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RESUMEN  

INTRODUCCIÓN 

Las infecciones son una importante causa de morbimortalidad en pacientes con lupus 

eritematoso generalizado (LEG). Se han descrito diferentes factores de riesgo para desarrollar 

infecciones en estos pacientes. Sin embargo, no hay información sobre la existencia de factores de 

riesgo para que dichas infecciones sean ocasionadas por bacterias resistentes a antibióticos. Las 

bacteriemias son comunes en pacientes con LEG y, junto con un tratamiento antibiótico empírico 

inadecuado, se asocian a un aumento en la mortalidad. Además, la resistencia a antibióticos se ha 

vuelto más prevalente y se debe definir qué pacientes requieren de una cobertura antibiótica de 

amplio espectro de manera inicial. El objetivo de este estudio fue identificar los factores de riesgo 

que influyen en el desarrollo de bacteriemias por organismos resistentes en LEG. 

MÉTODOS 

Se realizó un estudio retrospectivo de casos y controles. Todos los pacientes tenían 

diagnóstico de LEG y tuvieron un episodio de bacteriemia entre 2001 y 2012. Los casos fueron 

pacientes con bacteriemia causada por bacterias resistentes a antibióticos (P. aeruginosa, S.aureus 

resistente a meticilina o E. coli productora de betalactamasa de espectro extendido), mientras que 

los pacientes del grupo control tuvieron bacteriemia por cepas susceptibles de S.aureus o E. coli.  

RESULTADOS 

Se incluyeron 44 pacientes en cada grupo; 93% eran mujeres, con edades entre 16 y 73 

años. Las variables asociadas a bacteriemia por microorganismos resistentes fueron: historia de 

actividad en SNC; actividad hematológica, terapia inmunosupresora y dosis de prednisona ≥ 20 

mg/d al momento de la infección; fracción C3 del complemento disminuida, uso de antibióticos y 

hospitalización en los 3 meses previos. En el análisis multivariado permanecieron significativas: C3 

bajo previo a la infección (Exp β 2.83, IC 95% 1.11-7.18), hospitalización previa (Exp β 2.18, IC 95% 

1.21-3.95) y la dosis de prednisona al momento de la infección (Exp β 1.058, IC 95% 1.027-1.089).  

CONCLUSIONES 

Los niveles disminuidos de C3 en los tres meses previos, una hospitalización reciente y la 

dosis de prednisona al momento de la infección son factores de riesgo para desarrollar 

bacteriemias por microorganismos resistentes en pacientes con LEG. Los pacientes con estas 

características pueden beneficiarse de una cobertura antibiótica amplia de manera inicial.   
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INTRODUCCIÓN  

INFECCIONES EN LUPUS ERITEMATOSO GENERALIZADO 

Las enfermedades infecciosas son una causa importante de morbimortalidad en pacientes 

con lupus eritematoso generalizado (LEG). Se considera que 20 a 55% de las muertes en estos 

pacientes son secundarias a infecciones (1). En países en desarrollo, las infecciones contribuyen de 

manera importante a la mortalidad de la enfermedad (2).  

Cervera et al analizaron las causas de mortalidad en una cohorte prospectiva de 1000 

pacientes con LEG en distintos países europeos. Los pacientes fueron  estudiados por un periodo 

inicial de cinco años. El 27% (247/1000) de los pacientes presentaron infecciones. El 4.5% (45) de 

los pacientes murieron, siendo las causas más frecuentes la actividad del LEG (28.9%), las 

infecciones (28.9%) y la trombosis (26.7%).  

Al ampliar el seguimiento a diez años, se encontró  que las infecciones estuvieron 

presentes en 36% de los pacientes. Durante este período 68 pacientes (6.8%) murieron y las 

causas de muerte se vieron nuevamente  distribuidas  de manera similar: 26.5% por actividad del 

LEG, 26.5% por trombosis y 25% por infecciones. Al comparar las causas de muerte durante los 

primeros cinco años de seguimiento (1990-1995) con los siguientes cinco años (1995-2000) se 

encontró que la actividad de la enfermedad y las infecciones fueron las causas más comunes en el 

primer periodo y las trombosis en el segundo. (3,4) 

Además de su significativa contribución a la mortalidad, se ha visto que las infecciones son 

responsables de 11 a 23% de las hospitalizaciones en pacientes con LEG y que hasta la mitad de 

éstos desarrollan infecciones graves a lo largo de su enfermedad (1).  

 

FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO DE INFECCIONES EN LEG 

Se han encontrado diversos factores, asociados tanto a la enfermedad como a su 

tratamiento, que contribuyen al desarrollo de complicaciones infecciosas. Dentro de éstos, se 

encuentra  el uso de esteroides, el cual es considerado  un factor predisponente importante, sobre 

todo en dosis mayores a 20 mg/d de prednisona, o su equivalente, en el momento de la infección 

(5-6). Además, la dosis promedio de esteroides a lo largo de un periodo de tiempo también es 

importante, como lo demostraron Zonana et al (7). Estos investigadores siguieron durante dos 
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años a 200 pacientes mexicanos con LEG, de los cuales 65 (32%) desarrollaron infecciones. La dosis 

promedio de prednisona fue significativamente mayor en los pacientes que tuvieron alguna 

infección (19.3 mg/d) en comparación con quienes no padecieron infecciones (12.4, p<0.03). Esto 

coincide con los resultados del estudio de casos y controles anidado que realizaron Ruiz-Irastorza 

et al, en el cual se encontró que el uso de prednisona en los tres meses previos, así como la dosis 

en el momento de la infección (razón de momios 1.11, intervalo de confianza al 95% 1.05-1.17) 

conferían riesgo para presentar complicaciones infecciosas graves (que requirieran hospitalización 

o provocaran la muerte). (8)  

La duración del tratamiento también ha mostrado ser un factor importante, así como la 

dosis acumulada (9,10). Noël et al (10) estudiaron una cohorte de 87 pacientes con LEG y 

encontraron que la dosis acumulada de prednisona fue de 30.9 gramos en los que presentaron 

infecciones y de 8.5 gramos en los que no las presentaron (p<0.005). El uso de otros 

inmunosupresores también puede tener relación, especialmente la ciclofosfamida (5,6).  En el 

estudio de casos y controles de Bosch et al (6), la historia de uso de ciclofosfamida fue un factor 

importante en los pacientes que presentaron infecciones (razón de momios de 43  p <0.0001).   

