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RESUMEN.

Introduccion: a lo largo del tiempo se han reconocido las infecciones como una
causa importante de morbimortalidad en los pacientes con lupus eritematoso

sistémico (LES). No hay uniformidad en la literatura sobre los posibles factores

predictores de infeccion.

Objetivo: elaborar un modelo de prediccién de infeccién bacteriana mayor adquirida
en el hospital en pacientes con LES usando datos clinicos y de laboratorio obtenidos

durante las primeras horas de hospitalizacion.

Métodos: se analizé una cohorte retrospectiva de pacientes con LES mayores de
16 afios hospitalizados por motivos diferentes a infeccién bacteriana en dos
hospitales de alta complejidad de Medellin entre 2011 y 2016. Se compararon las
caracteristicas de los pacientes que desarrollaron infeccién bacteriana mayor entre
el dia 3 y el dia 15 de hospitalizacién con aquellos que no la presentaron. Las
variables significativas en el andlisis bivariado fueron incluidas en un modelo de

regresion logistica multivariado.



Resultados: se incluyeron 765 episodios, de los cuales 12,8 % (n = 98) presentaron
el desenlace de infeccion bacteriana intrahospitalaria. Las variables incluidas en el
modelo de prediccion fueron: edad, recuento de neutréfilos, SLEDAI, uso de sonda
vesical, uso de catéter venoso central, dosis de glucocorticoides en el mes previo a
la hospitalizacién y el uso de antimalarico en los tres meses previos al ingreso. El

area bajo la curva ROC de este modelo fue de 0,736.

Conclusioén: logramos construir un modelo de prediccion clinica de la probabilidad
de adquirir una infeccion bacteriana grave nosocomial para pacientes con LES que
se hospitalizan por causas diferentes a infeccion, el cual promete ser un modelo
clinicamente util para estos pacientes con el fin de impactar en la apariciéon de

infeccion y con esto llevar a un menor numero de complicaciones y muerte.

Palabras clave: Lupus Eritematoso Sistémico; Infeccion Bacteriana; Modelo de

Prediccion; Antimalaricos.

Introduccion.

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune de etiologia
desconocida, caracterizada por un compromiso multisistémico heterogéneo, y por

la produccién de diversos autoanticuerpos, con un curso y prondstico variables (1).

A lo largo del tiempo se han reconocido las infecciones como una causa importante

de morbimortalidad en los pacientes con LES en todos los grupos de edad, donde



aproximadamente un 30-50 % de ellos presentan al menos una infeccion seria'y un

20 % dos o mas, desde el momento del diagndstico del LES (2,3).

Si bien la supervivencia en los pacientes con LES ha mejorado en los ultimos 60
afos, posiblemente en relacion a un diagndstico mas oportuno y con ello a un mejor
manejo tanto de la enfermedad en si como de sus comorbilidades; estos pacientes
tienen tres veces mas probabilidades de morir por cualquier causa en comparacion
con los pacientes sin LES (4). Aproximadamente un 30 % de las muertes en LES
son causadas por infecciones (5) y usualmente corresponden al primer pico en el
patron bimodal de la mortalidad en LES (6). Para el caso de Latinoamérica, las
infecciones han sido descritas como causa de mortalidad en el 15 % (solo infeccion)

y 44 % (infeccidn asociado a actividad) de los pacientes con LES (3,7).

Las tasas de hospitalizacion causadas por infecciones serias han aumentado en los
altimos afos, siendo hasta 12 veces mas que en los pacientes sin LES, incluso con
datos reportados que van de 9,4-37 % de pacientes con LES, dependiendo de la
definicién de caso, poblacién de estudio y periodo de observacion; lo cual refleja las
diferencias globales en las causas de hospitalizacion (5,8). Asimismo, las
infecciones intrahospitalarias son una complicacibn mayor en pacientes con LES
con una incidencia de 9,1 % de acuerdo con un estudio chino, lo cual conlleva en
este grupo de pacientes a mayor tiempo de hospitalizacion (26,1 vs 15,5 dias) y a
mayor mortalidad (3,3 vs 1,1 %) (9). Si miramos el caso de Colombia, las
infecciones, y en particular las infecciones bacterianas nosocomiales, estan dentro
de las principales causas de muerte, siendo precedidas por la actividad refractaria

al tratamiento inmunosupresor y dafio relacionado al LES (10).



No hay uniformidad en la literatura sobre los posibles factores predictores de
infeccion (3). Se ha encontrado que hasta un 25,9 % de las infecciones severas
ocurren al diagnéstico del LES, en ausencia de terapia inmunosupresora (11), lo
cual sugiere que ademas de estos factores extrinsecos, existen otros factores que
hacen mas susceptibles a estos pacientes al desarrollo de infecciones, como
factores genéticos y factores propios de la enfermedad. Sin embargo, qué tanto

contribuye cada uno de ellos, no se sabe con claridad (5).

Hay factores inherentemente asociados a LES que predisponen a estos pacientes
a infecciones como defectos en la quimiotaxis y la actividad fagocitica, la produccion
reducida de interleucina 8 (IL-8) e interleucina 12 (IL-12) por polimorfonucleares, la

deficiencia del complemento (12) y en algunos la hipogammaglobulinemia (3) .

