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Resumen

Introduccidn: La identificacion de factores de riesgo para mortalidad ha permitido mejorar el tratamiento de los pacientes
criticos con lupus eritematosos generalizado. Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas y los prondsticos de pacientes
graves con lupus eritematosos generalizado ingresados en una unidad de cuidados intensivos. Método: Estudio de cohorte,
observacional y descriptivo. Se incluyeron 207 pacientes con lupus eritematosos generalizado enero de 2011 y enero de 2016.
Resultados: Durante el periodo del estudio fueron ingresados 3215 pacientes graves a una unidad de cuidados intensivos,
207 (6.4 %) con lupus eritematosos generalizado después de ser evaluados por un intensivista. La mortalidad fue de 18.4 %.
El analisis multivariado identifico la presencia fallas organicas (cardiovascular, hepatica y neuroldgica) y niveles séricos de
lactato > 2 mmol/L al ingreso o durante las primeras 24 horas de estancia en la unidad de cuidados intensivos como los
principales factores asociados con incremento de la mortalidad. Conclusiones: Un dato relevante fue que la falla neuroldgica
y la falla hepatica estuvieron asociadas con mayor riesgo de muerte a 28 dias, sin que identificaramos reportes similares a
estos hallazgos.

PALABRAS CLAVE: Lupus. Sindrome antifosfolipido. Cuidados intensivos.

Abstract

Introduction: /dentification of risk factors for mortality has enabled improving the treatment of critically ill patients with systemic
lupus erythematosus. Objective: To describe clinical characteristics and prognoses of critically ill patients with systemic lupus
erythematosus admitted to an intensive care unit. Method: Prospective, observational cohort study. A total of 207 patients with
systemic lupus erythematosus admitted between January 2011 and January 2016 were included. Results: During the study
period, 3,215 critically ill patients were admitted to the intensive care unit, out of which 207 (6.4%) were identified as having
systemic lupus erythematosus after being evaluated by an intensivist. The multivariate analysis identified the presence of organ
failure (cardiovascular, liver, neurological) and serum lactate levels > 2 mmol/L at admission or within the first 24 hours of
intensive care unit stay as the main factors associated with increased mortality. Conclusions: A relevant observation was that
neurological failure and liver failure were associated with higher mortality risk at 28 days, without reports similar to these findings
being identified.
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|ntroducci6n

El lupus eritematoso generalizado (LEG) es una
enfermedad polimdrfica reumatoldgica en la que exis-
te autoinmunidad en todos los drganos y se caracte-
riza por exacerbaciones y remisiones.' Es una pato-
logia proinflamatoria en la que el paciente esta
predispuesto a infecciones durante los estados de
agudizacién, lo que puede ocasionar condiciones
clinicas que ponen en peligro la vida.2® Por otro lado,
el tratamiento inmunosupresor puede incrementar el
riesgo de complicaciones sistémicas.*

Aunque no existen datos estadisticos precisos, la
prevalencia del LEG es alta a nivel mundial, con ten-
dencia al incremento.>¢ A pesar de lo anterior, la
mortalidad ha disminuido en las ultimas décadas, pro-
bablemente debido al diagndstico mas temprano y a
la mayor disponibilidad de tratamientos inmunosupre-
sores.”® En los pacientes graves con LEG que
requieren internamiento en una unidad de cuidados
intensivos (UCI), la falla cardiovascular sigue siendo
uno de los principales factores de riesgo para muer-
te.®"" En algunas series se han identificado los si-
guientes factores predictores de muerte en pacientes
criticos con LEG: infecciones del sistema respiratorio,
puntuacién alta de APACHE I, necesidad de terapia
de sustitucion renal, uso de ventilacion mecanica y
puntuacion alta de SLEDAL'2"® La identificacion de
factores de riesgo para mortalidad ha permitido me-
jorar el tratamiento de los pacientes criticos con
LEG."' El objetivo del presente trabajo fue describir
las caracteristicas clinicas y el prondstico de pacien-
tes graves con LEG admitidos en una UCI.

