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RESUMEN

Introduccion: Alrededor de un 10-25% de los pacientes con enfermedades autoinmunes
requieren hospitalizacion y una tercera parte de éstos ingresara a la unidad de cuidados
intensivos (UCI) por exacerbacion de la enfermedad autoinmune, infecciones asociadas o efectos
adversos de farmacos. Especificamente por LES se ha descrito tasas de mortalidad en UCI que
van entre el 29.2 % y 57.6% siendo la infeccion la principal causa de ingreso y muerte, seguida
por la enfermedad cardiovascular, la insuficiencia renal, la actividad de la enfermedad y la
enfermedad cerebrovascular.

Objetivo: Describir las caracteristicas sociodemograficas, clinicas e inmunolégicas de una
poblacién de pacientes con LES que ingreso a la UCI del Hospital Universitario San Vicente
Fundacién, Medellin, Colombia entre los anos del 2014 al 2018.

Métodos: Se realizd un estudio observacional analitico por medio de una cohorte retrospectiva
de pacientes con edad = 16 afos con diagnostico de LES que ingresaron a UCI en el periodo
comprendido entre enero de 2014 y diciembre de 2018 en el hospital Universitario San Vicente
Fundacion de Medellin, Colombia.

Resultados: Se incluyeron 111 registros de pacientes en la base de datos, La distribucién por
etnia en mayor porcentaje correspondié a mestizos con 98 pacientes (88.2%) y 37 (33.3%)
fallecieron. El compromiso renal fue el mas frecuente en un 78.4%. La infeccion fue la principal
causa de ingreso a la UCI en un 55% y la recaida o aumento en la actividad del LES fue causa
de ingreso a UCl en el 18% de los casos. La bacteriemia fue el proceso infeccioso mas frecuente
(31 pacientes), seguido por el pulmon y/o pleura (28 pacientes) y la infeccion gastrointestinal,
siendo los gérmenes Gram negativos los mas frecuentemente aislados. En el analisis
multivariado el sexo femenino, el APACHE Il mayor o igual a 20, el SLEDAI 2K > 4 y el recuento
de plaquetas < 100.000 /ul se asociaron de forma independiente a mayor mortalidad y la etnia
mestiza se asocié con menor probabilidad de morir en comparacion con afroamericanos.

Conclusiones: En este estudio 1 de cada 3 pacientes con LES que ingresaron a la UCI
fallecieron, las infecciones fueron la principal causa de ingreso y-mortalidad en UCI, encontrando
como factores independientes asociados a mortalidad el sexo femenino, puntajes de APACHE Il
mayor o igual a 20, el SLEDAI 2K > 4 puntos, recuento de plaquetas < 100.000 /ul y la etnia
mestiza se asocid con menor probabilidad de morir en comparacion con pacientes
afroamericanos.
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Introduccion.

Las enfermedades autoinmunes son un conjunto de patologias de etiologia
desconocida, con manifestaciones clinicas diversas, que involucra el compromiso
de drganos vitales, y que suelen afectar comiunmente a personas jévenes en edad
reproductiva (1). Estas enfermedades representan una elevada carga en salud
publica teniendo presente las implicaciones en cuanto a costos relacionados con el
tratamiento, intervenciones meédicas, discapacidad, incapacidades y mortalidad

asociada (2,3).

Alrededor de un 10-25% de los pacientes con enfermedades autoinmunes requieren
hospitalizacion y una tercera parte de éstos ingresard a la unidad de cuidados
intensivos (UCI) (4). Las causas que motivan el ingreso a UCI incluyen:
exacerbacion de la enfermedad autoinmune, con nuevas manifestaciones o
empeoramiento de manifestaciones ya conocidas, infecciones asociadas, efectos
adversos de farmacos, glucocorticoides e inmunosupresores, usados en el

tratamiento, neoplasias y complicaciones no relacionadas con la enfermedad (4,5).

Respecto a las enfermedades autoinmunes, el lupus eritematoso sistémico (LES),
y las vasculitis sistémicas representan las dos enfermedades con mayor tasa de
ingreso a UCI correspondiendo al 33.3% del total de ingresos por estas patologias
(6,7); Los factores descritos asociados con la mortalidad en pacientes con
enfermedades autoinmunes admitidos en la UCI son el APACHE I, SOFA, duracién
de la estadia, presencia de choque, comorbilidades, uso de vasopresores y
farmacos inmunosupresores (5,8-10).

Si tenemos en cuenta exclusivamente al LES, se ha descrito en diferentes cohortes
retrospectivas tasas de mortalidad en UCI que van entre el 29% y 58% (10,11).
Cuando se han evaluado las causas de ingreso a la UCI de estos pacientes, las
infecciones y las asociadas a actividad de la enfermedad se han descrito como las
principales, siendo la sepsis la que ocupa el primer lugar, hasta en un 80.3% (12),
y las asociadas a actividad de la enfermedad alcanzan a ser hasta el 55.6% en

algunas series (13); otras causas de ingreso como las relacionadas a



comorbilidades o efectos adversos de los medicamentos también se han

encontrado reportadas (14).