El tratamiento con medicamentos inmunosupresores Yy glucocorticoides esta
asociado a infecciones (3). En cuanto a los glucocorticoides, dentro de los
mecanismos que se han asociado al riesgo de infeccion esta la disminucion del
ndamero de células dendriticas circulantes, la inhibicion del reclutamiento de
neutrofilos y monocitos/macrofagos en el sitio inflamatorio con una menor actividad
bactericida de monocitos y neutrofilos, asi como la disminucién en la produccion de
citoquinas secundaria a la supresion del factor nuclear Kappa B (NFxB) (13-15); sin
embargo la dosis a partir de la cual se incrementa este riesgo aun no ha sido
definida, con algunos estudios que documentan un mayor riesgo con el uso de

pulsos de metilprednisolona (16,17).

En relacion a los medicamentos inmunosupresores tales como ciclofosfamida,

azatioprina, micofenolato mofetilo e incluso terapias biolégicas como rituximab,



existe controversia; encontrandose que el grupo de pacientes que recibe altas dosis

de glucocorticoides y ciclofosfamida simultaneamente, es el de mayor riesgo (18).

Por el contrario, los antimalaricos han demostrado de forma reiterativa su papel
protector para infeccion en pacientes con LES, donde su efecto antibacteriano
especificamente se explica tanto por deprivacion de hierro pH-dependiente como
por aumento del pH lisosomal, lo cual conlleva a la inhibiciéon del crecimiento de

organismos intracelulares (3,19).

En general, la mayoria de infecciones en los pacientes con LES se dan por
microorganismos comunes, donde las bacterias ocupan el primer lugar, seguido por
virus y hongos (9,20). Las infecciones respiratorias son las infecciones severas mas
comunes, sin embargo, si bien la prevalencia de bacteriemia en pacientes con LES
no es bien conocida con reportes en diferentes estudios que van entre 7 y 49 %,
tiene un gran impacto en mortalidad (5,21). En relacion al tipo de infeccion que lleva
a mayor mortalidad, estan las infecciones bacterianas (81,6 %) con bacteriemia en
30,6 %, seguido de infecciones fungicas (16,3 %) e infecciones virales en el 14,2 %

(10).

Se han intentado construir modelos de prediccion como los descritos por Yuhara y
colaboradores (22), y mas recientemente por Tejera y colaboradores (23) y Torres-
Ruiz y colaboradores (11), los cuales incluyen variables clinicas, paraclinicas e
inmunoldgicas; sin embargo modelos de prediccion especificos de infeccion
bacteriana nosocomial en pacientes con LES que son hospitalizados por motivos

diferentes a infeccion, no se han descrito en la literatura hasta donde sabemos.



El objetivo actual del estudio es elaborar un modelo de prediccién del riesgo de
infeccion bacteriana mayor intrahospitalaria en pacientes mayores de 16 afios con
LES que son hospitalizados por motivos diferentes a infeccion, basados en datos

clinicos y de laboratorio.

Pacientes y métodos.

Disefo. Estudio de cohorte retrospectiva para desarrollar y realizar una validacion
interna de un modelo predictivo de infeccidén bacteriana mayor intrahospitalaria en

pacientes con LES.

Participantes. Pacientes de cualquier sexo con diagndstico de LES con edad mayor
o igual a 16 afios, atendidos entre enero de 2006 y diciembre de 2016 en el Hospital
San Vicente Fundacion y el Hospital Pablo Tobon Uribe de la ciudad de Medellin,
Colombia, que cumplieron con los siguientes criterios de inclusién: hospitalizacion
por motivo diferente a infeccion, ausencia de diagnostico de infeccion a las 48 horas
de ingreso, ausencia de tratamiento antibiético en las primeras 48 horas de ingreso
y duracion de la hospitalizacion mayor de 72 horas. Para el diagndstico de LES se
usaron los criterios de clasificacion del Colegio Americano de Reumatologia de 1982

actualizados en 1997 (24,25).

Desenlace. La variable de desenlace fue el diagndstico de infeccion bacteriana
mayor intrahospitalaria entre el dia 3 y el dia 15 de hospitalizacion, definida como
aguella infeccién que haya sido confirmada por cualquier aislamiento microbiologico

bacteriano o en ausencia de este, que haya sido diagnosticada por los médicos



tratantes con base en sintomas, signos, laboratorios o imagenes; que hubiera
requerido el uso de uno o mas antibidticos intravenosos y que hubiera sido
diagnosticada 48 horas después del ingreso hospitalario en ausencia de sospecha

gue se estuviera incubando durante ese lapso.

Predictores. Las variables independientes fueron los predictores potenciales de
infeccidn intrahospitalaria y fueron seleccionadas tras revisar sistematicamente la
literatura cientifica (anexo 1). Los datos de cada paciente se tomaron de los

registros clinicos de las primeras 72 horas de hospitalizacion.

