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RESUMEN

Introduccién: En las enfermedades autoinmunes sistémicas, la disfuncion del sistema
inmunolégico desempefia un papel central y las infecciones son una de las principales
causas de morbimortalidad. El objetivo del trabajo fue determinar la frecuencia de compli-
caciones infecciosas en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico (LES) y Artritis Reu-
matoide (AR) e identificar los agentes etioldgicos mas frecuentes.

Materiales y métodos: Estudio retrospectivo de corte transversal que utilizé un muestreo
no probabilistico de casos consecutivos de pacientes con el diagndstico de LES o AR que
ingresaron a la Il Catedra de Clinica Médica del Hospital de Clinicas de la FCM-UNA, por
una complicacion infecciosa desde enero del 2014 a noviembre del 2016.

Resultados: Se incluyeron 33 pacientes, con diagndstico de LES (63,4 %) y AR (36,4 %).
La edad promedio fue de 43,8+18,5 afios, el 73% de los pacientes fueron de sexo
femenino. Del total de ingresos, 25/33 (0,75) fueron por una causa infecciosa. En los
pacientes con LES, 14/21 (0,66) ingresaron por una infeccién, asi como 11/12 (0,91)
de los pacientes con AR. Las infecciones en pacientes con LES fueron en un 78,6 % de
los casos de etiologia bacteriana, el 21,4 % micdtica y el 7,1 % parasitaria. En pacien-
tes con AR el 81,6 % de los pacientes presenté una infeccion de etiologia bacteriana,
el 27,2 % micotica, el 8,3 % virica y el 9,1 % parasitaria. La localizacion de la infeccion
mas frecuente identificada fue la del tracto respiratorio en un 30 % de los casos. El agente
bacteriano mayormente aislado fue la Escherichia coliy entre los hongos, la Candida spp.
Conclusién: En esta casuistica, la frecuencia de complicaciones infecciosas que moti-
varon el ingreso hospitalario en pacientes con LES fue de 0,66 y en AR fue de 0,91. Las
infecciones bacterianas y micéticas fueron las mas frecuentes, la Escherichia coliy la
Candida spp fueron los agentes etioldgicos mas frecuentemente aislados.

FREQUENCY OF INFECTIOUS COMPLICATIONS IN PATIENTS WITH SYSTE-
MIC LUPUS ERYTHEMATOSUS AND RHEUMATOID ARTHRITIS OF THE 37°
DEPARTMENT OF INTERNAL MEDICINE (2014-2016)

ABSTRACT

Background: Dysfunction of the immune system plays a key role in systemic autoimmune
diseases, and infections are one of the main causes of morbidity and mortality. The ob-
jective of this study was to determine the frequency of infectious complications in patients
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with Systemic Lupus Erythematosus (SLE) and Rheumatoid Arthritis (RA) and to identify the
most frequent infectious agents.

Methods: Observational retrospective cross-sectional study, with non-probability sam-
pling of consecutive cases diagnosed with SLE or RA, that were admitted to our service
from January 2014 to November 2016.

Results: A total of 33 patients with diagnosis of SLE and RA were included. Average age
was 43.82 +18.57 years, and 73 % of patients were female. Twenty one had SLE (63.4 %)
and 12/33 had (36.4 %) RA. Twenty-five patients (0.75) of these were hospitalized because
of infection, 14/21 (0.66) of SLE patients and 11/12 (0.91) of RA patients. In patients with
SLE, 78.6 % of infections were bacterial, 21.4 % mycotic, and 7.1 % parasitic. In RA pa-
tients, 81.6 % of infections were bacterial, 27.2 % mycotic, 8.3 % viral, and 9.1 % parasitic.
Respiratory tract infections were the most common (30 %). The most frequently encoun-
tered bacteria and fungi were Escherichia coli and Candida spp.,respectively.
Conclusion: In this cohort, the frequency of admission for infectious complications was
0.66 in SLE patients and 0.91 in RA patients. The most common infections were bacterial and
mycotic, with Escherichia coli and Candida spp. being responsible for the majority of cases.

