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RESUMEN

Introduccién Las infecciones son una de las principales causas de morbimortalidad en los pacientes con
enfermedades autoinmunes sistémicas. Los corticoides y los inmunosupresores como la ciclofosfamida
(CF) son algunos de los factores que se asocian a esta complicacion. El objetivo de este estudio fue deter-
minar el porcentaje de pacientes que presentaron infecciones graves durante el tratamiento con CFy en
los 3 meses posteriores.

Pacientes y métodos: Se realiz6 un andlisis retrospectivo de 60 pacientes con diferentes enfermedades
autoinmunes que recibieron tratamiento con CF. Se valor6 el porcentaje de infecciones graves.
Resultados: La patologia mflas comdn fue el lupus eritematoso sistémico y la indicacién mas comin
fue la glomerulonefritis proliferativa difusa. El 15% de los pacientes presenté un episodio infeccioso. Las
infecciones mas frecuentes fueron neumonia adquirida en la comunidad en 3 casos y herpes zéster en 2
casos. La dosis acumulada de corticoides fue el tinico pardmetro que se asocié a infecciones 32,8 + 16,7
vs.20,1+15,3 p=0,007.

Conclusion: Un seguimiento estricto, la utilizacién de corticoides en la menor dosis posible y el tra-
tamiento enérgico de los procesos infecciosos permiten un perfil de seguridad aceptable en aquellos
pacientes tratados con CF.
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ABSTRACT

Introduction: Infectious diseases are a significant cause of morbidity and mortality in patients with con-
nective tissue diseases. Corticosteroids and immunosuppressive drugs, such as cyclophosphamide (CYC),
increases the risk of infections. The objective of this study was to estimate the incidence rates of severe
infections in patients who received treatment with CYC.

Patients and methods: The records of 60 patients with systemic autoimmune diseases who received treat-
ment with CYC were retrospectively reviewed. We evaluated the rate of severe infections that occurred
during CYC therapy and the 3 subsequent months.

Results: Systemic lupus erythematosus was the most common disease, and diffuse proliferative glome-
rulonephritis the most frequent indication. Severe infection occurred in 9 patients (15%). Community
acquired pneumonia was the most frequent infection with 3 cases (33%) followed by Herpes Zoster with
2 reports (22%). The cumulative dose of corticosteroid was the only significant risk factor for infection
32.8+16.7 vs. 20.1+£15.3 P=.007.

Conclusion: The use of lower doses of corticosteroids and an aggressive management of infectious com-
plications, allows for an acceptable safety profile in patients treated with CYC.
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Introduccion

Las enfermedades autoinmunes sistémicas son un grupo hete-
rogéneo de patologias en las cuales la disfunciéon del sistema
inmunitario desempefia un papel central, siendo las infecciones
una de las principales causas de morbimortalidad en estos pacien-
tes. Entre los factores predisponentes para esta complicacion se
encuentran los factores genéticos, las anomalias inmunolégicas, los
diferentes 6rganos y sistemas afectados, la actividad de la enfer-
medad, asi como los medicamentos utilizados, entre los que se
encuentran los corticoides e inmunosupresores, como la ciclofos-
famida (CF)'.

La CF es un agente alquilante con potente accién antiprolife-
rativa sobre los linfocitos T y B; su uso en las formas mas graves
de enfermedades reumatolégicas, especialmente en el lupus eri-
tematoso sistémico (LES) y las vasculitis asociadas a ANCA, ha
contribuido a una mayor sobrevida en estos pacientes. Sin embargo,
su utilizacién esta asociada a supresion de médula 6sea, toxi-
cidad vesical, riesgo incrementado de neoplasias, esterilidad e
infecciones?.

El objetivo de este estudio fue determinar el porcentaje de
pacientes con enfermedades autoinmunes sistémicas, en trata-
miento con CF, que presentaron infecciones graves.

Se definié como infeccién grave a la causada por herpes zés-
ter o aquella que necesité internacién y/o terapia antibiética por
via intravenosa, analizindose también su relacién con el tipo de
enfermedad reumatolégicay la dosis acumulada de CFy corticoides.

Material y métodos

Se revisaron retrospectivamente las historias clinicas de 60
pacientes con enfermedades autoinmunes sistémicas atendidos en
la Seccién Reumatologia y Enfermedades Autoinmunes Sistémicas
del Hospital J.B. Iturraspe de Santa Fe, Argentina, que recibieron
tratamiento con CF entre noviembre de 1996 y marzo del 2011. Se
analizaron los datos demograficos de cada paciente, razén para el
uso de CF, uso concomitante de esteroides, dosis acumulada de CF
y corticoides, tipo de infeccién, necesidad de internacién y/o uso de
antibiéticos/antivirales.

