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Resumen
Introduccion y objetivos: Las enfermedades autoinmunes en cuidado intensivo estan
relacionadas con tasas de mortalidad elevadas. El proposito del presente estudio fue
buscar factores asociados a mortalidad en estos pacientes.
Materiales y métodos: estudio observacional de casos incidentes, retrospectivo, en base
a revisién de historias clinicas de los pacientes que ingresaron a la unidad de cuidado
intensivo del Hospital Universitario de la Samaritana; se recolecto un total de 68
eventos con los que se evalud la relacion de las variables estudiadas con mortalidad.
Resultados: Las enfermedades autoinmunes se presentan mas frecuentemente en
mujeres (66%), el lupus eritematoso sistémico fue la afeccién reumatoldgica méas
comun (36%), el promedio de edad fue de 46 afios, la media de dias en ventilacién
mecanica fue de 10 (desviacion estandar 13 dias), el valor del APACHE promedio fue
de 19 puntos, el sistema organico mas afectado fue el renal (58,5%) y la mortalidad
global fue de 40%. Se encontrd asociacion estadisticamente significativa con cinco
variables: presencia de shock al ingreso a UCI OR: 7,368 (1C95% 1,886-28,794); nivel
de procalcitonina mayor a 10 OR: 5,231 (1C95% 1,724-15,869); complemento C3
consumido OR: 4,014 (1C95% 1,223-13,173); serositis en la radiografia de térax OR:
3,771 (IC95% 1,238-11,492); recuento de plaquetas menor a 100.000 OR: 3,33
(1C95%: 1,037-10,714).
Conclusion: Existen factores que pueden estar asociados con mortalidad en pacientes
con enfermedades autoinmunes en cuidado intensivo, su deteccidn temprana y manejo
oportuno podria mejorar el prondstico de estos pacientes.
Palabras clave: enfermedades autoinmunes, cuidado intensivo, mortalidad, estudios

epidemioldégicos, Colombia.



Abstract

Background: Autoimmune diseases have high mortality rates. The purpose of this study
was research for risk factors related to mortality.

Methods: We conducted a single center, retrospective case-control study, based on
medical records review from patients hospitalized in the critical care unit with diagnosis
of an autoimmune disease at the Hospital Universitario de la Samaritana.. We collect
68 patients and the primary end point was mortality.

Results: Autoimmune diseases were more frequently among women (66%), systemic
lupus erythematosus was the most common disease (36%), clinical and laboratory
criteria were met in 77% cases, average age was 46 years old, the mean for days in
mechanical ventilation was 10 days (SD 13 days), mean for APACHE Il score was 19
points, the organic system more frequently affected was renal system (58,5%), global
mortality rate was 40%. Mortality risk significantly increased among patients with
shock (OR: 7.368; 95% ClI, 1.886 to 28.794); procalcitonin level over 10 ng/ml (OR:
5.231 95% CI, 1.724 to 15.869); C3 complement under normal (OR: 4.014 95% ClI,
1.223 to 13.173); serositis on chest X ray (OR: 3.771 95% CI, 1.238 to 11.492); and
platelet count below 100.000 (OR: 3.33 95% CI, 1.037 to 10.714).

Conclusions: There are factors that could be related to mortality in patients with
autoinmune diseases who are critically ill. To identify as soon as possible those factors
would be accompanied with a better prognosis.

Keywords: autoimmune diseases, critical care, mortality, epidemiological studies,

Colombia.



Introduccion

Las enfermedades autoinmunes y reumatoldgicas configuran todo un reto para el intensivista, dado el
habitual compromiso multiorgéanico, las comorbilidades que se asocian al curso agudo de la enfermedad,
las tasas de mortalidad elevadas (37,5%)'y al desconocimiento médico del comportamiento y abordaje
clinico de estas patologias.

Conocer de forma mas amplia las caracteristicas con las que ingresan los pacientes con estas patologias
a la unidad de cuidado intensivo, el manejo previo al ingreso a la unidad, la causa que lo llevo a
presentarse en estado critico, las comorbilidades, la frecuencia de asociacién con infecciones y las
caracteristicas de las mismas, las estrategias de manejo usadas en la unidad, y la identificacion de los
sistemas organicos mas frecuentemente comprometidos podrian orientar al intensivista a tomar conductas
encaminadas a mejorar el prondstico de este grupo de pacientes.

Por lo tanto con este estudio se busco determinar las principales enfermedades autoinmunes que
ingresan a la Unidad de cuidado intensivo del Hospital Universitario de la Samaritana entre Enero de
2007 y Junio de 2013, describir las caracteristicas demograficas, clinicas y paraclinicas de los pacientes

y los factores asociados a mortalidad.



Justificacion

El estudio de los diferentes factores de riesgo que presentan los pacientes con enfermedades
autoinmunes que ingresan a la UCI resulta de vital importancia debido a la alta mortalidad que representa
aproximadamente el 70%?2 ademas debemos tener en cuenta que una proporcion considerable de estos
casos son diagnosticados de Novo durante la estancia en UCI, con un estimado de 20% en algunas series?
lo que genera retraso en el inicio de un tratamiento especifico de la enfermedad correspondiente,
aumentando la estancia hospitalaria y la mortalidad de los pacientes, ademas de lo anterior no se dispone
de guias o protocolos de manejo consensuados por las sociedades de cuidado critico y reumatologia
latinoamericanas, nacionales y mundiales.

Por esta razon se considera que son necesarios estudios en nuestra poblacion con el fin de conocer las
caracteristicas locales de los pacientes que presentan este tipo de patologias, e identificar las causas mas
frecuentes de descompensacion de la enfermedad subyacente que culmina en requerimiento de cuidado
critico, con el objetivo de generar una guia de manejo de enfermedades autoinmunes en cuidado
intensivo. Adicionalmente, los resultados del presente estudio pueden generar hipotesis para implementar
estudios prospectivos encaminados a validar escalas de prediccion de mortalidad que puedan ser
aplicados por los intensivistas que realizan la valoracion inicial del paciente en sus primeras horas en la
unidad de cuidados intensivos, lo que podria impactar positivamente en el prondstico de estos pacientes,

con disminucion de estancia hospitalaria, mortalidad, y eventualmente costos.



Marco tedrico

Las enfermedades reumatolégicas no son las entidades mas comunes en la Unidad de Cuidados
Intensivos, representando menos del 3% de las admisiones a estas unidades. Por tal razon, muchas veces
son desestimadas, y en consecuencia, son un reto para los médicos quienes generalmente desconocen el
manejo al que deben ser sometidas en la UCI. Algunas de las causas de descompensacion de estas
enfermedades, que las llevan a requerir manejo en Cuidado Intensivo son las exacerbaciones de la
enfermedad preexistente, el avance de la enfermedad con manifestaciones nuevas que amenazan la vida,
las infecciones que son consecuencia de la inmunosupresion, las reacciones adversas de los
medicamentos que son utilizados para tratar este tipo de enfermedades, los efectos colaterales de los
citotoxicos (ej. Malignidad) y enfermedades agudas serias que aungue no se relacionan con la
enfermedad reumatica, son alteradas por la misma. Al no ser tan comunes, muchas veces los pacientes
reciben el diagnostico durante su hospitalizacion en la UCI, como lo evidencio el estudio de Bouachour
et al*, en donde de los 80 pacientes con trastornos reumatolégicos en la unidad, 20% recibieron el
diagnostico de enfermedad reumatica por primera vez mientras se encontraban hospitalizados.

Epidemiologia de las enfermedades reumaticas en la UCI.

En la UCI, entre las enfermedades reumatoldgicas mas comunes se encuentran la artritis reumatoidea
(AR; considerada en varios estudios como la mas frecuente?*), el lupus eritematoso sistémico (LES), la
escleroderma, las vasculitis necrotizantes, las dermatomiositis-polimiositis y el sindrome de Sjogren®?3.
Otras enfermedades como la Poliarteritis Nodosa, la granulomatosis de Wegener, la artritis reumatoidea
juvenil, el sindrome de Goodpature y las vasculitis por hipersensibilidad, también se presentan
ocasionalmente®.