Mucho se ha estudiado sobre el prondstico de los pacientes con LES. En el estudio
de Wu et al., realizado en China, se analizé prospectivamente 665 pacientes con
diagndstico de LES con un seguimiento promedio de 5.47 + 4.62 afios. Los autores
encontraron una mortalidad de 12.2% (81/665 pacientes fallecieron). Es de aclarar
gue este estudio no fue realizado solo para pacientes que ingresaron a UCI y dentro
de las causas de muerte descritas 35.8% se relacionaron a infeccion,16.1% a
enfermedad cardiovascular, 14.8% a insuficiencia renal,14.8% a actividad de la
enfermedad y 9.9% a enfermedad cerebrovascular (15).

Cuando se analiza la mortalidad de los pacientes con LES ingresados a UCI, las
infecciones representan la principal causa siendo responsables del 91% de las
muertes en la serie descrita por Siripaitoon et al. De los procesos infecciosos, la
neumonia con el 40%, la septicemia con un 10% vy la infeccién de tejidos blandos
con un 10% fueron los principales (12); esto esta en concordancia con hallazgos
reportados en otras series descritas como la de Zamir G et al, en la cual las
infecciones representaron un 87.5% de las causas de mortalidad, siendo el pulmon

en un 55% de los casos el sitio de infeccion mas frecuente (13).

En cuanto al compromiso por actividad de la enfermedad, se ha evaluado
separadamente los 6rganos mas comprometidos asociados con ingreso a la UCI.
En el estudio llevado a cabo por Siripaitoon et al. el compromiso renal estuvo
presente en el 70.5% de los pacientes, de los cuales 36.1% requirio inicio de terapia
de reemplazo renal, mientras que el compromiso hematolégico y el lupus

neuropsiquiatrico representaron un 59% y 14.8% respectivamente (12).

En un estudio realizado en Bogoté, Colombia, Carrizosa et al. evaluaron los factores
asociados a mortalidad en pacientes con enfermedades autoinmunes que
ingresaron a la UCI, las cuales representaron al menos el 3% de las admisiones,
siendo LES la patologia mas frecuente entre todas las enfermedades

reumatoldgicas en este estudio (48%), y la presencia de choque o el requerimiento



de ventilacibn mecéanica fueron las causas mas frecuentes asociada con el ingreso
a UCI en estos pacientes. Los factores asociados con mortalidad fueron la presencia
de choque distributivo al ingreso a UCI, hemoglobina < 8 g/dl, uso de citostaticos

antes de la admisién a UCI y bajos niveles séricos de complemento C3 (16).

Objetivo general.

Describir las caracteristicas sociodemogréficas, clinicas e inmunoldgicas de una
poblacion de pacientes con LES que ingresé a la UCI del Hospital Universitario San

Vicente Fundacion, Medellin, Colombia entre los afos del 2014 al 2018.

Objetivos especificos.

e Determinar las causas de ingreso a UCI de pacientes con LES.

e Determinar las complicaciones presentadas en pacientes con LES durante
su estancia en UCI relacionadas con la actividad de la enfermedad, el
tratamiento o comorbilidades.

e Determinar los factores de riesgo asociados con la mortalidad en UCI en

pacientes con LES.

Pacientes y métodos.

Tipo de estudio y poblacién.

Se realiz6 un estudio observacional analitico por medio de una cohorte retrospectiva
de pacientes con edad = 16 afios con diagnostico de LES que ingresaron a UCI en
el periodo comprendido entre enero de 2014 y diciembre de 2018 en el hospital

Universitario San Vicente Fundacién de Medellin, Colombia.



Criterios de inclusion.
e Paciente con diagnostico de LES previo o durante el ingreso a UCI por criterios
ACR o SLICC (17,18). Cada ingreso a UCI se analizO como un evento

independiente. No hubo criterios de exclusion.

Plan de recoleccion de datos.

Se registraron los datos recolectados de la historia clinica en un formato Unico con
las variables en estudio y se le asigno a cada paciente un namero de identificacion
(ID) dnico. Se recolectaron los datos en un periodo de 6 meses después de la
aprobacion del proyecto por el comité de ética del Hospital Universitario San Vicente

Fundacioén.

Aspectos éticos.

Se cumplié con las buenas practicas clinicas vigentes para realizar investigacion
clinica. Los datos son anénimos y no se destinaron para algo diferente a lo
planteado. A cada paciente se le asigno un identificador Unico que se adicioné a la

secuencia.

