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RESUMEN ESTRUCTURADO

Antecedentes

El pénfigo vulgar es una enfermedad ampollosa autoinmune que afecta la piel y
mucosas, puede llegar a comprometer el estado general y generar un alto indice de
morbilidad y en ocasiones mortalidad si no recibe tratamiento oportuno. Las
complicaciones mas frecuentes son las infecciones. Se dispone de escasa evidencia
cientifica que informe sobre el aislamiento bacteriano y los patrones de sensibilidad
de pacientes con infecciones nosocomiales asociados a pénfigo vulgar, ademas, no
existen estudios que comparen pacientes hospitalizados a causa de pénfigo vulgar
con pacientes por otras enfermedades a fin de valorar si existe diferencia en las

causas de septicemia y su asociacion con la mortalidad.

Material y método

Estudio retrospectivo, analitico, descriptivo y observacional. La poblacién estudiada
fue de pacientes que cursaron con infeccion nosocomial con septicemia durante su
estancia en el Hospital General de México. Se incluyeron 224 pacientes, el grupo 1
correspondié a pacientes con pénfigo vulgar (43 pacientes) y el grupo 2 a pacientes
con otras enfermedades (181 pacientes). Se analizé lo reportando en los
hemocultivos, correspondiente al Gram asi como el aislamiento bacteriano, al grupo

1 se le evalué ademas el patron de sensibilidad y la asociacidén con fallecimiento.



Resultados

La edad promedio fue de 38.6 anos, hubo predileccién por el sexo femenino con un
59%. Se realizaron en total 224 hemocultivos, de los cuales 61% fue por Gram
negativos y 39% por Gram positivos, los datos encontrados fueron semejantes en
ambos grupos. El orden de frecuencia de las bacterias fue similar en los 2 grupos,
correpondiendo a Pseudomonasaeruginosa (38%), Staphyloccocus aureus (34%), K.
pneumoniae (17%), Escherichia coli (6%) y Streptococcus sp. (5%). En el grupo de
pénfigo vulgar fallecié el 35% de los pacientes. De los pacientes que murieron, el
73% fue por bacterias Gram negativas y el 27% por Gram positivas. Los patrones de
sensibilidad de las bacterias Gram negativas mostraron una mayor sensibilidad a
ceftazidima e imipenem, y una mayor resistencia a ciprofloxacino, levofloxacino,

cefuroxima, cefalotina y gentamicina.

Conclusiones

Los hallazgos fueron similares en ambos grupos, predominaron los agentes Gram
negativos, ocupando el primer lugar Pseudomonas aeruginosa, tanto en frecuencia
como causa de mortalidad. Es fundamental realizar hemocultivos seriados en
pacientes con pénfigo vulgar, a fin de reducir los tiempos de estancia hospitalaria y
ampliar el conocimiento sobre la tendencia actual de las infecciones para iniciar

esquemas de manejo, aunque empiricos, orientados a la sensibilidad local.

Palabras clave

Hemocultivos. Infeccion nosocomial. Pénfigo vulgar. Sensibilidad antimicrobiana.
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ABREVIATURAS

Complemento
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Inmunoglobulina G
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Células asesinas naturales
Pénfigo foliaceo
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PARTE I. MARCO TEORICO

1. GENERALIDADES

1.1. Introduccion

El pénfigo es un grupo de enfermedades cronicas, ampollosas, de etiologia
autoinmune, caracterizada por ampollas a distintos niveles de la epidermis, que al
romperse dejan areas denudadas en piel, algunos tipos pueden afectar mucosas,
pueden llegar a comprometer el estado general y generar un alto indice de
morbilidad y en ocasiones mortalidad si no recibe tratamiento oportuno.
Histopatolégicamente se caracteriza por la formacién de ampollas intraepidérmicas a
distintos niveles, lo que permite distinguir un pénfigo superficial y uno profundo. A la
inmunofluorescencia directa e indirecta se puede demostrar la presencia de
autoanticuerpos dirigidos contra un complejo de antigenos blanco (frecuentemente
desmogleina-3) localizados en el epitelio escamoso estratificado, principalmente el

tipo IgG.”

La incidencia exacta del pénfigo a nivel mundial no se conoce. La enfermedad es
mucho mas frecuente en judios que en otras poblaciones, con una incidencia de 1.6
por 100,000 habitantes (Jerusalén), comparada con la que tenemos en América, en
Estados Unidos la incidencia del PV es de 0.5-1 por millon de habitantes por afio. En
México no hay estudios de incidencia o prevalencia, aunque a nivel hospitalario

vemos una frecuencia en aumento.?



El mecanismo de autoinmunidad, presente en el pénfigo, se ve favorecido por la
susceptibilidad genética, que actualmente se considera un proceso multifactorial, ya
que no todos los individuos con genotipo susceptible desarrollan autoinmunidad.
Para el desarrollo de este mecanismo se ven involucrados una serie de procesos
simultaneos como la activacion de células T y B, la pérdida de la supresion

inmunoldgica, los efectos hormonales y los factores genéticos. °

1.2. Antecedentes historicos

El seqguir los pasos del conocimiento sobre el pénfigo es recorrer un poco la historia
de la medicina para el mundo occidental. Su historia se remonta a la antigiedad, en
la antigua Grecia, con Hipécrates (377 Ac), él crea la palabra pemphigus, como esta
descrito en su segundo libro sobre Las Epidemias, refiriéndose a unas “elevaciones
llenas de humor seroso que aparecen acompanadas de fiebre, padeciéndolas sobre
todo las mujeres y los nifios durante los calores del verano”. Galeno (199 aC), gran
admirador y seguidor de Hipdcrates, continud utilizando la palabra pénfigo para
designar cualquier erupcion ampollosa. Algunas fechas muestran el desarrollo
progresivo del concepto de pénfigo en lo que respecta al plan clinico: Cazenave
describe sobre el pénfigo foliaceo (1884); Duhrin separa la dermatitis herpetiforme
del grupo de pénfigo (1886); Neumann describe el pénfigo vegetante (1886); Nikolsky
describe su signo en cinco casos de pénfigo foliaceo (1890); Cerqueira describe el
pénfigo brasilefio endémico denominado "fogo salvagem" por Vieira en 1940; Senear

y Usher describen un tipo poco comun de pénfigo que presenta los sintomas del



lupus eritematoso (1926); los hermanos Halley describen el pénfigo crénico benigno

familiar (1939). *

En 1880, Auspitz habia descrito la acantolisis, sin embargo este signo histolégico
quedd ignorado. La clave ausente para el diagndstico seria aportada por Aquiles
Civatte en 1943 quien, por primera vez, establecido que la acantolisis descrita seis
decenios antes por Auspitz es el argumento formal para diferenciar el pénfigo de la
dermatitis herpetiforme, del eritema polimorfo, asi como de otras dermatosis
ampollosas. En 1953, Lever confirma estos trabajos. En los decenios siguientes se
hicieron nuevos descubrimientos en el ambito inmunolégico y esto se logré a través
de la microscopia electrénica. En primer lugar, el descubrimiento, por Beuther y
Jordon, de anticuerpos especificos del pénfigo (1964); luego vienen las descripciones

del pénfigo asociado a la miastenia y del pénfigo paraneoplasico.’

1.3. Clasificacion

Esencialmente puede ser clasificado en cuatro grandes grupos: (Tabla 1)°

TIPO SUBTIPOS

Pénfigo vulgar Pénfigo vegetante: localizado
Tipo Hallopeau
Tipo Neumann
Inducido por drogas

Pénfigo foliaceo Pénfigo eritematoso: localizado
Fogo salvage: Endémico
Inducido por drogas

Pénfigo paraneoplasico

Pénfigo IgA Dermatosis pustular subcoérnea
Dermatosis neutrofilica intraepidérmica

Tabla 1. Clasificacion clasica del Pénfigo.