El motivo de consulta mas frecuente que lleva a que los pacientes con enfermedades reumaticas sean
hospitalizados en la UCI son las infecciones (neumonia, sepsis) que son mas del 50% de las admisiones
a la UCI por patologia reumatica, seguido de la descompensacién cardiaca, sangrado gastrointestinal,
enfermedad pulmonar intersticial, convulsiones, hemorragias cerebrales, pancreatitis, falla hepatica,
tromboembolismo pulmonar e infarto cerebral.

Abordaje clinico del paciente con enfermedad reumatolégica hospitalizado en la UCI.

Los pacientes con enfermedades reumatoldgicas que se encuentran hospitalizados en la UCI,
generalmente presentan fiebre y leucocitosis (lo cual concuerda con que la mayor causa de
hospitalizacion en la UCI son las infecciones). Sin embargo, algunos pacientes pueden presentar fiebre

y leucopenia, que pueden estar relacionadas con el uso cronico de esteroides y la posible aparicién de
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infecciones oportunistas. El surgimiento de manifestaciones extrapulmonares (rash, manifestaciones
cardiacas y artritis) sugiere que los infiltrados son la causa del empeoramiendo del estado clinico. Por tal
razén el abordaje inicial debe incluir un cultivo de esputo en bisqueda de patdgenos oportunistas, y de
acuerdo a los resultados, se debe definir la necesidad de imagenes tales como el TAC de alta resolucion,
0 de procedimientos invasivos como la broncoscopia, el lavado broncoalveolar o en casos muy
especificos: la biopsia de pulmén. Es muy importante determinar la causa de los infiltrados lo méas pronto
posible debido a que los pacientes con este tipo de enfermedades suelen avanzar hacia la falla
multiorganica rpidamente.

En cuanto a la quimica sanguinea, los paraclinicos® que pueden ser de utilidad son la Proteina C
Reactiva, Ferritina, Anticuerpos Antinucleares, moléculas de adhesion celular®, citoquinas y niveles de
complemento. La proteina C reactiva™®, junto con los niveles de procalcitonina®, son dtiles para
diferenciar la exacerbacion de la enfermedad de la infeccion®®.

Cuando se confirma la presencia de una exacerbacion del trastorno reumatolégico, se debe iniciar
inmunosupresion agresiva, empezando con corticoides intravenosos tales como la metilprednisolona.
Algunos trastornos requieren la combinacion de la inmunosupresion con agentes citotoxicos!!. Ante la
falta de respuesta al tratamiento, se debe considerar la plasmaféresis como una opcion*?.
Manifestaciones sistémicas de las enfermedades reumaticas que amenazan la vida.

Cuando las enfermedades reumaticas sufren una descompensacion, el sistema respiratorio suele ser
uno de los méas frecuentemente comprometidos. Esto es debido a que es susceptible a experimentar
infecciones que bien pueden ser adquiridas en la comunidad o, dependiendo de la enfermedad subyacente
del paciente, también pueden ser oportunistas.

Las enfermedades reumaticas que involucran el parénquima pulmonar, se presentan con disnea
asociada a hipoxia, como por ejemplo el Lupus Eritematoso Sistémico (LES), Artritis Reumatoidea (AR),
Escleroderma y Sindrome de Goodpasture'®. La hemoptisis, por su parte, es un sintoma que se asocia
con la presencia de dafio alveolar difuso* (como en las vasculitis sistémicas y el sindrome de
Goodpasture), que ademas puede conducir a la aparicién de Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda
(SDRA) empeorando el prondstico del paciente.

La obstruccion de la via aérea genera el estridor inspiratorio, y suele presentarse en enfermedades
como AR y Granulomatosis de Wegener®®. Esta enfermedad se caracteriza por disfonia, tos, hemoptisis,
disnea, estridor y sibilancias, posteriormente se observa una dificultad respiratoria progresiva, que puede

inclusive llegar hasta la estenosis subglética poniendo en peligro la vida del paciente!®’. En la AR, la
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artritis cricoaritenoidea tiene una prevalencia de 45-88%?8. Geterud et al*® estudiaron la prevalencia de
compromiso laringeo y la ocurrencia de obstruccion extratorécica en la via aérea. Se encontré que en
59% de los pacientes con AR existe compromiso laringeo, y en 14% la obstruccién era de origen
extratorécico. Del 59% con compromiso laringeo, el 75% tienen sintomas respiratorios. Los pacientes
con compromiso laringeo no reconocido tienen riesgo durante y luego de la intubacion de presentar
estenosis subgldtica por el edema y la inflamacién?. El manejo es generalmente quirdrgico, y se asocia
a uso intensivo de glucocorticoides. La AR juvenil no se asocia a un compromiso laringeo significativo?,
sin embargo cuando se presenta requiere intubacion inmediata. La importancia de reconocer inicialmente
la afectacion laringea (tabla 1), es que el anestesidlogo puede anticipar una via aérea dificil?2. Por esta
razon, la recomendacion general es que los pacientes con AR sean intubados con fibrobroncoscopio.

Ademas, se pueden planear los cuidados postoperatorios con anterioridad para evitar la aparicion de

estridor?,
Paralisis

Enfermedad Enfermedad Artritis neuroldgica 0

reumatoldgica mucosa o condral cricoaritenoidea | muscular de

pliegues vocales

AR + ++++ +
AR juvenil 0 + 0
LES +++ + +
Escleroderma + 0 0
Sindrome de Sjogren + 0 0
Policondritis

Relapsante ++++ 0 0
Granulomatosis de

Wegener ++++ 0 +
Angioedema ++++ 0 0

Tabla 1. Espectro de manifestaciones de la via aérea superior que conlleva a obstruccién de la aérea en
enfermedades reumatoldgicas. Modificado de Bandi V, Munnur U, Braman SS. Airway problems in
patients with rheumatologic disorders. Crit Care Clin 2002; 18 (4): 749-65.
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En LES, se presenta inflamacion de mucosas que se manifiesta con Ulceras orales, eritema laringeo y
edema. Para su manejo se utilizan los corticoides, generalmente con buena respuesta. Como consecuencia
del uso crénico de esteroides se pueden presentar infecciones, en su mayoria oportunistas que aumentan
el riesgo de estenosis de la via aérea??. Adicionalmente, la aparicion de angioedema puede ocurrir en
pacientes con LES por deficiencia de complemento, asociada principalmente con el uso de esteroides e
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA)?. El angioedema es un factor de riesgo
para obstruccién de la via aérea.

Los problemas de la via aérea asociados a los trastornos reumatoldgicos, no solo afectan la evolucién
del paciente, sino que ademas pueden dificultar su manejo, ya que son pacientes considerados como de
via aérea dificil, pues muchas de estas patologias, al producir artropatias limitan considerablemente la
extension cervical y la apertura oral?>. Por ejemplo en la AR, la artritis de la articulacion
temporomandibular puede reducir la apertura oral considerablemente. Esto sucede de igual manera en
los pacientes con espondilitis anquilosante. Varios estudios indican que mas de la mitad de los pacientes
con AR de larga data tienen artritis de la ATM y aproximadamente un 66% de ellos cuenta con limitacién
en la movilidad de la articulacion?*. Adicionalmente, los pacientes con AR sufren de inestabilidad
atlanto-axial, que se presenta en ¥4 de ellos?®, y que influye directamente en la dificultad para la extension
cervical. Los sintomas de inestabilidad incluyen cervicalgia, cefalea, debilidad muscular, incontinencia,
vertigo, nistagmus y disforia. La complicacion mas peligrosa es la compresion del canal medular, por tal
motivo, el intensivista debe sospechar esta alteracion en los pacientes con AR que ingresan a la UCI y
evitar la hiperextension manteniendo la columna cervical en la linea media??. Se recomienda el uso de
fibrobroncoscopio para la intubacion de estos pacientes?*. Los pacientes con espondilitis anquilosante
tienen un riesgo aumentado de fractura cervical por lo cual deben ser manejados con las mismas
precauciones que para los pacientes de artritis reumatoidea.

Los pacientes con escleroderma también presentan alteraciones de la movilidad cervical y de la
apertura oral. Estos pacientes presentan calcinosis facial que es un tipo de endurecimiento de la piel que
detiene la apertura oral en cierto punto, lo que genera en consecuencia una via aérea dificil. Ademas, esta
limitacion sumada a la aparicion de xerostomia, alteran la funcion y la estructura oral?® impidiendo la
alineacion adecuada de los ejes oral, laringeo y faringeo?’.