El estudio se realizdé bajo las normas bioéticas internacionales vigentes como el
codigo de Nuremberg, la declaracién de Helsinski, y el reporte Belmont, igualmente
las normas del codigo civil colombiano, en su articulo 1502, la ley 23 del 1981,
decreto 3380 de 1981 y la resolucién 8430 de 1993 del Ministerio de Salud, en los
cuales se establecen las normas cientifico técnico administrativas para la
investigacion en salud, y segun éstas acogiendo los principios éticos fundamentales

como el principio de autonomia, beneficencia, no maleficencia y justicia.

Dado que el articulo se bas6 exclusivamente en la revision de archivos clinicos se

consider6 que no generd riesgo y prescindié de obtener consentimiento informado.



Plan de procesamiento de datos.

Para analizar la informacion presentamos las variables cuantitativas con promedios
y desviaciones estandar o con medianas y rangos intercuartilicos dependiendo de
la verificacion de distribucion normal evaluada por medio de la prueba de Shapiro-
Wilk. Las variables cualitativas serdn presentadas por medio de frecuencias

absolutas y porcentajes.

Se realizaron andlisis multivariados exploratorios por medio de regresion logistica
para explorar posibles factores asociados con mortalidad. Se tuvieron en cuenta
caracteristicas basales incluyendo actividad de la enfermedad, manifestaciones
clinicas como nefritis o compromiso neuropsiquiatrico o pulmonar y el uso de
inmunosupresores durante el tiempo de estancia en UCI. En cada uno de los
casos se incluyeron aquellas variables con una p<0.05 ademas de aquellas que a

juicio de los investigadores se incluyeron como potenciales variables de confusion.



Resultados

Caracteristicas sociodemograficas

156 registros de
pacientes con LES

2014-2018

Se excluyeron 45
(no LES, ausencia H
de datos)

111 registros de
pacientes de LES

74 vivos 37 fallecidos

Figura 1. Flujograma que ilustra la captacion de pacientes reclutados en el estudio.

Se evaluaron 156 registros de pacientes de los cuales se incluyeron 111 en la base
de datos. Se excluyeron 45 registros por ausencia de datos o por tener un
diagnostico diferente a LES (como se puede apreciar en la Figura 1). Del total de la
muestra 92 pacientes (82.8%) eran mujeres y 19 (17.2%) eran hombres. La
distribucion por grupos etnicos en mayor porcentaje correspondié a mestizos con
98 pacientes (88.2%), 11 pacientes eran afroamericanos (9.9%), 1 paciente (0.9%)
era indigena y 1 paciente (0.9%) blanco. La edad promedio de la poblacion fue de
32 afnos (RIQ 25-42), con 63 pacientes (56.8%) provenientes del area urbana y 48
(43.2%) del area rural. Respecto al nivel socioeconémico, 67 pacientes (60.3%) eran
de estrato 1y 2 (ingresos bajos). Se evalud el tabaquismo y el alcohol como factores
de riesgo los cuales estuvieron presentes en 6 (5.4%) y 7(6.3%) pacientes,
respectivamente. Del total de pacientes, 37 (33.3%) fallecieron (tabla 2).



Causas de ingreso

La infeccién fue la principal causa de ingreso a la UCI en un 55% (incluyendo los
pacientes que presentaban concomitantemente un proceso infeccioso y actividad
del LES). La infecciébn como causa de ingreso fue significativamente mayor en los
fallecidos que en quienes sobrevivieron (70.3% Vs 47.3% p = 0.022) (tabla 5).
Aparte de la infeccion como la principal causa de ingreso a UCI, la recaida o
aumento en la actividad del LES fue responsable de ingreso a UCI en el 18% de los
pacientes y ambas, infeccion y actividad, fue la causa de ingreso a UCI en el 15%
de los casos y las comorbilidades en el 30.6%. Las comorbilidades incluyeron
cuidados posquirtrgicos (3 pacientes), convulsiones (2 pacientes), accidente
cerebrovascular (1 paciente), embolia pulmonar (1 paciente), edema pulmonar
cardiogénico (16 pacientes), angioedema (1 paciente), falla renal con necesidad de
didlisis (5 pacientes), cetoacidosis diabética (1 paciente), PRESS (1 pacientes),
hematoma retroperitoneal (1 paciente), hemorragia subaracnoidea (1 paciente) y
sobre anticoagulacion (1 paciente) (tabla 1).

En los pacientes infectados, la bacteriemia fue el proceso infeccioso mas frecuente
(31 pacientes), seguido en orden de frecuencia por el compromiso pulmonar y/o
pleural (28 pacientes) y gastrointestinal (9 pacientes). Un menor nimero de casos
ingresaron a la UCI con focos infecciosos urinario (5 pacientes), cutaneo (2
pacientes), musculoesquelético (2 pacientes), peritoneal (2 pacientes) y SNC (1
pacientes). En cuanto al tipo de germen aislado, los gérmenes Gram negativos (30
pacientes) fueron los mas frecuentes, seguidos por bacterias Gram positivas (16
pacientes) y en menor proporcion hongos y micobacterias tuberculosas, en 7y 5

pacientes, respectivamente.