Sin embargo, las complicaciones infecciosas no solo están relacionadas al tratamiento 

inmunosupresor. Aún antes del uso extendido de esteroides en LEG ya se había documentado una 

alta incidencia de infecciones, lo cual implicaba que las anormalidades en la función del sistema 

inmune estaban involucradas. Dada la naturaleza heterógenea de esta enfermedad, es importante 

considerar que los defectos del sistema inmune no son universales y pueden presentarse de 

diferente manera y en distintos grados en los pacientes, por lo que la susceptibilidad a infecciones,  

que puede estar asociada a las múltiples alteraciones de la respuesta inmune innata y/o 

adaptativa, es  variable.  

Se han descrito alteraciones a diferentes niveles, tanto en la inmunidad celular como en la 

humoral. Algunos ejemplos son las anormalidades en la quimiotaxis, la actividad fagocítica y las 

respuestas de hipersensibilidad retardada (11,12). Además, existen defectos en diferentes 

subpoblaciones celulares.  

Los neutrófilos, que constituyen un importante componente de la primera línea de 

defensa ante los microorganismos, tienen alteraciones cualitativas en los pacientes con LEG. 

Presentan una mayor agregación, lo cual interfiere con la fagocitosis y la liberación de enzimas 
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lisosomales. También tienen una menor respuesta a quimiocinas (específicamente IL-8) y 

presentan acortamiento prematuro de los telómeros, lo cual sugiere que tienen una senescencia  

aumentada (13). 

Los linfocitos T también tienen defectos relacionados con la respuesta a patógenos en 

estos pacientes. Las células T CD8+ (o citotóxicas) no realizan una citólisis adecuada y eso afecta la 

respuesta antiviral. Las células T CD4+ (cooperadoras) son disfuncionales, con inadecuadas 

respuestas ante antígenos a los que ya habían estado expuestas y una producción deficiente de IL-

2 (14). Además, tanto las células CD4+ como las CD8+ tienen una mayor tasa de apoptosis 

espontánea en pacientes con LEG, lo cual lleva a disminución en su número y en el repertorio de 

defensa del sistema inmune. Las células NK también están disminuidas y presentan alteración en 

la relación entre receptores inhibitorios y activadores en estos pacientes, lo cual también 

contribuye a la inadecuada respuesta contra los virus (15).  

Además de la IL-2, también hay alteraciones en las síntesis de otras citocinas, tales como  

disminución en la producción de interferón γ, IL-1 y TNF-α. Las alteraciones en la microvasculatura 

y la asplenia funcional constituyen otros factores que pueden incrementar la susceptibilidad a 

infecciones. Los defectos en el complemento y sus receptores también pueden contribuir. La 

menor expresión de CR1 (receptor del complemento tipo 1) en eritrocitos y células B  de pacientes 

con LEG está relacionada con una capacidad fagocítica deficiente. (12,15) 

 Otro factor que ilustra claramente cómo las alteraciones del sistema inmune en LEG 

pueden estar asociadas a una inadecuada respuesta a microorganismos es que ciertas variaciones 

genéticas que previamente se habían relacionado con inmunodeficiencia también se han asociado 

a LEG (15). La deficiencia de la lectina de unión a manosas (MBL) está relacionada con un mayor 

riesgo de infecciones y es una de las inmunodeficiencias más comunes en la población. La MBL es 

una molécula esencial en la primera línea de defensa del organismo, ya que tiene la capacidad de 

unirse a diferentes bacterias y activar el complemento. La presencia de esta deficiencia se ha 

asociado con predisposición a desarrollar LEG y algunos polimorfismos asociados a niveles bajos 

de MBL se han demostrado en ciertas poblaciones con LEG, específicamente en chinos y filipinos. 

Sin embargo, aún hay controversia en cuanto al riesgo de infecciones que presentan (15,16). 

 De igual manera, las deficiencias en algunos elementos del complemento, especialmente 

la de C1, pero también la de C2 y C4, otros componentes de la vía clásica, favorecen el desarrollo 
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de LEG. Al mismo tiempo, contribuyen a una respuesta inadecuada a infecciones. La deficiencia de 

C3, que es menos común en LEG, está especialmente relacionada con la presencia de infecciones 

recurrentes, particularmente por organismos encapsulados. Esto se debe a que el complemento 

juega un papel fundamental tanto en la respuesta inmune innata (favoreciendo la actividad 

fagocítica y bactericida) como en la adaptativa (regulando la activación de los linfocitos T). 

Además, aunque clásicamente se ha considerado que su principal actividad es contra 

microorganismos extracelulares, se ha comprobado que también tiene un papel en la inmunidad 

contra bacterias intracelulares. Por otro lado, aunque no es una deficiencia per se, el depósito y 

consumo de elementos del complemento secundarios a la formación de complejos inmunes en los 

pacientes con LEG también puede contribuir a un estado de inmunosupresión. (17,18,19).  

Por último, se considera que la actividad del LEG, así como cierto tipo de actividad 

específica (especialmente enfermedad renal), también puede contribuir a la prevalencia de 

infecciones (1,5,10). Los índices elevados de actividad son considerados un factor de riesgo para 

hospitalización por infección, como lo describieron Petri et al. Este grupo encontró que los 

pacientes que tenían proteinuria (RM 2.3, IC 95% 0.87-6.28), actividad neurológica (RM 3.64, IC 

95% 1.33-9.02) y un mayor SLEDAI (índice de actividad de la enfermedad en LEG) el año anterior, 

ajustado por dosis de esteroide (RM 1.12, IC 95% 1.001-1.25) tuvieron mayor riesgo de ser 

hospitalizados por una complicación infecciosa (20). Por otro lado, Duffy et al estudiaron a 

pacientes con LEG hospitalizados y encontraron que un SLEDAI mayor a 8 tenía una RM de 2.7 

(p<0.005) para presentar infecciones (21). También la alta frecuencia de exacerbaciones ha sido 

descrita como un factor de riesgo para infecciones (9).   

