FEUMMARY

Aim and objective: To determine
the major causes of death among
the systemic erythematosus
lupus patients who died in
Hospital Mexico. Methods: A
list of autopsies reports with
clinical diagnosis of systemic
lupus erythematosus seen in
Hospital Mexico from 1989 to
the year 2004 was supplied by
the Pathology Service database.
The information was collected
and analyzed. Results: 54
patients were studied with a
female to male ratio of 6,7: 1.
The mean age at presentation
was 28, 3 years (range 6 — 64
years) and the mean age at
death was 33,3 years (range 14 —
68 years). Infectious causes were
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the most common cause of death,
occurring both early and late
periods, in 28 (52,83%0) patients,
followed by pulmonary causes
in 7 (13,21%) and renal chronic
failure and gastrointestinal
causes in 5 (9,43%) patients
each. Conclusions: Infections
were the most common cause of
death and these deaths occurred
throughout the course of illness.

HINTRODUCCION

El LES es una enfermedad de

etiologia desconocida, autoin-
mune, inflamatoria y de carécter
cronico; caracterizada por la
produccion de autoanticuerpos.®
1315 Es de predominio femenino,
con relacion hombre: mujer que
varia de 7:1 hasta 10:1. Se ha
reportado peor pronostico en
hombres, personas de raza negra e
inicio temprano de la enfermedad,;
a diferencia del inicio tardio, la
patologia en mujeres y en gente
caucasica.' 1, El prondstico del
LES ha mejorado en los ultimos
afos que puede ser atribuido
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a factores como el diagnostico
temprano, el uso racional de corti-
coesteroides y agentes citotoxicos
y mayor disponibilidad de terapias
para la enfermedad renal (dialisis,
plasmaféresis y transplante renal).
17.10.13.14.20 '] os pacientes con LES
tienen una mortalidad de 3 a5 ve-
ces mayor a la poblacion general.
Las causas de muerte se relacio-
nan a la enfermedad misma o por
efectos del tratamiento.> 2 A pesar
de los avances en el diagnostico
y manejo; las complicaciones
atribuibles a LES contintan cau-
sando morbimortalidad impor-
tante; de un 10 a 25% de los
casos fallecen en un periodo de
10 afios posterior al diagndstico.®
0.2 En nuestro medio existe
escasa informacion relacionada a
las causas de defuncion en estos
pacientes; es por esa razon que en
el presente estudio se describiran
las causas de muerte en pacientes
con LES, asi como la edad,
género, dafio renal y duracion de
la enfermedad.

M IALES Y
)OS
Se realiz6 un estudio retrospectivo
y observacional de los pacientes
hospitalizados con diagndstico
de LES que fallecieron durante
el periodo comprendido entre el
primero de enero de 1989 al 31 de
diciembre del 2004 en el Hospital
México. Se reviso cada protocolo

de autopsia y se selecciono a los
pacientes que tuvieran diagnds-
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tico clinico de LES. EIl protocolo
de autopsia incluye resumen del
expediente clinico, datos relevan-
tes de laboratorio y gabinete,
hallazgos macroscopicos, micros-
copicos y los diagndsticos anato-
mopatoldgicos y clinicos finales.
Debido al caracter retrospectivo
del estudio y a que la informacion
se limito a la disponible en el
protocolo de autopsia (no se revisé
el expediente clinico); en ciertos
casos hubo ausencia de datos
acerca del compromiso renal,
tratamiento o de la evolucion
clinica. Por esa razon, la decision
de incluir a los pacientes con
LES se bas6 Unicamente en el
diagndstico clinico; y el cual debia
estar indicado en los diagnosticos
finales del protocolo de autopsia.
Se debid excluir a 2 pacientes
que se consignaban como LES
pero que realmente presentaron
lupus discoide, y otros 4 casos
que tenian diagnostico de LES
pero que nunca se confirm¢é el
diagnostico (se catalogaron como
enfermedades autoinmunes a
determinar o “probable LES”).
Con base en los criterios anteriores
se seleccionaron a 54 pacientes.
Se anotaron los datos generales
que incluian edad, género, tiempo
de evolucidn, patologias relacio-
nadas a LES o a su tratamiento;
asi como las no asociadas al LES,
evolucion del compromiso renal:
tipo histologico de compromiso
renal segin clasificacion de la
OMS, manifestacion clinica ini-
cial de dano renal (proteinuria,

