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RESUMEN

Introduccion: la fiebre que se presenta en un paciente con lupus eritematoso sistémico (LES) es
muchas veces un desafio etioldgico para el Internista, por lo que resulta trascendental establecer un
correcto diagndstico, ya que las conductas terapéuticas a adoptar son claramente diferentes.
Objetivos: describir las causas de fiebre en pacientes con LES del Hospital Nacional y determinar la
frecuencia de actividad lupica segun la escala MEX-SLEDAL.

Metodologia: estudio observacional, prospectivo, realizado en pacientes de ambos sexos mayores de
edad, portadores con LES que acudieron por fiebre al Hospital Nacional (Itaugud, Paraguay) entre abril
y hoviembre de 2016.

Resultados: se incluyeron 37 pacientes con edad media 30+11 afos, con predomino del sexo
femenino (89%). El tiempo medio de duracion de la fiebre fue 8+5 dias y las causas de la misma
fueron: infecciones (43%), reactivaciéon (35%) y ambas causas (22%). Los focos principales de
infeccidon fueron pulmonar, piel y partes blandas. La media de puntajes de la escala MEX-SLEDAI fue
8+5 puntos. Los pacientes con esta escala en valores altos se caracterizaron por ANA elevado y
complementos disminuidos.

Conclusiones: la causa de fiebre mas frecuente en pacientes con LES fue la infeccion. La media de
puntajes de la escala MEX-SLEDAI fue 8+5 puntos.
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ABSTRACT

Introduction: Fever seen in patients with systemic lupus erythematosus (SLE) is often an etiologic
challenge for the internist. It is fundamental to make a correct diagnosis because the therapeutic
choices are clearly different.

Objectives: To describe the causes of fever in patients with SLE of the National Hospital and determine
the frequency of the lupus activity according to the MEX-SLEDAI.
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Methodology: This was an observational prospective study carried out in male and female adult
patients with SLE that attended the National Hospital (Itaugua, Paraguay) for fever between April and
November, 2016.

Results: Thirty seven patients were included, they had a mean age of 30+11 years and there was a
predominance of women (89%). The mean time of fever duration was 8+5 days and the causes were:
infections (43%), reactivation (35%) and both causes (22%). The main infection foci were lung, skin
and soft tissues. The mean score of MEX-SLEDAI was 85 points. The patients who had high values in
this scale were characterized by high ANA and decreased complements.

Conclusions: The most frequent cause of fever in patients with SLE was infection. The mean score in
MEX-SLEDAI was 85 points.

Keywords: systemic lupus erythematosus, fever, infection

INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad inflamatoria créonica de causa
desconocida que puede afectar a practicamente todos los 6rganos. Las anormalidades inmunoldgicas,
en particular la produccién de un numero de anticuerpos antinucleares, son caracteristicas
prominentes de la enfermedad. Las mujeres se ven afectadas con mayor frecuencia que los hombres®™,
Es una enfermedad autoinmune croénica, de etiologia desconocida, caracterizada por diversas
alteraciones inmunoldgicas, cuyas manifestaciones clinicas incluyen una gama amplia y diversa en
practicamente todos los rganos y sistemas®. La prevalencia de LES es mas alta en mujeres, tanto en
poblaciéon blanca como en la negra, con una relacién de 3:1 en la etapa antes de la pubertad y

posmenopausica, y de 9:1 a 12:1 durante la edad reproductiva®.

La problematica que acarrea la aparicion de fiebre en un paciente con LES es compleja y requiere
de un enfoque multidisciplinario. Los dos principales diagndsticos a sospechar ante esta situacién son
la presencia de una infeccion o que la fiebre sea secundaria a actividad del LES, aunque en un nimero
importante de pacientes ambas condiciones se superponen y coexisten. Resulta trascendental
establecer un correcto diagnédstico en este contexto ya que las conductas terapéuticas a adoptar son
claramente diferentes. Asi, por ejemplo, realizar innecesariamente tratamientos antibioticos en
ausencia de infeccién acarrea riesgo de resistencia bacteriana; asimismo utilizar grandes dosis de
corticoides e inmunosupresores sin haber descartado previamente la presencia de un proceso
infeccioso puede poner en riesgo la vida del paciente . La fiebre constituye un motivo de consulta
frecuente en el paciente lUpico, siendo la causa individual mas frecuente, seguida por otras como
artralgias, dolor abdominal, sintomas respiratorios, dolor toracico, etc”.