La clasificacion clasica basada en las caracteristicas clinicas e histopatoldgicas
muestra una marcada concordancia con la clasificacion actual basada en el analisis
molecular de antigenos. Es de interés sefalar que las caracteristicas clinicas e
histolégicas varian de acuerdo a las diferencias en las moléculas de antigenos y

subclases de inmunoglobulinas.” (Tabla 2)

Enfermedad AutoAc Antigenos Peso molecular (kDs)
Pénfigo vulgar
Mucoso dominante IgG Desmogleina 3 130
Mucocutaneo Desmogleina 3 130
Desmogleina 1 160
Pénfigo foliaceo IgG Desmogleina 1 160
Pénfigo IgG Desmogleina 3 130
paraneoplasico Desmogleina 1 160
Plectina 500
Desmoplaquina Il 250
Envoplaquina 210
Periplaquina 190
Pénfigo IgA IgA
DPS Desmocolina 1 100/110
DNI &? &?

Tabla 2. Anticuerpos en el Pénfigo

2. PENFIGO VULGAR

2.1. Definicion

El pénfigo vulgar es una enfermedad mucocutanea, de caracter autoinmune que se
manifiesta con lesiones ampollosas. Histolégicamente la enfermedad se caracteriza
por una separacion entre los queratinocitos (acantolisis) que tiene lugar en la capa
suprabasal de la epidermis. La ruptura de las uniones intercelulares estda mediada

por la accion de anticuerpos tipo IgG, que actuan contra la estructura de los



desmosomas, mas especificamente sobre la desmogleina-3, una proteina de la

familia de las cadherinas.?

2.2. Epidemiologia

Es una enfermedad poco frecuente, con una incidencia variable de 0.076 por 100
000 habitantes en Finlandia a 1.61 por 100 000 habitantes en Jerusalén, con un
rango promedio de 0.5-1 casos por cada 1 000 000 habitantes a nivel mundial, afecta
por igual a hombres y mujeres. Se presenta por lo general en adultos de 40 a 60
afios, sin embargo el rango de edad es variable, habiéndose reportado casos en

nifios y ancianos.’

En México no se cuenta con estudios epidemioldgicos sobre pénfigo. En el afo 2002,
Paredes y cols., en un estudio de 200 pacientes con pénfigo, encontraron una
relacion hombre: mujer de 1:1.2, con una edad de inicio de la enfermedad entre los
30 y 40 afios; predomind el pénfigo vulgar en 73.5% de los casos; la cavidad oral se
encontré involucrada en el 62% de los pacientes; los datos concuerdan con lo

reportado en la literatura mundial.®

2.3. Etiologia y fisiopatogenia

La etiologia del pénfigo vulgar no es del toda conocida, pero se sabe que es debida a
un proceso autoinmune, la sintomatologia y los caracteres demograficos observados
en el pénfigo en diversos paises han implicado a factores genéticos y ambientales

que contribuyen a la etiopatogenia. El comienzo y desarrollo del pénfigo depende de



la interaccién entre los factores genéticos predisponentes y los factores inductores
del mismo, que condicionan una respuesta inmunoldgica del individuo contra los
desmosomas epidérmicos. Los genes del HLA de clase Il tienen un papel importante
en la inmunopatogenia del pénfigo, lo demuestra la alta frecuencia de antigeno HLA-
A10, en judios de HLA-DR4 (90%), en poblacion asiatica se ha involucrado al HLA-
DR6 y en mexicanos con HLA-DR14 y DR-10 en pénfigo vulgar y HLA-DR1 en el

seborreico.

Se ha publicado la existencia de pénfigo en unicamente uno de los gemelos
monocigotos, observacion que junto a la escasa frecuencia del pénfigo familiar
sugiere que la predisposicion genética no es suficiente para la aparicion de la

enfermedad, y son también importantes los factores externos.'*'?

El pénfigo inducido por farmacos es infrecuente y son diversos los farmacos que se
han implicado. La mayor parte de los medicamentos capaces de inducir pénfigo
suelen tener un grupo tiol (-SH) en su molécula o contienen un enlace disulfuro que
potencialmente es capaz de liberar grupos tiol (captopril, penicilamina, piritinol,
piroxicam, tiamazol), los casos de PV son cada vez mas frecuentes y se asocian con
farmacos del grupo no-tiol (cefalosporinas, penicilinas y derivados, rifampicina,
fenobarbital, levodopa, propranolol). La mayoria de los casos mejoran al suspender
la medicacion responsable, pero aproximadamente una tercera parte de los
inducidos por d-penicilamina necesitan tratamiento esteroideo para controlar la

enfermedad.™



Algunos autores han sugerido que los alimentos con una estructura molecular
semejante al grupo tiol de los medicamentos como los derivados del ajo y cebolla
pueden desencadenar el pénfigo. Los alimentos con grupos isotiocianatos como la
mostaza, los fenoles como el aspartamo usado como edulcorante natural o los

taninos como la mandioca y el mango, también se han implicado.>'®

También los factores ambientales se han involucrado, tanto el PF como el PV se han
exacerbado después de exposicidn a la luz ultravioleta, ya sea por exposicion solar,
fototerapia UVB o PUVA, secundario a la liberacion de IL1 y proteinas reactantes de

fase aguda que incrementan el depésito de 1gG en la piel.'”?’

En las ultimas décadas numerosos e importantes avances han permitido un
conocimiento mas detallado de la fisiopatologia de los diferentes tipos de pénfigo. La
estructura epidérmica primariamente implicada en el pénfigo es el desmosoma, una
de cuyas funciones es el mantenimiento de las uniones intercelulares

intraepidérmicas.??°

Estos desmosomas estan compuestos por proteinas (moléculas de adhesion) de dos
tipos: a) Glicoproteinas de transmembrana: Desmogleina 1, 2 y 3 (con peso
molecular de 160 y 130 kDa) y Desmocolina 1 y 2 (con peso molecular de 105y 115
kDa) y b) Proteinas citoplasmaticas de la placa: Desmoplaquina 1, 2 y 3 (de 250 y

210 kDa) y Placoglobina (de 85 kDa).?®

Esas glicoproteinas presentes en las uniones intercelulares, muestran similitud

estructural con las cadherinas, por lo que se considera que forman parte de la misma

10



superfamilia de este tipo de moléculas. Las cadherinas son moléculas de adhesion
dependientes del calcio, cuya funcidon es mediar la adhesion intercelular, producir
cambios morfolégicos, y permitir el reconocimiento selectivo entre una misma linea

celular.?’?8

Estas son diferentes entre si, en cuanto a estructura y funcién, por lo que se han
clasificado en dos tipos: Cadherinas clasicas de las uniones adherentes y
Cadherinas desmosomales, dentro de éstas se encuentran las glicoproteinas de
membrana (desmocolinas y desmogleinas) y de la placa citoplasmatica

(desmoplaquinas y placoglobinas).?®?

La evidencia inmunoldgica y molecular ha demostrado que los antigenos del pénfigo
se dirigen contra desmogleinas. En 1987, el grupo de Stanley demostré que los
autoanticuerpos en el pénfigo foliaceo reconocen a la desmogleina 1 de 160 kDa, y

en el pénfigo vulgar a la desmogleina 3 de 130 kDa.>?