hematuria, sindrome nefrético)
y tipo de tratamiento (esteroides,
esteroides mas inmunosupresores
y/o antimalaricos). Ademas, se in-
cluyé los hallazgos anatomopa-
toldgicos (causa anatomopatolo-
gica de muerte y hallazgos de
autopsia). El tiempo de evolucién
se defini6 como el tiempo trans-
currido desde el momento del
diagnostico hasta el fallecimiento.
Se diferencio el momento de
defuncién en dos etapas: la tem-
prana; aquella muerte ocurrida
dentro de los primeros 10 afios de
evolucidn; y tardia, después de los
10 afos del diagnostico. La edad
de diagndstico se consigné como
el momento en que se completa-
ron los criterios definitorios de la
enfermedad; con base en ésta se
calculd el tiempo de evolucion.

BEESULTADOS

Se incluyd un total de 54 pacientes
con diagndstico confirmado de
LES; 47 (87%) eran mujeres y
7 (13%) eran varones, para una
relacion mujer: hombre de 6,7:1.
La edad promedio general de
diagnostico fue de 28,3 afios (ran-
go 6 - 64 afos); la edad promedio
de diagnostico en hombres fue
de 19 afos (rango 15 - 31 afios)
mientras que para las mujeres fue
de 29,8 afos (rango 6 - 64 afios).
La edad promedio general de
muerte fue de 33,3 afos (rango de
14 - 68 afios); la edad promedio de
muerte para los hombres estuvo
en 24,3 afios (17 - 38 afos) y para



las mujeres en 34,7 afios (rango de
edad de 14 - 68 afos); ver figura 1.
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renal seglin la clasificacion de la
OMS se muestran en el cuadro 1.
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Cuadro 1. Distribucion del tipo de compromiso renal segun la
OMS, en pacientes con LES fallecidos en el
Hospital México de 1989 a 2004

Tipo de # de pacientes %
compromiso renal
[ Edad de diagnéstico
| 1 1,85
Edad de defuncion
] 2 3,70
1l 3 5,56
v 21 38,89
\Y% 3 5,56
- 1v 5 9,26
V-V 4 7,40
50-59 60-69 No se especifica 15 27,78
Total 54 100

Figura 1. Distribucion de la poblacion segin las

edades de diagnoéstico y defuncién

El tiempo de evolucion evidencid
un promedio general de 5,9 afios
conun rango de 1 mes hasta 30 afios.
Los varones mostraron un tiempo
de evolucion promedio de 5,2 afios
(1 mes - 23 afos) y las mujeres de
6 afios (1 mes - 30 afios). Hubo
tres pacientes en los cuales no se
obtuvo el tiempo de evolucion ni
la edad del diagndstico, por lo que
los calculos respectivos se basaron
en 51 pacientes. Con respecto a
la sobrevida, un 70,37% de los
pacientes estaba con vida al afio
del diagnostico, luego disminuyo
a 47,06% a los 5 afos; 25,49% a
los 10 afos y solamente un 13,73%
se encontraba con vida a los 15
afios del diagnostico. Los resul-
tados del tipo de compromiso