Las infecciones son consideradas causa importante de morbilidad y mortalidad en pacientes con
LES, reportandose dentro de las primeras dos causas de muerte mas comunes en estos pacientes®. Las
infecciones en LES son responsables del 40-50% de la morbilidad y mortalidad®. Concurren a
determinar este aumento intrinseco del riesgo de infeccidon la carga genética del paciente, los

trastornos derivados de la propia enfermedad y las drogas utilizadas en su tratamiento®®.

El LES es una causa reconocida de inmunodeficiencia secundaria. Entre las alteraciones de la
inmunidad detectadas podemos mencionar: linfopenia de linfocitos T (especialmente CD4+), descenso
en la produccion de citoquinas (IL2 y IFN-gamma), sensibilidad cutanea retardada marcadamente
disminuida, hiper, hipo o disgammagobulinemia, disminucién en el nimero de células “natural killer”
(NK), disminucién en la capacidad de fagocitosis, presentacion de antigenos, produccion de citoquinas
y depuracién de complejos inmunes de los macréfagos y por ultimo, también se ha observado un
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descenso en el numero y funcidn de los neutrofilos. En el LES es posible detectar alteraciones tanto de
la inmunidad especifica como inespecifica, de la inmunidad celular, humoral como asi también de la
funcién fagocitica. Ademas de la enfermedad en si misma, estos pacientes presentan otros factores de
inmunodepresion, como por ejemplo, tratamientos con corticoides o con inmunosupresores,
complicaciones de la enfermedad como la insuficiencia renal crénica, la hemodidlisis, las internaciones
repetidas, las lesiones cutaneas o mucosas, etcétera”?,

El estudio GLADEL (Grupo Latinoamericano de Estudio del Lupus) incluyé a 1.214 pacientes con
LES analizando el inicio y las caracteristicas generales de los pacientes con LES, con un seguimiento
prospectivo a 20 afios. La supervivencia de esta cohorte a cuatro afios fue de 95%, y la primera causa
de muerte fue la infeccidén asociada con la reactivacidon de la enfermedad (44%) . De manera similar,
un estudio realizado en Barcelona por Cervera et al, donde se evaluaron las principales causas de
morbilidad y mortalidad en una poblacién de 1.000 pacientes con LES en un periodo de 10 afios, se
reportd que las infecciones en estos pacientes ocuparon el segundo lugar dentro de las principales
causas de muerte, con un 25%“.

No existe una formula ideal para el tratamiento de esta enfermedad. Se han creado numerosos
regimenes, como el de Dubois, modificado por Hahn y otros mas, segun las manifestaciones y el grado
de dafio del paciente . Sin embargo, durante muchos afios, se ha estudiado y se han planteado
diversos sistemas para definir el tipo de tratamiento a prescribir durante el curso de los brotes lUpicos.
Esto dio origen a varios instrumentos para calcular, o al menos definir, el grado de afeccién de LES en un
momento dado y como aplicarse en relacidn con la terapia a instaurar “%. A esto se denominé “indice de
actividad”, que define el grado de afeccidn lUpica en cualquier momento dado y que puede oscilar desde

la remisién o actividad minima o nula, hasta la actividad grave que comprometa la vida del paciente
(11,12,13)

En 1988 un grupo de investigadores britanicos publicé el British Lupus Isles Assessment Group
Index (BILAG), cuestionario de 86 acapites con base en los sintomas de ocho sistemas. El Systemic
Lupus Erythematosus Disease Activity Measure (SLEDAI) es un indice global que fue desarrollado por
un grupo de expertos de Toronto en 1986 y descrito con detalle por Bombardier et al. en 1992, que a
diferencia de los demas, permitia una rapida revision de los signos y sintomas manifestados, al menos,
10 dias antes “*. Existen varios otros indices validados para la evaluacion de pacientes con LES, no se
ha encontrado suficiente evidencia para determinar cudl es el mas apropiado. Los indices BILAG y
SLEDAI, con moderada fiabilidad y poca sensibilidad al cambio, son los 2 indices con una validacién mas
completay los mas empleados “**?.