La fisiopatologia es caracterizada por la produccion de autoanticuerpos contra las

moléculas de adhesién de los queratinocitos, originando acantolisis.**

La formacion de ampollas en el pénfigo vulgar ocurre en la porcion suprabasal de la
epidermis. Hay diferencias histolégicas en el sitio de localizacién de ampollas en el
pénfigo vulgar y pénfigo foliaceo, y se explica por la presencia de las desmogleinas.
Los estudios sobre la distribucion en la piel normal de la desmogleina 1 y 3 han
demostrado que la desmogleina 1 se expresa en las capas superiores de la

epidermis, siendo minima su expresion en mucosas. La desmogleina 3 se expresa

11



unicamente en las capas mas profundas de la epidermis, mientras que en la mucosa
se expresa en todo su espesor. Todos los pacientes con PV tienen anticuerpos anti-
desmogleina 3 y algunos también contra desmogleina 1. EI PV con predominio de
lesiones mucosas tiene anticuerpos contra la desmogleina 3 y cuando aparecen
lesiones cutaneas, presenta también anticuerpos contra la desmogleina 1, a
diferencia del pénfigo folidceo donde la alteracion es dirigida a desmogleina 1

desarrollandose solo ampollas superficiales pero no en mucosas.>**’

Los enfermos con PV poseen autoanticuerpos en la piel y en el suero frente a
estructuras epidérmicas. Utilizando técnicas de inmunofluorescencia indirecta,
Beutner y Jordan demostraron autoanticuerpos circulantes frente a antigenos
intercelulares de la piel en 1964.Posteriormente demostraron que estos
autoanticuerpos se unian a los espacios intercelulares de la epidermis utilizando la

técnica de inmunofluorescencia directa. El autoanticuerpo responsable era de clase

IgG.38-40

Los linfocitos T tienen un papel importante en la induccion y regulacién de los niveles
plasmaticos de anticuerpos en el pénfigo. Los estudios realizados in vitro y en
animales han demostrado la necesaria colaboracién entre los linfocitos T CD4
estimulados por la desmogleina 3 y las células B para inducir la produccion de
anticuerpos. En pacientes con PV se han detectado tanto linfocitos Th1 como Th2
especificos contra la desmogleina 3, con niveles constantes aumentados de Th2 en

las distintas fases y predominio de los Th1 en la fase activa crénica.*!*?
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La ruptura final de las uniones intercelulares pueda ser debida a la accién directa de
los anticuerpos sobre las desmogleinas del queratinocito que puede condicionar el
deterioro estérico de la desmogleina 3 y, como consecuencia, interferir en la funcion

de adhesion intercelular o con su papel de ensamblaje de los desmosomas.

Las células T cooperadoras producen una mezcla de citocinas como IL-4, 5, 8, 10 e
IFN vy, que activan a las células B. Las células T que secretan citocinas Th1 (IL2, IFN
y e IL 12) estimulan a las células B para producir IgG1 y las citocinas Th2 (IL4, 5, 10
y 13) inducen a las células B para generar IgG4. Las células B activadas inician la
produccion de IgM, cambiando todos los isotipos de IgG, que interactuan con las
desmogleinas, generando hidratos estéricos en la adhesion de las desmogleinas,

inhibiendo su integracidn a los desmosomas, generando acantolisis. ***°

El isotipo de IgG relacionado con estos cambios es la IgG4 que reconoce al epitope
conformacional de la desmogleina, en tanto el isotipo IgG1 se asocia a la remisién de
la enfermedad. En el PV la IgG4 se encuentra dirigida principalmente contra Dsg3,
mientras que la Dsg1, desmoplaquina 1, placoglobina y filamentos de queratina
permanecen unidos al desmosoma, generando desmosomas que carecen de Dsg3

produciendose la acantolisis en la porcién inferior de la epidermis.*®4’

Las citocinas desempefian un papel trascendental en la autoinmunidad. Las citocinas
asociadas mas estudiadas son la IL-10, IL-8 y el INF vy, lo cual indica que el PV
presenta un mecanismo inmunoldgico de tipo Th1. Estas citocinas inducen la

activacién de linfocitos B para proliferar y diferenciarse produciendo anticuerpos

13



antidesmogleina, que clinicamente se observa en un incremento de la aparicion de

ampollas.*®

La IL-18 es una de las citocinas proinflamatorias relacionada como marcador de
actividad en enfermedades inmunoldgicas. La presencia de altas concentraciones de
IL-18 en estas enfermedades habla de una marcada participacion de la respuesta
Th1, reflejando que el queratinocito participa activamente en el desarrollo de esta
inmunidad. Es secretada por las células de Kupffer y los macrofagos activados, y en
combinacion con IL-12 inducen la produccion de IFN y en células T activadas y en

células NK, asi como de FNT alfa e IL-1.4%°

En un estudio se evalud la concentracién plasmatica de la interleucina 18 como
marcador de actividad de pénfigo vulgar encontrandose en mayores concentraciones
que en individuos sanos y dichos niveles se correlacionaron con la severidad de la
enfermedad. EI monitoreo de la IL-18 refleja la actividad del pénfigo vulgar ya que es
responsable de favorecer la preservacion del proceso autoinmune al generar IFN v,
FNT a, IL-1, aumentar la expresion del ligando Fas en los linfocitos T activados y
células NK, inducir apoptosis a través de un mecanismo de la via Fas/FasL, ademas
de favorecer la expresion de ICAM-1 que desempefia un papel importante en la
respuesta inmune mediada por células y en la eliminacion de microorganismos

invasores.®’
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2.4. Manifestaciones clinicas

La forma de comienzo del cuadro ocurre en un porcentaje elevado de los casos,
alrededor del 50-70% con lesiones mucosas, la mucosa mas afectada es la bucal
(80-90%). En la mucosa yugal las lesiones se constituyen de exulceraciones
irregulares, grandes y extensas, que dejan al descubierto una mucosa hiperémica, o
a veces cubiertas de material fibrinoide. En los labios pueden existir erosiones y

costras.>>*

Las lesiones cutaneas aparecen meses o afos después de las lesiones mucosas y a
veces de forma simultanea, se caracteriza por la aparicion de ampollas flacidas de
contenido seroso, que al romperse dejan exulceraciones y costras
melicericosanguineas. Presenta signo de Nikolsky y de Asboe-Hansen positivos. Un
dato tipico de la enfermedad es el signo de Nikolsky que se considera positivo
cuando al ejercer una suave presion en un sitio de piel de apariencia sana se

produce desprendimiento por separacion de la epidermis.®>>®

2.5. Histopatologia e inmunopatologia

Las ampollas bien establecidas son intraepidérmicas suprabasales con acantolisis, el
techo esta formado por la epidermis, la cavidad contiene las células acantoliticas
redondeadas, con nucleos hipercromaticos grandes y citoplasma homogéneo, en el
piso se aprecia una sola hilera de células basales denominadas vellosidades que dan

un aspecto en “hilera de lapidas”.*®
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La demostracion del depésito intercelular de IgG alrededor de los queratinocitos por
inmunofluorescencia directa en piel perilesional es una prueba sensible y especifica
que confirma el diagndéstico de pénfigo. En el PV el depdsito de anticuerpos es
suprabasal, con depdésito de IgG en el 100% y de C3 en el 50% de los pacientes,

dando una imagen en “panal de abejas”.?®"

La inmunofluorescencia indirecta confirma la existencia de anticuerpos circulantes,

habitualmente 1gG en el suero de la mayoria de los enfermos.®

2.6. Tratamiento

En cuanto al tratamiento grandes progresos se han logrado con el entendimiento de
la fisiopatogenia. Existe una clara evidencia cientifica de la efectividad de los
corticoides en el tratamiento del pénfigo. Sin embargo, la pauta de administracion
optima o la introduccién de la terapia adyuvante no estan estandarizadas. Los
estudios controlados del tratamiento del pénfigo son escasos, a menudo se utilizan
varios medicamentos, la respuesta al tratamiento no es inmediata, el seguimiento de
los pacientes es corto y los tratamientos en muchos casos se establecen sobre la
base de las interpretaciones individuales de la literatura médica junto con la
experiencia personal de cada autor. La eliminacion de los posibles factores
desencadenantes, la ingesta de una dieta hipercalorica rica en proteinas y el
abordaje de las complicaciones clinicas que aparezcan en la evolucién son aspectos

importantes que deben tenerse en cuenta.®**%®
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Antes del uso de los corticoesteroides sistémicos, la mortalidad era del 50% a los 2
afnos y del 100% a los 5 afios. La mejora del prondstico pudiera ser debida a un
diagnodstico y una terapia mas temprana de la enfermedad, asi como a una mejor

utilizacion de los esteroides orales.®’

Los corticoesteroides son administrados generalmente por via oral a dosis de
prednisona de 1mg/kg/dia o en pulsos, con o sin medicamentos adyuvantes. Los
inmunosupresores (azatioprina, metotrexate, ciclofosfamida, mofetil micofenolato,
metotrexate, inmunoglobulinas intravenosas, dapsona) forman parte de la terapia
adyuvante y son de gran valor ya que permiten reducir la dosis de mantenimiento de
prednisona, actuando como ahorradores de esteroides. La azatioprina es uno de los
medicamentos mas ampliamente utilizados, se han obtenido remisiones entre el 28 -

45 % de los pacientes. La dosis utilizada es de alrededor de 1-2 mg/kg/dia.®®®*

2.7. Fases de la respuesta terapéutica

La finalidad del tratamiento en el pénfigo es inducir una remision completa que
permita suspender el tratamiento y reducir los efectos secundarios a los minimos

posibles.”