Los niveles altos de anticuerpos anti-DNA de doble cadena (anti-DNAdc) e 

hipocomplementemia también se han visto asociados. Otros factores relacionados son el daño en 

el sistema nervioso central y la linfopenia (6,10). En un estudio de casos y controles, Merayo et al 

encontraron que presentar linfopenia (linfocitos totales <1000) en los tres meses previos tenía una 

razón de momios de 5.2 (IC 95% 2.39-11.3) para el desarrollo de infecciones graves en pacientes 

con LEG (22).  

 

 

 



8 
 

INFECCIONES COMO DESENCADENANTES DE ACTIVIDAD 

Por otro lado, se ha considerado que diversos agentes infecciosos pueden participar como 

desencadenantes de episodios de actividad de LEG o formar parte del esquema fisiopatogénico de 

la enfermedad. Una de la características del LEG es la “firma de interferón”, que implica un 

incremento en la expresión de genes regulados por interferón tipo I (IFN-α e IFN-β). (23) Esto 

apoya la idea de que una infección viral crónica está involucrada en la patogénesis y actividad del 

LEG. La mayor producción de interferón podría tener como factor subyacente la presencia de un 

sistema inmunológico alterado que permitiera una proliferación viral no controlada y, por lo tanto, 

activación inapropiada de las células de la respuesta inmune. De hecho, se ha encontrado un 

número elevado de células dendríticas plasmacitoides, uno de los grupos más importantes de 

producción de interferón tipo I, en la piel y lesiones renales de pacientes con LEG. (15,24) 

Hay diferentes virus que podrían estar involucrados en este proceso; el mejor 

caracterizado es Epstein Barr. Éste podría contribuir a la ruptura de la tolerancia inmunológica por 

medio de mimetismo molecular, así como por la estimulación de una respuesta aberrante de 

células T, que podría ocasionar una mayor cantidad de células T CD4+ productoras de interferón. 

Otro virus que podría estar asociado es el parvovirus B19, probablemente también a través de 

mimetismo molecular. (15, 25)  

Otro factor relacionado a las infecciones que podría contribuir a la actividad de la 

enfermedad es la NETosis. Este proceso fue descrito en 2004 por Brinkmann et al y constituye la 

formación de trampas extracelulares de los neutrófilos (NETs, por sus siglas en inglés), las cuales 

son estructuras extracelulares en forma de malla conformadas tanto por componentes nucleares 

(especialmente cromatina) como por gránulos antimicrobianos. La NETosis, en la cual las NETs son 

externalizadas por los granulocitos, constituye un nuevo mecanismo de muerte de los neutrófilos 

(26,27). La NETosis tiene un papel importante en la inmunidad contra los microorganismos, tanto 

bacterias como hongos y parásitos, incluso virus (28) y, por lo tanto, se ve aumentada en 

respuesta a infecciones (26). El hecho de que favorezca la presencia de DNA extracelular por 

mecanismos diferentes a la apoptosis puede conducir a la  pérdida de tolerancia periférica, lo cual 

podría derivar en exacerbaciones del LEG (28).  

Se ha descrito que hay una NETosis aberrante en LEG, especialmente en torno a su 

degradación. Dado que los pacientes con LEG producen anticuerpos contra la cromatina y 
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antígenos de neutrófilos, que son componentes de las NETs, la eliminación oportuna de éstas es 

crucial para mantener la homeostasis y evitar la presentación de autoantígenos. Se ha visto que 

ciertos pacientes con LEG tienen una degradación poco eficiente de las NETs y que esto 

correlaciona con la presencia de anticuerpos anti-DNAdc y nefritis (29). Asimismo, se ha 

demostrado que las NETs constituyen un estímulo para que las células dendríticas plasmacitoides 

liberen interferón tipo I (30). Entonces, las alteraciones en la degradación de las NETs que se 

producen como respuesta a infecciones en pacientes con LEG podrían ser otro  de los mecanismos 

que favorezcan la actividad de la enfermedad.   

Por otro lado, el DNA hipometilado, que se encuentra en bacterias y virus, también puede 

tener influencia en la patogénesis del LEG, a través de la inducción de ciertas respuestas del 

sistema inmunológico. De manera importante, puede activar la señalización a través de TLR9 y 

llevar a la sobreexpresión de genes de interferón tipo 1, activación de células B y producción de 

autoanticuerpos (25, 31).  

Por lo tanto no solo la actividad de la enfermedad se asocia con mayor predisposición a 

infecciones, sino que el hecho de tener infecciones puede desencadenar exacerbaciones de LEG.  

 

BACTERIEMIAS EN LEG 

Aproximadamente 80% de las infecciones en LEG son causadas por bacterias. Los sitios 

más frecuentes de infección (más de dos terceras partes) son la piel, las vías urinarias y 

respiratorias (11).  

