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Resumen

Introduccidn. En pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES) existe incremento de infecciones debido a la propia
enfermedad, al uso de inmunosupresores y corticoides. Objetivo. Identificar los factores asociados a infecciones serias en
pacientes Iupicos en un hospital de referencia nacional. Estudio retrospectivo, analitico, de casos y controles en el Servicio
de Reumatologia del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen, Lima, Peni. Métodos. Se analizd el registro de pacientes
hospitalizados en el periodo de estudio, los casos fueron pacientes en los que se demostro la etiologia de la primera infeccion
durante su hospitalizacion. Los controles fueron pacientes lupicos hospitalizados sin infecciones en el mismo periodo de
estudio. Se analizaron variables asociadas al desarrollo de infecciones. Resultados. 61 pacientes de 390 hospitalizados
desarrollaron infecciones durante su hospitalizacion. 48 desarrollaron 1 solo evento infeccioso (en 40 se demostro etiologia).
Los casos tuvieron mayor actividad, dafo y comorbilidad en comparacién con los controles. En el andlisis univariado, €l
salario (p=0,031), el uso de inmunosupresores a la admision (previo: p=0,004 y actual: p=0,004), el uso de glucocorticoides
(<30 dias: p=0,015y >30-360 dias: p=0,028), la actividad (p=0,029) y el dafio (p=0,026) producido por la enfermedad, y el
tiempo de hospitalizacion (p=0,045) tuvieron asociacion estadisticamente significativa. En el andlisis multivariado, los dias de
hospitalizacion se asociaron al desarrollo de infecciones. Conclusiones. Existio asociacion entre dias de hospitalizacion y el
desarrollo de infecciones serias en pacientes lupicos durante el periodo de estudio.

Palabras clave: Infeccion; Lupus Eritematoso Sistémico; Medidas de Asociacién, Exposicion, Riesgo o
Desenlace (fuente: DeCS BIREME).

Abstract

Introduction. Lupus patients have an increased risk of developing infections due to the disease, use of
immunosuppressants and corticosteroids. Objective. To identify the associated factors for serious infections in
lupus patients in a national referral hospital. Retrospective, analytical, case-control study in the Rheumatology
Service of the Guillermo Almenara Irigoyen National Hospital, Lima, Peru. Methods. The registry of hospitalized
patients in the study period was analyzed, the cases were patients in whom the etiology of the first infection
developed their hospitalization. Controls were hospitalized lupus patients without infections in the same study
period. Variables predisposing to the development of infections were analyzed. Results. 61 patients out of
390 hospitalized developed infections during their hospitalization. 48 developed 1 only infectious event (in 40
an etiology developed). The cases had higher damage, activity and comorbidity compared to the controls. In
the univariate analysis, salary (p = 0.031), use of immunosuppressants upon admission (previous: p = 0.004
and current: p = 0.004), use of glucocorticoids (<30 days: p = 0.015 and> 30-360 days: p = 0.028), activity
(p =0.029) and damage (p = 0.026) produced by the disease and length of hospitalization (p = 0.045), had a
statistically significant association. In the multivariate analysis, the days of hospitalization were associated with
the development of infections. Conclusions. There is an association between days of hospitalization and the
development of serious infections in lupus patients in the study period.

Keywords: Infection; Systemic Lupus Erythematosus; Measures of Association, Exposure, Risk or Outcome
(source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

Las infecciones son una causa comun
de morbilidad y mortalidad en pacientes
con lupus eritematoso sistémico (LES) ®.
Las infecciones representan aproximada-
mente el 19,2% de las causas de hospita-
lizacién en pacientes lUpicos ?. Las infec-
ciones serias son aquellas que requieren
para su tratamiento hospitalizacion, ame-
ritan antimicrobianos intravenosos o pue-
den producir la muerte del paciente ®. Las
tasas de infecciones severas en pacientes
lUpicos son hasta 12 veces mas altas en
la poblacidn en general “. La tasa de in-
cidencia en pacientes lUpicos con terapia
inmunosupresora se ha calculado entre
14,6% a 24,6% aproximadamente ©).

En pacientes IUpicos existe predisposi-
cion al desarrollo de infecciones debido a
la disfuncion del sistema inmunoldgico ce-
lular y humoral ©. Ademds, se reconocen
otros factores que pueden incrementar el
riesgo para desarrollar infecciones como
el uso de prednisona a dosis superiores a
7,5 mg, dosis altas de metilprednisolona, y
el tratamiento inmunosupresor ).