Tabla 1. Causas de ingreso a UCI

Causa de ingreso

Infeccion

Actividad del LES

Infeccidn y actividad

Otros* (asociado a

comorbilidad)

Tabla 2. Caracteristicas sociodemograficas

Variable
Edad en afios (RIQ)
Sexo femenino (%)
Afroamericanos (%)
Procedencia urbana (%)
Estrato (%)
1 (Ingresos bajos)
2 (Ingresos bajos)
3 (Ingresos medios)
4 (Ingresos medios)
Tabaquismo activo o previo (%)

Etilismo activo o previo (%)

Total (n=111)
32 (25-42)
92 (82.9)
11(9.9)

63 (56.8)

4 (3.6)
63 (56.8)
35 (31.6)

9(8.1)

6 (5.4)

7 (6.3)

n (%)
40 (36)
20(18)
17 (15.3)

34 (30.6)

Vivos (n=74)
30.5 (25-44)
59 (79.7)
9(12.2)

43 (58.1)

3 (4.1)
40 (54.1)
26 (35.1)

5 (6.8)

5 (6.8)

7(9.5)

* Prueba de Mann-Whitney. # Prueba exacta de Fisher.

Muertos (n=37)
35 (27-39)
33 (89.2)
2 (5.4)

20 (54.1)

1(2.7)
23 (62.2)
9 (24.3)
4(10.8)

1(2.7)

0(0)

p

0.655*
0.288"
0.331*

0.684

0.635"

0.662%

0.093*



Caracteristicas clinicas y paraclinicas de los pacientes

El compromiso por sistema/érgano fue muy homogéneo en todos los grupos, el
compromiso renal fue el mas frecuente en un 78.4% de los pacientes, seguido del
compromiso hematologico (70.3%), cutaneo (64%) y cardiovascular (27%), sin
encontrarse diferencias significativas en la frecuencia al comparar pacientes que
sobrevivieron con los fallecidos (tabla 3). En cuanto al compromiso renal, el subtipo
mas frecuente fue la nefritis lUpica clase IV (41.3%). Respecto a los paraclinicos el
recuento plaquetario fue el tnico que fue significativamente menor en los fallecidos
(160/uL vs 248/uL, p = 0.001) con una diferencia estadisticamente significativa como
factor asociado a mortalidad con un recuento de plaquetas menor a 100000 (p:
0.003) (tabla 4). EI aumento en los titulos de antiDNA y disminucién de C3 no
mostraron diferencia estadistica en los subgrupos (p=0.196, p=0.301,
respectivamente). No se incluyeron analisis de los valores de C4 por la ausencia de

datos en los registros (tabla 4).

Tabla 3. Caracteristicas clinicas, compromiso por LES y su relacion con mortalidad

Variable Total (n=111) Vivos (n=74) Muertos (n=37) p
Dafio cutaneo (%) 71 (64) 46 (62) 25 (68) 0.576
Daiio renal (%) 87 (78.4) 58 (78.4) 29 (78.4) 1.000
Daio neuroldgico (%) 14 (12.6) 9(12.2) 5(13.5) 0.840
Dafio Gl (%) 10 (9) 4 (5.4) 6 (16.2) 0.081#
Daiio pulmonar (%) 22 (19.8) 13 (17.6) 9(24.3) 0.400
Daio hematolégico (%) 78 (70.3) 48 (64.9) 30(81.1) 0.078
Dafio cardiovascular (%) 30 (27) 20(27) 10(27) 1.000

* Prueba de Mann-Whitney. # Prueba exacta de Fisher. Gl: gastrointestinal



Tabla 4. Hallazgos paraclinicos y su relacién con mortalidad

Variable Total (n=111) Vivos (n=74) Muertos (n=37) p
ANA positivos (%) 110 (99.1) 73 (98.7) 37 (100) 1.000#
Anti-Ro (%) 48 (43.2) 31(41.9) 17 (46) 0.684
Anti-La (%) 22 (19.8) 15(20.3) 7 (18.9) 0.866
Anti-RNP (%) 40 (36) 27 (36.5) 13 (35.1) 0.889
Anti-Sm (%) 39(35.1) 27 (36.5) 12 (32.4) 0.673
Creatinina (mg/dl) (RIQ) 1.8 (0.8-4.7) 1.8 (0.7-5) 1.9 (0.8-3) 0.757*
BUN (mg/dl) (RIQ) 30 (19-51) 30 (19-51) 31 (21-52) 0.516*
Hb (g/dl) (IC 95%) 9.1(8.7-9.5) 9.4 (8.8-9.9) 8.6 (8-9.3) 0.049
Plaquetas 209 (132-305) 248 (156-327) 160 (66-264)  0.001*
Plaquetas <100000 23 (20.7) 11 (14.86) 12 (32.4) 0.003
Leucocitos 7.8 (5.2-12.8) 7.8 (5.1-12.8) 8.2 (5.8-12) 0.880*
Linfocitos 1(0.5-1.4) 1(0.6-1.4) 1(0.4-1.2) 0.472*
Anti-DNA titulos (RIQ) 0 (0-40) 0 (0-20) 0 (0-80) 0.196*
Complemento C3 (mg/dl) 69 (40-101) 70 (42-101) 58 (36-100) 0.301*

RIQ

* Prueba de Mann-Whitney. # Prueba exacta de Fisher.