Tres sujetos presentaron com-
promiso renal inicial clase Il por
biopsia renal, que posteriormente
evolucionaron a clase IV y un caso
que evoluciono de una clase 111 a
IV. Con respecto a la manifesta-
cién inicial de compromiso renal
(por pruebas de laboratorio); diez
(18,52%) pacientes debutaron con
proteinuria, seis (11,11%) lo hi-
cieron con sindrome nefrotico;
dos (3,70%) con hematuria y sélo
un paciente (1,85%) presentd
sindrome nefritico. No se docu-
mento el tipo de compromiso re-
nal inicial en 35 (64,81%)
individuos.  Catorce pacientes
(25,92%) evolucionaron a IRC, 2
de los cuales recibieron transplan-
te renal. ElI primero de los pa-

cientes recibio el transplante 5
afios antes del fallecimiento;
de un cadaver no relacionado.
Desarrollo rechazo crénico avan-
zado, glomerulopatia crénica del
transplante y rechazo agudo in-
tersticial leve justo antes de falle-
cer. El segundo caso recibio el
transplante de fuente cadavérica
10 afios después del diagnéstico
de LES y fallecio 6 meses des-
pués de la cirugia, habiéndose
diagnosticado mediante gama-
grafia rifdn transplantado afun-
cional. En 7 (11,11%) de los
casos se presentd insuficiencia
renal aguda que ameritdé el uso
de dialisis y/o plamaféresis. La
patologia comérbida con mas
frecuencia asociada fue la HTA,



presente en 18 pacientes (33,
33%); las enfermedades que
siguieron en frecuencia fueron la
diabetes mellitus y la tuberculosis
pulmonar en 4 pacientes (7,41%).
Otras patologias asociadas fue-
ron: epilepsia, asma, drepanoci-
tosis, mielofibrosis, hipotiroidis-
mo, enfermedad de Wilson y
neoplasia, presentes en un pacien-
te (1.85%) respectivamente. Las
causas de muerte se muestran en
el cuadro 2.

Treintay nueve (72,22%) pacientes
fallecieron en la etapa temprana,
mientras que doce (22,22%)
lo hicieron en la tardia. En tres
casos no se reporto el tiempo de
evolucion y en un paciente no se
anoto los diagndsticos finales de
muerte. Las comparacion de las
causas entre la etapa temprana y
tardia se muestran en el cuadro 3.
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Cuadro 2. Principales causas de defuncion en pacientes con LES
fallecidos en el Hospital México de 1989 a 2004

Causa de defuncion # de pacientes Porcentaje (%)
Sepsis 28 52,83
Causas pulmonares 7 13,21
IRC 5 9,43
Causas gastrointestinales 5 9,43
Causas cardiovasculares 4 7,55
Vasculitis SNC 2 3,77
Encefalopatia hepética 1 1,89
Ruptura esplénica espontanea 1 1,89
Total 53" 100

* No se document6 la informacion anatomopatoldgica en un paciente.

Cuadro 3. Distribucion de las causas de mortalidad de pacientes con LES fallecidos
en el Hospital México de 1989 a 2004 segin el momento de fallecimiento

Etapa temprana Etapa tardia
Causas # de pacientes % Causas #de %
pacientes
Sepsis 21 53,84 Sepsis 5 45,46
Pulmonares* 6 15,38 Cardiovasculares 2 18,18
IRC 5 12,85 Gastrointestinales** 2 18,18
Otros 7 17,93 Otros 2 18,18
Total 39 100 Total 11 100
* Hemorragia pulmonar, insuficiencia respiratoria, tromboembolismo pulmonar
** Vasculitis, sangrado digestivo, perforacion intestinal
En cinco casos se logr6é aislar terium tuberculosis y otra por Con respecto al tratamiento,

el germen causal del proceso
séptico: hubo un caso de una
bronconeumonia por Mycobac-

Pneumocystis carini, dos con
encefalitis por Toxoplasma gondii
y una nocardiosis pulmonar.

se evidencié que 43 (79,63%)
pacientes recibian esteroides, so-
los 0 combinados con terapia in-



munosupresora 0 antimalaricos.
\er cuadro 4.