La ciclofosfamida (CYC) se ha asociado
como factor de riesgo para el desarrollo
de infecciones en pacientes con LES ©.
En un estudio realizado entre usuarios
recientes de inmunosupresores con mi-
cofenolato (MMF), azatioprina (AZA) o
ciclofosfamida (CYC) las tasas de infeccio-
nes severas no difirieron ©. Las infeccio-
nes en pacientes lUpicos hospitalizados
pueden presentarse en aquellos con ac-
tividad severa de la enfermedad, espe-
cialmente si presentan nefropatia IUpica
y utilizan tratamiento con dosis altas de
corticoides o inmunosupresores 19, Se
ha reportado incremento del desarrollo
de infecciones oportunistas en pacien-
tes con LES hospitalizados V. El dafio de
la enfermedad medido por el Systemic
Lupus International Collaborating Cli-
nics/ American College of Rheumatology
Damage Index (SDI) se ha considerado
factor de riesgo para el desarrollo de
infecciones serias en una cohorte de pa-
cientes con LES latinoamericanos 2.

En estudios previos se han reportado
los factores de riesgo para desarrollar in-
fecciones serias en pacientes lUpicos; sin
embargo, no existen datos en la pobla-
cion que se atiende en nuestro hospital.

26 An Fac med. 2022;83(1):25-33

El objetivo de este estudio fue identificar
los factores de asociacidon de infecciones
serias en pacientes con LES hospitaliza-
dos en un hospital de referencia en el pe-
riodo de 2017 al 2019, con la finalidad de
optimizar el manejo de estos pacientes.

METODOS

Tipo de estudio

Se realizé un estudio analitico, de ca-
sos y controles, retrospectivo. Los casos
fueron pacientes con lupus que desa-
rrollaron una infeccion seria durante su
hospitalizacion en el servicio de reuma-
tologia y los controles los pacientes con
lupus hospitalizados que no desarrolla-
ron infeccidon durante su hospitalizacion;
durante los afios 2017 a 2019. Se pareo
por edad, sexo y tiempo de enfermedad.
El equipo de investigacion estuvo con-
formado por reumatdlogos del servicio
capacitados en el llenado de la ficha de
recoleccion de datos. Previamente se
realizd una prueba piloto para estimar el
tiempo necesario para recolectar la infor-
macién, determinar si existian dudas para
el llenado de la ficha y revisar si existian
errores en su elaboracion. La informacion
obtenida se almacend electronicamente
en una base de datos.

Poblacidn, criterios de inclusidén y
exclusion

El Hospital Nacional Guillermo Al-
menara Irigoyen (HNGAI) es un hospital
docente de referencia nacional que per-
tenece a la seguridad social (EsSalud).
El servicio de reumatologia atiende a
pacientes con afecciones reumatoldgi-
cas diversas siendo los pacientes con
lupus eritematoso sistémico (LES) los
que se hospitalizan con mas frecuencia.
Se revisaron las historias clinicas de los
pacientes hospitalizados con diagndsti-
co de LES en el servicio de reumatologia
en el periodo 2017 al 2019. Los casos
estuvieron representados por todos los
pacientes con LES en los cuales se logrd
aislar o demostrar el agente microbio-
l6gico causante de la primera infeccidn
durante su hospitalizacion, se excluye-
ron aquellos que presentaron eventos
recurrentes infecciosos y aquellos en los

que no se identifique la etiologia de la
infeccion. Los controles fueron pacientes
lUpicos hospitalizados sin infeccién en el
mismo periodo de estudio, pareados se-
gun la edad del paciente y el tiempo de
enfermedad (+ 2 afios). La recoleccién de
la informacion se realizé mediante docu-
mentacion, tomando los datos de la re-
vision de las historias clinicas y también
se reviso el sistema informatico en caso
de dudas o informacion incompleta. Se
incluyeron a pacientes que cumplan cri-
terios de clasificacion para LES segun los
criterios ACR (American College of Rheu-
matology) de 1997 y que estuvieran hos-
pitalizados en el servicio de reumatologia
del HNGAI durante el periodo de estudio.
Se excluyeron aquellos en los que no se
identificd el agente infeccioso ya se me-
diante métodos directos o indirectos.

Definicidn de infeccion seria

Las infecciones serias son aquellas que
requieren tratamiento intravenoso, hospi-
talizacién o pueden producir la muerte del
paciente muerte del paciente ©). La etiolo-
gia de todas las infecciones serias se do-
cumenté mediante observacién directa al
microscopio, cultivo, serologia o informes
de pruebas de reaccién de cadena de la
polimerasa (PCR).