Actividad de la enfermedad, dafio y causas de ingreso a UCI

La actividad de la enfermedad en esta poblacion se evalué con SLEDAI2k, con una
media de 6 en toda la muestra (rango: 0-16). El promedio del puntaje SLEDAI2k al
ingreso a UCI fue mas elevado en los fallecidos (promedio de 10, rango: 2-16) que
en los vivos (promedio de 4, rango:0-14), sin embargo, la diferencia no fue

estadisticamente significativa (p = 0.112). También se evalu6 este puntaje en 2



subgrupos a partir de un SLEDAI2k >4 como valor de corte para actividad,
encontrandose este ultimo con mayor frecuencia en el grupo de pacientes fallecidos
gue ingresaron a la UCI (70.3% Vs 48.7%). Por otra parte, el dafio se determino por
SLICC, el promedio de este score en la muestra evaluada fue de 1 (rango: 0-3), sin
diferencia estadisticamente significativa (p = 0.229). Tampoco hubo diferencias
respecto al puntaje de APACHEII mayor o igual a 20 en pacientes vivos versus

fallecidos en el andlisis bivariado (p=0.192) (tabla 5).

Tabla 5. Actividad y dafio al ingreso; infeccion y tratamiento en UCI

Variable Total Vivos Muertos Valor p
(n=111) (n=74) (n=37)
Duracion de la enfermedad en 36 (8-108) 24 (6-108) 36 (8-132) 0.880*
meses (RIQ)
indice de comorbilidad de Charlson 0 (0-2) 0 (0-2) 0 (0-0) 0.089*
(RIQ)

SLEDAI2K (RIQ) 6 (0-16) 4 (0-14) 10 (2-16) 0.112*
SLEDAI2k>4 n (%) 62 (55.9%) 36 (48.7%) 26 (70.3%) 0.031

SLICC (RIQ) 1(0-3) 1(0-3) 0 (0-3) 0.229*

APACHE II(RIQ) 14 (10-17) 14 (9-17) 15 (12-19) 0.192*

APACHE Il mayor o igual a 20 (%) 19 (17.1) 11 (14.8) 8 (21.6) 0.375
Infeccion como causa de ingreso a 61 (55) 35 (47.3) 26 (70.3) 0.022

UCI (%)
Infeccion comprobada durante 66 (59.5) 35 (47.3) 31 (83.8) <0.001

estancia en UCI (%)

Bacteriemia en UCI (%) 31 (27.9) 15 (20.3) 16 (43.2) 0.011

Uso previo de esteroide (%) 84 (75.7) 55 (74.3) 29 (78.4) 0.639

Dosis esteroide 3 meses previos 10 (0-20) 10 (0-20) 10 (0-20) 0.662*
(mg/dia) (RIQ)

Uso previo de azatioprina (%) 21 (18.9) 13 (17.6) 8(21.6) 0.607



Uso previo de micofenolato (%) 15 (13.5) 10 (13.5) 5(13.5) 1.000

Uso previo de ciclofosfamida (%) 18 (16.2) 10 (13.5) 8(21.6) 0.275
Uso previo de antimalarico (%) 40 (36) 25 (33.8) 15 (40.5) 0.485
Uso previo de rituximab (%) 6 (5.4) 4 (5.4) 2 (5.4) 1.000#
Uso de esteroide en UCI (%) 104 (93.7) 70 (94.6) 34 (91.9) 0.684#
Dosis esteroide en UCI (mg/dia) 20 (10-40) 20 (10-40) 25 (15-50) 0.317
(RIQ)
Uso de antimaldrico en UCI (%) 29 (26.1) 26 (35.1) 3(8.1) 0.002#
Uso de ciclofosfamida en UCI (%) 13 (11.7) 11 (14.9) 2(5.4) 0.213
Gammaglobulina en UCI (%) 15 (13.5) 7 (9.5) 8(21.6) 0.077
Plasmaféresis en UCI (%) 9(8.2) 5(6.9) 4 (10.8) 0.481#
Bolos de esteroide (%) 31(27.9) 19 (25.7) 12 (32.4) 0.454
Presién arterial media (mm Hg) 90 (73-111) 90 (80-111) 83 (69-95) 0.056*
(RIQ)

* Prueba de Mann-Whitney. # Prueba exacta de Fisher.