En México, Guzman y colaboradores desarrollaron el indice MEX-SLEDAI que es una
validacién/modificacion del indice SLEDAI y se ha demostrado la accesibilidad, reproducibilidad,
validez y sensibilidad al cambio del mismo (tabla 1) “”. Su objetivo fundamental fue dirigirlo a paises
cuyas condiciones econdmicas impidan el acceso a reactivos para los test inmunoldgicos, por lo que en
su estructura no se incluyen variables del laboratorio inmunolégico. Este indice goza de gran
aceptacidon en nuestro continente por realizar valoraciones basadas esencialmente en elementos
clinicos “?. Es una serie de diferentes puntos e incluye la revision de diversos sistemas (nervioso central
y periférico, cardiovascular, nefroldgico, esquelético, entre otros) en el examen fisico del paciente. El
médico debe indicar los hallazgos positivos en cada aspecto y otorgar una puntuacién establecida; ésta
se sumara y, segun los resultados o la prevalencia dentro de un acapite de uno o mas sintomas, se
clasificara al paciente con actividad o no.
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Tabla 1. indice de actividad MEX-SLEDAI *”

Calificacion Descriptor Definicion

Capacidad alterada para funcionar en
una actividad cotidiana debido a
trastorno grave en la percepcion de la
realidad; incluye alucinaciones,
incoherencia, pérdida marcada de
Psicosis asociaciones, contenido pobre del
pensamiento, notorio pensamiento
ilégico, comportamiento bizarro,
desorganizado, cataténico. Se debe
excluir uremia, toxicos y drogas que
puedan inducir psicosis.

Evento Episodio nuevo. Se excluye

vascular P e 4
ateroesclerosis

Cerebral

De inicio reciente, excluyendo causas
Convulsiones metabdlicas, infecciosas o secundaria a
drogas.

Funcién mental alterada con pérdida
en la orientaciéon, memoria o en otra
funcidn intelectual de inicio rapido con
caracteristicas clinicas fluctuantes,

o tales como alteracion de la conciencia,
neurologico: con incapacidad para mantener la

Trastorno

8 puntos Slnclqume atencién en el medio ambiente. En
organico adicidon al menos dos de los siguientes:
cerebral 9 '

alteracion de la percepcidn, lenguaje
incoherente, insomnio o somnolencia
diuma, aumento o disminucién de la
actividad sicomotora. Deben excluirse
causas metabdlicas, infecciosas y
secundarias a drogas.

Déficit sensorial o motor de inicio
Mononeuritis reciente en uno mas nervios craneales
o periféricos

Paraplejia de inicio reciente y/o
Mielitis alteracion del control de esfinteres
excluyendo otras causas.

Cilindros granulosos o eritrocitarios, hematuria de mas
de 5 eritrocitos por campo. Excluir otras causas.
Proteinuria de inicio reciente mayor de 0,5 g/L en una

Trastorno renal:

6 puntos muestra al azar. Aumento de creatinina mayor de 5
mg/dL.
o Ulceras, gangrena, nodulos dolorosos en pulpejo de los
Vasculitis: : . : :
dedos, infarto periungueal, hemorragias en astillas.
4 puntos S . MR Lo o
Biopsia 0 angiografia diagnostica de vasculitis.
Hemdlisis, Hb<12 g/dL y con reticulocitos corregidos >3%.
trombocitopenia:| < 100.000 plaquetas/mL, no debida a drogas u otras
3 puntos causas
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Miositis: Mialgias y debilidad muscular proximal asociadas con
3 puntos elevacién de CPK.
Artritis: Mas de dos articulaciones dolorosas con inflamacién o
2 puntos derrame articular

Eritema malar, de inicio reciente o aumento en la

'gﬁigﬁ'::_ recurrencia de eritema malar, Ulceras mucosas de inicio
: reciente o recurrencia de Ulceras orales o nasofaringeas.