Tamafo de muestra. El calculo del tamafio de muestra estuvo basado en los
reportes publicados de la frecuencia de infecciones bacterianas de los dos centros
hospitalarios incluidos (17)(26). Se calculdé que tendriamos unas 1200
hospitalizaciones de pacientes con LES durante los afios de observacion en las
instituciones incluidas, de los cuales un 50 % de las veces se administr6 CFM o se
inici6 MMF, y que de estos un 20 % presentd infeccion bacteriana nosocomial
durante los 30 dias siguientes, se estimé que contariamos con 600 episodios

hospitalarios elegibles y 120 infecciones bacterianas hosocomiales.

Datos faltantes. Las variables con mas de 20 % de datos faltantes no fueron
consideradas para el modelo. Se asumi6 que los datos faltantes de las variables

predictoras, ocurrieron en forma completamente aleatoria.

Plan de analisis. Las variables cuantitativas se presentan como promedios o
medianas con su respectiva medida de dispersion y las variables cualitativas como

namero absoluto y porcentaje del total. La asociacion entre las diferentes variables



independientes con el descenlace principal se evalué mediante prueba t de Student
o U de Mann-Withney segun la distribucion de las variables cuantitativas; y mediante

Chi cuadrado o prueba exacta de Fisher para las variables categoricas.

Se realizaron inicialmente andlisis de regresion logistica bivariados con cada una
de las variables independientes definidas previamente. Se verificaron los supuestos
necesarios para la regresion logistica. Se exploré la capacidad de discriminacion y
calibracion de cada una de las variables de prediccién candidatas y se consideraron
para el modelo final aguellas con un valor de p en el estadistico de Wald < 0,25 y/o

un &rea bajo la curva ROC > 0,75.

Posteriormente se incluyeron todas las variables candidatas propuestas en un
modelo de regresion logistica multivariado. Para esta seleccion se realizaron
multiples comparaciones manuales de las propiedades de discriminacion y
calibracién usando las curvas ROC y las pruebas de bondad de ajuste de Hosmer
Lemeshow, respectivamente. Siempre se usaron como guia criterios estadisticos
junto con el criterio clinico y el principio de parsimonia durante la seleccién del mejor

modelo.

Resultados.

Descripcién de la poblacion.

Un total de 2802 episodios de pacientes con diagnostico de egreso de LES con

hospitalizacion mayor a 72 horas de los centros hospitalarios descritos fueron



revisados. De estos fueron incluidos 765 episodios, de los cuales 12,8 % (n = 98)

presentaron el desenlace de infeccion bacteriana intrahospitalaria.

Los pacientes fueron en su mayoria mujeres (88,4 %), con una edad promedio de
31 afios, con una duracion media de la enfermedad de 47,3 meses, un SLEDAI de
8 puntos para el grupo de pacientes infectados vs 6 puntos para los no infectados
(p=0,122) con compromiso renal activo en 43,9 % vs 35,8 % (infectados vs no

infectados, p=0,123).

Los medicamentos usados en el Ultimo mes previo a la hospitalizacién y hasta 3
dias posterior al ingreso fueron en frecuencia: pulsos de metilprednisolona (51,4 %),
micofenolato (40 %), azatioprina (32,9 %) y ciclofosfamida (28,41 %). En general el
medicamento mas usado fue el antimalarico en un 81,7 % en los Ultimos tres meses.
Con respecto al rituximab, un 7,65 % lo recibio en los ultimos seis meses previo al
ingreso. La dosis promedio de prednisolona en el mes previo fue de 10 mg para

ambos grupos (infectados vs no infectados).

Tasa de infeccién y localizacion.

Dentro del total de 98 episodios con infeccion, 82,7 % presentd solo una infeccién,
15,3%y 2 %, dos y tres infecciones concomitantes respectivamente. La bacteriemia
fue la infeccidbn mas frecuente (23 %) seguido en orden descendente de: tracto
urinario (21,4 %), piel y tejidos blandos (16,2 %), neumonia (12,8 %), otra (10,3 %),
respiratoria superior (5,1 %), intraabdominal (4,3 %), gastrointestinal (2,6 %), artritis

séptica (1,8 %) e infeccion de SNC (1,8 %).



Clasificacion de patégenos.

En el 66,3 % de los episodios se logré aislar el microorganismo causal, mientras
qgue en el 33,7 % el diagndstico de infeccion se realiz6 mediante criterio clinico-
radiolégico. De los microorganismos aislados, la mayoria fueron gram negativos (65
%) y de estos, las bacterias mas frecuentemente aisladas fueron: Escherichia coli,
Staphylococcus aureus y Klebsiella spp. (21, 19 y 8 episodios, respectivamente).
Por otra parte, Staphylococcus aureus se encontré6 como el patdgeno mas

confirmado en los casos de bacteriemia (40,7 %).

Analisis de factores de riesgo para infeccion.