Instrumento

La ficha de recoleccién de datos fue
validada por los asistentes del servicio.
Ademas, se incluyd dos indices validados
internacionalmente. EI SLEDAI (Systemic
Lupus Eritematosus Diseases Activity In-
dex) ™ es un indice validado para medir
la actividad en pacientes con LES, que in-
cluye evaluaciones clinicas, prueba de la-
boratorio y examenes inmunolégicos con
puntajes predeterminados si existen alte-
raciones presentes. El dafio por enferme-
dad se registré utilizando el SDI (Systemic
Lupus International Collaborating Clinics/
American College of Rheumatology) ¥,
que registra el dafio resultante del LES,
comorbilidades o la terapia.

La ficha de recoleccién de datos tuvo
la siguiente estructura: 1) informacién
relacionada con el paciente a la admi-
sion (datos sociodemogréficos y clinicos
del paciente: género, estado civil, grado
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de instruccion, trabajo, edad promedio,
edad al diagnostico de la enfermedad,
tiempo de enfermedad, SLEDAI, SDI, co-
morbilidades), 2) datos relacionados a la
hospitalizacion en el Servicio de Reuma-
tologia del HNGAI donde se evidencié la
infeccion seria: antecedente de hospitali-
zacion en unidad de cuidados intensivos
(UCl), uso de metilprednisolona (MTP),
tiempo de exposicion a glucocorticoides
en la admisién: nunca, dias (<30 dias),
meses (>30-<365 dias), afios (>365
dias), dosis de prednisona (PDN), uso de
inmunosupresores a la admisién (nunca,
previo, actual), uso de hidroxicloroquina
(HCQ) (nunca, previo, actual), tiempo de
exposicion a inmunosupresores durante
la hospitalizacidén: nunca, dias (<30 dias),
meses (>30-<365 dias), afios (>365 dias),
hospitalizaciones previas, dias de hospi-
talizacién en el servicio de reumatologia
y en el Hospital Nacional Guillermo Alme-
nara (HNGAI)

Variables

Las variables evaluadas fueron las si-
guientes: 1) Datos sociodemograficos:
género, estado civil, trabajo, grado de
instruccion del paciente, edad promedio,
edad al diagndstico y tiempo de enfer-
medad, 2) Datos clinicos del paciente:
actividad y dafio de enfermedad evalua-
dos mediante los indices de SLEDAI ¥ e
indice SDI % respectivamente, comorbi-
lidades 3) Factores asociados al desarro-
llo de infecciones serias relacionadas al
tratamiento: uso de metilprednisolona e
hidroxicloroquina, tiempo de exposicion
a glucocorticoides, uso de inmunosupre-
sores a la admisién, tiempo de exposicion
de inmunosupresores durante la hospi-
talizacién, dosis de prednisona durante
hospitalizacién, 4) Factores asociados al
desarrollo de infecciones serias asocia-
dos a la hospitalizacion: hospitalizacio-
nes previas, hospitalizacion en UCI, dias
de hospitalizacion en el servicio de reu-
matologiay en el HNGAI.

Analisis estadistico

Los pacientes con y sin infeccidn seria
se compararon en datos socio-demogra-
ficos y clinicos. Para las variables cuali-
tativas se establecieron numeros y por-

centajes. En las variables cuantitativas
se utilizd la media y derivacién estandar.
Se calculd la dosis media y frecuencia
de uso de los inmunosupresores usados
por casos y controles. Se realizd un ana-
lisis univariado y multivariado mediante
regresion logistica binaria para determi-
nar los factores de riesgo del desarrollo
de infecciones graves en pacientes lupus
hospitalizados. Para determinar los facto-
res de asociacion se evaluaron las carac-
teristicas sociodemograficas- clinicas, del
tratamiento y de la hospitalizacién de to-
dos los eventos infecciosos ocurridos en
el periodo de estudio y se comparo con el
grupo control. Los resultados se presen-
taron en tablas. Se consider¢ estadistica-
mente significativo un valor de p <0,05.

Consideraciones Eticas

El estudio tuvo la aprobacién del Co-
mité de Etica del Hospital Nacional Gui-
llermo Almenara Irigoyen, EsSalud.

RESULTADOS

Se hospitalizaron un total de 390 pa-
cientes con diagndstico de LES en el Ser-
vicio de Reumatologia del HNGAI en el
periodo 2017 al 2019, de los cuales 61
(15,6%) presentaron infecciones serias,
48 presentaron un solo evento infeccio-
so, de éstos se logré identificar la etio-
logia de las infecciones en 40 pacientes
|Upicos activos. Se excluyeron 6 pacien-
tes por no lograr encontrar un control
con su mismo sexo, edad y tiempo de
enfermedad.