Modelo multivariable para factores asociados a mortalidad

Se desarrollo un modelo multivariado por regresion logistica donde se incluyeron
variables demograficas, puntaje de actividad, dafio y pronostico, y compromiso de
organo/sistema por LES asociados a importante morbilidad, asi como también el
uso previo de esteroides o inmunosupresores y parametros de laboratorio (hb y
recuento de linfocitos), que incluia el analisis dicotomizado para el recuento de
plaguetas (se separé este valor de la puntuacion SLEDAI2k) mayor o menor de
100000 como factor asociado a mortalidad. En este analisis encontramos que el
sexo femenino se asocié con mayor riesgo de mortalidad en la UCI (OR: 7.66, IC:
1.07-54.8, p: 0.942) y el grupo étnico mestizo se relacion6 con un menor riesgo de

fallecer en la UCI en comparacion con los afroamericanos (OR: 0.10, IC: 0.01-0.87,



p: 0.038). La dicotomizacién en dos grupos por puntaje SLEDAI2k mostro que los
pacientes con un SLEDAI2k >4 tienen un riesgo incrementado de morir en la UCI
(OR:5.39, I1C:1.16-25.00, p:0.031); el APACHEII mayor o igual a 20, a diferencia de
los resultados obtenidos en el analisis bivariado, se muestra en este caso como otro
factor asociado a mortalidad (OR: 13.72, p: 0.008, IC: 1.96-95.6); y finalmente la
infeccion en UCI y el recuento disminuido de plaquetas menor a 100000 se
mantienen como claros factores de riesgo para mortalidad de pacientes con LES
que ingresan a UCI (OR: 15.1, IC: 2.42-94.59, p: 0.004; OR: 5.91, IC: 1.44-24.10, p:
0.013; respectivamente) (tabla 6).

Tabla 6. Analisis multivariado por regresion logistica. Variables independientes

asociadas a mortalidad.

OR IC p
Edad 1.00 0.95-1.04 0.942
Sexo femenino 7.66 1.07-54.8 0.042
Mestizos 0.10 0.01-0.87 0.038
Estrato medio (estrato 3y 4) 0.65 0.19-2.20 0.492
Duracién de LES 1.00 0.99-1.00 0.703
SLEDAI2k >4 5.39 1.16-25.00 0.031
SLicC 0.79 0.52-1.22 0.304
APACHE Il mayor o igual a 20 13.72 1.96-95.6 0.008
Esteroide previo a UCI 0.44 0.08-2.39 0.345
Inmunosupresores 2.36 0.67-8.25 0.179
Compromiso renal 0.91 0.20-4.01 0.907
Compromiso Cardv* 0.69 0.19-2.46 0.574
Compromiso Gl# 2.96 0.52-16.84 0.220

Antimalarico previo 0.63 0.16-2.35 0.495



Causa de Ingreso 1.54 0.28-8.25 0.611

Infeccion en UCI 15.1 2.42-94.59 0.004
Hb 0.94 0.71-1.24 0.688
Linfocitos 1.00 0.99-1.00 0.365
Plaquetas < 100000 5.91 1.44-24.10 0.013

*Cardv.: cardiovascular, #Gl: gastrointestinal

Discusion.

Este estudio corresponde al primero en su tipo en Colombia que caracteriza de
forma exclusiva los pacientes con LES que son hospitalizados en la UCI y describe
factores asociados a mortalidad. Dentro de los hallazgos y acorde a lo presentado
en otras series la mayoria de los pacientes fueron mujeres (82.9%); si bien no hay
datos reportados en la literatura que hagan referencia a la distribucién por genero
de los pacientes con LES que ingresan a la UCI se conoce con claridad el
predominio de la enfermedad en la poblacion femenina y autores como G-Zamir
(13) y Aguirre-Valencia (19), mencionan el predominio del sexo femenino en los
pacientes con LES que son hospitalizados, con una porcentaje del 77.8% y 89%,
respectivamente. En nuestro estudio en el analisis multivariado el sexo femenino
con un OR de 7.66 (p: 0.042, IC 95% 1.07 — 54.8), se asocié con mayor mortalidad,
lo cual merece ser analizado con profundad en estudios prospectivos, sin embargo
esto se podria explicar por varias razones que incluyen las caracteristicas de la
poblacion que recibe atencién en nuestro centro hospitalario, que siendo de alta
complejidad, incluye pacientes con LES muy agresivos que generalmente han
recibido terapia en otros centros con refractariedad a la misma, lo cual tiende a

seleccionar y homogeneizar la poblacion en cuanto a la gravedad de la enfermedad.