Al realizar el analisis bivariado, se encontraron varias diferencias significativas entre
los dos grupos (infectados vs no infectados). El grupo de pacientes infectados tenia
una mayor edad al diagndstico de la infeccién (33,5 vs 29 afios, p=<0,001), un
mayor numero de leucocitos (7900 vs 6650 x 1000/uL, p=0,015) y neutrdfilos (5700
vs 4400 x 1000/uL, p=0,004), menor namero de linfocitos (900 vs 1200 x 1000/uL,
p=0,029), un mayor valor de proteina C reactiva (PCR) (2,16 vs 1,13 mg/dL,
p=0,002), mayor valor de creatinina (1 vs 0,8 mg/dL, p=0,004), mayor valor de
proteinuria aislada (150 vs 75 mg, p=0,037), mayor frecuencia de pacientes en
didlisis (19,4 % vs 9,6 %, p=0,004), niveles séricos mas bajos de albumina (2,5 vs
3 g/dL, p=<0,001), mayor porcentaje de uso de sonda vesical (14,3 % vs 2,7 %,
p=<0,001) y de catéter venoso central (19,4 % vs 3,8 %, p=<0,001), mas hemorragia
alveolar (4,1 % vs 1,2 %, p=0,032), recibieron mas pulsos de metilprednisolona
(33,7 % vs 17,7 %, p=<0,001), ciclofosfamida (18,4 % vs 10 %, p=0,014) y tuvieron

un menor consumo de antimalaricos (31,6 % vs 50 %, p=0,001).



Para el andlisis de regresion logistica multivariado se excluyeron las siguientes
variables por porcentaje de datos ausentes mayor del 20 %: VSG, proteinuria en
muestra aislada, albumina sérica, complemento C4, anti-DNA. De estas mostraron

una diferencia significativa la proteinuria en muestra aislada y la albumina.

La variable comorbilidad no muestra monotonia por lo que fue excluida. Por medio
de una matriz de correlaciones se sospecha alta colinealidad (>0,5 o <0,5) entre las
variables leucocitos y neutréfilos (0,895) y entra las variables C3 y SLEDAI (-0,551).
En consecuencia, se decide excluir entonces leucocitos (porque la variable
neutrdfilos podria aportar mas informacion independiente de la variable linfocitos) y
complemento C3 (por mayor cantidad de datos ausentes). Incluimos entonces en el
modelo completo inicial las variables edad, linfocitos, neutrofilos, PCR, creatinina,
nefritis activa, SLEDAI, uso de sonda vesical, uso de catéter venoso central (CVC),
hemorragia alveolar, dosis diaria de prednisolona, pulsos de metilprednisolona,
ciclofosfamida, rituximab, uso de antimaléarico y dialisis. Las variables creatinina,
nefritis activa y dialisis pueden estar fuertemente correlacionadas por lo cual
dejamos solo dialisis que muestra la p mas baja de las tres. Debido a que el analisis
de casos completos con la variable PCR solo incluye 604 observaciones de 765
totales; decidimos por tanto eliminar dicha variable para aprovechar mejor la
informacion disponible. Por consiguiente, el nuevo analisis incluye 752
observaciones de 765 totales. Eliminamos paso a paso hemorragia alveolar,

ciclofosfamida, linfocitos, rituximab, didlisis y pulsos de glucocorticoides.

Finalmente construimos nuestro modelo de prediccién clinica de infeccién

bacteriana mayor intrahospitalaria con los siguientes predictores: edad, recuento de



neutrofilos, SLEDAI, uso de sonda vesical, uso de catéter venoso central, dosis de
glucocorticoides en el mes previo a la hospitalizacion y el uso de antimalarico en los
tres meses previos al ingreso. El area bajo la curva ROC de este modelo fue de
0,736. Con un punto de corte de 0,16 se obtiene un mejor balance entre sensibilidad

y especificidad (tabla 1, figuras 1y 2).

Discusion.

Construimos un modelo de prediccion clinica de la probabilidad de adquirir una
infeccion bacteriana grave nosocomial para pacientes lupicos que se hospitalizan
por causas diferentes a infeccion. El modelo fue compuesto por variables clinicas y
paraclinicas, entre ellas: edad, recuento de neutréfilos, puntaje de actividad lapica
de acuerdo con el SLEDAI, uso de catéter central y sonda vesical en las primeras
72 horas, dosis de glucocorticoides en el mes previo y uso de antimalarico en los 3
meses previos (tabla 2). La capacidad de discriminacion de este modelo aceptable
a buena (AUC-ROC = 0,7475). Con el fin de construir un modelo definitivo, se
incluyeron datos de un segundo centro hospitalario y se analizaron el conjunto de

resultados.

La tasa de bacteriemia en LES se estima entre 80 y hasta 189 por 100,000 por afo,
lo cual supera ampliamente a la observada en la poblacion general (21), y fue ésta
la infeccién bacteriana nosocomial mas fecuente en nuestro estudio (27 episodios),
con S. aureus como el germen mas aislado [11 episodios: MSSA (4 episodios),

MRSA (4 episodios), y en 3 de ellos no se logro obtener el patréon de resistencial.



Como segundo germen en orden de frecuencia se aislo E cloacae en 5 episodios, y
el tercer germen fue la E. coli en 3 episodios. Se han descrito cohortes con un
comportamiento similar (27,28); sin embargo, Rua-Figueroa y colaboradores al
describir los casos de bacteriemia en una cohorte espafiola multicéntrica de
pacientes con LES, encontraron que el germen mas frecuentemente aislado fue E

coli en un 29,8 %, con una mortalidad del 14 % (21).