Ello se consigue en tres fases: 1) Fase de control, la intensidad del tratamiento se
incrementa rapidamente hasta conseguir suprimir la actividad de la enfermedad y la
formacion de nuevas ampollas, 2) Fase de consolidacion, durante la cual la dosis
necesaria para el control de la actividad del pénfigo es mantenida hasta que la mayor

parte de las lesiones (80%) han desaparecido, y 3) Fase de mantenimiento, ocurre
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cuando las dosis de tratamiento se descienden paulatinamente hasta conseguir el
nivel mas bajo de tratamiento que suprime la aparicion de nuevas lesiones, con el
objetivo de suspender el tratamiento que puede conseguirse en la mayor parte de los
enfermos. Recaida se define por la aparicion de 3 o mas ampollas nuevas en una
semana, o0 por la extension de las lesiones establecidas, en un paciente que ha
logrado el control de la enfermedad. Fracaso del tratamiento, se define como la falta
de control de la actividad de la enfermedad con tratamientos sistémicos a dosis

terapéuticas.”’ "2

2.8. Complicaciones y hemocultivo

Las complicaciones mas frecuentes son las infecciones, seguidas de descontrol
metabdlico. En los ultimos afios, la mortalidad y morbilidad relacionadas a
infecciones nosocomiales se ha incrementado debido al aumento de la resistencia

antibidtica. La sepsis bacteriana es una de las principales causas de muerte.”>"°

La mortalidad por pénfigo vulgar fue de 46% entre 1949 y 1959 y el 24% entre 1960 y
1970. La mortalidad global para todos los tipos de pénfigo fue del 32%. En las ultimas
décadas la mortalidad estimada del pénfigo es inferior al 10%, pero ésta es
usualmente resultado de efectos secundarios de altas dosis de esteroides o de

drogas inmunosupresoras.’®"’

En el impétigo ampolloso las toxinas exfoliativas A y B producidas por

Staphylococcus aureus causan una separacion de la desmogleina 1 en la superficie
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de la epidermis. Esto se puede comparar con el efecto de los autoanticuerpos
antidesmogleina 1 y 3 en el pénfigo y puede ser un factor potenciador del efecto de

estos anticuerpos.”®

En una serie de casos se examinaron los registros de pacientes con pénfigo
ingresados en la unidad de dermatologia del Hospital Universitario Ibn Sina de Rabat,
Marruecos entre 1989 y 2004. Se compararon los pacientes con y sin infecciones, asi
como los pacientes con y sin infecciones bacterianas graves. De los 141 pacientes
incluidos el 68% desarrolldé una infeccion. Las infecciones bacterianas se presentaron
en el 52% de los casos, micoéticas en el 50%, herpética en 19% y parasitarias en el
1.5%. Fueron mas frecuentes en el grupo tratado con inmunosupresores y en
pacientes con diabetes inducida por esteroides. La muerte fue significativamente mas
frecuente en los infectados (p = 0.01), especialmente aquellos con infecciones

bacterianas severas (p <0.001).”

En una publicacion de la India se estudiaron 25 pacientes con pénfigo vulgar e
infeccidon cutadnea, se les realizd cultivo bacteriano de piel y sensibilidad a
antibidticos, la bacteria patdgena mas comunmente aislada fue el Staphylococcus
aureus coagulasa positivo en 18 pacientes, seguidos de Streptococcus beta
hemolitico, Pseudomonas aeruginosa y Escherichia coli; Staphylococcus aureus fue
sensible a eritromicina, cefotaxima y lincomicina. Pseudomonas aeruginosa fue muy
sensible a ciprofloxacino, y sensible a ceftazidima, norfloxacino, amikacina,

cefotaxima.®’
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La causa de muerte de 13 pacientes con pénfigo se investigé mediante el analisis de
los expedientes y datos de la autopsia en el hospital de UCLA entre 1965 y 1980. La
infeccion fue la causa mas frecuente de muerte, y la septicemia se encontré en
nueve de los trece casos. El microorganismo mas frecuente fue Staphylococcus
aureus. La piel fue por lo general la fuente de infeccion. Se encontraron nueve
pacientes con neumonia. Dado que los pacientes estaban siendo tratados con dosis
altas de corticoesteroides a largo plazo, los signos y sintomas de inflamacion estaban

con frecuencia enmascarados.®’

En la literatura mundial y nacional mencionan que los microorganismos mas a
menudo aislados en hemocultivos, por bacteriemias o septicemias, son los
Grampositivos (Staphylococcus coagulasa negativo, Staphylococcus aureus),
seguidos de Gramnegativos (Escherichia coli y Pseudomonas aeruginosa) y

levaduras.®?

El hemocultivo es el estudio de eleccion para confirmar una bacteriemia cuando se
sospecha en pacientes con o sin foco evidente de infeccion. La deteccion de
bacterias en sangre tiene un papel importante en el diagndstico del paciente febril ya
que permite establecer la presencia de infeccion, reafirmar al clinico sobre la terapia
empirica elegida asi como optar por el antibiético adecuado segun el resultado del
antibiograma respectivo. En la actualidad existen herramientas mucho mas
sofisticadas para la deteccién de bacterias en sangre, tales como pruebas de

hibridizacion fluorescente y la reaccidbn en cadena de polimerasa (PCR). Sin
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embargo, en nuestro pais, por costos, el hemocultivo aun constituye el método de

eleccion .88

La evolucion clinica de los pacientes con hemocultivos positivos depende de diversos
factores, como: edad, foco de infeccion primaria, origen comunitario o nosocomial de
la infeccion, tipo de microorganismos, enfermedad subyacente, estado de in-

munodepresion y tratamientos antibidticos previos.®®

Hasta el 30% de los pacientes recibe terapia antimicrobiana empirica inadecuada.
Los patégenos causantes de estas infecciones son frecuentemente tratados con
antibioticos a los que son resistentes. El desarrollo de bacteriemia entre los pacientes
hospitalizados permanece aun como un problema frecuente y esta asociado a
numerosas consecuencias desfavorables: aumento de la tasa de mortalidad,
prolongacion de la permanencia intrahospitalaria, y generacién de costos extras

substanciales.®®
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PARTE Il. MATERIAL Y METODOS

“EVALUACION DE LA FRECUENCIA DE INFECCIONES NOSOCOMIALES COMO
CAUSA DE SEPTICEMIA YAISLAMIENTO BACTERIANO EN PACIENTES CON

PENFIGO VULGAR EN EL HOSPITAL GENERAL DE MEXICO”

1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El pénfigo vulgar es una enfermedad ampollosa autoinmunitaria que afecta la piel y
mucosas. El uso de corticoesteroides e inmunosupresores ha reducido la mortalidad
a menos del 10%, pero serias comorbilidades por los efectos secundarios de estos
medicamentos todavia son comunes. Las complicaciones mas frecuentes son las
infecciones, seguidas de descontrol metabdlico. Actualmente se dispone de escasa
evidencia cientifica que informe sobre la prevalencia de las infecciones nosocomiales
asociadas a pacientes con pénfigo vulgar, de los cuales ninguno ha sido realizado en

México.

En otros paises norteamericanos y Europa los enfermos son habitualmente tratados
de forma ambulatoria, sin embargo, en nuestro medio por razones socioeconémicas
estos pacientes requieren ser hospitalizados. Hasta este momento no ha sido
adecuadamente evaluada la frecuencia de infecciones nosocomiales en pénfigo
vulgar, lo que a su vez constituye un factor muy asociado con la mortalidad en este
grupo de pacientes, incrementando ademas los dias de hospitalizacion, generando

una aumento en los costos tanto de los pacientes como del hospital.
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No existen estudios que comparen pacientes hospitalizados a causa de pénfigo
vulgar con pacientes hospitalizados por otras enfermedades a fin de valorar si existe
diferencia en las causas de septicemia y su asociacién con la mortalidad de los

pacientes.