La distribuciéon por sexo, edad y tiem-
po de enfermedad fue similar entre casos
y controles. En el grupo de casos predo-
mind el estado civil con pareja (61,8%) y
en el grupo control sin pareja (55,9%). El
grado de instruccién mas frecuente fue
el superior en ambos grupos (61,8% en
los casos y 58,8% en los controles). El
trabajo no asalariado fue mas frecuente
en los casos (61,8%) y el trabajo asala-
riado fue mas frecuente en los controles
(61,8%). La media de edad (desviacion
estandar) en el grupo de casos fue 39,2
(+12,1) afios y en los controles fue 39,2
(+11,9) afos. La media del nivel de acti-
vidad medida por SLEDAI fue 11,9 (+5,8)

en el grupo de casos y de 9,0 (+4,5) en el
grupo de los controles. La media del nivel
de dafio medido por SDI fue 1,7 (+1,8) en
los casos y 0,82 (+1,2) en los controles
(Tabla 1).

Los casos adquirieron el proceso in-
feccioso principalmente a nivel intrahos-
pitalario, la etiologia mas frecuente fue
por bacterianas y la mayoria no estuvie-
ron hospitalizados en UCI antes o des-
pués de su hospitalizaciéon en el servicio
de reumatologia. (Tabla 2).

Los factores asociados al desarrollo de
infecciones serias en el analisis univaria-
do fueron: trabajo (con/sin salario) ([OR]
0,338 [IC 95%] 0,126-0,906), el uso de
inmunosupresores a la admisién: previo
([OR] 4,487 [IC 95%] 1,604-12,557) y ac-
tual ([OR] 0,227 [IC 95%] 0,082-0,630),
tiempo de exposicién a glucocorticoides
a la admisién: dias ([OR] 0,073 [IC95%]
0,009-0,607), meses ([OR] 4,091 [IC 95%]
1,162-14,397), los dias de hospitaliza-
cion en el Hospital Nacional Guillermo
Almenara ([OR] 1,034 [IC 95%] 1,001
-1,067), el indice de actividad medido por
SLEDAI ([OR] 1,118 [IC 95%] 1,012-1,236)
y el indice de dafio medido por SDI ([OR]
1,474 [IC 95%] (1,048-2,072) (Tabla 3).

En el analisis multivariado la variable
dias de hospitalizacion en el HNGAI fue
estadisticamente significativa como fac-
tor de asociacion para el desarrollo de
infecciones serias (Tabla 4).

DISCUSION

Las infecciones producen entre el 11
al 25 % de las hospitalizaciones en pa-
cientes con LES, y esta enfermedad in-
crementa la posibilidad de desarrollar in-
fecciones de 2 a 6 veces en comparacion
con la poblacion en general *¥ debido a
la susceptibilidad genética de la misma
enfermedad vy el tratamiento en base a
corticoides e inmunosupresores Y.

El LES se presenta principalmente en
mujeres en edad fértil, el sexo femenino
predomina en esta enfermedad con una
relacién de incidencia entre mujeres y
varones de 6-10/1 1% E| sexo no se ha
relacionado con un incremento de mor-
talidad en pacientes con LES por infeccio-
nes®. El grado de instruccion superior

An Fac med. 2022;83(1):25-33 27
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemogréficas y clinicas de pacientes con LES hospitalizados con infecciones serias. Servicio de Reumatologia HNGAI,