Al analizar las variables incluidas en el modelo de prediccion final encontramos que
al igual que en nuestro estudio, RuUa-Figueroa y colaboradores identificaron la edad
al diagnostico como un factor de riesgo independiente asociado con infeccion,
sugiriendo que el LES ejerce tal vez mas impacto sobre el sistema inmune con el
aumento de la edad (5). A su vez, Mok y colaboradores indicaron que la edad es un
factor importante que afecta las manifestaciones clinicas y el pronéstico del LES,
siendo la infeccién es una causa mayor de mortalidad en LES de inicio tardio
(29,30). Otros estudios apoyan este hallazgo (2), y en un grupo de pacientes con
LES manejados en UCI por sepsis encontraron que las probabilidades de mortalidad
a corto plazo aumentaron con la edad, siendo mas del doble entre los ingresos en
la UCI con sepsis de 65 afios 0 mas, en comparacion con los de 18 a 44 afios (31).
Por el contrario, Hou y colaboradores en China no encontraron relacion ni con la
edad ni con el género (32), al igual que Zhan y colaboradores al describir un grupo

de pacientes con LES con infeccion intrahospitalaria (9).

Si bien en un gran niumero de estudios se ha reportado la neutropenia como factor
asociado a infeccién en LES (33-35), en nuestro estudio encontramos que un mayor

conteo de neutrofilos hasta 72 horas después del ingreso, se asocié con el



desenlace de infeccion bacteriana nosocomial, lo cual podria estar relacionado con
una mayor actividad de la enfermedad por SLEDAI y con ello a un mayor uso de

glucocorticoides incluidos pulsos de metilprednisolona.

Se ha demostrado que existe una relacion inversa entre la puntuacion del indice de
actividad de la enfermedad del LES (SLEDAI) y la expresion del niumero de
receptores del complemento tipo 2 (CR2) en las células B, lo que sugiere que la
actividad de la enfermedad exacerba la disfuncién del complemento, por lo cual
estos pacientes muestran una mayor susceptibilidad a las infecciones causadas por
agentes encapsulados como S. pneumoniae, N. meningitidis y N. gonorrhoeae
(36,37). Nuestro estudio encontré que un mayor puntaje SLEDAI conllevaba a un
mayor riesgo de presentar infeccidon bacteriana nosocomial, comparable con otras
cohortes como Chen y colaboradores en 87 casos de 72 pacientes chinos, asi como

otros (21,38-41).

En relacibn a los glucocorticoides, también han sido un factor de riesgo
frecuentemente asociado a infeccién en estos pacientes, dependiente tanto de la
dosis y como del tiempo de uso (3,5,9,38,42). Sin embargo, la dosis a partir de la
cual se incrementa este riesgo aun no ha sido definida, con algunos estudios que
documentan un mayor riesgo con los pulsos de metilprednisolona (16,17). Dentro
de los mecanismos que se han asociado a esto esta la disminucién del nimero de
células dendriticas circulantes, inhibicion del reclutamiento de neutréfilos y
monocitos/macrofagos en el sitio inflamatorio, una menor actividad bactericida de
monocitos y neutrdfilos, y disminucion en la produccion de citoquinas secundaria a

la supresion del factor nuclear Kappa B (NFxB) (13—-15). En nuestro estudio la dosis



de glucocorticoide recibida durante el altimo mes previo a la hospitalizacion fue otro

de los factores incluidos en el modelo de prediccion final.

El uso de dispositivos como catéter intravascular y sonda urinaria, no es un factor
frecuentemente descrito dentro de los factores de riesgo para infeccion en LES; sin
embargo en nuestro estudio se encontré que la insercion de alguno de estos dos
dispositivos en las primeras 72 horas de hospitalizacién, esta relacionada con el
desenlace de infeccidén bacteriana mayor adquirida en el hospital, por tanto ambas
variables fueron incluidas en nuestro modelo final. Marcos y colaboradores, en una
evaluacién retrospectiva de pacientes con LES y bacteriemia atendidos en el
Hospital Clinic de Barcelona encontraron que el uso de catéter venoso central fue
la fuente mas frecuente de bacteriemia nosocomial en este grupo de pacientes (27).
Més recientemente, RUa-Figueroa y colaboraboradores, dentro de los 114 episodios
de bacteriemia analizados en 83 pacientes con LES, encontraron que en 44,7 %
(n=51) se registr6 un procedimiento invasivo, entre ellos con mayor frecuencia de
catéter intravascular (24,6 %) y de sonda urinaria (3,5 %) pero sin lograr una

significancia estadistica al andlisis multivariado (21).

Al ser los antimalaricos bases débiles que se acumulan en compartimentos acidos
como los lisosomas (43), su efecto antibacteriano se explica tanto por deprivacion
de hierro pH-dependiente como por aumento del pH lisosomal, lo cual lleva a
inhibicion del crecimiento de organismos intracelulares (3,19). Se ha visto ademas
gue tiene actividad in vitro contra bacterias como Staphylococcus aureus y
Escherichia coli (44). Asi, una gran cantidad de estudios han logrado demostrar que

el beneficio del uso de los antimaléaricos en el LES no solo se limita a una mejoria



en la supervivencia, a la prevencién de recaidas y a un menor dafio acumulado
(45,46); sino que también reduce las infecciones graves en estos pacientes

(2,3,5,21,44,47-49).