Cuando se presenta dolor toracico generalmente es pleuritico, y se asocia a la aparicion de
tromboembolismo pulmonar. Los pacientes con escleroderma sufren en su mayoria de reflujo

gastroesofagico lo cual conlleva tanto a problemas pulmonares como laringeos?2. Por su parte, aquellos
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que sufren de espondilitis anquilosante, presentan fibrosis de la caja toracica, con expansion limitada y
patron respiratorio restrictivo?®,

La granulomatosis de Wegener se caracteriza por inflamacién granulomatosa y vasculitis necrotizante
que afecta principalmente los pequefios vasos?®. La enfermedad suele comprometer el tracto respiratorio
superior, los pulmones y los rifiones. Incluye un amplio espectro que va desde el compromiso nasal y
paranasal hasta la falla multiorganica. En méas de la mitad de los pacientes, la granulomatosis afecta el
arbol traqueobronquial, puede presentarse como manifestacion inicial de la enfermedad, o como
complicacion cronica. Los sintomas incluyen sibilancias, disnea, tos y hemoptisis. Para su estudio, se
incluyen las pruebas de funcién pulmonar que generalmente muestran un patrén restrictivo por la
estenosis subglotica; la broncoscopia que puede evidenciar inflamacion de la mucosa, ulceraciones y
hemorragias, formaciéon de pseudomembranas, masas luminales, estenosis subglética vy
traqueobronquiomalacia. Su tratamiento puede ser farmacoldgico (glucocorticoides, agentes citotoxicos,
antibioticos, inmunomoduladores) o no farmacologico (Desbridamiento de la via aérea, dilatacion de la
via aérea, insercion de stent, laringotraqueoplastia, reseccion/reanastomosis de segmentos estenoticos,
traqueostomia).

La falla respiratoria, es la complicacion mas peligrosa, debido a que los pacientes con ciertas
enfermedades reumaticas (AR, escleroderma), presentan fibrosis pulmonar intersticial crénica como
consecuencia de la enfermedad subyacente, lo cual disminuye la reserva pulmonar. En una serie de 30
pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico en UCI, la falla respiratoria fue el diagnéstico mas comun.
Ademas, el uso cronico de esteroides, como suele ocurrir en estos pacientes, contribuye a una reduccion
adicional en la reserva; por esta razon, cuando estos pacientes ingresan a UCI suelen requerir ventilacion
mecénica®.

e  Sistema cardiovascular.

Muchas enfermedades reumatoldgicas suelen asociarse con hipertension, sin embargo, esta es una
condicidn es raras veces requiere manejo de urgencias en estos pacientes. Dentro de las enfermedades,
la escleroderma puede presentarse con hipertension maligna (hipertension abrupta, con retinopatia
hipertensiva grado 11 o IV, aumento de actividad de la renina) asociada a anemia microangiopatica y falla
renal de rapida evolucion, lo que se conoce como “crisis renal”*!. En muchos casos, el deterioro renal
suele ser irreversible. Los pacientes con LES, por su parte, pueden presentar falla ventricular aguda
izquierda producto de una miocarditis, que a su vez predispone a la aparicion de arritmias®2. En las

vasculitis, es muy comun la aparicion de arteritis coronaria; por ejemplo, en la enfermedad de Kawasaki,
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es un hallazgo frecuente, que involucra la presencia de estenosis, trombosis y aneurismas. Su diagnéstico
se realiza por la presencia de fiebre, congestion oral y faringea, inyeccion conjuntivas bilateral, rash
exantematoso, linfadenopatias cervicales y edema, y rash descamativo con induracion en palmas y
plantas. El tratamiento esta basado en la utilizacién de Inmunoglobulina IV en infusion y aspirina®.

Otras enfermedades como la poliarteritis nodosa y el LES, sugieren una predisposicion para el Infarto
Agudo de Miocardio. En un estudio de pacientes con LES entre los 35 y los 44 afios, se encontr6 que las
pacientes tienen un riesgo 50 veces mayor de sufrir de infarto comparadas con controles de la misma
edad, y que este hallazgo se debe probablemente a la presencia de aterosclerosis prematura en arterias
coronarias alteradas por la patologia de base, el uso de esteroides y la menopausia prematura:. Otras
manifestaciones cardiovasculares en el LES incluyen pericarditis, insuficiencia mitral, y endocarditis de
Libman-Sacks®.

Enfermedades como la Espondilitis Anquilosante, el Sindrome de Reiter y la AR tienen una asociacion
con la aparicion de aneurisma de la raiz adrtica e insuficiencia de la misma valvula. En la Arteritis de
Takayasu, la aorta también es el principal sitio afectado, presentando signos de inflamacion e infiltracion
linfocitica en la intima y la media, que con el tiempo generara fibrosis y oclusion de la aorta y las
porciones proximales que salen de ella siendo estas la arteria subclavia izquierda, las carotidas y las
arterias renales. Clinicamente suele existir un soplo a la auscultacion de los segmentos afectados, junto
con la aparicion de hipertension®. Con el paso del tiempo, estas alteraciones pueden producir falla
ventricular izquierda, falla renal, insuficiencia adrtica, oclusion coronaria, insuficiencia cerebrovascular
y retinopatia. El tratamiento suele incluir corticosteroides y realizacion de angioplastia.

e  Manifestaciones renales.

1/3 de los pacientes con enfermedades reumaticas tiene una funcidn renal alterada, y las causas mas
comunes incluyen artritis reumatoidea, nefritis lUpica y vasculitis necrotizante. Los mecanismos que
influyen en el deterioro renal son la oclusion de la arteria renal, microangiopatia, glomerulonefritis aguda,
glomerulonefritis creciente y en algunos casos, nefritis tubulointersticial®®.

e  Manifestaciones del sistema nervioso central.

10-20% de los pacientes con enfermedades reumatologicas hospitalizados en la UCI, manifiestan
sintomas neuroldgicos. La mayoria de los pacientes con LES (54%) evidencian convulsiones y psicosis
en algin punto de la enfermedad®. Sin embargo, estas manifestaciones conllevan a un muy mal

prondstico por lo que ante la confirmacion de lupus en el Sistema Nervioso Central se debe iniciar terapia
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inmunosupresora intensiva. En el sindrome antifosfolipidico, las convulsiones son frecuentes por la alta
incidencia de trombosis de senos durales®’.

Otra manifestacion neurolégica comdn es el infarto cerebral que es resultado de la trombosis arterial
y se presenta en el LES, la arteritis temporal, aortoarteritis, poliarteritis nodosa y otras vasculitis. En 7%
de los pacientes con LES, el infarto es causado por hemorragias y no por trombosis, lo cual cambia todo
el manejo.

Enfermedades como la polimiositis y la dermatomiositis involucran la funcién de los musculos
respiratorios, asi que ante una descompensacion de estas patologias los pacientes pueden perder los
reflejos de proteccion de la via aérea y podrian requerir de intubacién orotraqueal para disminuir el riesgo
de broncoaspiracion®®. Sin embargo, son pacientes que suelen presentar dificultades para el destete del
ventilador. Ademas, la debilidad muscular también puede llevar a la falla respiratoria. Algunos
pacientes, por su uso cronico de esteroides pueden desarrollar miopatias que también afectan a los
musculos respiratorios produciendo las consecuencias mencionadas anteriormente.

e Manifestaciones gastrointestinales.