2 puntos . . . , L
Areas difusas de alopecia, o caida facil del cabello.
Pleuritis: historia contundente de dolor pleuritico, frote
pleural o derrame pleural al examen fisico.

Serositis: Pericarditis: historia contundente o frote pericardico

2 puntos audible.

Peritonitis: dolor abdominal difuso con rebote ligero
(excluyendo causas intra abdominales).

Mas de 38° C después de la exclusion de proceso
infeccioso

Fatiga inexplicable

Fiebre, fatiga:
1 punto

Leucopenia . .
P ! Leucocitos < 4 000/mm°, no secundario al uso de drogas

Illngc;zigla: Linfocitos < 1200/mm? no secundario al uso de drogas
Puntaje total | LES activo:
del Indice >9: cuando el médico evalla al paciente

MEX-SLEDAI >7: cuando el médico evalla la historia clinica

La distincién entre una infeccidn aguda y exacerbacion del LES es un desafio para el médico
internista pues es muy importante excluir meticulosamente las infecciones ya que la terapia
inmunosupresora utilizada para tratar las exacerbaciones puede generar resultados catastréficos en
los pacientes infectados.

Los objetivos fueron determinar las causas de fiebre en pacientes con LES del Hospital Nacional,
describir sus caracteristicas demograficas y clinicas y determinar la frecuencia de actividad lUpica
segun la escala MEX-SLEDAI.

MATERIAL Y METODOS
Diseno: descriptivo, observacional, prospectivo, de corte transversal.

Poblacion de estudio:
Varones y mujeres, mayores de edad, portadores con LES que acuden por fiebre al Hospital Nacional
(Itaugua, Paraguay) entre abril y noviembre de 2016.

Criterios deinclusion:

1. Pacientes con diagndstico de LES que cumplan al menos con 4 criterios de la clasificacion SLICC
2012"®, independientemente del tratamiento farmacoldgico que reciban para el control de la
enfermedad.

Pacientes que hayan presentado fiebre en los Ultimos 15 dias o en el momento de la consulta.
Pacientes que han firmado el consentimiento informado.

W N
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Criterios de exclusion:
1. Pacientes con diagndstico de LES de menos de 1 afio de evolucion.
2. Pacientes que no presenten fiebre durante el periodo del estudio.

Muestreo: no probabilistico, de casos consecutivos.

Variables:
1. Demograficas: edad, sexo, procedencia
2. gll'nicas: temperatura axilar, tiempo de diagndstico de la enfermedad, tratamiento actual.
3. Indice de actividad MEX-SLEDAI: neuroldgica, vascular, musculo esquelético, renal,
hematoldgico, piel y serosas.
4. Laboratorio: hemograma, urea, creatinina, VSG, proteinuria, orina simple, cultivos
5. Causa defiebre: reactivacion, infeccion, concomitancia de ambas, medicamentosa.

Reclutamiento: se acudié al libro de registro de ingresos para detectar a los pacientes con LES y fiebre
internados en el Dpto. de Medicina Interna y el Dpto. de Urgencias. Los pacientes que acudieron
espontaneamente al Hospital de Dia también fueron incluidos, previo consentimiento informado.

Gestacion de datos: las variables fueron registradas en una ficha técnica, transcriptas a planilla
electronica y descriptas con el programa estadistico Epi Info 7°. Las cualitativas se expresaron en
frecuencias y porcentajes; las cuantitativas, en mediasy DE.

Calculo de tamano de muestra: dada la baja frecuencia del fendmeno en estudio, se decidid incluir a
todos los sujetos por conveniencia.

Aspectos éticos:
Se respetaron los Principios de la Bioética:

Autonomia: los pacientes decidieron de forma autdnoma participar o no en este estudio, no se saco
provecho de los pacientes vulnerables.

Beneficencia: los resultados fueron entregados a los pacientes y a los médicos tratantes para que se
pueda iniciar las terapias correspondientes. Los estudios laboratoriales no tuvieron costo para los
pacientes.

No maleficencia: ninguno de los procedimientos fue cruento o invasivo.