En nuestro estudio, en el modelo de prediccion final, el uso de antimalaricos en los
tres meses previos al ingreso se comporté como un factor protector para desarrollar
infeccion bacteriana mayor intrahospitalaria. Otros autores como Ruiz-lrastroza y
colaboradores respaldan este hallazgo, quienes reportan que en su estudio de
casos y controles anidado en una cohorte prospectiva, habia 16 veces menos
probabilidades de sufrir una infeccién grave (OR 0,06, IC 95 % 0,02-0,18) con el uso

de antimaléricos (44).

Si bien, en cuanto al tiempo minimo necesario de exposicién a este medicamento
no hay datos claros, Pimentel-Quiroz y colaboradores encontraron en el analisis
multivariado dentro de una cohorte latinoamericana de 1243 pacientes con LES,
gue el uso antimalaricos fue un factor protector (HR 0,69, IC 95 % 0,48-0,99) (3).
Por su parte Rua-Figueroa y colaboradores al analizar los quintiles de tiempo con
antimalaricos, encontraron una relacién inversa con la incidencia de infeccion grave:
el quintil 5 de duracion tuvo una menor incidencia de infecciones (68,3 meses; RR
0,66, IC 95 % 0,53-0,84) comparado con el quintil 1 (9,4 meses; RR 1); por tanto el

efecto protector que tienen los antimalaricos parece ser dependiente del tiempo (5).

La hipoalbuminemia en los pacientes con LES, en una gran variedad de escenarios
clinicos, incluidas las complicaciones infecciosas, es un indicador de mal prondstico.
Esto podria ser no solo el reflejo del compromiso renal, sino que la albimina podria

también comportarse como un reactante de fase aguda negativo en pacientes con



LES activo; ademas, en pacientes criticos, la hipoalbuminemia es comdn como
resultado de la disminucion de la sintesis de albumina, la redistribucion de proteinas
desde el espacio intravascular al extravascular, y al aumento del catabolismo y la

dilucion (22).

En la evaluacién retrospectiva de un grupo de 142 pacientes con LES en China, de
los cuales analizaron 173 episodios de infeccion, Hou y colaboradores encontraron
la hipoalbuminemia como un factor de riesgo asociado a infeccién (OR 2,791, IC 95
% 1,501-5,188) (32). Por tanto, si bien debemos excluirla de nuestros analisis,
debido a la ausencia de datos mayor de un 20 %, consideramos importante tener
en cuenta esta variable en futuros estudios etiol6gicos o predictivos sobre infeccion

nosocomial.

Se han intentado construir modelos de prediccion como los descritos por Yuhara y
colaboradores (22), y mas recientemente por Tejera y colaboradores (23) y Torres-
Ruiz y colaboradores (11); sin embargo modelos de prediccién especificos de
infeccion bacteriana nosocomial en pacientes con LES que son hospitalizados por

motivos diferentes a infeccidn, no se encuentran en la literatura.

En el modelo de Yuhara y colaboradores donde utilizan una cohorte retrospectiva
de 121 pacientes con LES hospitalizados, describen que una dosis de prednisolona
> 60 mg al dia, la disminucién de la albimina sérica y el aumento de la creatinina
sérica, predijo infeccion con 65 % de sensibilidad y 91 % de especificidad (22). Por
su parte Tejera y colaboraboradores desarrollaron un algoritmo con 7 variables
[puntaje de infeccion grave por LES (SLESIS)] utilizando datos de la cohorte

espafola RELESSER, con el fin predecir el riesgo de infecciones graves en



pacientes con LES, y lo aplicaron en una cohorte britdnica de 699 pacientes con
LES para validarlo. Las siete variables finales fueron edad mayor de 46 afios, etnia
latino americana, dosis de prednisolona >10 mg/dia, sexo masculino,
hospitalizacion previa por LES, indice de gravedad de Katz y antecedente de

infeccion en cualquier momento. El area ROC fue de 0,66 (IC 95 % 0,56-0,71) (23).

Por ultimo, Torres-Ruiz y colaboradores proponen un modelo donde incluyen
ademas de las variables clinicas, caracteristicas inmunoldgicas como factores
predictores de infeccién en pacientes con LES. Se incluyeron en este modelo el
indice el aumento del numero de células Th17 periféricas, la linfopenia de células B
y la menor expresion de TLR2 en monocitos y el uso de ciclofosfamida; encontrando
gue con una puntuacién > 1.5 puntos se logra predecir el riesgo de infeccion en el
afio siguiente, con un area ROC de 0,97 (LR- = 0,001, especificidad 100 %,

p=0,0003) (11).