2017 - 20109.
Variable ﬁisgz CoNn:tr;Iles
Género: Femenino / Masculino (%) 33/1(97/3) 33/1(97/3)
Estado civil
- Sin pareja (Soltero, divorciado, viudo) 13 (38,2%) 19 (55,9%)
- Con pareja (Casado, conviviente) 21 (61,8%) 15 (44,1%)
Grado de instruccion
- Secundaria completa e incompleta y Primaria completa e incompleta 13 (38,2% 14 (41,2%)
- Superior 21(61,8%) 20 (58,8%)
Trabajo
- Asalariado 13 (38,2%) 21 (61,8%)
- NoAsalariado 21 (61,8%) 13 (38,2%)
Edad (afios, DE) 39,2 (+12,1) 39,2 (+11,9)
Edad al diagndstico (afios, DE) 32,7 (+14,3) 32,7 (+13,4)
Tiempo de enfermedad (meses, DE) 79,3 (+99,3) 80,3 (+93,9)
SLEDAI (mediana, DE) 11,9 (+5,8) 9,0 (+4,5)
SDI (mediana, DE) 1,7 (+1,8) 0,8 (+1,2)
Comorbilidad
- No 21 (61,8%) 27 (79,4%)
- Si 13 (38,2%) 07 (20,6%)
Diabetes mellitus 03 (08,8%) 01 (03,0%)
Enfermedad renal crénica no HD 05 (14,7%) 06 (17,6%)
Cirrosis Hepatica 02 (05,9%) 0
Cancer (Mesotelioma, Adenocarcinoma-ovario) 02 (05,9%) 0
Cardiomiopatia dilatada 01 (02,9%) 0
Tiempo de exposicion a inmunosupresores durante hospitalizacion
Nunca 0 01 (03,0%)
Dias (<30 dias) 04 (11,8%) 07 (20,6%
Meses (>30 dias y <365 dias) 13 (38,2%) 08 (23,5%)
Afios (>365 dias) Afios (>365 dias) 18 (52,9%)

SLEDAI: Systemic Lupus Eritematosus Diseases Activity Index
SDI: Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College of Rheumatology

fue el mas frecuente en ambos grupos en
nuestro estudio debido a que la mayoria
de pacientes asegurados son trabajado-
res contratados por empleadores con
estudios superiores (técnicos o universi-
tarios). Respecto al trabajo remunerado
existié diferencia entre ambos grupos,
predomind el trabajo asalariado en el
grupo de controles, mientras que en el
grupo de pacientes infectados prevale-
Cio el trabajo no asalariado, esto puede

28 An Fac med. 2022;83(1):25-33

deberse a que nuestro grupo de casos
tiene también mayor dafio producido por
la enfermedad que se podria asociar con
mayor discapacidad. El riesgo compara-
tivo de infecciones en pacientes con LES
es mayor en pacientes mas joévenes en
comparacion con la poblacion en general
y similar a la poblacién general en pacien-
tes mayores ), El tiempo de enfermedad
de nuestros pacientes fue superior a lo
reportado por un estudio de referencia

gue menciona un tiempo de enfermedad
promedio de 24 meses principalmen-
te debido a la actividad de enfermedad
y a las infecciones 9 esto se debe a el
porcentaje de pacientes con incremento
del dafio fue mayor a lo reportado por
otras series, que han sefialado un SDI de
1. También encontramos que la actividad
producida por enfermedad fue mayor
a lo reportado por otros autores (valor
medio de SLEDAI 9) 2,
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Tabla 2. Distribucién de casos segun el lugar donde adquirié la infeccidn, la etiologia de las
infecciones y hospitalizacion en UCI, de pacientes con LES hospitalizados con infecciones serias.

Servicio de Reumatologia HNGAI, 2017 — 2019

Variable i‘a:;) :
Lugar donde adquirié de la infeccion (%)
Intrahospitalario 27 (79,4%)
Extrahospitalario 7 (20,6%)
Etiologia de infeccidn presentada (%)
Bacteriana 28 (82,4%)
Micética 3(8,8%)
Viral 2 (5,9%)
Parasitos 1(2,9%)
Hospitalizacion en UCI (%)
No 30 (88,2%)
Si 4(11,8%)

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos

Respecto a la distribucién de los casos
infectados, el mayor porcentaje proviene
de pacientes con infecciones intrahospi-
talarias, se ha reportado que estas son
més dificiles de tratar debido a la com-
plejidad de patégenos en el ambiente
hospitalario muchas veces resistentes a
tratamiento antimicrobianos*?. Ademas,
principalmente las infecciones fueron
producidas por bacterias, similar a lo
reportado por otros autores 7, seguida
de infecciones micodticas y virales; otros
autores han mencionado que las infec-
ciones virales son mas frecuentes que las
micdticas y principalmente se observan
en pacientes con mayor inmunosupre-
sién %, En nuestro estudio 3 pacientes
fueron transferidos desde la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI) al servicio de
reumatologia y solo uno paso a UCI por
causas infecciosas. En pacientes lUpicos
se ha reportado que la sepsis es la causa
de mayor demanda de hospitalizacién en
UCI, y se ha asociado con muertes a corto
plazo 9,

En el analisis univariado, la probabi-
lidad de que pacientes lUpicos hospita-
lizados presenten infecciones serias es
mayor en el grupo que tiene trabajo sin
salario. Los pacientes con LES requie-
ren tratamiento médico y farmacoldégi-
co oportuno, el cual muchas veces esta
limitado por aspectos econémicos de la
poblacion. La poblacion estudiada tiene

un seguro de salud; sin embargo, el dife-
rimiento de citas sigue siendo un proble-
ma para el acceso de servicios de salud,
se ha demostrado diferencias entre la
morbilidad y mortalidad entre pacientes
gue acceden a los servicios de salud pu-
blicos en comparacién con los privados,
evidenciando que el status socioeconé-
mico se relaciona fuertemente con el
prondstico de salud @Y.