INTRODUCCION

Las enfermedades mediadas por mecanismos inmu-
nes (immune-mediated inflammatory diseases, IMIDs)
se caracterizan por presentar una disfuncion del siste-
ma inmunitario. Entre las IMIDs mas frecuentemen-
te estudiadas se encuentran el Lupus Eritematoso
Sistémico (LES) y la Artritis Reumatoide (AR). Estos
pacientes presentan un riesgo dos veces mayor en re-
lacion a la poblacion en general de contraer infeccio-
nes, frecuentemente por patégenos intracelulares y
oportunistas. Las localizaciones mas frecuentes de las
infecciones son el tracto respiratorio, la piel y el sistema
osteartromuscular. El principal problema que plantean
las IMIDs es la dificultad de diferenciar los sintomas y
signos clinicos propios de la enfermedad de los de una
infeccion’2.

En la AR la infeccion es el efecto adverso mas fre-
cuente en pacientes con terapia inmunosupresora
sobre todo la bioldgica que en los ultimos afios se ha
asociado a un incremento de infecciones en estos pa-
cientes®.

De forma similar a lo objetivado para la AR, en los
pacientes con LES, las infecciones son una de las prin-
cipales causas de muerte registradas en los ultimos
anos. El uso de glucocorticoides a dosis elevadas y de
inmunosupresores (i.e. ciclofosfamida) son dos de los
principales factores de riesgo de infecciones en pa-
cientes con LES*.

En Paraguay, en un estudio realizado en el Institu-
to de Prevision Social en el 2013, se encontré que un
67,5 % de los pacientes con LES estudiados presen-
taron complicaciones infecciosas®. Cabral et al., pu-
blicaron un estudio donde se incluyd una cohorte de

pacientes con LES, donde observaron que las infeccio-
nes virales (i.e. hepatitis viral) y las parasitarias (i.e.
toxoplasmosis) son las infecciones mas frecuentes en
este tipo de pacientes®.

El objetivo principal de este estudio fue determinar
la frecuencia de complicaciones infecciosas registra-
das en pacientes con LES y AR ingresados en la Il C&-
tedra de Clinica Médica del Hospital de Clinicas (2014-
2016) e identificar sus principales agentes etiolégicos.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional retrospectivo, de corte trans-
versal, con muestreo no probabilistico de casos con-
secutivos con fichas e historias clinicas de la Ill Cate-
dra de Clinica Médica del Archivo Central del Hospital
de Clinicas, de pacientes ingresados desde enero del
2014 a noviembre de 2016.

Criterios de inclusién: Pacientes mayores de 18 afios
que ingresaron al servicio de la Ill Catedra de Clinica
Médica con diagndstico de LES o AR.

Criterios de exclusidn: Pacientes cuyas fichas clini-
cas estaban incompletas o con informacién poco clara.

De los registros clinicos de los pacientes se han re-
colectado variables demograficas, clinicas y analiticas.
Entre estas estan: el sexo, la procedencia, la patologia
autoinmune de base, la complicacion infecciosa, la lo-
calizacion de la infeccion y el agente etiolégico de las
infecciones.
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Para el analisis de los datos se utilizd el programa
estadistico Epi Info versién 7. Se expresaron los resul-
tados en porcentajes, medianas con sus rangos inter-
cuartiles y medias con sus correspondientes desvia-
ciones estandar (DE)’.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se identificaron a 33 pa-
cientes que cumplian con los criterios de inclusion,
21/33 con LES (63,4 %) y 12/33 (36,4 %) con AR. La
edad promedio fue de 43,8+ 18,5 afios, con predominio
en el sexo femenino (73 %), y en su mayoria proceden-
tes de Gran Asuncion. Las caracteristicas demogra-
ficas y clinicas de los pacientes, asi como la duracion
de la internacion se presentan en la tabla 1.

Tabla 1 Caracteristicas demogréficas y clinicas de pacientes con lupus

eritematoso sistémico y artritis reumatoide del Hospital de Clinicas, Il
Céatedra de Clinica Médica, 2014-2016 (n=33).