Nuestro modelo de prediccidn construido con datos provenientes de dos centros
hospitalarios, consta de siete variables clinicas y paraclinicas que pueden obtenerse
relativamente facil en la practica clinica habitual en las primeras horas de
hospitalizacion, con una capacidad de discriminacion aceptable (area bajo la curva
ROC de 0,736) y con un punto de corte de 0,16 se obtiene un mejor balance entre
sensibilidad y especificidad. Este modelo serviria como herramienta para el clinico
en la toma de decisiones encaminadas en realizar intervenciones que impacten en
disminuir el riesgo de infeccibn en este grupo de pacientes, haciendo un
seguimiento aun mas estrecho durante la hospitalizacion, asi como ensayar otro

tipo de intervenciones como el aislamiento preventivo, la eleccion de dosis menores



de inmunosupresores y el uso de antibidticos profilacticos. La variable dependiente
se restringié a las infecciones bacterianas, porque ademas de ser las mas
frecuentes, las infecciones nosocomiales causadas por otros microorganismos
probablemente tienen asociaciones diferenciales que harian que el uso de un
desenlace mixto sea una potencial fuente de confusién. No se incluyeron
infecciones diagnosticadas después del dia 15 de hospitalizacion debido a que
posiblemente no estarian influenciadas por algunas de las variables medidas cerca
a la fecha de ingreso, momento que consideramos idoneo para establecer la
probabilidad de desarrollar el desenlace. Se presentaron los porcentajes de
ausencia de datos de las variables y cuando fue mayor al 20 %, no se tomaron en

cuenta para la elaboracién del modelo final.

En cuanto a las limitaciones, al tratarse de una cohorte retrospectiva, en muchos
casos no contabamos con la informacion completa y por tanto algunas variables
independientes estuvieron ausentes en mas del 20 % de los casos. El modelo no
fue sometido a validacion interna ni externa, el cual se plantea realizar en un estudio

prospectivo futuro.

Conclusiones.

Logramos construir un modelo de prediccion clinica de la probabilidad de adquirir
una infeccion bacteriana grave nosocomial para pacientes con LES que se
hospitalizan por causas diferentes a una infeccién incluyendo edad, recuento de

neutroéfilos, puntaje de actividad lupica de acuerdo con el SLEDAI, uso de catéter



central en las primeras 72 horas, dosis de glucocorticoides en el mes previo y uso
de antimalarico en los 3 meses previos como variables; con una discriminacion
aceptable a buena. Si bien este modelo fue desarrollado con informacién
retrospectiva y requiere validacion externa prospectiva antes de considerar su
aplicacion clinica, promete ser un modelo clinicamente Gtil para estos pacientes con
el fin de impactar en la aparicién de infeccion y con lo que se deriva de estas como

mayores complicaciones y mortalidad.
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Tabla 1. Analisis bivariado inicial de acuerdo con el desarrollo de infeccién

bacteriana nosocomial grave en pacientes con lupus eritematoso sistémico.

Variable Datos faltantes Infectados No infectados | Valor p
n=667
(n=98) ( )
Edad 0 (0%) 33.5(23-49) 29 (21-42) <0.001
Sexo (femenino) | 0 (0%) 87 (88.78%) 587 (88.01%) 0.826
Duracién del LES | 16 (2.1%) 48 (6-120) 46.5 (6-108) 0.527
Diabetes mellitus | 0 (0%) 5 (5.10%) 31 (4.65%) 0.843
Comorbilidad 6 (0.78%) 3(1-3) 1(1-3) 0.007
Nefritis cualquier | 0 (0%) 58 (59.18%) 365 (54.72%) 0.407
momento
Fibrosis 0 (0%) 3 (3.06%) 19 (2.85%) 0.906
pulmonar
Leucocitos 3 (0.39%) 7900 (5000- 6650 (4900- 0.015
10500) 9000)
Linfocitos 3 (0.39%) 900 (500-1600) | 1200 (700- 0.029
1835)
Neutrofilos 3 (0.39%) 5700 (3200- 4400 (2800- 0.004
8300) 6436)
PCR 142 (18.56%) 2.16 (0.68- 1.13 (0.28- 0.002
5.06) 3.29)
VSG 292 (38.17%) 52 (25-74) 47 (22-83) 0.871
Creatinina 21 (2.75%) 1(0.7-3.2) 0.8 (0.7-1.4) 0.004
Proteinuria en 215 (28.1%) 150 (25-500) 75 (0-500) 0.037
muestra aislada
Albamina sérica | 375 (49.02%) 2.5(1.9-3.2) 3(2.3-3.6) <0.001
Complemento C3 | 147 (19.22%) 64.5 (39-91.5) | 67 (48-98) 0.170
Complemento C4 | 162 (21.18%) 10.3(5.1-21.8) | 11.5(6.1-18.5) | 0.727
Anti-DNA 212 (27.71%) 20 (0-160) 20 (0-160) 0.399
Anticuerpos 0 (0%) 20 (20.41%) 173 (25.94%) 0.239

antifosfolipidos




Nefritis activa 0 (0%) 43 (43.88%) | 239 (35.83%) | 0.123

Lupus 0 (0%) 3 (3.06%) 26 (3.90%) 0.685
neurosiquiatrico

SLEDAI 0 (0%) 8 (1-15) 6 (0-12) 0.122
Sonda vesical 0 (0%) 14 (14.29%) 18 (2.70%) <0.001
Catéter venoso 0 (0%) 19 (19.39%) 25 (3.75%) <0.001
central