Justicia: no se discrimind a los pacientes por género, creencia religiosa o politica.

Esta investigacidon fue aprobada por el Comité de Etica de la Facultad de Medicina de la Universidad
Nacional de Itapud, Paraguay.

RESULTADOS

Se contactaron 45 pacientes con diagndstico de LES que acudieron por fiebre, de los cuales 8
fueron excluidos por no cumplir criterios de inclusion. Fueron enrolados 37 pacientes con edad media
30+11 afios (rango 16-59 anos). Hubo predomino del sexo femenino (89%). La procedencia fue
mayoritariamente de ciudades circunvecinas al Hospital Nacional de Itaugua.

En cuanto el tratamiento, todos recibian hidroxicloroquina 400 mg/dia pero 27 pacientes estaban
tratados con corticoides, con dosis media de 15+9 mg/dia. Como comorbilidades asociadas, hubo solo
tres pacientes diabéticos y ninguno era portador de la inmunodeficiencia adquirida.

Los sujetos tenian fiebre objetivada en mas de una ocasion y el tiempo medio de duracién de la
misma fue 8+5 dias (rango 2-21 dias). Todos fueron internados y sometidos a examen clinico llegando
a la causa de la fiebre en la totalidad de los casos siendo la causa principal la infeccion. No se hallé
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ningun caso de fiebre medicamentosa (grafico 1). Los focos infecciosos principales fueron la neumonia

y piel o partes blandas (tabla 2).

Grafico 1
Causas de fiebre en pacientes LES (n 37)

16 (43%)

13 (35%)

8 (22%)

Reactivacion ———
Ambos

Infeccion ——

Tabla 2

Infecciones diagnosticadas en los pacientes con LES que consultaron por fiebre (n 24)

Infecciones Frecuencia
Neumonia adquirida en la comunidad 7
Infeccidn de piel y partes blandas 7
Infeccidn de vias urinarias 5
Dengue 2

Los gérmenes aislados en hemocultivo fueron solo dos: Escherichia coli y Staphylococcus aureus

meticilino resistente y en urocultivo Escherichia coli en su mayoria.

La media de puntajes de la escala MEX-SLEDAI fue de 8+5 puntos (rango 1-19 puntos). Poniendo
como nivel de corte 7 puntos dentro de la escala de MEX-SLEDAI, se agruparon a los pacientes con
actividad y sin ella. Se detectd una relacion estadisticamente significativa entre el puntaje MEX-SLEDAI

y la reactivacion (p?0,05 test exacto Fischer) (tabla 3).
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Tabla 3
Relacion entre MEX-SLEDAI y reactivacién lUpica (n 37)

MEX-SLEDAI Reactivacion
Con Sin

Mex-SLEDAI bajo 0 15

Mex-SLEDALI alto 21 1

La presencia de ANA positivo >1:160 y complemento consumido se relacionaron estadisticamente
con la reactivacién lupica medida por MEX-SLEDAI, no asi la VSG acelerada (tabla 4).

Tabla 4
Relacidn del puntaje de MEX-SLEDAI con VSG acelerada, complementos consumidos, ANA positivo
y reactivacién

MEX-SLEDAI =~ MEX-SLEDAI Valor p
alto bajo (prueba chi?)
VSG acelerada
(n 29) 20 9 0,09
Complementos
consumidos
(n 20) 20 0 70,05
ANA positivo
(n 22) 21 1 70,05
DISCUSION

El predominio de LES en el sexo femenino (89%) constituye un resultado semejante a lo
reportado en todos los estudios™.

La infeccién es una causa frecuente de morbimortalidad en los pacientes con LES. La incidencia
comunicada en la literatura médica internacional oscila entre un 25-75%"“*'?, Esta amplia variabilidad
puede deberse a la diferente metodologia empleada en la recogida de datos porque, mientras que
algunas series solo contabilizan las infecciones graves con demostracion microbiolégica o
histopatoldgica, otras incluyen hasta las banales no confirmadas. En nuestra serie, 43% de los
pacientes presento una etiologia infecciosa, comparable a otros reportes: 50% por Bouza E et al en el
afio 2001%”, 36% por Bosch X et al en el afio 2006%" y 29% por Ruiz-Irastorza G et al en el afio 2009%?.