El grupo étnico ha sido otro de los factores que desde antafio se ha estudiado para

establecer diferencias en cuanto a morbimortalidad en pacientes con LES y



claramente se ha descrito peores desenlaces en pacientes afroamericanos
influenciado entre varias razones por el temprano inicio y un curso mas agresivo de
la enfermedad. En registros previos E-Krishnan et al analizaron la relacion entre el
grupo étnico y mortalidad por LES en una corte de mas de 20000 pacientes
encontrando mayores tasas de mortalidad en los pacientes de origen afroamericano
hasta 3 veces mayor que en caucasicos, explicado no solo por las caracteristicas
bioldgicas descritas en esta poblacidn sino por circunstancias socioeconémicas que
limitan el seguimiento y el tratamiento (20). En nuestro estudio si bien la gran
proporcién de pacientes de la muestra estuvo representada por mestizos, al evaluar
la el grupo etnico como variable independiente, observamos un mayor riesgo
asociado a mortalidad para la poblacién de afroamericanos (OR: 0.10, IC:0.01-0.87,
p:0.038); lo cual ha sido descrito en otros estudios con una muestra mas
representativa de estas subpoblaciones, como el de Gomez-Puerta et al., quien
reporta resultados similares a los de este estudio, con una menor tasa de mortalidad
en asiaticos e hispanos en comparacion con la poblacién afro, explicado por la alta
frecuencia de enfermedad cardiovascular como causa de muerte en este ultimo

grupo (21).

La tasa de mortalidad en UCI en nuestro estudio fue del 33.3%. Al comparar este
valor con datos locales y globales encontramos diferencias que pueden estar
asociadas con variaciones en las caracteristicas de cada poblacién determinada por
factores ambientales, genéticos y socioeconémicos. Sitenemos en cuenta los datos
nacionales, la tasa de muerte en nuestro estudio fue ligeramente superior a lo
reportado por otros autores como Mufioz-Grajales y Bernal-Macias, quienes
encontraron tasas de 22% y 24%, respectivamente (14,22). Por su parte, son mucho
mas variables las comparaciones de acuerdo a lo que muestran estudios en otros
paises, con datos muy similares a lo encontrado en un estudio de Israel con una
tasa de mortalidad de 29.6% (13), un estudio en Brasil con una tasa 29.4% (23) y
otro estudio en México en donde la tasa de muerte fue de 32.7% (24); siendo menor
nuestra tasa de mortalidad a lo informado en dos estudios en Taiwan de 47% y
56.7%, respectivamente (25,26), uno en Sudafrica de 53% (27) y otro en Tailandia
con un 57% (12). Esta variabilidad en los datos mostrados se puede analizar desde



distintos puntos de vista y factores que condicionan los resultados finales,
resaltando ademas del comportamiento mas o menos agresivo de la enfermedad,
otros factores como los socioecondémicos que condicionan la disponibilidad de
estrategias diagndsticas y el inicio de una terapia oportuna y adecuada, lo cual
explicaria por qué encontramos mayores tasas de mortalidad en paises en via de

desarrollo.

Dentro de las causas de ingreso a UCI en nuestro estudio, encontramos que las
infecciones ocuparon el primer lugar en un 55%; las causas restantes estan
asociadas a la actividad de la enfermedad en un 18% y otras causas estuvieron en
relacion a comorbilidades, procedimientos o cuidados posquirdrgicos (PRES,
edema pulmonar, etc); Al comparar con los datos en otros estudios realizados
encontramos cifras similares; en el ambito nacional tres estudios evaluaron causas
especificas de ingreso a UCI pero en pacientes con enfermedades autoinmunes, de
estos, en el estudio de Carrizosa et al. (16) la infeccidon fue la primera causa de
ingreso a UCI en un 48.3% de los pacientes con LES y la actividad de la enfermedad
en un segundo lugar en 33.3%; lo mismo sucedié en el estudio de Bernal et al.
(14), que describe la infeccion como la primera causa de ingreso a UCI en un
45.3%, con un 16.6% que ingresaron por actividad relacionada a la enfermedad y
un 13% por alguna complicacion relacionada con la enfermedad autoinmune;
también en el estudio de Camargo et al. (9), desarrollado en la Clinica Bolivariana
de Medellin en Colombia, 38% de los pacientes ingresaron por infeccion, siendo
esta la primera causa junto con los que ingresaron por actividad de la enfermedad
(38%). En relacion con la literatura internacional disponible no se aprecian cambios
a los ya descritos, como lo documentado en el estudio de G.Zamir et al (13), en
donde un 66.7% de los pacientes ingresaron a UCI por infeccion, siendo esta
ademas la principal causa de muerte en un 87.5% del total, similar a lo identificado
en nuestra cohorte en donde un 83.8% de los pacientes fallecieron por un proceso

infeccioso relacionado.