2. JUSTIFICACION

La prevalencia de complicaciones asociadas a pénfigo vulgar es alta, y de ellas, las
infecciones ocupan el primer lugar causando un porcentaje alto de mortalidad. La
resistencia antimicrobiana tiene un papel determinante en la evolucién de los
pacientes hospitalizados y es producida por la administracion de tratamientos
antibiéticos inadecuados que en gran parte de los casos no esta relacionado al perfil
de resistencia bacteriana local. Las infecciones por microorganismos resistentes se
asocian a un incremento de la mortalidad, asi como al aumento de los dias de
permanencia del paciente en las salas de hospitalizaciéon y cursos con multiples
antibioticos. La posibilidad de determinar la frecuencia de infecciones nosocomiales
en estos pacientes, los principales agentes bacterianos involucrados, asi como su
perfil de sensibilidad antimicrobiana, permitiria tomar acciones preventivas para
disminuir los tiempos de estancia hospitalaria, dando tratamientos mas
fundamentados y reduciendo tanto los costos de estancia prolongada como los

esquemas de tratamientos costosos.
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3. OBJETIVOS

3.1. GENERAL

Conocer los agentes mas comunes relacionados con septicemia en pacientes con
pénfigo vulgar hospitalizados en el servicio de Dermatologia del Hospital General de

México.

3.2. ESPECIFICOS

e Determinar el porcentaje de mortalidad secundaria a infecciones nosocomiales
en pacientes con la enfermedad.

e Determinar si los agentes bacterianos causantes de septicemia en pacientes
con pénfigo vulgar son distintos a los pacientes con sepsis por otras
enfermedades.

e Especificar los patrones de sensibilidad antimicrobiana de las principales
bacterias involucradas en sepsis en pacientes con pénfigo vulgar.

e Evaluar la relacion de los agentes bacterianos con la mortalidad del paciente

con pénfigo vulgar hospitalizado.
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4. METODOLOGIA

4.1. Tipo y diseiio del estudio

Estudio retrospectivo, analitico, descriptivo y observacional. La duracion del estudio
fue de 6 meses a partir de la autorizacion del proyecto de investigacion y se efectuo
de acuerdo al cronograma de actividades. La recoleccion de datos se realizé por

medio de revision de expedientes clinicos y base de datos.

Direccionalidad:

Estudio retrospectivo.

Intervencion del investigador:

Pasiva, observacional.

Temporalidad:

Duracion de 6 meses.

Numero de poblaciones estudiadas:

Estudio descriptivo donde se evaluaron 2 poblaciones: una correspondioé a pacientes
con pénfigo vulgar (casos) y la segunda a pacientes sin pénfigo vulgar (controles).
Ambos grupos cursaron con infecciones nosocomiales con septicemia (sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica con o sin insuficiencia organica) durante su estancia

en el Hospital General de México.
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Numero de mediciones realizadas:

Transversal (una medicion).

Método de recoleccion de datos:

Se realiz6 una hoja de recoleccion de datos donde se plasmé la informacién
encontrada a través de la revision de expedientes clinicos de los servicios de
Dermatologia, de la Unidad de Terapia Intensiva y del Servicio de Urgencias, asi
como de la base de datos del laboratorio central y del servicio de patologia del
Hospital General de México.

(Anexo A)

4.2. Poblacion y tamaio de la muestra

La poblacion que se estudio fue de pacientes que cursaron con infeccion nosocomial
con septicemia (confirmados por hemocultivo) durante su estancia en el Hospital

General de México.

Se aplico la formula de diferencias de proporciones considerando una probabilidad

de aparicion de infeccion nosocomial del 55% y en un 45% sin aparicidén de infeccion

nosocomial; con un valor f de 10% y un valor a de 5%. Estimando lo siguiente:
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- Formula de estimacién de proporcién

En este caso, se realiza la estimacion con una precision de 4% (1= 0.04) y una

confianza de 95% (1-a= 0.95; a= 0.05; con Za= 1.96)

n=Za’P(1-P)
Za=1.96 (ETipo1=5%)

n= (1.96)% (0.02 (1- 0.02)) = (3.8416) (0.02 (0.98)) = (3.8416) (0.0196) = 0.0752 = 47
(0.04)? 0.0016 0.0016 0.0016

n= 47 expedientes de pacientes por grupo

Resultando una n=47 pacientes. Se llevd a cabo un método de muestreo
probabilistico, de casos consecutivos que cumplieron con los criterios de seleccion,

hasta alcanzar el tamano de la muestra.

Se formaron 2 grupos: el primero (43 pacientes) correspondié a expedientes de
pacientes con pénfigo vulgar con infeccidn nosocomial con septicemia (casos) y el
segundo grupo (181 pacientes) fue de expedientes de pacientes con infeccion

nosocomial con septicemia sin pénfigo vulgar (controles).
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4.3. Criterios de seleccion

4.3.1. Criterios de inclusién
e Expedientes de pacientes con diagnostico de pénfigo vulgar por criterios
clinicos, histologicos e inmunoldgicos que presentaron infeccion nosocomial con

bacteriemia durante su estancia en el Hospital General de México (casos).

e Expedientes de pacientes sin pénfigo vulgar u otra enfermedad inmunoldégica,
que cursaron con infeccibn nosocomial con bacteriemia durante su

internamiento en el Hospital General de México (controles).

e Registro en el expediente de una infeccion, sin tener evidencia de que

estuviera presente o en periodo de incubacion en el momento de ingresar al

hospital.

e Pacientes de cualquier género.

e Pacientes de cualquier edad.

4.3.2. Criterios de no inclusion
e Expedientes incompletos o registros de laboratorio no legibles o incompletos.
e Expedientes que registren la posibilidad de otra(s) enfermedad(es)

inmunoldgica(s).
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4.4. Definicién de las variables a evaluar y forma de medirlas

1. Grupo.

e Categoria: Cualitativa.
e Escala de mediciéon: Nominal.
e Unidad de medicion: Dicotémica.

e Operacionalizacion: 1= Pénfigo vulgar, 2= Controles.

2. Edad.

e Categoria: Cuantitativa.
e Escala de medicion: Discreta.

e Unidad de medicion: Anos.

3. Género.
e Categoria: Cualitativa.
e Escala de medicion: Nominal.
e Unidad de medicion: Valor numérico.

e Operacionalizacion: 1-Femenino2-Masculino.

4. Estancia intrahospitalaria.
e Categoria: Cuantitativa.
e Escala de medicion: Cronoldgica.

e Unidad de medicion: Dias.
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. Estancia en la unidad de terapia intensiva.
e Categoria: Cuantitativa.
e Escala de medicion: Cronoldgica.

e Unidad de medicion: Dias.

. Hemocultivos realizados.

e Categoria: Cuantitativa.
e Escala de medicion: Discreta.

e Unidad de medicion: Nimero de hemocultivos.

. Tipo de bacteria por tincion Gram.

e Categoria: Cualitativa.

e Escala de medicion: Nominal.

e Unidad de medicion: Valor numérico.

e Operacionalizacion: 1-Positivo2-Negativo.

. Tipo de bacteria aislada.

e Categoria: Cualitativa.

e Escala de medicion: Nominal.

e Unidad de medicion: Valor numérico.
e Operacionalizacion:

1-Pseudomonas aeruginosa.
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2-Klebsiella pneumoniae.
3-Staphylococcus aureus.
4-Streptococcus sp.

5-Escherichia coli.

9. Fallecimiento.

Categoria: Cualitativa.
Escala de medicion: Nominal.
Unidad de medicion: Valor numérico.

Operacionalizacion: 1-Si2-No.

4.5. Procedimiento

1.

El paciente fue seleccionado de los expedientes clinicos de los servicios de
Dermatologia, de la Unidad de Terapia Intensiva y del Servicio de Urgencias,
asi como de la base de datos del laboratorio central y de patologia del Hospital
General de México en base a criterios de seleccion.