El sistema gastrointestinal se encuentra afectado en aproximadamente el 30% de los pacientes
reumatologicos hospitalizados en UCI. La manifestacion mas comun es la hemorragia®. Los pacientes
con AR y LES, debido al uso crénico de esteroides, presentan Ulceras y gastritis lo cual puede
manifestarse clinicamente con hematemesis“. Las alteraciones del epitelio intestinal, como las que se
evidencian en la purpura de Henoch-Scholein, la esclerosis sistémica y la vasculitis necrotizante,
producen sangrado que se manifiesta como hematoqueczia. La trombocitopenia y las coagulopatias
asociadas a este tipo de enfermedades pueden agravar el sangrado de ulceras existentes previamente o de
Ulceras que aparecen durante la enfermedad aguda. El diagnostico clinico de la parpura de Henoch-
Schonlein, incluye dolor abdominal tipo colico, parpura no trombocitopénica palpable y proteinuria
causada por Anticuerpos Anti IgA con complejos inmunes. Es una enfermedad que se presenta antes de
los 20 afios y luego de una infeccién respiratoria. Su tratamiento es sintomatico e incluye el uso de
AINES*,

De acuerdo al calibre del vaso sanguineo, las manifestaciones pueden variar. En grandes vasos, puede
aparecer isquemia mesentérica o, si es leve, angina abdominal. En los vasos medianos (granulomatosis
de Wegener, poliarteritis nodosa), la hemorragia puede ser producto de la ruptura de aneurismas o se
puede presentar dolor abdominal severo con o sin isquemia®?. En las enfermedades que afectan los

pequefios vasos, las manifestaciones incluyen edema de la pared intestinal e ileo paralitico.
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Varias enfermedades pueden presentar pancreatitis aguda, lo cual se explica por una combinacién de
vasculitis, autoinmunidad y toxicidad medicamentosa*. En cuanto al higado, se considera que la mayoria
de los pacientes con enfermedades reumaticas sufren de alteraciones leves en las transaminasas,
posiblemente como resultado del uso crdnico de esteroides y metrotexate, como en el caso de la AR.

e  Manifestaciones hematoldgicas.

La AR y el LES evidencian como hallazgo comn la conocida anemia de la enfermedades cronicas*,
la cual se distingue de la anemia por deficiencia de hierro por la reduccion de la Capacidad de Unién al
Hierro o TIBC por su sigla en inglés (Total Iron Binding Capacity) y por los niveles elevados de
ferritina®. Otros tipos de anemia que se presentan en la enfermedades reumatoldgicas son la anemia
hemolitica autoinmune propia del LES y la anemia hemolitica microangiopética de la crisis renal por
escleroderma. En los pacientes con LES se puede observar trombocitopenia por destruccion autoinmune.

Dentro de las anormalidades de la coagulacion se encuentran la Coagulacion Intravascular Diseminada
y el sangrado causado por anticuerpos dirigidos hacia los factores de coagulacion, siendo el factor VIII
el mas afectado*®. La presencia de anticoagulante lipico se asocia a trombosis; sin embargo, ante la
presencia de hipoprotrombinemia, esta proteina causa hemorragias severas.

El cuadro hematico también puede mostrar leucopenia, posiblemente producto del uso prolongado de
AINES y agentes inmunosupresores. En un estudio de 2170 pacientes Grove et al encontraron que los
medicamentos asociados con la modificacion de estas enfermedades (AINES e inmunosupresores)
tuvieron que descontinuarse en el 5.6% de los pacientes debido a discrasias sanguineas®’.

Medidas de manejo en cuidado intensivo.

Muchos pacientes no responden adecuadamente a los tratamientos convencionales como los esteroides
y los citotoxicos, y sufren muchos de sus efectos adversos. En los tltimos afios, se han investigado nuevos
métodos de tratamiento que permitan manejar a estos pacientes. Entre ellos se encuentran la
plasmaféresis, la inmunoglobulina intravenosa y los anticuerpos monoclonales.

e  Plasmaféresis

La aféresis es una técnica por medio de la cual los componentes plasmaticos o celulares son separados
de la sangre total, luego de lo cual tienen dos posibles destinos: en primer lugar pueden ser desechados,
pero también pueden ser utilizados para tratar alguna condicion patoldgica subyacente, ya sea de forma
preventiva o curativa®®. Dentro de las aféresis, la mas cominmente utilizada es la plasmaféresis, y su
principal beneficio es que remueve sustancias que son potencialmente patolégicas como pueden ser los

anticuerpos, complejos inmunes circulantes, citoquinas e inclusive toxinas. En la plasmaféresis se
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intercambia el volumen plasméatico total por una mezcla de solucion salina normal y albdmina al 5%.
Algunos pacientes requieren infusién de plasma en vez de infusion de albimina, como por ejemplo los
pacientes que tienen parpura trombdtica trombocitopénica o los pacientes que no toleran una deficiencia
temporal de factores de coagulacion*. La incidencia de efectos adversos es relativamente baja, llegando
al 4,75%, y la mayoria de estos eventos son reversibles (reacciones transfusionales, urticaria, nausea y
vomito por citrato). Aunque inicialmente su uso fue prometedor, la evidencia no ha mostrado grandes
beneficios en las entidades reumatologicas mas comunes (AR%0%1°2 | ES53% escleroderma®®®®) por lo

que actualmente su uso se restringe a las patologias nombradas en la tabla 2.

Categorial Categoria ll Categoria lll Categoria IV
Aceptable como terapia|Aceptable como|Evidencia inconclusa de|Falta de eficacia en
primaria o como adjunto|tratamiento adicional a|eficacia 0 relacion|ensayos clinicos
a tratamientos terapia definitiva riesgo/beneficio incierta [controlados
Enfermedad de
anticuerpos A .

) P Crioglobulinemia Esclerosis Sistémica Progresiva
antiglomerulares contra
la membrana basal
. ... |Pdrpura
Purpura trombatica i L L
i . trombocitopénica Vasculitis
trombocitopénica o
idiopéatica
Poliradiculopatia
desmielinizante )
. i . Artritis reumatoidea Fendmeno de Raynaud
inflamatoria cronica vy
aguda
Polineuropatia
desmielinizante con Polimiositis/Dermatomiositis
1gG/1gA
Miastenia gravis

Tabla 2. Indicaciones de plasmaféresis por categoria de acuerdo a la evidencia. Modificado de:
McLeod BC. Introduction to the third special issue: clinical application of therapeutic apheresis. J Clin
Apher 2000;15:1- 15.

Algunos estudios han demostrado beneficios en pacientes con AR que ademas presentan vasculitis
severa, sindrome de hiperviscosidad y neuropatia periférica®"-°8, Estos pacientes presentan ulceraciones
que ante el uso combinado de plasmaféresis e inmunosupresion presentan una curacion rapida. Si la
neuropatia es de larga data, no hay un claro beneficio®. El beneficio mas marcado se ha observado en

los pacientes con vasculitis aguda del sistema nervioso central, sindrome hemofagocitico y sindrome
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antifosfolipidico. En el sindrome antifosfolipidico catastréfico, Asherson et al reportaron mejoria de
aproximadamente 68% de los pacientes manejados con plasmaféresis®®.
e Inmunoadsorcion
La inmunoadsorcion es una técnica en la que se detectan sustancias que se cree que contribuyen a la
fisiopatologia de la enfermedad y se remueven utilizando ligandos especificos o semiespecificos
(conocidos como adsorbentes) que se unen a la IgG y a los complejos inmunes. El adsorbente méas comdn
suele ser Proteina A ligada covalentemente a una matriz de silica. Esta proteina tiene una gran afinidad
por complejos de 1gG e IgM (como el factor reumatoide y los complejos inmunes circulantes), por lo que
se ha utilizado exitosamente en pacientes con AR severa®. Los estudios que han utilizado ligandos anti-
DNA y complejos inmunes para pacientes con LES parecen ser prometedores pero hace falta mayor
evidencia®2,
e Inmunoglobulina
Las globulinas se fabrican a partir de plasma humano y contienen moléculas de 1gG altamente
purificadas con una distribucion de subclases normal. Se utiliza tanto como tratamiento para
inmunodeficiencias como inmunomodulador en diversas patologias reumatoldgicas. Entre los
mecanismos que se han encontrado relacionados con los efectos inmunomoduladores se encuentran el
blogueo de los receptores Fc en macréfagos, la inhibicion del dafio mediado por el complemento, la
modulacién de citoquinas y antagonistas de la produccién de citoquinas, la neutralizacidn de anticuerpos
circulantes y el catabolismo acelerado de la 1gG%3%4%, Actualmente la inmunoglobulina intravenosa
(IGIV) se utiliza para el manejo del sindrome de Kawasaki y la parpura trombdtica trombocitopénica. Se
encuentra en estudio para su aplicacion en enfermedades como sindrome de Guillain-Barré®, miastenia
gravis®” y SLE®8®70 a(in sin resultados concluyentes, aunque en principio parece que su UsO €s
beneficioso. Ante el uso de IGIV, se debe realizar monitoreo frecuente de la funcion renal. Levi et al
evidenciaron que aproximadamente 6.7% de los pacientes manejados con IGIV desarrollaron falla renal.
e Anticuerpos monoclonales (Ac-m) y otras terapias bioldgicas
Las nuevas terapias biologicas incluyen los anticuerpos monoclonales™ 2, los receptores solubles y
las citoquinas sintéticas, y funcionan debido a su accion bloqueadora de la interaccion ligando-receptor,
a la activacion de la via del complemento que reclutan efectores celulares en contra de una célula
determinada y a la entrega de sefiales transmembranosas que controlan la division celular .
Los Ac-m son anticuerpos producidos por clones de una célula Gnica. Se han utilizado principalmente