Las bacteriemias son relativamente comunes en pacientes con LEG (6) y la mortalidad es 

más alta que en otras infecciones. La prevalencia de bacteriemia en LEG va del 16 al 47% y en 

general está ocasionada tanto  por microorganismos que causan infecciones comunes como por 

microorganismos oportunistas (11). Es común encontrar gérmenes grampositivos. La Salmonella 

no typhi es una importante causa de bacteriemias en estos pacientes, probablemente por 

disfunción esplénica (11), y esto es especialmente importante en países en desarrollo, donde la 

prevalencia de infecciones por Salmonella es mayor debido a ingestión de agua o alimentos 

contaminados (2). Hay diferentes estudios sobre bacteriemias en pacientes con LEG, que han 

demostrado algunos de los factores asociados específicamente a estas infecciones. 
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Chen et al (32) estudiaron 336 episodios de bacteriemia en 1442 pacientes (prevalencia de 

17%) a lo largo de seis años.  El puntaje del SLEDAI fue más alto y el porcentaje de pacientes que 

usaba corticoesteroides fue mayor en los pacientes que tuvieron bacteriemia. No hubo relación 

con otros inmunosupresores. Encontraron que la sobrevida disminuía después de un episodio de 

bacteriemia. Se detectaron 378 microorganismos, de los cuales 47.3% fueron bacterias 

grampositivas (Staphylococcus y Streptococcus), 46.6% bacterias gramnegativas (Salmonella, E.coli, 

Klebsiella y Pseudomonas), 2.9% anaerobios y 3.2% hongos.  

Marcos et al (33) estudiaron 38 pacientes con LEG, que tuvieron 48 episodios de 

bacteriemia a lo largo de 16 años. El tracto genitourinario fue la fuente más común de infección en 

las bacteriemias adquiridas en la comunidad y la presencia de un catéter en el caso de las 

infecciones nosocomiales. E. coli y S. aureus fueron los microorganismos más comúnmente 

aislados.  

Bosch et al (6) realizaron  un estudio de casos y controles, que incluyó a 110 pacientes con 

LEG, de los cuales 39 tuvieron infecciones. El microorganismo más frecuentemente aislado fue E. 

coli (21.3%), después S. aureus (14.9%). Los factores asociados a la presencia de infecciones 

fueron: nefritis, leucopenia, anticuerpos anti-DNAdc elevados, complemento (CH50) bajo y 

tratamiento con esteroides. En el análisis multivariado los factores que permanecieron 

significativos fueron complemento bajo y prednisona a dosis mayor a 20 mg por lo menos por un 

mes, junto con la historia de uso de ciclofosfamida.  

 

COBERTURA ANTIBIÓTICA 

Una cobertura antibiótica adecuada de manera inicial en cualquier infección tiene mejores 

desenlaces en cuanto a sepsis, choque séptico y neumonías asociadas a ventilador. En relación a 

las bacteriemias, es especialmente importante tener el tratamiento empírico adecuado. Los 

estudios que se han enfocado en S. aureus resistente a meticilina, Pseudomonas y enterobacterias 

productoras de beta-lactamasas de espectro extendido coinciden en la importancia de un 

tratamiento adecuado, administrado de manera temprana. En P. aeruginosa y S. aureus  se  

reportó un incremento en la mortalidad si no se lograba esto.  (34) 

La resistencia antibiótica y los microorganismos resistentes a tratamientos convencionales 

cada vez son más prevalentes, especialmente por el uso indiscriminado de estos medicamentos.  
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Lo anterior ha llevado a la disminución progresiva de la efectividad de antibióticos de bajo 

espectro y a un aumento en la dificultad para tratar infecciones y para seleccionar los antibióticos 

adecuados. Hay distintos estudios que demuestran aumento en la mortalidad si no se administra 

un tratamiento empírico adecuado, especialmente en pacientes críticamente enfermos. (35) 

 Se han descrito diferentes factores de riesgo para infecciones por bacterias resistentes y 

esto se ha utilizado para tomar decisiones en cuanto al manejo antibiótico inicial. Las 

recomendaciones de la IDSA (Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas) para tratar 

neumonías que no se adquieren durante una hospitalización incluyen los siguientes factores para 

ampliar la cobertura: uso de antibióticos u hospitalización mayor a dos días en los 90 días  

precedentes, frecuencia elevada de resistencia antibiótica en la comunidad, vivir en asilos o 

residencias especializadas, hemodiálisis, asplenia y enfermedad o tratamiento que provoque 

inmunosupresión (36,37). Sin embargo, es importante hacer énfasis en que en estas 

recomendaciones no se define adecuadamente el tipo de enfermedad o tratamiento que pueden 

ser considerados como causa de inmunosupresión. Hay otros estudios que han encontrado 

factores adicionales, como el de Cardoso et al, donde estudiaron 439 pacientes que requirieron 

hospitalización por infecciones adquiridas en la comunidad. Dentro de sus hallazgos, la edad >60 

años (RM 7.2, p <0.001), índice de Karnofsky < 70 (RM 3.7, p=0.003) y hospitalización en el último 

año (RM 1.7, p=0.048) constituyeron factores de riesgo independientes para adquirir 

microorganismos resistentes (38).  

En resumen, las infecciones, que hoy en día constituyen una causa importante de 

morbilidad, hospitalizaciones y mortalidad en pacientes con LEG, no solo son complicaciones sino 

también desencadenantes de actividad en esta enfermedad. Existen diferentes factores de riesgo 

asociados al LEG que predisponen a diferentes enfermedades infecciosas, entre las que se incluyen 

las bacteriemias. La elección de una cobertura antibiótica inicial cada vez se ha vuelto más 

complicada por la alta resistencia a antimicrobianos, pero al mismo tiempo es fundamental 

escoger apropiadamente los antibióticos para tener mejores desenlaces. Se han descrito factores 

de riesgo específicos para el desarrollo de microorganismos resistentes en la población general 

pero en el caso particular del LEG se deben tomar en cuenta características propias de la 

enfermedad (actividad, alteraciones intrínsecas del sistema inmune), así como del tratamiento 

inmunosupresor que estén recibiendo los pacientes.  
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACIÓN 

Las infecciones constituyen una complicación significativa en los pacientes con LEG, 

ocasionando una alta morbimortalidad y aumento en el número y duración de hospitalizaciones. 

Existen factores de riesgo específicos para esto, ya sea asociados con alteraciones en el sistema 

inmune por la misma enfermedad o al uso de tratamiento inmunosupresor. 