La informacién obtenida (edad, género, dias de estancia intrahospitalaria, dias
de estancia en la Unidad de Terapia Intensiva, numero de hemocultivos, tipo
de bacteria por tinciéon de Gram, tipo de bacteria aislada, fallecimiento) se

plasmo en la tabla de coleccién de datos.
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3. De acuerdo al diagnéstico se dividio a los pacientes en dos grupos: pacientes
con pénfigo vulgar (casos) y pacientes sin pénfigo vulgar (controles). Se
uniformé que ambos grupos tuvieran diagnostico de enfermedad nosocomial
con bacteremia con o sin insuficiencia organica.

4. Los datos fueron confidenciales y solo fueron conocidos por los
investigadores.

5. La evaluacién se realizé a través de la comparacion de datos entre los dos

grupos.

5. ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados obtenidos se registraron en listados y tablas. Se obtuvieron
estadisticas descriptivas de cada grupo. Se realizé mediante analisis de los casos
con datos reflejados en tablas y graficos con método bioestadistico. Se utilizd el

paquete estadistico SPSS 17, versién para Windows, Chicago, lIl.

6. ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

En el estudio la seguridad del paciente no se vio comprometida ya que es
retrospectivo, la revision se realizd directamente de los expedientes clinicos de
pacientes tratados y se conservé confidencialmente la identidad de cada paciente

asi como los datos vertidos en los expedientes clinicos.
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7. RESULTADOS

Se incluyeron un total de 224 pacientes que cumplieron con los criterios de seleccion,
de los cuales 132 (59%) eran del sexo femenino y 92 (41%) del sexo masculino.

(Gréfica 1)

Género (total)

“ Mujeres 132

= Hombres 92

Grafica 1. Distribucion por género en la poblacién total estudiada.

La poblacion de estudio se dividié en 2 grupos, el grupo 1 correspondié a pacientes
con pénfigo vulgar (Casos) y el grupo 2 a pacientes con otras enfermedades
(Controles). A ambos grupos se les analizé lo reportando en los hemocultivos,
correspondiente al Gram asi como el aislamiento bacteriano. Al grupo 1 se le evalué

ademas los patrones de sensibilidad y la asociacion con fallecimiento.
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El grupo 1 estaba conformado por 43 pacientes, de los cuales 28 (65%) eran del
sexo femenino y 15 (35%) del sexo masculino, y el grupo 2 por 181 pacientes donde
104 pacientes (57%) eran del sexo femenino y 77 (43%) del sexo masculino.

(Gréficas 2y 3)

Género (grupo 1)

“FEM 28

“MASC 15

Grafica 2. Distribucion por géneros en el grupo 1.

Género (grupo 2)

“FEM 104

MMASC 77

Grafica 3. Distribucion por géneros en el grupo 2.

La edad promedio de los pacientes estudiados fue de 38.61+10.57 afos. En el grupo

1 la edad promedio fue de 38.86 + 12.11afos y del grupo 2 de 38.37 + 10.2anos.
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El grupo etario que predominé fue el de 31 a 40 afios (43%); el segundo grupo etario
predominante fue el de 41 a 50 afos (23%) y en menor porcentaje siguid el grupo de
21 a 30 afos de edad. La distribucion por grupos etarios de la muestra estudiada se

muestra en la tabla 3 y los porcentajes en la grafica 4.

Grupo etario Sujetos (%) n= 224
10-20 8
21-30 46
31-40 97
41-50 52
51-60 18
61-70 4
>71 4

Tabla 3. Distribucion por grupos etarios.

Distribucion por grupo etario

43%

23%
21%

8%

1% i 2% 2%
— | B A e
0-20 2130 3140 4150 5160  61-70 >71

Grafica 4. Porcentaje de distribucidn por grupos etarios.
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El reporte de Gram en los hemocultivos se distribuyd de la siguiente forma: 87 (61%)

correspondieron a Gram negativos y 137 (39%) a Gram positivos. (Grafica 5)

Grupo bacteriano (total)

399% M Gram + 87
61% = = Gram- 137

M

Grafica 5. Distribucion de cultivos en la poblacion total.

En el grupo 1 se reportaron cultivos Gram positivos en 15 pacientes (35%) y Gram
negativo en 28 pacientes (65%), y en el grupo 2 se documentaron cultivos Gram

positivos en 72 pacientes (40%) y Gram negativos en 109 (60%). (Graficas 6y 7)

Grupo bacteriano (grupo 1)

4Gram (+) 15
=Gram (-) 28

Grafica 6. Distribucion de cultivos por grupo bacteriano en el grupo 1.
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Grupo bacteriano (grupo 2)

40% AGram (+) 72
=Gram (-) 109

=60%

Grafica 7. Distribucion de cultivos por grupo bacteriano en el grupo 2.

Del total de 224 hemocultivos realizados, las bacterias aisladas se distribuyeron de la
siguiente forma: Pseudomonas aeruginosa en 85 pacientes (38%), Staphylococcus
aureus en 76 pacientes (34%), Klebsiella pneumoniae en 38 (17%), Escherichia coli

en 14 (6%) y Streptococcus sp. en 11 pacientes (5%). (Grafica 8)

Aislamiento bacteriano (total)

= Pseudomona A=85

= Staphylococcus A=76
« Klebsiella P=38

“E. Col=14

H Streptococcus sp=11

Grafica 8. Aislamiento bacteriano en la poblacion total.
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De los 96 hemocultivos del grupo 1 se aislaron las siguientes bacterias
Gramnegativas: Pseudomonas aeruginosa en 14 pacientes (33%), Klebsiella
pneumoniae en 10 (23%) y Escherichia coli en 4 pacientes (9%) y las bacterias
Grampositivas correpondieron a: Staphylococcus aureus en 11 pacientes (26%) y

Streptococcus sp. en 4 (9%). (Grafica 9)

Aislamiento bacteriano (grupo 1)

82 Pseudomona=14

“ Klebsiella
Pneumoniae=10

4 Staphylococcus
Aureus=11

H Streptococcus=4

ME. Coli=4

Grafica 9. Aislamiento bacteriano en el grupo 1.

En el grupo 2 se documentaron 181 hemocultivos, de los cuales fueron

Gramnegativos:

Pseudomonas aeruginosa en 71 pacientes (39%), Klebsiella pneumoniae en 28
(15%) y Escherichia coli en 10 (6%), en cuanto a las bacterias Grampositivas se
encontré: Staphylococcus aureus en 65 pacientes (36%) y Streptococcus sp. en 7

(4%). (Grafica 10)
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Bacterias aisladas (grupo 2)
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A Streptococcus sp=7

Grafica 10. Aislamiento bacteriano en el grupo 2.

La informacion de la distribucion de los grupos se encuentra detallada en la tabla 4.

Caracteristicas Pénfigo vulgar Otras enferm Valor p
n= (%) n= (%)

Edad 38.8 38.3 NS
Género

Femenino 28 (65%) 104 (57%) NS

Masculino 15 (35%) 77 (43%) NS
DEIH en Pénfigo vulgar 10 e -—-
DEIH UTI en Pénfigo vulgar 8 o ---
Numero de hemocultivos 2 1 ---
Hemocultivos

Gram positivos 15 (35%) 72 (40%) NS

Gram negativos 28 (65%) 109 (60%) NS
Bacterias aisladas

Pseudomonas aeruginosa 14 (33%) 71 (39%) NS

Klebsiella pneumoniae 10 (23%) 28 (15%) NS

Staphylococcus aureus 11 (26%) 65 (36%) NS

Streptococcus sp 4 (9%) 7 (4%) NS

Escherichia coli 4 (9%) 10 (6%) NS
Fallecimiento en Pénfigo vulgar 15 (35%) - ---

Tabla 4. Distribucion de los grupos.
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En el grupo 1 de pénfigo vulgar fallecieron 15 de los 43 pacientes, que correspondid
a un 35%. De estos 4 (27%) fueron por bacterias Gram positivas y 11 (73%) por

bacterias Gram negativas. (Grafica 11)

Muertes y asociaciéon con Gram (PV)

AGram (+) 4

HGram (-} 11

Grafica 11. Distribucion de cultivos por grupo bacteriano en paciente del grupo 1 que

fallecieron.