LES (n=21) AR (n=12)

Edad* (afios) 31 (25-42) 57 (44-68)
Sexo

Femeninon (%) 17/21(80,9) 7/12 (58,3)

Masculinon (%) 4/21 (19,1) 5/12 (41,7)
Procedencia

Gran Asuncion™ n (%) 13/21 (61,9) 6/12 (50)

Interior n (%) 8/21 (38,1) 6/12 (50)
Dias de internacion 9659 12,8 = 8,1

*Mediana (rangos intercuartiles). **Incluye las ciudades de San Lorenzo,
Fernando de la Mora, Luque, Capiatéa, Lambaré, Villa Elisa, Itaugua y
Nemby. T Media (DE).

Articulaciones
Partes blandas
Ap. Digestivo
Piel

Vias urinarias

Organo / sistema

Ap. Respiratorio

0 1 2 3 4 5 6 7
Frecuencia

AR [N LES

Grafico 1 Distribucion de la poblacion segun el érgano o sistema com-
prometido en pacientes con lupus eritematoso sistémico y artritis reu-
matoide del Hospital de Clinicas, Ill Catedra de Clinica Médica, 2014-
2016 (n=25).

Del total de ingresos, la frecuencia de infecciones
fue de 0,75 (25/33). En los pacientes con LES, 14/21
(0,66) y 11/12 (0,91) con AR, presentaron como motivo

Tabla 2 Agente etiolégico de las complicaciones infecciosas detectadas
en pacientes con lupus eritematoso sistémico vy artritis reumatoide del
Hospital de Clinicas, Ill Cétedra de Clinica Médica, 2014-2016 (n=25).

Etiologia LES (n=14) | AR (n=11) Total*
Bacteriana n (%) 11 (78,6) 9 (81,8) 20 (80)
Escherichia coli 2(14,3) 1(91) 3(12)
Aeromonas sobria 0 1(9,1) 1(4)
SASM ** 1(7,1) 0 1(4)
Serratia marcescens 0 1(9,1) 1(4)
Streptococcus mitis 0 1(9,1) 1(4)
No especificada 8(57,1) 5(45,5) 13
Micética n (%) 3(21,4) 3(27,2) 6 (24 %)
Candida spp. 3(21,4) 3(27,2) 6 (24 %)
Virica n (%) 0 1(8,3) 1(4 %)
Influenza B 0 1(8,3) 1(4)
Parasitaria n (%) 1(7,1) 1(9,1) 2 (8 %)
Strongyloides stercoralis 0 1(9,1) 1(4)
No especificada 1(7,1) 0 1(4)

“El porcentaje acumulado es mayor al 100 % debido a que hubo in-
fecciones mixtas. **SASM: Staphylococcus aureus sensible a meticilina.

de ingreso una infeccion.

En orden decreciente los 6rganos o sistemas mas
afectados por una infeccion fueron: el aparato respi-
ratorio, las vias urinarias y la piel. Presentaron ademas
una infeccion intrahospitalaria sobreagregada 3/25 pa-
cientes (ver Grafico 1).

En relacion al agente etioldgico, las complicaciones
infecciosas predominantes fueron las bacterianas y la
micdtica (ver Tabla 2). Presentaron infecciones mixtas
3/14 pacientes con LES y 3/11 con AR.

DISCUSION

En esta cohorte de pacientes se observé una fre-
cuencia de 0,66 de complicaciones infecciosas en
pacientes con LES y 0,91 en AR. En Paraguay, en un
estudio previo se encontré que el 67,5 % de los pacien-
tes con LES sufrié una complicacion infecciosa®. En
otro estudio se describe que los pacientes con AR tie-
nen menor susceptibilidad a infecciones en compara-
cion con los individuos con LES® debido al tratamiento
de base de estos pacientes y de la propia enfermedad,
que condicionan una mayor susceptibilidad en estos
pacientes.
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Los principales érganos y sistemas afectados en los
pacientes fueron: aparato respiratorio, vias urinarias
y piel en orden decreciente de frecuencias, similar
a un estudio publicado sobre la poblacion chilena con
estas enfermedades donde observaron estas mismas
localizaciones y ademas constataron que los mas fre-
cuentemente afectados fueron los pacientes con LES®.