 En la actualidad, la resistencia antibiótica y los microorganismos resistentes a 

tratamientos convencionales cada vez son más prevalentes. Esto ha llevado a la disminución 

progresiva de la efectividad de antibióticos de bajo espectro y a un aumento en la dificultad para 

seleccionar los antibióticos adecuados. 

Es importante definir qué pacientes requieren de antibióticos de amplio espectro 

inicialmente, ya que esto impacta en la mortalidad. Al mismo tiempo, el uso indiscriminado de 

estos antibióticos favorece resistencia a los antimicrobianos.  Por lo tanto, es fundamental conocer 

los factores de riesgo asociados al desarrollo de  infecciones por microorganismos resistentes a 

tratamientos convencionales en pacientes con LEG con el fin de determinar qué grupo de 

pacientes se beneficia de una cobertura inicial de amplio espectro.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



13 
 

OBJETIVO  

Determinar los factores de riesgo para desarrollar bacteriemias por microorganismos 

resistentes en un grupo pacientes con LEG. 

 

MATERIALES Y MÉTODOS 

Se realizó un estudio de casos y controles, retrospectivo. Los sujetos incluidos como casos 

fueron pacientes que cumplían criterios del ACR para LEG, tenían seguimiento en el Instituto 

Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubirán y tuvieron un episodio de bacteriemia 

por microorganismos resistentes entre 2001 y 2012. Los controles fueron pacientes con LEG y 

bacteriemias por microorganismos no resistentes en ese mismo periodo de tiempo,  ajustados  por 

edad (+/- 5 años) y género. Se excluyeron pacientes con VIH, pacientes postrasplantados, 

pacientes con neoplasias y mujeres embarazadas. 

Bacteriemia se definió como la presencia de un hemocultivo positivo y dos datos de 

respuesta inflamatoria sistémica (temperatura >38° ó <36°, frecuencia cardiaca > 90, frecuencia 

respiratoria > 20 y leucocitos > 12,000 ó < 4,000). Los microorganismos resistentes que se 

consideraron para la inclusión al estudio fueron: Escherichia coli productora de betalactamasa de 

espectro extendido, Staphylococcus aureus resistente a oxacilina y Pseudomonas aeruginosa, ya 

que implican una cobertura antibiótica más amplia. Los microorganismos considerados sensibles 

fueron E. coli sensible a ceftazidima y S. aureus sensible a oxacilina.  

La información se obtuvo por medio de revisión de los expedientes del archivo clínico. Se 

recolectaron los siguientes datos en todos los sujetos: número de registro, edad, género, duración 

de la enfermedad, comorbilidades, uso de antibióticos y hospitalizaciones previas. En cuanto a la 

infección, se revisó el sitio de origen de la infección, el microorganismo aislado y su sensibilidad. 

Además se determinó si el paciente se encontraba en hemodiálisis, uso de antibióticos u 

hospitalización en los tres meses previos (lo cual asociaba la infección a los cuidados de la salud) o 

si la infección había sido de adquisición nosocomial (adquirida después de las 48 horas de la 

hospitalización).  

En cuanto a las características del LEG, se determinó la historia de actividad a nivel 

mucocutáneo, articular, renal, en sistema nervioso central y hematológico, así como su presencia 
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en el momento de la infección. También se recopilaron niveles de complemento (C3 y C4), niveles 

de anticuerpos anti-DNAdc, niveles de anti-nucleosomas, niveles de leucocitos totales, neutrófilos 

y linfocitos y se calculó el SLEDAI, así como el MEX-SLEDAI (que incluye las mismas variables 

medidas en el SLEDAI excepto anti-DNAdc y complemento). Todo esto, tres meses previos y en el 

momento del evento infeccioso. Además, se agregó tratamiento y dosis de medicamentos en el 

último año y en el momento de la infección.  

ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Las variables fueron descritas mediante media y desviación estándar o mediana y rango 

intercuartilar o proporciones, según fuera conveniente. Las diferencias entre los grupos fueron 

analizadas por la prueba de t de Student o U de Mann Whitney. La asociación entre variables fue 

valorada por razón de momios (RM) con intervalo de confianza al 95%. El análisis multivariado fue 

realizado por medio de un modelo de regresión logística binaria y expresado como exponencial β. 

El análisis estadístico se realizó con apoyo del software SPSS versión 21.   
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RESULTADOS 

 Se incluyeron 88 sujetos, 44 casos y 44 controles. El rango de edad fue de 16 a 73 años, 

con una media de 37.06 (+/- 14.4) en los casos y de 37.7 (+/- 14.1) en el grupo control y la mayoría 

eran mujeres (93.1%).  El 90.9% de los pacientes del grupo de los casos y el 79.5% de los controles 

recibieron tratamiento inmunosupresor en el año previo al evento infeccioso, mientras que 93.1% 

de los casos y 75% de los controles se encontraban bajo tratamiento inmunosupresor en el 

momento de la infección. Las características de la actividad de LEG, positividad de anticuerpos 

anti-DNAdc y niveles de complemento al momento de la infección y en los tres meses previos, así 

como antecedentes de hospitalización y uso de antibióticos, se encuentran en la Tabla 1. Los 

puntajes de SLEDAI y MEX-SLEDAI en los tres meses precedentes a la infección, así como los 

niveles de anticuerpos anti-DNAdc en este mismo periodo, fueron mayores en los casos en 

comparación con los controles. Esto se muestra en la Tabla 2, junto con otras características de los 

pacientes.    

 En cuanto a las características de las bacteriemias, en el grupo de los casos 40.9% fueron 

ocasionadas por P. aeruginosa, 34% por S. aureus y 25% por E. coli; en el de los controles, 59.09% 

por E. coli  y 40.9% por S. aureus.  El origen de las infecciones, fue el siguiente: catéter intravenoso 

(31.8% en los casos, 22.7% en los controles), neumonía (27.2% en los casos, 4.5% en los controles), 

infección de vías urinarias (13.6% en los casos, 43.1% en los controles), piel y tejidos blandos 

(13.6% en los casos, 15.9% en los controles), intra-abdominal (6.8% en los casos, 4.5% en los 

controles) y del tracto gastrointestinal (2.2% en los dos grupos).  