Las bacterias encontradas en los pacientes que fallecieron fueron: Pseudomonas
aeruginosa en 6 pacientes (40%), Klebsiella pneumoniae en 3 (20%), Escherichia
coli en 2 (13.3%), en Staphylococcus aureus en 2 pacientes (13.3%) y Streptococcus

sp. en 2 (13.3%). (Grafica 12)

Bacterias asociadas a fallecimientos (PV)

Pseudom=6 —

Grafica 12. Aislamiento bacteriano en pacientes finados con Pénfigo vulgar.
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En cuanto a la distribucién de fallecimientos por género correspondio el 67% (n=10) a

mujeres y el 33% (n=5) a hombres. (Grafica 13)

Fallecimientos y género (grupo 1)

Grafica 13. Distribucion de fallecimientos por género.

La distribucion de cultivos por grupo bacteriano en pacientes con pénfigo vulgar en

pacientes vivos fue: Gram positivos 11(39%) y Gram negativos 17 (61%). (Gréfica 14)

Grupo bacteriano en pacientes vivos (PV)

Grafica 14. Distribucion de cultivos por grupo bacteriano en paciente del grupo 1 que

vivieron.
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Las bacterias aisladas en el grupo 1 de pacientes que vivieron fueron:
Staphylococcus aureus en 9 pacientes (32%), Pseudomonas aeruginosa en 8 (29%),
Klebsiella pneumoniae en 7 (25%), Streptococcus sp.en 2 (7%) y Escherichia coli en

2 pacientes (7%). (Gréfica 15)

Bacterias aisladas en pacientes vivos (PV)

u Staphylococcus A=9
H Pseudomona A=8
i Klebsiella P=7

M Streptococcus sp=2

i Escherichia Coli=2

Grafica 15. Aislamiento bacteriano en paciente vivos con Pénfigo vulgar.

De acuerdo a la distribucion de sobrevivientes por género correspondié el 67%

(n=18) a mujeres y el 33% (n=9) a hombres. (Grafica 16)

Sobrevivientes y género (grupo 1)

Grafica 16. Distribucion de sobrevivientes por género.
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Las caracteristicas de los pacientes con pénfigo vulgar que sobrevivieron y

fallecieron se puntualiza con detalle en la tabla 5.

Caracteristicas Pénfigo vulgar Sobrevivientes Muertos Valor p
n= (%) n= (%)

Edad 38.1 40.2 NS
Género

Femenino 19 (68%) 10 (67%) NS

Masculino 9 (32%) 5(33%) NS
DEIH 10.6 11.7 NS
DEIH UTI 8.8 7 NS
Hemocultivos

Gram positivos 11 (39%) 4 (27%) .047

Gram negativos 17 (61%) 11 (73%) .045
Bacterias aisladas

Pseudomonas aeruginosa 8 (29%) 6 (40%) .036

Klebsiella pneumoniae 7 (25%) 3(20%) NS

Staphylococcus aureus 9 (32%) 2 (13.3%) .023

Streptococcus sp 2 (7%) 2 (13.3%) NS

Escherichia coli 2 (7%) 2 (13.3%) NS

Tabla 5. Comparacion de pacientes con Pénfigo vulgar que sobrevivieron y fallecidos.

Los antibidticos con mayor sensibilidad a Pseudomonas aeruginosa (que fue la
bacteria aislada mas frecuente), fueron en orden de importancia: ceftazidima (40%),
imipenem (40%), amikacina (5%), gentamicina (5%), ciprofloxacino (5%), tobramicina
(5%) y con menor sensibilidad se encontraron: ciprofloxacino (67%), levofloxacino

(21%), cefalotina (4%), gentamicina (4%), cefuroxima (4%).
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Grafica 17. Distribucion de antibiéticos con mayor sensibilidad a P. Aeruginosa.

Antibidticos con < sensibilidad a
Pseudomonas aeruginosa

67%
80%
60% -
40% -
21%
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Ciprofloxacino Levofloxacino Cefalotina Gentamicina Cefuroxima

Grafica 18. Distribucion de antibidticos con menor sensibilidad a P. Aeruginosa.
Los antibidticos mas sensibles a Klebsiella pneumoniae fueron ceftazidima (33%),

amikacina (25%), gentamicina (17%), cefepime (17%), tobramicina (8%), y con

menor sensibilidad ciprofloxacino (76%) y levofloxacino (24%).
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Grafica 19. Distribucion de antibidticos con mayor sensibilidad a Klebsiella Pnemoniae.

Antibidticos con < sensibilidad a Klebsiella
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0,
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Grafica 20. Distribucion de antibiéticos con menor sensibilidad a Klebsiella pneumoniae.

En cuanto al Staphylococcus aureus, los antibiéticos con mayor sensibilidad fueron
vancomicina (45%), tetraciclina (33%), ciprofloxacino (22%), por otra parte los de
menor sensibilidad correspondieron a penicilina (37%), eritromicina (25%),

rifampicina (13%), tetraciclina (13%), gentamicina (12%).
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Grafica 21. Distribucion de antibidticos con mayor sensibilidad a Staphylococcus aureus.
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Grafica 22. Distribucion de antibiéticos con menor sensibilidad a Staphylococcus aureus.

El Streptococcus sp. fue sensible a vancomicina, y la menor sensibilidad se relacioné

a penicilina y eritromicina.

Por ultimo Escherichia colifue mas sensible a levofloxacino y menos sensible a

Antibidticos con < sensibilidad a S. aureus

37%

i 13% 13% 129,

HEHHE E o H H
Penicilina Eritromicina Rifampicina Tetraciclina Gentamicina

ciprofloxacino.
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8. DISCUSION

El pénfigo vulgar es una rara enfermedad ampollosa autoinmune que afecta a la piel
y a las mucosas, caracterizada por la presencia de autoanticuerpos dirigidos contra
la desmogleina 3, causando acantolisis y formaciéon de ampollas intraepidérmicas

que aparecen en la parte justo por encima de la capa basal.®

Antes del uso de los corticoesteroides sistémicos e inmunosupresores, la mortalidad
era del 50%.%” El tratamiento de esta enfermedad, potencialmente mortal, incluye
corticoides e inmunosupresores entre los que se incluyen azatioprina, ciclosporina,
ciclofosfamida, mofetil micofenolato, metotrexate, inmunoglobulinas intravenosas,

dapsona.®®

Las complicaciones mas frecuentes son en primer lugar las infecciones, seguidas de
descontrol metabdlico. En los ultimos anos, la mortalidad y morbilidad relacionadas a
infecciones nosocomiales se ha incrementado debido al aumento de la resistencia
antimicrobiana. La sepsis bacteriana es una de las principales causas de muerte y la
mortalidad actual es usualmente producto de los efectos secundarios de esteroides o

de drogas inmunosupresoras.”">"®

Existen pocos estudios que evaluen la asociacion de septicemia documentada por
hemocultivo en pacientes con pénfigo vulgar hospitalizados comparado con
septicemia en pacientes hospitalizados por otras enfermedades, por lo que se realizé

un estudio epidemioldgico, retrospectivo, analitico, descriptivo y observacional para
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evaluar la frecuencia de infecciones nosocomiales causales de septicemia y las
bacterias aisladas en pacientes con pénfigo vulgar en el Hospital General de México.
La recoleccidon de datos se realizdé por medio de revision de expedientes clinicos y

base de datos.

Se incluyeron 224 pacientes, que fueron divididos en 2 grupos, el grupo 1 fue de

pacientes con pénfigo vulgar y el grupo 2 de pacientes con otras enfermedades.

En la literatura mundial se reporta una incidencia variable entre 0.5-1 casos por cada
1,000,000 habitantes. La mayoria de las series reporta una frecuencia similar en
hombres y mujeres, aunque hay algunas que han encontrado un leve predominio en
el sexo femenino,® lo que coincide con nuestra serie donde las mujeres
representaron el 65%. Las personas de edad media son las que con mas frecuencia
padecen esta enfermedad, la media de edad de nuestros enfermos fue de 38 anos.