De los sitios de infeccion identificados la bacteriemia fue la mas frecuente (56.68%)

seguido del foco pulmonar identificado hasta en el 15%; esto podria estar en



relacion con el hecho que hasta un 42% de los pacientes del estudio necesitaron
terapia de reemplazo renal por hemodialisis, siendo este un claro factor de riesgo
para ese tipo de infecciones. En cuanto al aislamiento microbioldgico las bacterias
Gram negativas siguen siendo la principal causa de infeccion (48%), en
concordancia a lo descrito en series como la G.Zamir et al. con positividad en el
75% de los cultivos (tabla 6) (13). En los estudios existentes a la fecha la
bacteriemia y la positividad para gérmenes Gram negativos se han relacionado con
incremento de la mortalidad en la UCI (13), por lo que incluimos en el analisis
multivariado el desarrollo de infecciones en la UCI como probable factor asociado a
mortalidad obteniendo una diferencia estadisticamente significativa para esta
variable (OR: 15.1, p:0.004, IC:2.42- 94.59).

Las escalas de severidad y pronostico en UCI como el APACHEIIl y el SOFA también
se han incluido en otros estudios con resultados contradictorios, cuando se han
utilizado como predictor de mortalidad en pacientes con LES, como en los estudios
de Hsu-CL et al y Ansell-SM et al, donde no se encontré asociacion significativa
(25,27). En nuestro estudio en el analisis multivariado el APACHE Il mayor o igual
a 20 tuvo una asociacion significativa con la mortalidad (OR: 13.72, p: 0.008, IC:
1.96-95.6), datos similares a lo mencionado por Zamir et al. (13) en su estudio,
donde el APACHE Il con un corte mayor a 27, fue el mayor predictor de mortalidad
en UCI (20) y estudios anteriores llevados a cabo por Alzeer et al en 2004 donde ya
se habia reportado un APACHE Il mayor a 20 como predictor de mortalidad en la
UCI (10) y el estudio de Fatemi et al. en donde valores altos en el APACHE I, el
choque séptico y la duracion de la ventilacion mecanica, fueron las variables
predictoras de mortalidad (28). En nuestra region estudios llevados a cabo en
México y Brasil por Namendys-Silva SA et al y Couto et al, también reportaron esta
variable como predictor de mortalidad en UCI en pacientes con LES (23,24), sin
embargo se requieren estudios prospectivos en poblacion especifica de pacientes,
para validar el uso de esta variable como predictor de mortalidad en UCI ya que los

resultados obtenidos hasta el momento provienen de cohortes retrospectivas.



Escalas de actividad para LES como el SLEDAI2k también han sido descrito en
otros estudios como predictor de mortalidad. Osama et al, en una
cohorte prospectiva de pacientes con LES en Egipto ingresados a la UCI report6 el
SLEDAI 2K con OR 1.29, (IC 95% 1.12-1.49; p <0.0001) como predictor de
mortalidad con una sensibilidad 84% y especificidad 90% (p = 0.001) (29), en
nuestro estudio, tomando como pacientes activos aquellos con un SLEDAIZ2k mayor
a 4, también se asocio con incremento en la mortalidad con un OR de 5.39 (IC del
95% 1.16- 25, p: 0.004). Esto puede ser explicado por el mayor uso de terapia
inmunosupresora en este grupo de pacientes, incrementando la susceptibilidad a
procesos infecciosos, que como ya describimos fue la primera causa de ingreso y
de mortalidad (7); Por otra parte el recuento de plaguetas menor de 100.000/ul,
también fue encontrada como un factor independiente asociado a muerte, si bien en
otros estudios como el de Alzeer et al, ya se habia reportado la trombocitopenia
como predictor de mortalidad, su interpretacion como valor aislado se hace
complicado toda vez que su disminucién pudiese estar asociado a complicaciones

secundarias a procesos infecciosos o actividad de la enfermedad (10).

Finalmente debemos destacar, como lo hicimos al inicio, que este estudio es el
primero en Colombia en caracterizar especificamente los pacientes con LES que
ingresan a la UCI, siendo una fortaleza el numero de pacientes obtenidos para el
analisis de un centro de referencia de alta complejidad. Dentro de las limitaciones
se encuentra el hecho de ser un estudio de caracteristicas retrospectivas, lo cual
hace mas dificil el analisis completo de otras variables ante la ausencia de algunos
datos, sin embargo, las conclusiones obtenidas sirven de cimientos para
investigaciones posteriores que consideren evaluar factores especificos asociados

a morbimortalidad en pacientes con LES.

En conclusién, en nuestro estudio se obtuvo una tasa de mortalidad del 33.3%, es
decir 1 de cada 3 pacientes con LES que ingresan a la UCI fallecieron, las
infecciones fueron la principal causa de ingreso y mortalidad en UCI y encontramos
como factores independientes asociados a mortalidad el sexo femenino, puntajes

de APACHE Il mayor o igual a 20 , SLEDAI 2K > 4 puntos, recuento de plaquetas <



100.000 /ul y probablemente ser del grupo étnico mestizo se asociada con menor

probabilidad de morir en comparacién con afroamericanos.
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