 En el análisis univariado, se encontraron las siguientes variables como factores de riesgo 

para desarrollar bacteriemias por microorganismos resistentes: historia de actividad del sistema 

nervioso central; actividad hematológica, tratamiento inmunosupresor y dosis de prednisona ≥ 20 

mg/d en el momento de la bacteriemia; infección de adquisición nosocomial; niveles disminuidos 

de C3, uso de antibióticos y hospitalización en los tres meses previos a la infección (Tabla 3).  

 Las variables que fueron significativas en el análisis univariado y aquéllas que podrían 

tener relevancia clínica fueron incluidas en el análisis multivariado. Después de dicho análisis, los 

factores de riesgo que permanecieron significativos fueron: la presencia de niveles disminuidos de 

C3 en los tres meses previos, la dosis de prednisona en el momento de la bacteriemia (de manera 

cuantitativa) y hospitalización en los tres meses anteriores a la infección. (Tabla 4) 
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DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES 

 Debido a que las infecciones constituyen una complicación importante en LEG (1,3,4), es 

fundamental tratarlas adecuadamente en los pacientes que padecen esta enfermedad. Conseguir 

una adecuada cobertura antibiótica inicial es esencial para mejorar los desenlaces de los 

pacientes. El objetivo de este trabajo fue describir los factores de riesgo que tienen los pacientes 

con LEG para desarrollar bacteriemias por microorganismos resistentes, lo cual requiere de una 

cobertura antibiótica amplia, que idealmente se debe instaurar de la manera más rápida posible.  

 Se eligió estudiar las bacteriemias porque eso disminuía la posibilidad de que los 

microorganismos aislados fueran contaminantes, como podría suceder en cultivos obtenidos de 

otros sitios. Además, éstas son infecciones graves con una mayor tasa de mortalidad en las que es 

especialmente importante un tratamiento inicial adecuado.  

 Se encontraron distintos factores de riesgo, algunos de los cuales coinciden con los 

descritos en la población general: el uso de antibióticos y las infecciones de adquisición 

nosocomial (únicamente significativos en el análisis univariado) y las hospitalizaciones en los tres 

meses previos (que permaneció significativo después del análisis por regresión logística). Otros 

fueron relacionados de manera específica con la enfermedad y su tratamiento. Esto apoya el 

hecho de que  los pacientes con LEG tienen características particulares, que no solo generan una 

mayor susceptibilidad a padecer complicaciones infecciosas, sino también a la adquisición de 

microorganismos resistentes, que requieren de una cobertura antibiótica de espectro extendido. 

 El hallazgo más relevante de este trabajo fue la identificación de factores directamente 

relacionados con el LEG que aumentan el riesgo de padecer bacteriemias por microorganismos 

resistentes. En primer lugar, se encontró que la dosis de prednisona, al analizarse de manera 

cuantitativa, está relacionada con el riesgo de tener infecciones resistentes. Además, en el análisis 

univariado la dosis ≥ 20mg/d confería una RM de 5.11 y, al analizar la dosis de prednisona en el 

último año entre los dos grupos, se identificó una tendencia a que ésta fuera mayor en el grupo 

que presentó las bacteriemias resistentes (22.3mg vs 15.5mg, p=0.07). No se encontró relación 

con los demás fármacos inmunosupresores recibidos. Por otro lado, el contar con una 

determinación de complemento bajo en los tres meses previos a la infección también fue 

identificado como un factor de riesgo. Además, otros factores asociados a la actividad de la 

enfermedad, como el puntaje del SLEDAI y el MEX-SLEDAI en los tres meses anteriores, fueron 
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significativamente diferentes entre los dos grupos estudiados, con un puntaje mayor en el grupo 

de los casos. Aunque existen diversos estudios en los que se ha demostrado la importancia de la 

dosis de esteroide y de la actividad de la enfermedad como factores de riesgo para infecciones (5-

8,20,21), ésta es la primera demostración de que también constituyen un factor de riesgo para 

que éstas sean causadas por bacterias resistentes a antibióticos.  

 Uno de los elementos que es considerado por los consensos de expertos y las guías de 

tratamiento para decidir el inicio de una cobertura antibiótica extendida es la inmunosupresión, ya 

sea secundaria a un tratamiento o a una enfermedad (36,37). Los pacientes con LEG cuentan con 

ambos elementos, ya que tanto las alteraciones intrínsecas del sistema inmune que fueron 

mencionadas previamente, como los diferentes fármacos utilizados confieren un grado de 

inmunosupresión. Aunque esto parezca evidente, la evidencia particular sobre el papel que los 

diferentes tipos de alteraciones inmunológicas y tratamientos inmunosupresores tienen en el 

desarrollo de infecciones por organismos resistentes es, en el mejor de los casos, débil. Shorr et al 

estudiaron una cohorte de 639 pacientes con neumonía admitidos a un hospital de tercer nivel y 

buscaron factores de riesgo para que el organismo causal fuera una bacteria resistente. Aunque un 

mayor número de pacientes considerados inmunosuprimidos tuvieron bacterias resistentes, no 

constituyó un factor de riesgo significativo (38). En un estudio de casos y controles, Nseir et al 

incluyeron a todos los pacientes internados en una unidad de terapia intensiva durante un periodo 

de dos años (n=256) y no encontraron que la inmunosupresión estuviera asociada con la 

adquisición de infecciones por bacterias resistentes (39). Por último, Aliberti et al tampoco 

encontraron que la inmunosupresión fuera un factor que de manera independiente se asociara 

con bacterias resistentes en 935 pacientes con neumonías adquiridas en la comunidad, con 

aislamiento microbiano en 243 de ellos (40). En los tres estudios los factores que tuvieron más 

peso fueron el uso previo de antibióticos y el contacto con el sistema de salud. Es importante 

enfatizar que la definición de “inmunosupresión” fue variable, incluyéndose diferentes 

enfermedades, así como diversos tratamientos con inmunosupresores.  