para los pacientes con AR severa. Los mas utilizados con los anticuerpos contra el Factor de Necrosis
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Tumoral Alfa (TNFa) y la Interleuquina I (IL1). El infliximab en un Ac-m conformado por proteinas
75% humanas y 25% de ratones que inhibe el TNFa’™. Los estudios han evidenciado en su uso en
pacientes con AR severa mejora la calidad de vida de estos pacientes, y que los cambios se manifiestan
en las primeras 48 horas de uso’®. Comparado con metrotexate, demuestra una mejor tolerancia y
menores efectos adversos®.

El Etanercept es una proteina soluble de fusion de dos receptores de TNFa fusionados con la porcion
Fc de la IgG1 humana. Su mecanismo de accion es a través de la desactivacion del TNFa, modulando
sus acciones inflamatorias y reduciendo a actividad de la enfermedad™. Al igual que el infliximab,
cuando se compara etanercept y metrotexate se observa que los efectos adversos son menores, y la
tolerancia es mejor en los pacientes con etanercept. Otros Ac-m que se estan investigando actualmente
incluyen Anti IL1, Anti IL6, IL4 recombinante, Anti IL10, Anti CD40L y LJP 394 (Anti-Anti dsSDNA).

e  Terapia con Células Madre

Desde la década de los 90 se ha investigado el transplante de células madre en pacientes con
enfermedades reumaticas como el LES’®. Los resultados han sido positivos en cuanto a remision de la
enfermedad y disminucion de las dosis de corticoides’”"®. Se requieren mas estudios.

Pronostico de los pacientes con enfermedades reumatolégicas hospitalizados en la UCI.

El prondstico de las enfermedades reumatoldgicas en la UCI, depende basicamente de la severidad
inicial de la patologia al momento de la hospitalizacion. Los primeros estudios, realizados a principios
de la década de los 90 buscaron relacionar la severidad de la enfermedad con el prondstico al momento
de la hospitalizacion. Godeau et al”® incluyd 69 pacientes con LES, vasculitis necrotizante, AR y otras
enfermedades reumaticas. Las principales razones de la admision fueron infecciones y exacerbacion
aguda de la enfermedad. La tasa de mortalidad fue de aproximadamente 33%. El score APACHE fue
considerado como un factor pronostico estadisticamente significativo.

En un estudio retrospectivo realizado por Cruz et al®® en 2003, se estudiaron las caracteristicas y
factores prondsticos en 29 pacientes con vasculitis necrotizante sistémica. Para ello se utilizaron diversos
puntajes de severidad en la UCI (SAPS Il y APACHE), el puntaje Birmingham de la actividad de la
vasculitis (BVAS) y el puntaje de los cinco factores (FFS). Los pacientes con APACHES y SAPS Il méas
altos se encontraron en los pacientes que murieron durante su hospitalizacién en UCI. Durante el periodo
estudiado (31.4+/-29 meses) la tasa de mortalidad total fue de 39%. EI principal motivo de
hospitalizacion fue vasculitis activa. Se concluyd que aungue los scores de severidad de la enfermedad

tuvieron una relacion directa con la mortalidad, no sirven para predecir el prondstico a largo plazo.

20



En 2005, Moreels et al®® estudiaron los factores prondsticos en los pacientes hospitalizados en la UCI
y utilizaron el score APACHE 11 para evaluar su uso como predictor de mortalidad. A través de un estudio
restrospectivo, incluyeron 71 pacientes admitidos en la UCI por una enfermedad aguda relacionada con
patologia reumatica y 353 pacientes control. Las principales enfermedades reumaticas fueron AR y
Vasculitis. La mortalidad, al igual que el estudio de Cruz et al fue de 39%. Los factores asociados con la
mortalidad fueron un mal estado de salud previo a la hospitalizacion (valorado con la Clasificacion de
Berdit), el alto puntaje del APACHE 11 y haber sido admitido por infeccion.

En 2010, Cavallasca et al® realizaron un estudio en el cual buscaban describir las causas, el curso
clinico y el prondstico de los pacientes con enfermedades reumaticas hospitalizados en la UCI. Se
incluyeron 31 pacientes, entre los cuales la causa mas comun de admision fue infecciones, seguida de
exacerbacion de la enfermedad. La enfermedad mas comunmente hospitalizada fue el LES. Los
principales factores pronosticos fueron infecciones y elevado puntaje del APACHE, los cuales se

relacionaron con mayor mortalidad.
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Objetivos
Objetivo general:

e Determinar los factores asociados a mortalidad en los pacientes con enfermedades
autoinmunes que ingresan a la unidad de cuidado intensivo del Hospital Universitario de la
Samaritana.

Obijetivos especificos.

e Describir las caracteristicas demogréficas, clinicas y paraclinicas de los pacientes con
enfermedades autoinmunes que ingresaron a la unidad del Hospital Universitario de la
Samaritana.

e Determinar la incidencia de mortalidad en los pacientes criticamente enfermos con
enfermedades autoinmunes que ingresaron a la Unidad de Cuidado del Hospital Universitario de

la Samaritana.
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Materiales y métodos

Tipo y disefio del estudio.

Estudio observacional retrospectivo basado en una cohorte historica.

Metodologia de la investigacion.

Se realiz6 un estudio observacional, retrospectivo de corte transversal, con el que se caracterizaron los
pacientes con enfermedades autoinmunes que ingresaron a la unidad de cuidado intensivo del Hospital
Universitario de la Samaritana, y se anidé un analisis de casos y controles para determinar los factores
asociados a mortalidad dada la baja frecuencia de la enfermedad en la poblacién general.

Poblacion a estudio.

Todos los pacientes que ingresaron de las Unidades de cuidado intensivo del Hospital Universitario de
Samaritana con diagnosticos de enfermedad autoinmune entre los afios 2007 y 2013.

Lugar de estudio.

Unidad de cuidado intensivo (UCI) del Hospital Universitario de la Samaritana, Bogota, Colombia.

Marco muestral.

Historias clinicas de todos los pacientes que ingresaron de las Unidades de cuidado intensivo del
Hospital Universitario de Samaritana con diagndsticos de enfermedad autoinmune.

Muestra.

Para la obtencion de la muestra del presente estudio se tomaron en consideracion los resultados de
Quintero et al®® en donde se encontrd que la mortalidad por todas las causas de enfermedades

autoinmunes vario entre el 17 y el 55%.

Dado que se desconoce la prevalencia para todas las enfermedades autoinmunes en conjunto que llegan
a unidades de cuidado intensivo se asumio un valor de 50%. Adicionalmente con la informacion
disponible se estim6 una precisibn de 19% basado en los resultados de los estudios citados,
principalmente la variabilidad en la mortalidad en UCI encontrada por Quintero et al (amplitud del
intervalo: 55-17=38, precision: 2/38=19), mas la proporcion de mortalidad en el estudio de Antén que

fue cercano a este valor.