Método

Estudio observacional, descriptivo y analitico reali-
zado en la UCI del Instituto Nacional de Ciencias Mé-
dicas y Nutricion “Salvador Zubirdn”, entre enero de
2011 y enero de 2016. La UCI dispone de 14 camas
para atender pacientes graves y tiene la capacidad de
brindar soporte avanzado como ventilacion mecanica
invasiva, hemodialisis y plamaféresis. Se incluyeron
todos los pacientes graves con LEG, de uno y otro
sexo, mayores de 16 afios, que permanecieron en la
UCI por mas de 24 horas. Los datos demograficos y
clinicos fueron obtenidos del expediente clinico y del
expediente electronico. Los pacientes cumplian crite-
rios para LEG a su ingreso a la UCI o se clasificaron
como LEG durante su estancia en la UCI.

Se realizd registro de los siguientes datos: edad,
sexo, tiempo de diagndstico de LEG, dosis de este-
roides al momento del ingreso a la UCI, diagndstico
de ingreso a la unidad, dias de estancia en ella, lugar
de procedencia, puntuacion APACHE II'® y puntuacion
SOFA' al ingreso a UCI, asi como numero de fallas
organicas definidas por SOFA."® Ademas, se registrd
la necesidad de vasopresores, dosis requerida, lacta-
to sérico al ingreso, PaO,/FiO, al ingreso a UCI, ne-
cesidad de ventilacién mecanica (VM) y motivo, dias
de VM, nivel de creatinina, conteo plaquetario y nive-
les de billirubinas. Asimismo, se registrd la presencia
de sindrome antifosfolipidos secundario (SAF) clinico
0 seroldgico y puntuacién en la Escala de Coma Glas-
gow (ECG) antes de recibir sedacién, de haberla re-
querido.'®2% Se registrd la mortalidad a los siete y 28
dias del egreso de la UCI.

Analisis estadistico

Se utilizé estadistica descriptiva para la presentacion
de los datos y se realizd prueba de Kolmogorov-Smirnov
para determinar su distribucién. Las variables numéri-
cas se expresaron como mediana y rangos intercuar-
tilicos, dado que todas las variables continuas presen-
taron distribucion no paramétrica; las variables
nominales se representaron en numero y porcentaje.

Se realiz6 analisis de regresion de Cox univariado y
multivariado para identificar los factores relacionados con
incremento de la mortalidad a 28 dias. Las variables con
relevancia clinica y las predictivas del punto final primario
en el andlisis univariado se introdujeron en el modelo
final. Los resultados se expresaron como hazard ratios
con sus respectivos intervalos de confianza de 95 %. Se
estimaron curvas de supervivencia mediante el método
de Kaplan-Meier. Los datos de supervivencia se compa-
raron con la prueba de rangos logaritmicos (log-rank
test). En todos los casos, una p < 0.05 fue considerada
estadisticamente significativa. Para el procesamiento de
los datos se utilizé el programa estadistico SPSS 22.0.

El presente estudio se apego a las consideraciones
formuladas en la Declaracion de Helsinki y su modi-
ficacion de Tokio para los trabajos de investigacion
biomédica en sujetos humanos, asi como a las con-
sideraciones respecto a la investigacion para la salud
formuladas en la Ley General de Salud de los Estados
Unidos Mexicanos. Por ser un estudio observacional
no fue necesario el consentimiento informado por es-
crito de los pacientes.
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Resultados

Durante el periodo del estudio fueron ingresados
3215 pacientes graves a la UCI, entre ellos 207 (6.4 %)
con LEG después de ser evaluados por un intensivis-
ta. La mediana de edad fue de 31 afios y 88.9 % fue
del sexo femenino. La mediana del tiempo de diag-
nostico de LEG fue de siete afos. Las caracteristicas
generales de los pacientes incluidos en el estudio se
muestran en la Tabla 1.

El 74.4 % de los pacientes ingresd por un problema
médico: infeccioso (46.4 %), de indole cardiovascular
(16.9 %) y neuroldgica (10.5 %). Las fallas organicas
que se observaron con mayor frecuencia fueron re-
nales (71.5 %), hematoldgicas (64.3 %) y respiratorias
(62.8 %). El 77.8 % de los pacientes requirié VM; la
media de la duracion fue seis dias. La mortalidad fue
de 18.4 % (38/207). La mortalidad de los pacientes
con cuatro o mas fallas organicas fue de 39.7 %
(29/73). En la Tabla 2 se observa la relacion entre el
numero de fallas organicas y la mortalidad a 28 dias.

