a 5 afios 59 46.1 100.0
Total 128 100.0

Gréfico 5
Afos de evolucién asociados a la mortalidad en pacientes con LES,
hospitalizados.

Afios de enfermedad

Emenor o igual a 4 afios
M mayor o igual a 5 afios

46.00%
mayor oigual a 5 afos 53.91%
menor oigual a 4 afios

*Euente: Cédula de recoleccidn de datos
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) Tabla 6
Indice de actividad asociada a mortalidad en
pacientes con LES, hospitalizados

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia (%) acumulado (%)
Valido  Menos o igual a tres puntos 41 32.0 32.0
Mayor o igual a 4 puntos 87 68.0 100.0
Total 128 100.0

Grafico 6
indice de actividad asociada a mortalidad en pacientes con LES,
hospitalizados

Indice de actividad

M menos o igual a tres puntos
Wl mayor o igual a 4 puntos

32.03%
menos o igual a tres puntos

67.97%
mayeor oigual a 4 purtos

*Euente: Cédula de recoleccidn de datos

15



DISCUSION:

En nuestro estudio se encontré que las mujeres tuvieron una mortalidad del 80% vs
20% en hombres. Las principales causas de muertes fueron las infecciones
asociadas a la atencion de la salud en 50%, la actividad de la enfermedad se
encontré en un 68%, los afios de diagnostico menos de 4 afios en un 53% y una
mayor mortalidad en el grupo de edad de 25 a 34 afios en un 28%.

Existen articulos que reportar datos de mortalidad en pacientes con lupus
eritematoso sistémico. En algunos articulos se reporta mayores tasas de mortalidad
en pacientes masculinos que tienen lupus eritematoso sistémico. En este estudio
se reporta mayor mortalidad en pacientes del sexo femenino, esto probablemente
es porque la mayor parte de pacientes diagnosticados con lupus son del sexo
femenino. (9,13,36)

En lo que respecta al tiempo de evolucidén del lupus eritematoso sistémico, en
multiples estudios se menciona que la mortalidad se presenta con mayor frecuencia
con un tiempo de duracién corto. Un numero considerable paciente fallecen en el
primer afio de diagnostico. Las causas de muerte siguen un patron bimodal, siendo
las principales causas las infecciones y la actividad de la enfermedad en los
primeros 5 afios y las complicaciones cardiovasculares y de fallo de 6rgano terminal
después de los 10 a 15 afios del diagndstico (9,14,22)

En cuanto a causas de mortalidad en los pacientes con lupus eritematoso sistémico,
en la mayoria de los articulos se reporta como principal causa como la actividad de
la enfermedad y las complicaciones de la misma enfermedad; aunque las
infecciones son un porcentaje menor como causa. En nuestro caso la principal
causa de mortalidad en este estudio en la infeccion asociada a cuidados de la salud.
Sin embargo, no existen bibliografias especificas que haya intervenido en pacientes
hospitalizados y hayan considerado las infecciones asociada a la atencién de la
salud como causas de muerte, con el presente estudio se deberan considerar las
infecciones asociadas a la atencion de la salud la principal causa de mortalidad en
pacientes con LES, hospitalizados, dejando de lado los tratamientos farmacolégicos

inmunosupresores, las comorbilidades, etc., y poner atencion a los procesos
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cotidianos y cuidados diarios. En China y en otras regiones de Asia se reporta un
estudio donde se reporta como una de las causas principales son las causas
infecciosas. En Espafia, se comparte la causa asociada de mortalidad mas
frecuente en el paciente hospitalizado del 20 al 50% de los pacientes lUpicos mueren
por infeccion o ésta participa en los eventos finales. La infeccion es la primera causa
de muerte en algunas cohortes actuales, sobre todo en las de origen asiatico. (6,
22, 30, 36, 37).

En cuanto al tratamiento de los pacientes con lupus eritematoso, se ha reportado
que la actividad de la enfermedad y el uso de glucocorticoides y de algunos otros
inmunosupresores como la ciclofosfamida, hacen que los pacientes sean mas
propensos a procesos infecciosos, que puede estar relacionado también como
factor asociado a la mortalidad en los pacientes con lupus eritematoso sistémico.
En nuestro estudio la mayoria de los pacientes se encontraban utilizando
glucocorticoides, azatioprina y ciclofosfamida entre otros inmunosupresores. (22,
29, 36)

También es importante destacar que como se menciono previamente la actividad
de la enfermedad juega un importante factor de riesgo en la mortalidad en pacientes
con lupus eritematoso sistémico. Ya que en la mayoria de los estudios se reporta la
presencia de presencia de actividad del lupus como causa de muerte en muchas
series. En el caso de nuestro estudio se demostré6 que la mayoria presentaba
actividad lapica al momento de la defuncién con un indice de actividad mayor de 4
puntos. Aunque en nuestro estudio no fue la causa principal de muerte. (26, 36, 37)
También es importante mencionar que la edad a la que los pacientes con lupus
eritematoso sistémico mueren es a una edad promedio entre 30 a 40 afos, lo cual
coincide con los resultados en nuestro estudio, que fue de 25 a 30 afios de edad.
(6,9,36,37).

17



CONCLUSION:

Como causa de mortalidad se encontrd que las infecciones asociadas a la atencion
en salud, como principal causa de muerta en los pacientes con LES, hospitalizados,
en un centro tercer nivel.

Se encontré que las mujeres tuvieron una mortalidad mayor que los hombres. Lo
pacientes presentaron datos de actividad de la enfermedad, los afios de diagndstico
fue menos de 4 afios y una mayor mortalidad en el grupo de edad de 25 a 34 afios
de edad.
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ANEXOS:

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CENTRO MEDICO NACIONAL “LA RAZA”
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES “DR. ANTONIO FRAGA MOURET”
DEPARTAMENTO DE MEDICINA INTERNA
CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS

No. DE GENERO EDAD CAUSA CAUSA FECHA DE INDICE DE AFECCION INDICE DE ANOS DE TRATAMIENTO DIABETES

SEGURIDAD DE DE DEFUNCION CRONICIDAD ORGANICA ACTIVIDAD DIAGNOSTICO INMUNOSUPRESOR MELLITUS
INGRESO MUERTE DE LES

MASCULINO FEMENINO 1a47 PUNTOS <3 >4 <4 >5 Sl NO

PUNTOS PUNTOS ANOS ANOS
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