Andlisis estadistico

Serealiz6 un estudio observacional, de tipo retrospectivo y corte
transversal. Se calcularon medidas resumen de posicion: media y
mediana, y de dispersién: desviacién estindar y rango, y sus res-
pectivos intervalos de confianza (IC) del 95%. Se calcularon riesgos
mediante odds ratio (OR) (las variables analizadas fueron sexo, edad,
dosis acumuladas de CTC y de CF) y su correspondiente IC. Se usaron
la prueba no paramétrica de Mann-Whitney para la comparacién de
medias y la prueba exacta de Fisher para independencia. Se adopt6
un nivel de significacién alfa=0,05. Se utilizaron para el andlisis el
software SPSS 18.0 y el Epi Info 20003,

Resultados

Se incluy6 a 60 pacientes, 48 mujeres y 12 hombres; la edad
media + desviacioén estandar de los mismos fue de 42,83 +14,12
anos.

La patologia mas comun fue el LES (n=37), seguido por vasculitis
sistémica (n=8), esclerosis sistémica (n=6), sindromes de superpo-
sicién (n=4), artritis reumatoidea (n=2), policondritis recidivante
(n=1), vasculitis cutanea (n=1) y vasculitis retiniana (n=1).

La presencia de glomerulonefritis proliferativa difusa (GNPD)
en 28 casos fue la principal indicacién para la utilizacién de CF, que
representa el 47% de los casos.

Tabla 1
Infecciones documentadas

Infecciones Nimero

Neumonia adquirida comunidad
Herpes z6ster

Infeccién partes blandas
Infeccién asociada a catéter
Pielonefritis

Neutropenia febril con mucositis

_om el m W

En total, se realizaron 541 pulsos, oscilando la dosis de cada
uno entre 500 mg y 1g m2. La dosis acumulada de CF tuvo un
rango de 1,0 a 166,5 g, con una mediana de 7,3 g. Hubo 5 pacien-
tes que recibieron 25 o mas g de CF, valores que estadisticamente
se consideran atipicos para esta muestra, de los cuales uno (dosis
acumulada =102 g) tuvo un proceso infeccioso.

En el caso de los corticoides, la mediana de dosis acumulada fue
de 17,3 g,conunrango de 3,02 91,0 g. En este caso hubo 4 pacientes
con dosis acumuladas mayores de 54,0 g, de los cuales uno (dosis
acumulada 69,7 g) presenté infeccion.

Cabe aclarar que los pacientes con dosis acumuladas de CF,
considerados atipicos, no son los mismos que tuvieron dosis acu-
muladas elevadas de corticoides.

Durante el seguimiento, 2 pacientes con formas severas de gra-
nulomatosis con poliangitis (granulomatosis de Wegener [GW])
recibieron durante un tiempo CF por via oral.

El 15% de los pacientes (n=9) present6 al menos un episodio
infeccioso durante el tratamiento con CF. Las infecciones mas fre-
cuentes fueron neumonia adquirida en la comunidad (NAC) 3 casos
(33%) y herpes zoster 2 casos (22%) (tabla 1). Un solo caso present6
leucopenia con neutropenia al momento de la infeccién. Ninguno
de los pacientes falleci6 como consecuencia del proceso infeccioso.
El tiempo transcurrido desde el comienzo del tratamiento con CFy
los sintomas infecciosos estuvo comprendido entre 2 y 66 meses.

Al comparar el grupo de pacientes que se infectaron con los
que no, no se hallaron diferencias estadisticamente significativas en
relacién con la edad (p=0,534), sexo (p=0,675) ni dosis acumulada
de CF en el momento de la infeccién (p=0,283) (tabla 2).

Al analizar la dosis acumulada de corticoides y comparar entre
pacientes con y sin infeccion, se observé que todos los pacientes
que desarrollaron infecciones tuvieron una dosis acumulada entre
15,0 gy 69,6 g, mientras que en aquellos en los cuales no hubo pro-
ceso infeccioso la dosis vari6 entre 3,0 gy 90,6 g. Por otra parte, en el
50% de los pacientes sin infeccién la dosis acumulada fue de 16,0g
0 menos.

Se compararon las dosis acumuladas de corticoides entre los
pacientes con y sin infeccién, hallindose diferencias significativas
(p=0,007).