M:(1,96)2.(0,50.0,50)/(0,19)2
=0,9604/0,0361
=26,6
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Se tomd entonces una muestra de 27 pacientes, y se realizd un ajuste a una proporcion esperada de
pérdidas de 20% para un total de 33 pacientes.
Criterios de inclusion.

v Ingreso a la unidad de cuidado intensivo del Hospital Universitario de la Samaritana entre
los afios 2007 y 2013.

v Presentar una enfermedad autoinmune al egreso de la unidad cualquiera que sea su
desenlace; incluyendo las siguientes enfermedades, diagnosticadas segin los criterios
respectivos indicados (ver anexo 1):

o Lupus eritematoso sistémico (ACR).
o Lupus inducido por medicamentos (ACR).
o Dermatomiositis (NEJM).
o Polimiositis (NEJM).
o Artritis reumatoide (ACR).
o Sindrome de Sjogren (ACR).
o Esclerosis sistemica (ACR).
o Enfermedad de Devic (Mayo Clinic).
o Sindrome de Goodpasture (ISN).
o Granulomatosis de Wegener (ACR).
o Poliangeitis Microscopica.
o Panarteritis nodosa (ACR).
o Sindrome crioglobulinemico.
o Espondilitis anquilosante (Criterios de New York).
o Sindrome de Evans.
o Sindrome antifosfolipido (NEJM).
o Sindrome de Churg-Strauss (ACR).
o Sindrome de Guillain-Barre
o Miastenia Gravis.

Criterios de exclusion:

v' Edad menor a 16 afos.
Variables de estudio (Ver ANEXO 2).
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Conduccion del estudio

Recoleccion y captura.

Las fuentes de informacién fueron secundarias, pues se tomaron de la informacién consignada en las
historias clinicas de los pacientes que cumplieron los criterios de ingreso al estudio, informacién que se
recolectd inicialmente en una base de datos en Excel 2010, categorizada de acuerdo a los lineamientos
establecidos en el instrumento de recoleccidn, y posteriormente exportada al paquete estadistico SPSS v.
20.0.1 para su analisis.

Anélisis estadistico.

En principio se realizé un andlisis descriptivo con el fin de caracterizar la poblacion en estudio; para
las variables nominales y categoricas se calcularon frecuencias y para las variables continuas de intervalo
y de razon se determinaron medidas de tendencia central (media) y de dispersion (desviacion estandar),
posterior a esto se evaluo la asociacion de las principales variables que podrian corresponder con factores
relacionados con mortalidad en un analisis bivariado por medio de pruebas no paraméticas dado que se
asume que la distribucién no debe ser normal dado el tipo de pacientes en estudio, se aplicé puerba de
Chi cuadrado para variables categoricas, y Kolmogorov-Smirnov para variables cuantitativas, luego, en
un modelo de regresion logistica binaria se determind la magnitud de la asociacion de las variables que
mostraron una relacion significativa en el analisis bivariado, previa categorizacion de las variables de
acuerdo a puntos de corte que se consideraron clinicamente relevantes, con el que se determiné el peso
de asociacion de los conjuntos de variables mediante odds ratio (OR), junto con sus respectivos
intervalos de confianza al 95% para establecer significancia estadistica con valor de riesgo de error tipo
a 0,05. Con estos resultados se generd el conjunto de variables que se podria proponer como escala de
evaluacion en pacientes con enfermedades autoinmunes en futuros estudios.

Control de sesgos.

Sesgo de muestreo: para la recoleccidn de la muestra se tomo sistematicamente la informacion de
todas las variables para cada uno de los sujetos en estudio en estricto orden de aparicion en la base de
datos.

Sesgo de informacién: todos los datos de las variables fueron recolectadas por residentes de medicina
critica y cuidado intensivo con entrenamiento en la recoleccion, asi como en los objetivos del estudio,
sin embargo debe tenerse en cuenta que las fuentes son secundarias.

Sesgo de medicion: las variables nominales, fueron categorizadas previamente al inicio de la

recoleccidn, con una definicion previa conocida, la cual fue seguida durante la recoleccion.

25



Sesgo de andlisis: previo al procesamiento de la informacidn, se verifico dos veces la no existencia
de datos duplicados, asi como la correcta codificacion de las variables con base en una plantilla inicial
corroborada con la historia clinica de cada sujeto de estudio.

Sesgo de interpretacion: se disefio con anterioridad un plan de anélisis estadistico, en el que se
establecieron los procedimientos a seguir de acuerdo al objetivo general y especificos.

Instrumento de recoleccion (Ver ANEXO 3).
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Consideraciones éticas

El presente estudio estd basado en la revision de fuentes secundarias, y no incluyo la recoleccién de
muestras biologicas adicionales a las registradas en la historia clinica del paciente como parte de la

atencion regular del mismo.

De acuerdo a la normatividad internacional, particularmente la declaracion de Helsinki y a las pautas
éticas para la investigacién biomédica preparadas por el Consejo de Organizaciones Internacionales de
las Ciencias Médicas —CIOMS-, se establece un riesgo menor al minimo; y se declara que se realizara

con adherencia a los tres principios éticos basicos: respeto por las personas, beneficencia y justicia.

El riesgo ético de esta propuesta de investigacion segun la resolucion 8430 del 4 de Octubre de 1993
del Ministerio de Salud, articulo 11, literal A, se corresponde con una investigacion sin riesgo, pues segin
la metodologia descrita y el plan de desarrollo de la misma, que incluye un modelo de investigacion
documental retrospectivo en el que no se realiza ninguna intervencion o modificacion intencionada de
las variables biologicas, fisiologicas, sicoldgicas o sociales de los individuos que participan en el estudio,
entre los que se consideran: revision de historias clinicas, entrevistas, cuestionarios y otros en los que no

se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta.

Se establece también la seguridad que no se identificard al sujeto y que se mantendra la

confidencialidad de la informacidn relacionada con su privacidad segun el articulo 15, literal H.

Esta propuesta de investigacion fue evaluada por el comité de investigacion del Hospital Universitario
de la Samaritana (CIHUS), aprobado por la doctora Maria Teresa Ospina Cabrera, jefe de investigaciones

de dicha institucion.
Conflicto de intereses

Loa autores declaramos que no existid conflicto de intereses durante la realizacion del presente

proyecto.
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Cronograma

Afio ARO ARO ARO

2012 2013 2014 2015
Actividad

Sem. | Sem. [Sem. [Sem. [Sem. [Sem. |[Sem.
A B A B A B A

Revision de la literatura.

Elaboracion de protocolo.

Elaboracién de instrumento de

recoleccion de datos.

Presentacion de protocolo a
comité de ética para aprobacion.

Aplicacion de prueba piloto de

recoleccion.

Revision y seleccion de

historias clinica.

Recoleccién de datos de la
historias clinica
y elaboracion de la base de

datos.

Analisis de datos y discusién de

resultados.

Escritura del documento final

para enviar a publicacion.
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Gastos de salario.

Presupuesto

Equipamiento

Nombres y Apellidos Categoria ~ Valor [NUmero de horas [Total
Hora

Investigador 1 Residente  [30.00050 1.500.000

Investigador 2 Especialista [50.000(30 1.500.000
Clinico

Investigador 3 Especialista [50.000(10 500.000
Clinico

Investigador 4 Especialista [50.000(10 500.000
Clinico

Investigador 5 Especialista [50.000(10 500.000
Clinico

Investigador 6 Asesor 50.000{10 500.000
metodologico

Total de gastos por concepto de salario: $5.000.000

Equipo Precio Cantidad Total

Computadoras 2°000.000 2 4°000.000

Impresoras 350.000 1 350.000

Total de gastos por equipos en MLC: $ 4°350.000.
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Otros Gastos

Producto Cantidad |Presentacion Precio Total
Resmas de papel 4 unidad 11.000 44.000
Cartucho 3 unidad 35.000 105.000
impresora

Fotocopias 2000 unidad 50 100.000
Boligrafos 30 unidad 1500 45.000

Total de gastos por material de oficina en MLC: $ 294.000
Total de gastos del proyecto de investigacion: $ 9°644.000.
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Tabla 3. Caracteristicas generales.