Respecto a la hospitalizacién en UCI
se presentd con mayor frecuencia en los
casos en comparacion con los controles,
pero no incrementé el riesgo de infec-
cién quiza debido al numero reducido de
pacientes. En un estudio de referencia
se demostrd que estar hospitalizado en
UCI constituia un factor de riesgo para
el desarrollo de infecciones asociado
al uso de inmunosupresores como la
ciclofosfamida 2. En nuestro estudio el
uso de pulsos de metilprednisolona no se
asocié al desarrollo de infecciones serias.
Se ha demostrado que el uso repetitivo
de pulsos de metilprednisolona a bajas
dosis puede ayudar a disminuir el con-
sumo de corticoides orales y sus eventos
adversos como el desarrollo de infeccio-
nes 3. Sin embargo, un estudio desarro-
llado en la cohorte de GLADEL (Grupo
Latinoamericano de estudio de Lupus)
demostré que el uso de pulsos de metil-
prednisolona incrementa el desarrollo de
infecciones serias 2.

El uso de hidroxicloroquina no se
asocio al desarrollo de infecciones en
pacientes lUpicos hospitalizados. Un
estudio de referencia demostré un efecto
protector brindado por los antimalaricos
para el desarrollo de infecciones ?*. El uso
de inmunosupresores previo y actual en la
hospitalizacion aumenté la probabilidad
de desarrollar infecciones serias en el
grupo de casos. Bosch et.al. demostrd
que el uso de ciclofosfamida asociado a
la prednisona al menos un mes a dosis
>20mg/d vy la hipocomplementemia se
asociaron al desarrollo de infecciones
serias en pacientes lupicos ®. En un
estudio retrospectivo realizado en 100
pacientes que recibieron ciclofosfamida,
se demostré que 45 de ellos presentaron
infecciones, esto resultados se asociaron
ademds al uso de altas dosis de
glucocorticoides y leucopenia (<3000) @3,
El tiempo de exposicion a glucocorticoides
a la admision ya sea en dias o meses
aumentd la probabilidad de desarrollo
de infecciones serias, se ha demostrado
gue los glucocorticoides disminuyen
la respuesta inmune celular contra
bacterias, virus, hongos y protozoarios ya
que producen inmunodeficiencia segun la
dosisy eltiempo utilizado ?®). El uso crénico
de corticoides (afios) generalmente se da
con dosis bajas de prednisona (<5mg/
dia), siempre que la enfermedad este
inactiva, las dosis bajas de prednisona no
se relaciona con un incremento del riesgo
de desarrollar infecciones serias, tal como
lo sefiala un estudio que demostré que
la dosis > 15 miligramos de prednisona
es un factor prondstico del desarrollo de
infecciones serias *». Se ha reportado
gue el riesgo de infecciones oportunistas
es mayor en pacientes lUpicos tratados
con corticoides a dosis medias vy altas los
tres primeros meses de tratamiento tras
el diagndstico en comparacién con los
que no reciben corticoides Y. La dosis
media de prednisona fue similar en ambos
grupos y no se asoci¢ al desarrollo de
infecciones serias entre casos y controles.

El tiempo de exposicidén a inmunosu-
presores durante la hospitalizacién no
aumento la probabilidad de desarrollar
eventos infecciosos. Entre pacientes IU-
picos virgenes a inmunosupresores, se
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Table 3. Factores asociados al desarrollo de infecciones serias en paciente con LES hospitalizados. Servicio de Reumatologia HNGAI, 2017 — 2019.
Analisis univariado.