Cuadro 4. Distribucion de los pacientes con LES
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en ambos, lo cual genera una
edad de muerte mas temprana en
los hombres. Lo anterior
concuerda con lo descrito

Fallecidos en el Hospital México de 1989

a 2004 segun tipo de tratamiento

en diversas series que

mencionan peor pronds-

Tipo de tratamiento N° % )

tico en hombres®® 16. 17
Esteroides 18 33,33 | aunque contradice lo do-
cumentado por  otros
Esteroides + Inmunosupresores 17 3148 | autores que reportan una
edad de diagnostico maés
Esteroides + Antimaléricos 1 1,85 . 1
temprana en las mujeres.™
17 -
Esteroides + Inmunosupresores + 7 12,96 ! E_I resultado d_el pro
_ _ medio de sobrevida fue
Antimaldricos menor a lo descrito en
Sin tratamiento 5 9,26 otros estudios, donde men-
cionan el porcentaje de
No especificado 6 | L1 | sobrevida de los pacientes
con LES a los 5 afios entre

Total 54 100 N
80 a 97%; a los 10 afos

" PISCUSION

Se determind el predominio de
LES en mujeres de mediana edad
durante la edad reproductiva,
tal y como se describe en varios
estudios; aunque la relacion mu-
jer: hombre no fue tan alta (se ha
reportado relacion de hasta 10:1).
28101217, 18 | 3 edad promedio
de diagndstico fue ligeramente
inferior a la documentada en otros
reportes; la mayoria muestran un
promedio que oscila entre 31 a
49 afios.® 101217 Se encontrd que
los hombres tienen una edad de
diagnostico 10 afios mas temprana
que las mujeres; sin embargo, el
tiempo de evolucion es similar

entre 70 a 93% y de 68%
a 79% a los 15 afios. 138"
1213, 14,1120 Esto puede deberse al
hecho de que la muestra escogida
fue la poblacion fallecida, que
puede estar formada por aquellos
pacientes con enfermedad mas
agresiva y rebeldes al tratamiento
y; por lo tanto, de peor prondstico;
y no necesariamente representa la
sobrevida de los pacientes lupicos,
debido a que se tendria que incluir
a los no fallecidos. Estudios han

demostrado la importancia del
compromiso renal como factor
pronostico adverso en los pa-
cientes con LES. EI rifion es el
6rgano blanco afectado con mas
frecuencia en este padecimiento;
el cual puede estar comprometido
hasta en el 75-90% de los casos,

aunque algunos reportan que
puede llegar al 100%. 3+ 12, Los
hallazgos de la biopsia renal han
contribuido como marcadores
prondsticos en pacientes con
nefropatia lupica, encontrandose
un alto riesgo de mortalidad para
todas las causas, en presencia de
lesiones proliferativas y cambios
de cronicidad, ain en pacientes
con valores normales de creati-
nina.* °. En el presente reporte,
los pacientes con cambios pro-
liferativos y de cronicidad repre-
sentaron, en conjunto, el 61% de
los cambios anatomopatoldgicos;
esto concuerda con lo reportado en
otros estudios. * 1% 12, La mayoria
de pacientes debut6 con poteinu-
ria (asociada o no a sindrome
nefrético), la cual es considerada
por muchos investigadores de mal
prondstico y con efecto directo
sobre la mortalidad total. Por esta
razon se considera que los cambios
en el sedimento urinario y la
proteinuria son una indicacion de
peso para modificar el tratamiento,
asi como la evaluacion constante
mediante el examen general
de orina es mandatoria en el
control del paciente lupico.® 1
649 Debido a que el LES es
una enfermedad compleja que
involucra casi todos los sistemas,
los portadores pueden cursar con
multiples comorbilidades, que en
ocasiones es dificil determinar
si son primarias o secundarias.*
En este estudio, un tercio de los
pacientes cursé con HTA, la cual