Variable

Género

Edad

Enfermedad
Autoinmune

Criterios que
cumple

Procedencia

Tabaquismo

Uso de
corticoides previo
al ingreso a UCI

Uso de
citostatico previo
al ingreso a UCI

Resultados

Mujer  n(%)
Hombre n(%)
Total n(%)

Media (ds)
Percentil 25
Percentil 50
Percentil 75
LES n(%)
SAF n(%)
PA n(%)
AR n(%)
Otra EAI n(%)
Vasculitis n(%)
Total n(%)
Clinicos n(%)
Todos  n(%)
Laboratorios y
clinicos n(%)
Inmunolégicos y

clinicos  n(%)
Total n(%)
Rural n(%)
Urbano  n(%)
Total n(%)
No n(%)
Si n(%)
No se sabe n(%)
Total n(%)
Si n(%)
No n(%)
Total n(%)
Si n(%)
No n(%)
Total n(%)

Aumento n(%)

32

n=68

45
23
68

25

12

16

68

49
14

66
28
40
68
43
10
15
68
38

30

68
12

56
68
37

Proporcion
(%) o media 'y
desviacion
estandar
(66,18)
(33,82)
(100)

46,97 (18,7)
29
50
64
(36,76)
(5,88)
(17,65)
(10,29)
(23,53)
(5,88)
(100)
(2,94)
(72,06)
(20,59)

(1,47)

(97,05)
(41,18)
(58,82)
(100)
(63,24)
(14,71)
(22,06)
(100)
(55,88)
(44,12)
(100)
(17,65)
(82,35)
(100)
(54,41)



Cambioen la Disminucién n(%) 3 (4,41)
medicacion
Ningun cambio 26 (38,3)
n(%)
Total n(%) 66 (100)
LES: Lupus eritematoso sistémico; SAF: sindrome de anticuerpos
antifosfolipidos; PA: poliautoinmunidad; AR: artritis reumatoide; Otra
EAI: otra enfermedad autoinmune.
En la tabla nmero 1, se describen las caracteristicas generales de la poblacion estudiada en la que se

encuentra que dos tercios de los pacientes eran de sexo femenino, la enfermedad autoinmune mas
frecuente en la unidad de cuidado intensivo fue el lupus eritematoso sistémico, mientras que la
poliautoinmunidad se encontré con una frecuencia de 17% el cual incluye principalmente el grupo de
sobreposicion entre lupus y sindrome antifosfolipido, la artritis reumatoide se presentd con una
frecuencia de 10%, por otro lado las vasculitis de presentaron en menos del 6% de los casos. Todos los
criterios de diagnostico, comprendiendo los clinicos, paraclinicos e inmunolédgicos se cumplieron en el
72% de los casos inclusive.

La mayoria de los pacientes provenian de zonas urbanas, no fumaban, y usaban corticoides
cronicamente; menos del 20% usaba cistostaticos previo al ingreso a la unidad. La dosis de medicamentos
de aumento en mas del 50% de las personas posterior a su ingreso a UCI.

La evolucion de la enfermedad fue en promedio de 32 afios, sin embargo esto esta condicionado por
valores extremos, pues el 50% de los pacientes tenia menos de 3 afios de evolucion. El promedio de dias
de ventilacion mecanica fue de 10 dias con una desviacion estandar de 13 dias, mientras de la media de
dias en cuidado intensivo fue de 15 dias.

El promedio de puntuacion de APACHE Il al ingreso a la unidad de cuidado intensivo fue de 19 con
una desviacion estandar de 6; la mayoria de los pacientes presentaron puntajes de 23 al menos.

Los resultados de los paraclinicos al ingreso a la unidad de cuidado intensivo, en la que se evidencia
que la mayoria de los pacientes tuvo al menos 13.000 leucocitos, 1.635 linfocitos; el promedio de
eosindfilos fue de 122, a lo menos el 50% de estos pacientes tuvo eosinopenia, hasta el 25% presento
trombocitopenia. La mayoria de los pacientes tenia creatinina elevada, mientras que el promedio de
procalcitonina y de proteina C reactiva fue de 38 y 121 respectivamente, lo cual indica valores elevados
de indicadores de infeccion para el primero y de inflamacion para el segundo.

Al evaluar el compromiso pulmonar medido en la radiografia de torax se evidencia que los infiltrados
alveolares y la consolidacién fueron los hallazgos mas frecuentes, seguido por compromiso de serosas

en casi 30%, mientras que el compromiso intersticial se presentd en menos del 9% de los casos a lo sumo.
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Los resultados del perfil de marcadores de autoinmunidad, en el que se evidencia inclusive que el 90%
de los pacientes tuvieron anticuerpos antinucleares positivos, mientras que solo el 26% presento ANCA
positivo y los titulos de anti-DNA fueron positivos en el 40%. Al evaluar el complemento, se encontro
que la disminucion de los niveles de dicho marcador era menor en C3 que C4.

Tabla 4. Compromiso multiorganico por sistemas.

Variable Vivo Muerto Valor
dep
Cardiovascular No 33 17
Si 7 10 0,09
Gastrointestinal No 31 17
Si 9 10 0,27
Neuroldgico No 28 15
Si 12 12 0,30
Pulmonar No 23 16
Si 17 11 0,54
Osteomuscular No 32 23
Si 8 4 0,75
Nervioso No 33 22
periférico Sj 7 5 1,00
Renal No 20
Si 20 19 0,13

En la tabla 2 se muestra el compromiso por sistemas, evidenciandose que el rifion fue el 6rgano mas
frecuentemente comprometido, con una frecuencia cercana al 60%, seguido del pulmoén en 41% v el
neuroldgico en 36%, mientras que los sistemas gastrointestinal, cardiovascular, osteomuscular y nervioso
periférico se presentd en menos del 30% de los pacientes. La mitad de los pacientes presentaron shock
al ingreso a la unidad de cuidado intensivo, siendo el distributivo el mas frecuente entre los diferentes
tipos de shock, y este a su vez incluye el compromiso circulatorio asociado a sepsis, y compromiso a
nivel del sistema nervioso central, el shock hipovolémico por otro lado se presenté en menos del 15% de
los pacientes y el menos frecuente fue el cardiogénico, el shock obstructivo no se evidencio en esta

cohorte de pacientes.
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El comportamiento de los pacientes con enfermedades autoinmunes en relacion al diagnéstico de novo
y el antecedente de ingreso a UCI que fueron cercanos al 14% de los casos; el reingreso a la unidad se
observo en el 9%, y el 40% de los pacientes fallecieron durante su hospitalizacion en la unidad de cuidado

intensivo.

Tabla 5. Factores asociados a mortalidad en la Unidad de Cuidado Intensivo.

Variable OR I.C. 95% para OR Sig.
Inferior Superior
Nivel de 5,231 1,724 15,869 0,003
procalcitonina mayor
alo
Presencia de shock 7,368 1,886 28,794 0,004
al ingreso a UCI

Complemento C3 4,014 1,223 13,173 0,022
consumindo

Serositis en 3,771 1,238 11,492 0,020
radiografia de torax

Recuento de 3,333 1,037 10,714 0,043
plaguetas menor a
100.000

APACHE Il mayor 0,361 0,121 1,081 0,069
a20

Presencia de 0,960 0,283 3,256 0,947
infeccidn al ingreso a
UCI

Presencia de 0,851 0,079 9,135 0,894
actividad de la
enfermedad
autoinmune mas
infeccion

Presencia de 1,804 0,270 12,045 0,095
actividad de la
enfermedad
autoinmune

En la tabla nimero 3 se resumen los resultados del analisis de regresion logistica, en los cuales se
encontré asociacion entre el desenlace de mortalidad con cinco variables. La presencia de shock al
ingreso a UCI es el factor que confiere mayor riesgo con un odds ratio de 7,4, seguido del nivel de

procalcitonina mayor a 10 (OR 5,23), niveles de complemento C3 consumido (OR 4,01), serositis en la
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radiografia de térax (OR 3,77), y trombocitopenia (OR 3,33). Todas estas variables estuvieron asociadas
de forma estadisticamente significativa y el peso de las variables en el modelo fue concordante con el
valor jerarquico de los diferentes odds ratio. Las variables con error estandar elevado se excluyeron del

modelo, asi como las que no presentaron asociacion significativa.
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Discusion

Las enfermedades autoinmunes se presentan en menos del 3% de los ingresos a las unidades de cuidado
intensivo, dentro de las cuales se ha descrito con mayor frecuencia a las vasculitis y cuadros de
compromiso multisitémico por artritis reumatoide las causas de ingreso mas frecuente a UCI.181

Se estudiaron las enfermedades autoinmunes de los pacientes que ingresaron a la unidad de cuidado
intensivo del Hospital Universitario de la Samaritana, y se encontro a diferencia de las publicaciones
mencionadas, la enfermedad autoinmune mas frecuente fue el lupus eritematoso sistémico, seguido por
los sindromes de sobreposicion que incluyen principalmente la coexistencia entre lupus y sindrome
antifosfolipido; respecto a las caracteristicas demograficas, los hallazgos fueron similares a los
encontrados por otros investigadores # 31828 pyes la mayoria de los pacientes fueron de sexo femenino
y edad promedio 47 afios. Se analizé también la procedencia del paciente y se encontré mayor ingreso
en poblacién urbana.