 La ausencia de una evidencia clara, y las diferentes definiciones de inmunosupresión, 

hacen que sea fundamental el definir las características de riesgo específicas en los pacientes con 

LEG, especialmente al considerar la naturaleza heterogénea y las múltiples facetas de esta 

enfermedad. Todo esto ilustra la importancia de nuestros hallazgos, en los que por primera vez en 

la literatura se definen los factores asociados específicamente a LEG que confieren mayor riesgo 



18 
 

para padecer infecciones por microorganismos resistentes. Todos los pacientes estudiados pueden 

ser considerados como inmunosuprimidos, tanto por las alteraciones intrínsecas del sistema 

inmune como por los tratamientos que reciben. Sin embargo, aunque todos los pacientes 

estudiados tenían LEG y la mayoría estaban recibiendo tratamiento inmunosupresor, tuvieron 

distintos tipos de infecciones y distintos factores asociados a éstas.  

 Este es el primer trabajo en el que se demuestra que los niveles bajos de C3 constituyen 

un factor de riesgo independiente para el desarrollo de infecciones por bacterias resistentes en 

pacientes con LEG. El papel del complemento, y específicamente C3, en la erradicación de 

distintos microorganismos ha sido ampliamente demostrado. Sus funciones de opsonización, 

potenciación de la fagocitosis y promoción de la inflamación tienen efectos tanto en la inmunidad 

innata como en la adaptativa. Aunque clásicamente se ha descrito su papel contra bacterias 

extracelulares (18), también se ha demostrado que puede ser importante en el control de 

infecciones por bacterias intracelulares, como Chlamydia psitacci (42). Un ejemplo de la 

importancia particular de C3 en la respuesta inmune es el estudio de Yuan et al, en el que se 

indujo peritonitis séptica en ratones y se demostró que la administración temprana de C3 exógeno 

se asociaba a disminución de la carga bacteriana y menor daño inflamatorio en el hígado y el 

riñón, así como mayor sobrevida (43).   

 O’Brien et al demostraron que la respuesta del complemento en un modelo murino ante 

la infección del virus de la influenza era diferente según la cepa. Los niveles de C3 fueron mayores 

al exponer a los ratones al virus H5N1 (de influenza aviar) que al exponerlos a los virus de 

influencia pandémica (H1N1) o estacional. Al contrario de la hipótesis planteada, los ratones con 

mayores niveles de C3 no tuvieron más daño tisular, sino que presentaron una mejor eliminación 

viral y menor inflamación que los que eran C3-/-. (44) Esto no solo demostró la relevancia del 

complemento, y específicamente de C3, en la activación y regulación del sistema inmune, sino 

también los distintos papeles y respuestas que puede tener al entrar en contacto con diferentes 

microorganismos de características similares, como podría ser el caso de nuestro trabajo, en el 

que el C3 bajo fue un factor de riesgo para infección con cierto tipo de bacterias.  

 Además, se han relacionado distintos elementos del complemento con infecciones por 

bacterias resistentes. En el estudio de Ramos-Sevillano, se observó que el complemento puede 

funcionar en conjunto con los antibióticos para eliminar bacterias resistentes. Al utilizar 
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concentraciones sub-inhibitorias de cefditoren y ceftriaxona con cepas resistentes de S. 

pneumoniae se favoreció la activación del complemento a través del depósito de C1q y C3b. (45) 

 También se ha demostrado que en la formación de biofilms, que está muy asociada al uso 

de catéteres, prótesis e instrumentos médicos, hay mecanismos de evasión del complemento 

(46,47). Los biofilms promueven de manera importante la persistencia bacteriana y la resistencia a 

antimicrobianos. Entonces, el hecho de que uno de los mecanismos por los cuales estas bacterias 

persistan sea la evasión del complemento, específicamente a través de la disminución del depósito 

de C3b, refuerza el papel que tiene el complemento en su control y erradicación. En la población 

estudiada, esto podría ser especialmente relevante en los pacientes que se encontraban en 

hemodiálisis o tenían infecciones relacionadas a catéter, que están relacionados a la formación de 

biofilms. Treinta y cuatro por ciento de los pacientes del grupo de bacteriemias resistentes se 

encontraban en hemodiálisis y en 31.8% las bacteriemias fueron relacionadas a catéteres 

intravenosos. Acorde a la evidencia previamente citada, los resultados de nuestro trabajo sugieren 

que los niveles bajos de C3 pueden contribuir a que no se presente un adecuado  control de estas 

bacterias resistentes, favoreciendo el desarrollo de  infecciones sistémicas.   

  Por último, otro hallazgo relevante en este trabajo es la alta prevalencia de linfopenia 

(<1000) en la población estudiada. Se encontraba presente en el 61.3% y 52.2% de los casos y 

controles, respectivamente, en los tres meses previos al evento infeccioso. Sin embargo, para el 

momento de la infección 79.5% de todos los pacientes presentaban cifras menores a 1000 

linfocitos, sin importar el tipo de bacteria. Esto apoya el papel de la linfopenia en el desarrollo de 

infecciones en estos pacientes, como se ha demostrado previamente (22).  

 Dentro de las desventajas de nuestro estudio, se trata de un trabajo retrospectivo, con las 

limitaciones que esto conlleva, y de un solo centro. Se tendría que corroborar si esto es aplicable a 

otras poblaciones y específicamente a otros centros hospitalarios en los cuales los patrones de 

resistencia de los microorganismos y las características de los pacientes con LEG sean diferentes. 

Además, se necesitan estudios de extensión, idealmente prospectivos y con un mayor número de 

sujetos, para verificar el papel de los niveles bajos de C3 y la dosis de prednisona como indicadores 

de riesgo para desarrollar infecciones por bacterias resistentes a antibióticos.   