De los pacientes que presentaron falla respiratoria,
20 (9.7 %) tuvieron diagndstico de hemorragia pulmo-
nar difusa (HPD) y 14 cumplieron con criterios de
sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (SIRA)
(6.8 %). La mortalidad a 28 dias de los pacientes con
falla respiratoria fue de 28.6 % (4/20).

En las Tablas 3 y 4 se detallan los resultados de
los andlisis univariado y multivariado para identificar
los factores asociados con incremento de la mortali-
dad a 28 dias. Los factores asociados con incremento
de la mortalidad a 28 dias fueron falla cardiovascular
(HR = 3.27, IC 95 % = 1.41-7.54, p = 0.005), falla he-
patica (HR = 2.16, IC 95 % = 1.11-4.22, p = 0.024),
falla neurolégica (HR = 3.42, IC 95 % = 1.75-6-68,
p < 0.001) y niveles séricos de lactato (HR = 1.17,
IC 95 % = 1.06-1.29, p = 0.002) (Tabla 4 y Figura 1).

Discusion

Los principales hallazgos del presente estudio

fueron:

- La mortalidad de pacientes graves con LEG in-
gresados a la UCI fue de 18.4 %.

- Los principales factores asociados con incre-
mento de la mortalidad a 28 dias fueron las fallas
neuroldgicas, cardiovasculares y hepaticas.

- Los niveles del lactato al ingreso a la UCI o du-
rante las primeras 24 horas de estancia consti-
tuyen un biomarcador de riesgo para muerte en
pacientes graves con LEG.

Tabla 1. Caracteristicas generales de 207 pacientes con lupus
eritematoso generalizado ingresados en una unidad de cuidados
intensivos

Variable n %
Sexo

Muijer 184 (88.9)

Hombre 23 (11.1)
Procedencia

Urgencias 160 (77.3)

Hospitalizacion 47 (22.7)

Mortalidad a 28 dias 38 (18.4)

Mediana RI

Edad (afios) 31 24-43
APACHE Il (puntos) 19 (14-24)
SOFA (puntos) 8 (6-11)
Tiempo del diagnéstico (afios) 7 (2-13)
Dosis de prednisona (mg/dia) 16 (5-50)
Dias de estancia en UCI 45 (3-10)
Lactato (mmol/L) 2.0 (1.2-2.9)
PaO,/FiO,, mm Hg 180 (120-260)
Creatinina (mg/dL) 2.0 (1-4.8)
Bilirrubina total (mg/dL) 1.21 (0.9.1)
Plaquetas x 10%/mm? 112 (57-112)

RI = Rango intercuartilico.

Tabla 2. Relacion entre el nimero de fallas organicas y mortalidad
a 28 dias en pacientes con lupus eritematoso generalizado
ingresados en una unidad de cuidados intensivos

Fallas Mortalidad
Numero n % n %
0 2 1 0 0

1 34 16.4 1 29
2 41 19.8 1 24
3 57 27.5 7 12.3
4 46 222 13 28.2
5 23 111 14 60.8
6 4 1.9 2 50

Diferentes grupos han reportado disminucion de la
mortalidad de los pacientes con LEG a lo largo de la
ultima década, lo que puede estar relacionado con
mejoria en el tratamiento del LEG y a los avances
tecnoldgicos en los cuidados intensivos, ademds de
que se ha promovido a nivel internacional el ingreso
temprano a la UCI con el menor numero de fallas
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Figura 1. Curvas de supervivencias segtin los factores relacionados con la mortalidad a 28 dias en pacientes con lupus eritematoso generali-

zado ingresados en una unidad de cuidados intensivos.