La distribucién de los hemocultivos por grupo bacteriano fue similar en ambos
grupos, siendo mas habituales los Gram negativos, de igual forma las bacterias
aisladas se presentaron en el mismo orden de frecuencia, predominando
Pseudomonas aeruginosa, seguida de Staphylococcus aureus y Klebsiella
pneumoniae, en menor proporcion Escherichia coli y Streptococcus sp. en nuestra
serie hubo diferencia a lo reportado en la literatura mundial y nacional donde el

primer lugar corresponde a bacterias Grampositivas.®

De los pacientes del grupo de pénfigo vulgar fallecié el 35%, contrario a lo reportado

en la literatura donde la mortalidad actual es de menos del 10%,”’ probablemente

48



debido a que se seleccionaron premeditadamente a pacientes con septicemia. De
éstas muertes el 73% se debié a Gram negativos, de los cuales la bacteria mas
frecuente fue Pseudomonas aeruginosa (40%) y a continuacién Kilebsiella
pneumoniae (20%), el resto correspondié a Gram positivos en un 27%, aislandose
Staphylococcus aureus (13%), Streptococcus sp. (13%) y Escherichia coli (13%). En
los pacientes con pénfigo vulgar que sobrevivieron también predominaron los Gram
negativos (61%), no obstante, la bacteria mas frecuentemente aislada fue
Staphylococcus aureus (32%), que es una bacteria Gram positiva, seguida de
Pseudomonas aeruginosa en 8 (29%) y Klebsiella pneumoniae con 7(25%) ambos

Gram negativos.

En la literatura mundial se reporta una mortalidad relacionada a bacteriemia por
Pseudomonas aeruginosa entre un 30 a 60%; siendo la bacteria Gram negativa mas
frecuentemente aislada en infecciones nosocomiales y es principalmente observada
en pacientes inmunosuprimidos y con factores predisponentes como el uso de

esteroides sistémicos, cirugias, procedimientos invasivos y Diabetes Mellitus.?’

Por otro lado, las bacterias Grampositivas, poseen una estructura simple en su pared
bacteriana; la estructura de los microorganismos Gramnegativos es mas compleja,
con una membrana interna y otra externa que permite la sintesis de b-lactamasas
dentro del citoplasma y su excrecion al espacio periplasmico, asi como la produccion
de enzimas que destruyen el antibidtico. Las bacterias Gramnegativas son

resistentes a clases amplias de antibidticos, por su complicada estructura de
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membrana, que no permite la penetraciéon de los farmacos,®® esto explica porque

mueren mas pacientes por Gramnegativos que por Grampositivos.

La evolucion clinica y el pronostico de los pacientes con hemocultivos positivos
depende de diversos factores, como: edad, foco de infecciéon primaria, origen
comunitario o nosocomial de la infeccion, tipo de microorganismos, estado de
inmunosupresion y tratamientos antibiéticos previos.® Aproximadamente el 30% de
los pacientes recibe terapia antimicrobiana empirica inadecuada,® por lo que es
necesario establecer estrategias epidemiolégicas en cada hospital de forma
individual para mejorar la administracion de antibidticos de acuerdo a los agentes
bacterianos mas frecuentemente reportados y de esa forma disminuir la tasa de

mortalidad y la resistencia bacteriana.
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. CONCLUSIONES

La edad de presentacion promedio fue de 38 afios, siendo las cuarta y quinta

década las mas afectadas.

El porcentaje de frecuencia fue mayor en mujeres, siendo de 65% en pénfigo
vulgar contra 35% de hombres y en el grupo de otras enfermedades la frecuencia

en mujeres fue de 57% y de 43% hombres.

Se realizaron en total 224 hemocultivos, de los cuales fueron Gram negativos el
61% y Gram positivos el 39%. Los datos encontrados fueron semejantes en

ambos grupos.

En la poblacion total las bacterias aisladas se presentaron en orden de frecuencia:
Pseudomonas aeruginosa (38%), Staphylococcus aureus (34%), Klebsiella
pneumoniae (17%), Escherichia coli (6%) y Streptococcus sp. (5%). EIl orden de

presentacion de las bacterias fue semejante en los 2 grupos.

En el grupo 1 de pénfigo vulgar murieron 15 pacientes, que representé un 35%.

El 67% de los pacientes que fallecieron fueron mujeres y el 33% hombres.

De los pacientes que fallecieron, el 73% fue por bacterias Gram negativas y el

27% por Gram positivas.
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Las bacterias encontradas en los pacientes que fallecieron fueron: Pseudomonas
aeruginosa (40%), Klebsiella pneumoniae (20%), Escherichia coli (13%),

Staphylococcus aureus (13%) y Streptococcus sp. (13%).

En los pacientes del grupo 1 que vivieron las bacterias aisladas fueron Gram

negativas en el 61% y Gram positivas en el 39%.

Las bacterias del grupo 1 de pacientes que vivieron corresponden a
Staphylococcus aureus (32%), Pseudomonas aeruginosa (29%), Klebsiella

pneumoniae (25%), Streptococcus sp.(7%) y Escherichia coli (7%).

Los hallazgos fueron similares en los 2 grupos, predominaron los agentes Gram
negativos, ocupando el primer lugar Pseudomonas aeruginosa, tanto en

frecuencia y como causa de mortalidad.

Los patrones de sensibilidad de las bacterias Gram negativas mostraron una
mayor sensibilidad a ceftazidima e imipenem, y una mayor resistencia a

ciprofloxacino, levofloxacino, cefuroxima, cefalotina y gentamicina.

Es importante realizar hemocultivos seriados en pacientes con la enfermedad,
reducir los tiempos de estancia hospitalaria e incrementar el conocimiento sobre la
tendencia actual de las infecciones para poder iniciar esquemas de manejo,

aunque empiricos, orientados a la sensibilidad local tedrica.
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PARTE IV. ANEXOS
ANEXO A.
HOJA DE DATOS.

Recoleccion de datos de expedientes clinicos.

Edad (Afios)

Género: 1. Femenino, 2. Masculino

Cantidad de dias de estancia intrahospitalaria: ___

Cantidad de dias de estanciaen la UTI: ___

Cantidad de hemocultivos:

Tipo de bacteria por tincion Gram: 1. Gram positivo, 2. Gram negativo

Bacterias aisladas:
1. Pseudomonas aeruginosa
2. Klebsiella pneumoniae
3. Staphylococcus aureus,
4. Streptococcus

5. Escherichia coli

Fallecimiento: 0.- No, 1.- Si

Grupo: 1. Pénfigo vulgar 2. Otras enfermedades
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ANEXO B.

HOJAS DE APROBACION DEL COMITE DE INVESTIGACION Y ETICA.

Of. No. DI/03/
Meéxico, D. F.,

" DR. ANDRES

“2011, Ano del Turismo en México

11/071

a 4 de marzo de 2011.

TIRADO SANCHEZ

Servicio de Reumatologia | i .

Presente.

[

'

Por este conducto hago de su conocimiento que el proyecto de investigacion titulado “EVALUACION DE
LA FRECUENCIA DE INFECCIONES NOSOCOMIALES Y SUSCEPTIBILIDAD ANTIMICROBIANA EN
PACIENTES HOSPITALIZADOS CON. PENFIGO VULGAR EN EL SERVICIO DE DERMATOLOGIA DEL
HOSPITAL GENERAL DE MEXICO”, con clave ‘de registro DIC/11/109/03/022, fue presentado a las
Comisiones de Etica e Investigacion quienes dictaminaron la APR OB A C 1O N. Porlo tanto, puede dar
inicioasu}investigacién, ol : My .

|
“A Iq Vanguardia en el Cuidado de la Vida”

) Atentamente : ) i
.+ Director de Investigaeity

DKS/YRT/cve.
!
—— o i .
1SO POLITICA QE CALIDAD: ﬁ’poyar la.conduccion de la investigacion que se realiza al interior del Hospital General de México a través del
9001:2000, registro y seguimiento de proyectos, utilizando la infraestructura instalada, conduciendo la capacitacion, asi como la difusion y

ECMX-0333/06

publicacion de resultados obtenidos con el objeto de organizar y a@ministrar el conecimiento que se genera con la investigacion;
cumpliendo con el requerimiento del cliente; todo ello bajo un marco de mejora continua del Sistema de Gestion de la Calidad,

7 : | A [ . Lerahib Gmocs M
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