se ha demostrado se asocia con
progresion de la enfermedad renal
y con un alto riesgo relativo de
muerte. Es dificil establecer si la
HTA es secundaria al dafio renal,
al tratamiento o si forma parte
de las manifestaciones tardias no
relacionadas con actividad de la
enfermedad ** * ', considerando
que es una patologia frecuente en
nuestro medio. La diabetes melli-
tus puede aumentar su incidencia
secundaria al tratamiento; asi co-
mo la tuberculosis se puede in-
crementar por la inmunosupresion
caracteristica de esta enfermedad
0 por su tratamiento. A pesar de
que se documentaron otras pato-
logias asociadas, existen pocos
estudios que analizan estas varia-
bles. La mayoria de los pacientes
fallecieron por causas infecciosas;
esto podria relacionarse al estado
de inmunosupresion, tanto por al-
teracion cualitativa y cuantitativa
de la respuesta inmune; asi como
por la terapia inmunosupresora
0 por el estado de uremia, que
con frecuencia existe en estos
individuos®. Los estudios difieren
en cuanto a las principales causas
de muerte; en ciertos casos se
menciona la etiologia infecciosa
como la principal causa con
porcentajes de hasta 58% de
las defunciones® & 10 14: por el
contrario, otros concluyen que la
actividad de la enfermedad es la
causa principal de defuncién®!?
20 Las causas cardiopulmonares
fueron en conjunto, la segunda
causa de muerte, especialmente
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en la etapa temprana. La patologia
cardiovascular y pulmonar pue-
de estar aumentada en estos
pacientes, en comparacion con
la poblacion general, debido a
una mayor incidencia de HTA,
diabetes mellitus, insuficiencia
renal, de estados ateroescleroticos
avanzados, hipercolesterolemia y
alteraciones endoteliales. 7+ 1% 20,
La IRC secundaria a la actividad
IUpica se ha descrito como causa
importante de mortalidad en este
tipo de pacientes, especialmente
en etapas tempranas '°, alcanzando
en algunos reportes hasta el 50%
de las causas de muerte. 7 En el
presente estudio esta causa de
muerte ocupo el tercer lugar. El
tratamiento posee un rol central
en el control de la enfermedad,
evitando los dafios en Organos
blancos, que llevaalamejoriade la
sobrevidade lospacientescon LES.
El uso racional de los esteroides y
de los agentes citotoxicos ayudan
a obtener un buen control de la
actividad de la enfermedad sin
poner en peligro la vida de los
pacientes®®. Se ha demostrado que
la inmunosupresion ocasionada
por altas dosis de esteroides o
uso de citotdxicos, es un factor de
riesgo de mortalidad, afectando la
sobrevivencia a corto plazo en los
pacientes con LES. 51°

[ZESUMEN

Justificacion y Objetivo: Deter-
minar las principales causas de
muerte en pacientes con LES que

fallecieron en el Hospital México
en un periodo de dieciséis afios
comprendido entre 1989 y el
2004.

Meétodos: Se reviso la lista de
los protocolos de autopsia de los
pacientes con diagndstico clini-
co de LES manejados en el
Hospital México de 1989 al 2004,
suministrada por la base de datos
del Servicio de Patologia. Se reco-
lectd y analizé la informacion.
Resultados: Se incluyé a 54 pa-
cientes con LES, con una relacion
mujer: hombre de 6,7: 1. La edad
promedio de presentacion fue de
28,3 afios (rango 6 — 64 afnos) y la
edad promedio de muerte fue de
33,3 afios (rango 14 — 68 afios).
Las causas infecciosas fueron la
principal causa de muerte, ocurri-
das en 28 pacientes (52,83%)
presentes tanto en la etapa tempra-
na como en la tardia; seguidas por
causas pulmonares en 7 individuos
(13,21%) e IRC y causas gastroin-
testinales en 5 pacientes (9,43%),
respectivamente.

Conclusion: Las infecciones fue-
ron la principal causa de muerte en
los pacientes con LES fallecidos
en el Hospital México entre 1989
y el 2004. Estas ocurrieron en
cualquier momento del transcurso
de la enfermedad.
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