Tabla 3. Andlisis univariado para identificar factores relacionados
con mortalidad a 28 dias en pacientes con lupus eritematoso
generalizado ingresados en una unidad de cuidados intensivos

Variable HR IC 95 % p
Edad (arios) 1.03 1.01-1.06 0.001
Sexo masculino 0.41 0.10-1.73 0.230
APACHE Il 1.1 1.07-1.16 < 0.001
SOFA 1.37 1.25-1.51 < 0.001
Falla cardiovascular 5.8 2.66-12.6 < 0.001
Lactato (mmol/L) 1.28 1.17-1.39 < 0.001
Lactato > 2 mmol/L 2.45 1.27-4.75 0.008
Falla respiratoria 1.69 0.82-3.48 0.154
PaO,/FiO, (mmHg) 0.99 0.99-1.0 0.104
Falla renal 1.12 0.54-2.32 0.741
Falla hematoldgica 2.66 1.17-6.04 0.019
Falla hepética 3.44 1.82-6.52 < 0.001
Falla neuroldgica 4.07 2.12-7.81 < 0.001
SAF 0.72 0.35-1.46 0.367
SIRA 1.62 0.57-4.57 0.360
HPD 0.48 0.11-2.0 0.317

HR = Hazard ratio, APACHE = Acute Physiology and Chronic Health Evaluation,
SOFA = The Sequential Organ Failure Assessment, SAF = Sindrome antifosfolipido,
SIRA = sindrome de insuficiencia respiratoria aguda, HPD = Hemorragia pulmonar difusa.

Tabla 4. Analisis multivariado para identificar factores
relacionados con mortalidad a 28 dias en pacientes con lupus
eritematoso generalizado ingresados en una unidad de cuidados
intensivos

Variable HR IC 95 % p

Falla cardiovascular 3.27 1.41-7.54 0.005
Falla hepética 2.16 1.11-4.22 0.024
Falla neurolégica 3.42 1.75-6-68 < 0.001
Lactato > 2 mmol/L 1.17 1.06-1.29 0.002

HR = Hazard ratio

organicas. La mortalidad global en el presente trabajo
fue menor a la reportada por otros centros.'®?' Dumas
et al." reportaron una mortalidad de 20 % en pacien-
tes reumatoldgico, similar a la encontrada en el pre-
sente trabajo.

Las puntuaciones de APACHE Il y SOFA'®'® han
sido relacionadas con mayor mortalidad en pacientes
graves con LEG. Nuestro grupo'® reportd que la pun-
tuacion del APACHE Il fue de 19.7 durante las prime-
ras 24 horas de estancia en la UCI, similar al del
presente reporte. Otros autores han informado puntua-
ciones de APACHE Il mayores y mayor mortalidad.”®

Pocos estudios han utilizado la puntuacién SOFA
para determinar si un paciente con LEG ingresa o no
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a la UCI; en el presente trabajo fue incluida y se iden-
tificd como un factor de riesgo para muerte. Otros au-
tores,'" a pesar de no categorizar las puntuaciones de
SOFA por fallas organicas, han reportado menor pun-
tuacion en comparacion con la puntuacion en nuestro
grupo de pacientes con LEG (cinco versus ocho pun-
tos), lo que sugiere que en la UCI de nuestro centro
se aceptan pacientes con mayor numero de fallas or-
ganicas o mayor gravedad, sin embargo, a pesar de
esta diferencia en la puntuacion de SOFA, la mortali-
dad fue similar (21 % versus 18.3 %).

Conclusiones

Al evaluar el numero y tipo de fallas organicas con los
que ingresaron los pacientes, se encontraron resultados
similares a los de otros estudios,'™' siendo la falla car-
diovascular uno de los principales factores de riesgo
para muerte. Aunque en nuestro grupo de pacientes la
falla organica con mayor prevalencia fue la renal, no
tuvo impacto en la mortalidad. Un dato relevante fue que
la falla neuroldgica y la falla hepatica estuvieron asocia-
das con mayor riesgo de muerte a 28 dias; en este
sentido no hay reportes similares a nuestros resultados.
Las alteraciones neuroldgicas de pacientes graves con
sepsis, 10s eventos vasculares o estados epilépticos
fueron las principales causas de afeccién neuroldgica
en nuestra cohorte.??2® Se ha descrito que los pacientes
con LEG vy alteracion neuroldgica tienen alta mortali-
dad,? por lo anterior requieren vigilancia en areas mo-
nitorizadas para mejorar el prondstico. Finalmente, simi-
lar a lo reportado por otros autores,?? el nivel de lactato
sérico durante las primeras 24 horas de estancia en la
UCI se asocié con mayor mortalidad.

La principal limitante del presente estudio estrib6 en
que fue realizado en un solo centro de alta concentra-
cion de pacientes con enfermedades inmunoldgicas.
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