Controles 0dds ratio (95% confidence

Variable N=34 interval) P-value
Género (Femenino/masculino) 33/1 33/1 1,000 (0,060-16,668) 1,000
Estado civil (Con/sin pareja) 21/13 15/19 2,046 (0,777- 5,386) 0,147
Grado de instruccion (Superior/No superior) 21/13 20/14 0,881 (0,329- 2,363) 0,801
Trabajo (Con/sin salario) 13/21 21/13 0,338 (0,126- 0,906) 0,031
Edad promedio (mediana, DE) 39,2 (+¥12,1) 39,2 (+11,9) 1,000 (0,961 — 1,041) 0,984
Edad al diagndstico (mediana, DE) 32,7 (#14,3) 32,7 (+13,4) 1,000 (0,967- 1,034) 1,000
Tiempo de enfermedad (mediana, DE) 79,3 (+99,3) 80,3 (+93,9) 1,000 (0,995- 1,005) 0,967
UCl (Si/No) 4/30 1/33 4,400 (0,465-41,596) 0,196
MTP (Si/No) 18/16 20/14 0,788 (0,302 - 2,055) 0,625
HCQ

- Nunca 1 1 1,000 (0,060-16,668) 1,000
- Previo 0 3 0,313 (0,031-3,173) 0,326
- Actual 33 30 2,133 (0,364- 12,511) 0,401

Uso de Inmunosupresores a la admision

- Nunca 1 1 1,000 (0,060-16,668) 1,000
- Previo 21 9 4,487 (1,604- 12,557) 0,004
- Actual 12 24 0,227 (0,082- 0,630) 0,004
Tiempo de exposicion a glucocorticoides a la

admision

- Nunca 0 4 0,000 (-) 0,999
- <30 dias 1 10 0,073 (0,009- 0,607) 0,015
- >30y <365 dias 12 4 4,091 (1,162-14,397) 0,028
- >365 dias 21 16 1,817 (0,692- 4,772) 0,225
PDN (mg)

(media, DE) 27,6 (+19,7) 27,3 (+19) 1,001 (0,976-1,026) 0,962

Tiempo de exposicion a inmunosupresores en la
hospitalizacion

- Nunca 0 1 0,000 (-) 1,000
- <30 dias 4 7 0,514 (0,135-1,952) 0,329
- >30y <365 dias 13 8 2,012 (0,703 - 5,760) 0,193
- >365 dias 17 18 0,889 (0,343 -2,302) 0,808
Hospitalizacién previa (Si/No) 29/05 22/12 2,774 (0,844 -9,122) 0,093

Dias de hospitalizacién (mediana, DE)

- En el Servicio de Reumatologia 16 (+14,0) 11 (+8,6) 1,048 (0,994- 1,104) 0,083
- En el Hospital Almenara 24 (+21,1) 15 (+14,6) 1,034 (1,001- 1,067) 0,045
SLEDAI (mediana, DE) 11,9 (+5,8) 9 (+4,5) 1,118 (1,012- 1,236) 0,029
SDI (mediana, DE) 1,7 (+1,8) 0,8 (+1,2) 1,474 (1,048-2,072) 0,026

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos. MTP: Metilprednisolona. HCQ: Hidroxicloroquina. PDN: Prednisona. SLEDAI: Systemic lupus erythematosus activity index. SDI: Systemic Lupus
International Collaborating Clinics/American College of Rheumatology
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Tabla 4. Factores asociados al desarrollo de infecciones serias en paciente con LES hospitalizados. Servicio de Reumatologia HNGAI, 2017 — 2019.

Anélisis multivariado.

Variable Odds ratio (95% confidence interval) P-value
Género 12,2112.078 (0- 0,000) 1,000
Edad 0,718 (0,288- 1,788) 0,477
Edad al diagndstico 1,553 (0,623 — 3,870) 0,345
Tiempo de enfermedad 1,048 (0,959- 1,146) 0,299
Estado civil 1,638 (0,75 —35,775) 0,754
Grado de instruccion 6,741 (0,197 — 230,248) 0,290
Trabajo (salario) 393,276 (0,632 — 244,800.197)

ucl 0,000 (0- 0,000) 0,958
Metilprednisolona 0,30 (0,000 -2,172) 0,108
Hidroxicloroquina

- No uso 6,871E (0-0,000) 0,997
- Uso previo 0,005 (0,000-57,230) 0,264
Uso de inmunosupresores a la admision

- Nunca 8048,544.720 (0,000) 0,999
- Previo 2,721 (0,178 — 41,566) 0,472
Prednisona 1,026 (0,946-1,112) 0,536
Tiempo de exposicion a glucocorticoide

- Nunca 0,000 (-) 0,997
- Dias 0,000 (-) 0,996
- Meses 0,000 (-) 0,997
Uso de inmunosupresores