En cuanto a las infecciones mas frecuentes en pacientes con LES, el estudio de De Luis A et al ?
realizado en 96 casos de infecciones en LES, las infecciones urinarias son la causa mas frecuente
(31%), siendo la Escherichia coli el germen aislado mas comunmente (56%); le sigue el 25% que
correspondieron a infecciones respiratorias (neumonias bacterianas, tuberculosis e infecciones
oportunistas); el tercer foco de infeccién lo constituyo la piel, siendo el Staphylococcus aureus el
germen mas frecuente en esta localizaciéon y en un 16% de los casos se detectaron bacteriemias a
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Staphylococcus spp, Salmonella y Pseudomona aeruginosa, sobre todo en pacientes con LES activo.
Gonzalez R et al."® observé que la infeccion urinaria fue la infeccidon mas frecuente (27,2%), seguida
por la cutanea (24,6%) y de la respiratoria (21%). Estos reportes son similares a nuestra serie donde
se observé una igualdad entre la infeccidn de piel y partes blandas y la respiratoria (33,3% cada uno),
seguida de la infeccion de vias urinarias (23,8%). El germen mas comunmente aislado en las
infecciones urinarias fue la E. coli (80%). Se registraron 2 casos con bacteriemias, ambos con infeccion
de piel y partes blandas, asilandose en sus hemocultivos E. coli y Staphylococcus aereus meticilino
resistente. No se aislaron gérmenes oportunistas ni se registré ningun ébito.

Un desafio actual es la asociacién entre dengue y LES activo, ya que ambos presentan cuadro
clinico y laboratorial muy semejantes, pudiendo coexistir ambas patologias “**.

Para medir la actividad de la enfermedad en pacientes con LES necesitamos una medida
compuesta cuantitativa que tenga una aceptable validacion. Dada la afectacion multisistémica en el
LES y su extensa variabilidad, contar con una escala compuesta con todas las variables supone un reto.
En el momento actual, existen multiples herramientas con mayor o menor grado de validacién, aunque
ninguna ha sido aceptada como la Unica medida recomendada a nivel internacional””. La eleccion de la
medida mas apropiada en cada caso dependera fundamentalmente del contexto en el que se vaya a
utilizar y la pregunta que se quiera responder en términos de evaluacién de la enfermedad.

Los indices BILAG y SLEDAI, con moderada fiabilidad y poca sensibilidad al cambio, son los 2
indices con una validacion mas completa y los mas empleados “®. Para este trabajo se utilizdé una
variante de la escala SLEDAI la cual es el MEX-SLEDAI"”, indice validado por reumatdlogos mexicanos.
Su principal diferencia es la no utilizacién de pruebas seroldgicas como anticuerpos especificos y
complementos, reduciendo asi costos para paises en vias de desarrollo. Presenta una especificidad del
93% comparada con otros indices “®. La decision de utilizar también el MEX-SLEDAI en este trabajo
tuvo como objetivo poder recomendar su uso cuando no exista disponibilidad de reactivos para la
realizacién de examenes de inmunologia. Entre nuestros pacientes, poniendo como nivel de corte 7
puntos de la escala, el 59,46% presentaba enfermedad activa. Estos presentaban complementos
disminuidos y ANA positivo en 90,9% y 95,45%, respectivamente. El 36,36% de estos pacientes con
enfermedad activa presentaban concomitantemente un cuadro infeccioso. Al analizar la relacion entre
pacientes con puntaje alto de MEX-SLEDAI y VSG acelerada no se hallé una relacion estadisticamente
significativa como lo fue con complemento consumido y ANA positivo®?®,

Concluyendo, se determind que la causa mas frecuente de fiebre en pacientes con LES son los
cuadros infecciosos (43%), siendo los focos mas frecuentes el respiratorio y piel o partes blandas. En
cuanto a la actividad del LES, se encontré con enfermedad activa el 56,76% de los casos, obteniéndose
en todos ellos un indice MEX-SLEDAI de 7 puntos o mas.
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