Es importante mencionar ademas que las infeccio-
nes ocurren tanto al inicio como en etapas tardias de
la enfermedad, entre el 30 % al 60 % de los casos son
causa directa de muerte y hasta en un 30 % son motivo
de hospitalizacion™.

Estudios prospectivos realizados por University of
Toronto Lupus Clinic (n=363 y con un seguimiento de 5
afios) analizaron la frecuencia de infeccién en pacien-
tes con LES y los factores de riesgo asociados. El
25,6 % de los pacientes tuvo episodios documentados
de infeccion' en un periodo de dos afios. En este estu-
dio no se valoré la frecuencia de infecciones, sino mas
bien los casos que motivaron ingreso hospitalario, no
obstante es importante recalcar que mas de la mitad
de los casos ingresados se debe a infecciones adqui-
ridas en la comunidad, lo que puede sugerir la alta fre-
cuencia de estas complicaciones en estos pacientes.

En otro estudio realizado con poblacion espariola el
15 % de los pacientes con LES se hospitalizé por una
causa infecciosa y el 79 % de esas infecciones fue por
causa bacteriana, 3 % micdticay 9 % viral™®. Este estu-
dio, aunque analizaron variables similares, no se puede
comparar con nuestra cohorte por el nimero de pa-
cientes incluidos. Por otro lado, el bajo porcentaje de
pacientes ingresados por infeccion puede deberse a
un mejor sistema de salud ambulatorio de los paises
europeos, que permite una atencion mas opurtuna y
precoz evitando ingresos hospitalarios innecesarios.
No obstante, si coincide con nuestro estudio en relacion
con la etiologia bacteriana como causa principal de en-
fermedades infecciosas en estos pacientes.

En nuestro estudio los agentes etiolodgicos mas co-
munes fueron la Escherichia coliy la Candida spp,
que coincide con un estudio publicado sobre el tema'.
Serratia y Streptococcus también suelen ser aislados,
peroenmenor frecuencia en estos pacientes, enel pre-
sente estudio ambos agentes fueron hallados en pacien-
tes con AR'". En los pacientes con AR son frecuentes las
infecciones urinarias, llegando en algunos paises al 2 %
de incidencia anual y siendo la Escherichia coli (52 %)
el patégeno aislado con mayor frecuencia®®. En este
trabajo se encontré en ambas patologias autoinmunes,
que las infecciones bacterianas estuvieron alrededor del
80 % y las micdticas entre el 20 y 30 % de la poblacion.

En este estudio no se tuvo en cuenta el tratamiento
de base, lo que implica una limitacion para este tra-
bajo, no obstante se conoce que en los Ultimos afos
la utilizacion de nuevos farmacos como las terapias
bioldgicas en la AR y en el LES conlleva a una mayor
comorbilidad asociada sobre todo en relacion a las en-
fermedades infecciosas y parasitarias'®.

En un estudio realizado con pacientes con LES trata-
dos con ciclofosfamida, se concluyé que un seguimien-
to estricto, asociado a la utilizacion de corticoides en
la menor dosis posible, asi como el tratamiento enér-
gico y oportuno de los procesos infecciosos, se puede
conseguir un perfil de seguridad aceptable para aque-
llos pacientes con patologias autoinmunes graves que
requieran ser tratados con inmunosupresores como la
ciclofosfamida?. Esto es importante y necesario de apli-
car en nuestro medio, donde la creacion de protocolos
estrictos de seguiento de pacientes con IMIDs podrian
permitir un manejo oportuno de las complicaciones in-
fecciosas evitando los ingresos hospitalarios que au-
mentan aun mas las comorbilidades en pacientes in-
munosuprimidos.

CONCLUSION

En esta cohorte la frecuencia de complicaciones in-
fecciosas en los pacientes ingresados por LES y AR es
superior a la descrita en otros estudios. Las principales
localizaciones de infecciones fueron el tracto respira-
torio y el urinario. Las infecciones bacterianas son las
mas comunes y el agente bacteriano mas comunmente
aislado es la Escherichia coli. Este estudio servira de
base para la Il CCM para crear un protocolo de se-
guimiento de pacientes con ARy LES de forma ambu-
latoria y un protocolo de manejo para estos pacientes
ingresados a fin de mejorar dichas complicaciones.
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