El diagnostico de novo en la unidad de cuidado intensivo fue del 13% lo que concuerda con lo que se
ha descrito previamente en la literatura.® Respecto a la presentacion clinica los sistemas mas
frecuentemente comprometidos se encontraron a nivel renal y pulmonar analogo a los resultados de
Cavallasca y colaboradores,® quienes indicaron la existencia de manifestaciones pulmonares de la
enfermedad particularmente a nivel pulmonar, y la sinergia con infecciones del tracto respiratorio y de
actividad de la enfermedad autoinmune.

El choque y sus diferentes etiologias también son frecuentes en estos pacientes,? sin embargo se
encontrd una incidencia mayor a lo descrito en la literatura,® 8 al contrastar los hallazgos de Ranzani y
colaboradores® quienes indican que el shock es la segunda causa de ingreso a la unidad de cuidado
intensivo después de la falla respiratoria, con una distribucion de 39 y 61% respectivamente, mientras
que en la poblacién estudiada el choque se present6 hasta en 60% de los pacientes inclusive.

Las infecciones también se presentaron con mayor frecuencia en el presente estudio, en nuestro pais
ya se habia descrito que la frecuencia de infecciones era del 37,5%,% sin embargo se hallé que las
infecciones superaban este nimero en mas de 1,5 veces (56%); adicionalmente otro contraste con este
estudio fue la incidencia de exacerbacion de la enfermedad o flare, que en este estudio fue del 27%
mientras que en el de Camargo fue de 37,5% al igual que las infecciones, sin embargo se tomd la
precaucion en el procesamiento de datos de nuestro estudio la diferencia entre estas dos entidades y la
presentacion conjunta de estas, que fue de 18% que al compararlos con los datos de los estudios previos

no difieren de forma significativa respecto a lo reportado en la literatura.”
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Al evaluar la severidad clinica medida mediante escalas de prondstico, se determind que el valor
promedio del APACHE Il fue de 19 puntos al ingreso lo cual es similar a lo descrito en otras
investigaciones.80 82

En el estudio de Camargo et al®® también se revisé la necesidad de soporte ventilatorio invasivo, el
cual fue de 54,2%, mientras que la poblacién aqui evaluada presentd un requerimiento de ventilacion
mecénica de 82%; adicionalmente también se midieron los dias en los que estos pacientes estuvieron
ventilados (10 dias), y la necesidad de reintubacién que fue del 4%.

Los corticoesteroides son medicamentos usados como inmunosupresores de forma frecuente en estos
pacientes, 3 % 30.47.87.88.89 y en esta muestra no fue la excepcion, y las dosis usuales se aumentaron en
todos los pacientes con exacerbacion de la enfermedad autoinmune. También se encontr0 un uso
frecuente de inmunoglobulina con el mismo objetivo terapéutico referido para los corticoesteroides, pues
esta se aplicd al 42,65% de los pacientes, lo cual ya se ha descrito en varias publicaciones para el manejo
de cuadros de exacerbacion de la enfermedad, como alternativa a los pulsos de otros inmunosupresores
y en complicaciones multisistémicas asociadas al trastorno autoinmune, particularmente a nivel del
sistema nervioso central, hematoldgico y en paciente obstétrica. %0 9192

El prondstico de las enfermedades reumatologicas en la UCI, depende basicamente de la severidad
inicial de la patologia al momento de la hospitalizacion. Los primeros estudios, realizados a principios
de la década de los 90 buscaron relacionar la severidad de la enfermedad con el pronostico al momento
de la hospitalizacion. Godeau et al”® incluyd 69 pacientes con LES, vasculitis necrotizante, AR y otras
enfermedades reumaticas. Las principales razones de la admision fueron infecciones y exacerbacion
aguda de la enfermedad. La tasa de mortalidad fue de aproximadamente 33%; Cruz et al®® en 2003
describi6 las caracteristicas y factores prondsticos en 29 pacientes con vasculitis necrotizante sistémica,
y la tasa de mortalidad total fue de 39%, posteriormente Moreels et al®! a través de un estudio
restrospectivo, incluyeron 71 pacientes admitidos en la UCI por una enfermedad aguda relacionada con
patologia reumatica y 353 pacientes control, al igual que el estudio de Cruz et al fue de 39%.
Recientemente en 2013 en la revision sistematica realizada por Quintero et al®® indicaron que la
mortalidad en la unidad de cuidado intensivo a causa de las enfermedades autoinmunes tiene un rango
amplio entre el 17% y el 55% cuando se evaltan de forma global, e inclusive al analizar la mortalidad
de forma aislada por lupus eritematoso sistémico dicho evento puede llegar a ser del 79%. En el presente
estudio, la mortalidad encontrada fue del 40%, con lo que podria afirmarse que los desenlaces fatales se

presentan con una frecuencia similar a la descrita en otros estudios.
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Finalmente se realiz6 un andlisis multivariado con la meta de dar respuesta al objetivo general de esta
investigacion y determinar si existen en esta poblacidn, factores que se relacionen con mortalidad durante
la estancia en la unidad de cuidados intensivos del Hospital Universitario de la Samaritana. Se observé
que existen diferencias notables respecto a la gran mayoria de publicaciones hasta la fecha, en las que se
ha descrito asociacion entre presencia de infeccion, actividad y coexistencia entre estas dos variables con
mortalidad,t 11 12:14.59.79.82 gl jgual que puntajes de APACHE Il elevados.’® 808182

En contraparte, en este estudio se encontrd asociacion con mortalidad al recuento plaquetario menor a
100.000, hipocomplementemia C3 y presencia de compromiso pulmonar dado por derrame pleural,
procalcitonina con valores por encima de 10 y presencia de shock. Estos factores a la fecha no se han
reportado en la literatura para el grupo de pacientes con enfermedad reumatoldgica que ingresaron a las
unidades de cuidado intensivo con excepcion de los estados de shock, & 8 lo que genera nuevas hipotesis
y posibilidades de investigacion en este campo, particularmente en la basqueda de forma prospectiva con
intencidn de validacion de escalas de prediccion de mortalidad dirigidos a intervenciones mas tempranas

y mejorar el prondstico de estos pacientes.
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Conclusiones

Las enfermedades autoninmunes son un problema real en la unidad de cuidado intensivo, con una
mortalidad del 40%, que afecta méas frecuentemente a las mujeres, y los cuadros reumatolégicos mas
frecuentes son el lupus eritematoso sistémico, la artritis reumatoide, el sindrome antifosfolipido, y los
cuadros en poliautoinmunidad.

Es frecuente que estos pacientes ingresen a la unidad de cuidado intensivo por exacerbacion de la
enfermedad, falla respiratoria e infecciones, con impacto a nivel multisistémico, viéndose afectados
principalmente los sistemas renal, pulmonar, gastrointestinal y neuroldgico, lo cual se cuantifica también
por el score de APACHE 11 elevado al ingreso, el cual fue en promedio de 19 puntos. Todos estos factores
condicionan estancias prolongadas en UCI, con promedio de 13 dias, y requerimiento de ventilacion
mecanica invasiva por mas de 10 dias.

Se encontraron cinco factores de riesgo asociados a mortalidad: presencia de shock al ingreso a UCI,
nivel de procalcitonina mayor a 10, recuento de plaquetas menor a 100.000, complemento C3 consumido
y presencia de serositis en la radiografia de torax. Con excepcion de la presencia de shock al ingreso a
UCI, los demas factores no se habian descrito con asociacion estadisticamente significativa a mortalidad
en este grupo de pacientes, por lo que este estudio puede ser un fuerte sustento para futuras
investigaciones, y sus resultados ofrecen un valioso potencial clinico al momento de evaluar los pacientes

con enfermedades autoinmunes en la unidad de cuidado intensivo.
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