Plasmaféresis 0 (0%) 0 (0%) 4 (0.6%) 0.442
Hemorragia 0 (0%) 4 (4.08%) 8 (1.20%) 0.032
alveolar

Dosis diaria de 11 (1.44%) 10 (0-25) 10 (0-20) 0.110

prednisolona
mes previo (mg)

Pulsos de 0 (0%) 33 (33.67%) 118 (17.69%) <0.001
metilprednisolona

Ciclofosfamida 0 (0%) 18 (18.37%) 67 (10.04%) 0.014
Micofenolato 0 (0%) 20 (20.41%) 131 (19.64%) | 0.858
Azatioprina 0 (0%) 17 (17.35%) 104 (15.59%) 0.657
Rituximab 0 (0%) 5 (5.10%) 17 (2.55%) 0.158
Antimalarico 0 (0%) 31 (31.63%) 334 (50.07%) | 0.001
Dialisis 0 (0%) 19 (19.39%) 64 (9.60%) 0.004
Candidiasis 0 (0%) 6 (6.12%) 29 (4.35%) 0.432

Tabla 2. Variables incluidas en el modelo.

Variable Odds Ratio IC 95 %
Edad 1,02 1,01-1,04
Neutrofilos 1 1,0-1,0
SLEDAI 1,04 1-1,07
Sonda vesical 3,44 1,48-7,96




Catéter venoso | 4,29 2,11-8,7
central

Dosis diaria de 1,02 1,8-1,03
prednisolona
mes previo (mg)

Antimalarico 0,43 0,25-0,71

Figura 1. Area bajo la curva ROC del modelo final construido.
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Figura 2. Sensibilidad y especificidad del modelo final construido.
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Anexo 1. Variables independientes.



VARIABLE INDICADOR

Sexo Sexo biolégico: masculino - femenino

Edad Cantidad de afios cumplidos al momento de la hospitalizacion
SLEDAI Puntaje de actividad de la enfermedad en LES

Nefritis ltpica en cualquier
momento

Diagndstico realizado por reumatologia y/o biopsia renal

Nefritis lGpica activa

Sedimento urinario activo y/o biopsia renal

Fibrosis pulmonar

Fibrosis pulmonar de cualquier etiologia

Lupus neuropsiquiatrico
activo

Psicosis y/o convulsiones y/o mielitis y/o vasculitis del SNC y/o
neuritis optica y/o polineuropatia atribuibles a LES

Recuento de leucocitos

Ndmero de leucocitos/mms

Recuento de linfocitos

NUmero absoluto de linfocitos /mms

Recuento de neutrofilos

NUmero absoluto de neutréfilos/mms

C3

Nivel de C3 (mg/dL)

C4

Nivel de C4 (mg/dL)

Titulos de antiDNA

Titulos de anti DNA por IFI hasta 1 mes antes de
hospitalizacién y durante cualquier momento de la
hospitalizacién

Anticuerpos antifosfolipidos

Positividad de AL y/o anticardiolipina y/o B2GP1 (cualquier
momento)

PCR Nivel de PCR (mg/dL)
VSG Nivel de VSG (mm/hora)
Albumina Nivel de albamina (g/L)

Dosis de glucocorticoide

Dosis promedio de glucocorticoide, en equivalente de
prednisolona (mg/dia), usada en el mes previo a la
hospitalizacion

Pulsos de metilprednisolona

Uso de dosis de metilprednisolona IV = 500 mg en el mes
previo a la hospitalizacién

Ciclofosfamida

Uso de ciclofosfamida VO o IV en el mes previo a la
hospitalizacion

Micofenolato

Uso de micofenolato en el mes previo a la hospitalizacion

Azatioprina

Uso de azatioprina en el mes previo a la hospitalizacion




Rituximab

Uso de rituximab en los seis meses previos a la hospitalizacion

Antimalarico

Uso de antimalérico en los tres meses previos a la
hospitalizacion

Sonda vesical

Uso de sonda vesical = 1 dia durante las primeras 72 horas
hospitalizacion

Plasmaféresis

2 1 sesién de plasmaféresis durante las primeras 72 horas de
hospitalizacion

Hemorragia alveolar difusa

Diagndstico confirmado de hemorragia alveolar difusa durante
las primeras 72 horas de hospitalizaciéon

Terapia de reemplazo renal

Realizacién de cualquier tipo de dialisis en el en mes previo a
la hospitalizacion

Creatinina

Nivel de creatinina (mg/dL)

Proteinuria

Nivel de proteinas en citoquimico de orina (mg/dL)

Candidiasis oral

Diagndstico de candidiasis oral al ingreso

Duracion de la enfermedad

Numero de meses desde el diagnostico de LES hasta el
momento de la hospitalizacion

indice de comorbilidad

Céalculo de indice de comorbilidad de Charlson de 19 items
ajustado por edad

Diabetes mellitus

Diagndstico previo o de novo de diabetes mellitus