 En conclusión, los pacientes con LEG, además de factores de riesgo aplicables para la 

población general, tienen factores de riesgo asociados de manera específica a su enfermedad, 
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como son la dosis de prednisona y el antecedente de niveles bajos de complemento, para 

desarrollar bacteriemias por microorganismos resistentes. Este conocimiento es de utilidad para 

poder elegir de manera rápida el tratamiento antibiótico empírico más adecuado. Así, podrían 

mejorar los desenlaces de una de las complicaciones más comunes que presentan los pacientes 

con LEG y, al mismo tiempo, limitar el uso innecesario de antibióticos de amplio espectro y, por 

consiguiente, el desarrollo de resistencia bacteriana.  
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ANEXOS 

Tabla 1. Características clínicas y serológicas asociadas a LEG  

Característica Casos (%) Controles (%) 

Historia de actividad mucocutánea 41 (93.1) 44 (100) 

Historia de actividad articular 40 (90.9) 39 (88.6) 

Historia de actividad renal 34 (77.2) 29 (65.9) 

Historia de actividad hematológica 33 (75) 33 (75) 

Historia de actividad SNC  16 (36.3) 6 (13.6) 

Actividad mucocutánea en bacteriemia 6 (13.6) 2 (4.5) 

Actividad articular en bacteriemia 3 (6.8) 2 (4.5) 

Actividad renal en bacteriemia 15 (34) 13 (29.5) 

Actividad hematológica en bacteriemia 19 (43.1) 9 (20.4) 

Actividad SNC en bacteriemia 2 (4.5) 0 

Tratamiento inmunosupresor en el año 40 (90.9) 35 (79.5) 

Tratamiento inmunosupresor en la 
bacteriemia 

41 (93.1) 33 (75) 

Anti-DNAdc previo positivo* 22 (75.8) 23 (76.6) 

Anti-DNA bacteriemia positivo* 18 (64.2) 15 (68.1) 

C3 bajo previo* 18 (56.2) 6  (20.6) 

C3 bajo en bacteriemia* 15 (51.7) 7 (26.9) 

Linfopenia (<1000) previo 27 (61.3) 23 (52.2) 

Linfopenia (<1000) bacteriemia 35 (79.5) 35 (79.5) 

Uso previo de antibióticos 35 (79.5) 16 (36.3) 

Hospitalización previa 29 (65.9) 10 (22.7) 

Infección adquirida en hospitalización  25 (56.8) 9 (20.4) 

Hemodiálisis 15 (34) 9 (20.4) 

 

Todos los valores indican el número de pacientes y porcentaje del total de cada grupo que 

presentaron cada característica. 

*No se  encontraron disponibles los datos de todos los pacientes, por lo que se expresa el número 

y porcentaje a partir de los  cuales  se obtuvo la información.  
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Tabla 2. Características cuantitativas asociadas a LEG y su tratamiento. 

Característica Casos Controles P 

Meses de diagnóstico 122.14 +/- 19.29 134.41 +/- 17.14 0.636 

Dosis de prednisona en el año 22.33 +/- 2.84 15.51 +/- 2.39 0.07 

SLEDAI previo 14.63 +/ 2.02 7.6 +/- 1.29 0.005 

SLEDAI en bacteriemia 7.7 +/- 1.23 6.39 +/-1.03 0.429 

MEX-SLEDAI previo 10.9 +/- 1.52 4.35 +/ 0.86 0.001 

MEX-SLEDAI en bacteriemia 5.59 +/- 1.08 2.82 +/- 0.56 0.026 

antiDNA doble cadena previo 599.60 +/- 197.8 129.44 +/- 38.98 0.026 

antiDNA doble cadena en bacteriemia 117.96 +/- 47.99 70.52  +/- 42.89 0.477 

C3 previo 57.39 +/- 6.21 72.23 +/- 5.62 0.082 

C4 previo 11.10 +/- 1.29  12.24 +/- 1.3 0.569 

C3 en bacteriemia 62.65 +/- 6.09 68.65 +/-  4.37 0.436 

C4 en bacteriemia 14.67 +/- 1.88 15.76 +/- 1.22 0.643 

Leucocitos previos 5971 +/- 566 5851 +/- 438 0.868 

Linfocitos previos 923 +/- 95 1070 +/- 133 0.365 

Leucocitos en bacteriemia 9875 +/- 892.1 9262 +/- 751 0.601 

Linfocitos en bacteriemia 670 +/- 81 723 +/- 89.34 0.663 

 

Todos los valores están expresados en medias +/- el error estándar de la media. 
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Tabla 3. Análisis univariado. Factores de riesgo asociados a bacteriemia por microorganismos 

resistentes en pacientes con LEG.  

Característica Razón de momios IC 95% 

Historia de actividad en SNC 2.66 1.15-6.17 

Actividad hematológica en el 
momento de la bacteriemia 

2.11 1.07-4.14 

Tratamiento inmunosupresor  en 
el momento de la bacteriemia 

1.24 1.02-1.05 

C3 disminuido previo a 
bacteriemia 

2.71 1.25-5.9 

Uso de antibióticos previo a 
bacteriemia 

2.18 1.43-3.32 

Hospitalización en 3 meses previos 2.9 1.61-5.2 

Dosis de prednisona ≥ 20 mg/d en 
el momento de la bacteriemia 

5.11 2-12.6 

Infección nosocomial 2.77 1.46-5.2 

 

Tabla 4. Análisis multivariado (regresión logística). Factores de riesgo asociados a bacteriemia 

por microorganismos resistentes en pacientes con LEG.  

Característica Exponencial β IC 95% 

C3 disminuido previo a 
bacteriemia 

2.83 1.11-7-18 

Dosis de prednisona en el 
momento de la bacteriemia 

1.058 1.027-1.089 

Hospitalización en los 3 meses 
previos 

2.18 1.21-3.95 
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