Se estableci6 un punto de corte en las dosis acumuladas de cor-
ticoides de 20,0 g, que coincidia con el percentil 75 de los valores
de dosis de los pacientes que no se infectaron. Se encontré asocia-
ci6én estadisticamente significativa entre valores elevados de dosis
acumulada de esteroides e infeccion (p=0,029), lo que estaria indi-
cando que los pacientes con dosis acumuladas mayores o iguales a
20,0 g tienen una chance casi 6 veces (OR=5,89,1Cdel 95%,1,1-31,3)
superior a presentar infecciones que aquellos con dosis acumuladas
menores.

Discusion

Laintroduccién de la CF en el arsenal terapéutico reumatoldgico
ha ocasionado un aumento en la sobrevida de un 10% al afio en los
pacientes sin tratamiento a un 80% en patologias grave como la
GWH*. Por otra parte, su uso en los pacientes con formas graves de
LES se ha asociado tanto con un aumento en la sobrevida, como
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Tabla 2
Comparacién de dosis recibidas entre pacientes con y sin infeccién
Variable Pacientes p valor
Todos Sin infeccién Con infeccién
(n=60) (n=51) (n=9)
Sexo, femenino/masculino 48/12 40/11 8/1 0,671
Edad (afios), media + DE 42,8+14,1 432+14,4 40,5+12,6 0,534°
Dosis acumulada CF (g), media + DE 14,3+25,6 13,1 £24,7 20,6 +31,01 0,283
Dosis acumulada de corticoides (g), media + DE 22,04+16,07 20,1+15,3 32,8+16,7 0,007

Significativo p-valor < 0,05.
DE: desviacién estandar.
2 * Prueba exacta de Fisher.
b ** prueba de Mann-Whitney.

a la disminucién de insuficiencia renal crénica en pacientes con
compromiso renal®.

Los procesos infecciosos generalmente leves son la complicacion
mas comun de los pacientes tratados con CF. Martin et al. analizaron
451 pulsos de CF en 75 pacientes con diferentes patologias reuma-
tolégicas, encontrando un 28% de infecciones, aunque solo el 9% de
los enfermos fue caratulado como una infeccién grave®.

El 15% de nuestros pacientes presentaron una infeccién grave,
siendo la mas comiin la neumonia adquirida en la comunidad. Otros
investigadores han reportado un porcentaje menor de infecciones
graves utilizando un régimen de dosis menor con CF’8, La segunda
infeccién mas frecuente en nuestro estudio fue el herpes zéster en
2 casos (22%), porcentaje similar al informado por otros autores>.

La mielosupresion reversible es comtin con el uso de CF, el grado
de leuco/neutropenia y, por consiguiente, el riesgo de infeccién
se relaciona con la dosis utilizada. Asi mismo el uso prolongado
conlleva una mayor sensibilidad para la supresién de la médula
6sea” !9, En nuestra serie, la leuco/neutropenia se vio en un solo
€aso y no tuvo repercusiones serias en el enfermo.

La mayor predisposicién a infecciones es uno de los efectos
adversos mas frecuentes con el uso de corticoides. Esta compli-
cacion se relaciona con el tiempo de uso, las dosis utilizadas y las
dosis acumuladas'!. El uso de esteroides fue el tinico factor estadis-
ticamente significativo que se relacioné con procesos infecciosos en
nuestros pacientes.

Ninguno de nuestros enfermos fallecié como consecuencia de la
infeccién posiblemente debido a la institucién precoz e intensiva
de tratamiento antibi6tico.

La principal limitacién de este estudio es su caracter retrospec-
tivo; sin embargo, refleja la practica clinica diaria, los pacientes son
muy heterogéneos, asi como los tratamientos instituidos, ya que
hubo pacientes que debieron ser retratados con CF dada la grave-
dad de su cuadro y en 2 ocasiones se utiliz6 durante un tiempo la
medicacién por via oral.

Sibien las infecciones son uno de los eventos adversos mas temi-
bles en los pacientes que utilizan CF, en nuestra serie hubo un 15%
de infecciones serias, las cuales no ocasionaron la muerte de nin-
gln paciente, estando estas relacionadas con la dosis de corticoides
recibidas.

En conclusién, creemos que un seguimiento estricto, asociado a
la utilizacién de corticoides en la menor dosis posible, asi como
el tratamiento enérgico de los procesos infecciosos, permite un
perfil de seguridad aceptable en aquellos pacientes con patologias
autoinmunes graves que requieran ser tratados con CF.
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