- Nunca 3,751E +36 (-) 0,999
- Dias 7,309E + 32 (-) 0,997
- Meses 4,225E +30 (-) 0,997
Hospitalizacién previa 0,565 (0,004-75,342) 0,819
SLEDAI 1,457 (0,994- 2,136) 0,054
SDI 2,328 (0,850-6,378) 0,100
Dias de hospitalizacién en el Servicio de Reumatologia 0,614 (0,364-1,034) 0,067
Dias de hospitalizacion en HNGAI 1,795 (1,056-3,052) 0,031

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos. HNGAI: Hospital Nacional Guillermo Almenara. SLEDAI: Systemic lupus erythematosus activity index. SDI: Systemic Lupus International

Collaborating Clinics/American College of Rheumatology.

ha demostrado que las tasas de infeccidn
en un periodo de 6 a 12 meses no varian
entre usuarios de micofenolato, azatio-
prina o ciclofosfamida ©. La hospitaliza-
cién previa no se asoci6 al desarrollo de
infecciones serias en pacientes IUpicos,
en nuestro estudio. La hospitalizacion re-
currente es comun en pacientes con LES,
un estudio de referencia demostré que
en un periodo de 70 meses (enero 2007

a octubre del 2012) 101 de 155 pacientes
[Upicos tuvieron mas de una hospitaliza-
cién durante el periodo de estudio, las
causas de admision fueron la actividad
del lupus, sus complicaciones vy las infec-
ciones @7,

El promedio de dias de hospitalizacién
en pacientes que presentaron eventos in-
fecciosos en el Servicio de Reumatologia y

en el HNGAI fueron mayores a los dias de
hospitalizacion del grupo control, siendo
la hospitalizacién en HNGAI un factor pre-
disponente al desarrollo de infecciones. La
mayor parte de estos pacientes ingresaban
al servicio de reumatologia procedentes de
otros servicios (emergencia o transferencia)
lo cual incrementa su estancia hospitalaria y
el riesgo de desarrollar infecciones intrahos-
pitalarias serias. Un estudio de referencia
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demostrd que el tiempo de promedio de
estancia hospitalaria en pacientes IUpicos
fue de 6,4 + 10,5 dias y un factor de riesgo
para hospitalizacion prolongada fue el indi-
ce de actividad de enfermedad medido por
SLEDAI-2K @7, La actividad de enfermedad
medida por SLEDAIl y el dafio medido por SDI
aumentaron la probabilidad del desarrollo
de infecciones serias. La actividad de enfer-
medad se ha relacionado con la disfuncion
del sistema inmune favoreciendo la posibi-
lidad del desarrollo de infecciones compara-
do con pacientes con lupus inactivo 3.

En el analisis multivariado sélo los dias
de hospitalizacion en HNGAI fue la Unica
variable que tuvo relacion estadistica-
mente significativa con el desarrollo de
infecciones serias en nuestros pacientes
lUpicos hospitalizados. La hospitalizacion
prolongada debido a las infecciones in-
crementa la posibilidad de desarrollar
infecciones nosocomiales, empeora el
pronostico del paciente e incrementa los
gastos sanitarios; ademas, las infecciones
serias también incrementan el tiempo de
hospitalizacion. Por lo que es necesario
disminuir el tiempo de hospitalizacion,
con la finalidad de disminuir las tasas de
infeccién en este grupo de pacientes 9,

Entre las limitaciones de nuestro estudio
sefialamos que fue un estudio retrospectivo
en el cual la informacion fue obtenida de
historias clinicas realizadas por otros eva-
luadores. Asimismo, debido a ser el LES una
enfermedad rara, la cantidad de pacientes
fue pequefia; fue una limitante importante
encontrar controles con similar edad vy el
mismo tiempo de enfermedad. Para mejo-
rar nuestro analisis estadistico se debi6 au-
mentar al triple los controles del estudio y no
mezclar infecciones intra y extrahospitala-
rias, ya que las variables estudiadas en estos
grupos podrian ser heterogéneas y alterar
los resultados estadisticos, ademas no se
identifico la etiologia en todos los procesos
infecciosos, por lo que se excluyeron varios
casos. No se pudo analizar el tipo de inmu-
nosupresor que se asocio a infeccién seria
debido a que la poblacién de estudio fue tan
pequefia que limitd la division en subgrupos.

CONCLUSION

Existid asociacion entre los dias de hos-
pitalizacion y el desarrollo de infecciones

32 An Fac med. 2022;83(1):25-33

serias en pacientes |Upicos hospitalizados
en el Servicio de Reumatologia del HNGAI,
entre los afios 2017-2019. Es necesaria
la disminucion de la estancia hospitalaria
para lograr reducir la tasa de infecciones
serias.
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