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Resumen.

Titulo: Colonizacién nasal por Staphylococcus aureus en los pacientes con
diagndstico de Lupus Eritematoso Sistémico en la consulta externa del Hospital

de Especialidades Puebla, Centro Médico Nacional “Manuel Avila Camacho.”

Autores: Dra. Robles Preciado Andrea Joselyne. Médico residente de cuarto
afo de Medicina Interna UMAE Hospital de Especialidades Puebla, Dr. Arreguin
Reyes Roberto. Médico adscrito al servicio de Reumatologia del Hospital de
Especialidades Puebla. Dra. Juarez Santiesteban Maria del Rayo. Médico

adscrito al servicio de Alergologia del Hospital de Especialidades Puebla

Correspondencia: roblespreciado@icloud.com

Introduccidon: Las enfermedades autoinmunes se incluyen dentro de la
clasificacion de enfermedades cronicas. Debido a la fisiopatologia requieren
tratamientos inmunosupresores para equilibrar la tolerancia inmune. Lo que
conlleva a infecciones las cuales juegan un papel relevante en la historia de los
pacientes con lupus eritematoso sistémico, asi como en el sistema de salud,
debido a que las proporciones de hospitalizaciones y aumento en la mortalidad
por esta causa es elevada. Se ha descrito una elevada tasa de infecciones por
bacterias siendo una prevalencia de hasta el 40%. Donde la bacteria
Staphylococcus aureus se encuentra epidemiolégicamente en relevancia dentro
de los espectros clinicos que pueden llegan a ser desde foliculitis, neumonia
hasta septicemia. Su colonizacion puede ser permanente o transitoria.

Los portadores persistentes, presentan un riesgo mayor de sufrir infecciones por
Staphylococcus aureus, en entornos como cirugias ortopédicas, cardiacas e
infecciones nosocomiales. La identificacion de portadores se ha relacionado con
progresion de las enfermedades autoinmunitarias. Existe un aumento en
portadores de Staphylococcus aureus en individuos con diagndéstico de Artritis
reumatoide por lo que es de importancia la asociacion entre la colonizacion de
los pacientes con LES y distintos fenotipos de la enfermedad.

Objetivo: Valorar la colonizacion por Staphylococcus aureus en los pacientes

con diagnéstico de Lupus Eritematoso Sistémico, en la consulta externa del



Hospital de Especialidades Puebla, Centro Médico Nacional “Manuel Avila

Camacho”.

Material y Métodos: Se elaboré un estudio descriptivo, observacional,
homodémico, prospectivo. En los pacientes que acudieron al servicio de
consulta externa de reumatologia del Hospital de Especialidades Puebla, Centro
Médico Nacional “Manuel Avila Camacho”. Se realizé hisopado nasal bilateral,
transportado segun los estandares de calidad. Cultivado en medio agar manitol,
con resiembra y busqueda de hemolisis. Se ejecutd analisis estadistico con el
software IBM Statistical Package for the Social Sciences (SPSS Versién
30.0.0.0).

Resultados: Se encontré un predominio en el género femenino en un 86%,
edad promedio de 41 afios, presencia de comorbilidadades en el 81.6%. El uso
de glucocortidoides en un 52.6 %. Sin actividad de la enfermedad en un 97%.

Se encontrd en los pacientes con cultivo positivo para Staphylococcus aureus el
factor de riesgo la presencia de hipocomplementemia con un OR de 1.533 .
Igualemnte comorbilidades con un OR de 1.165. La colonizacion nasal estuvo

presente en 65.8% de los pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico p=0.023.

Conclusién: En los pacientes con LES, la colonizacién por Staphylococcus
aureus representa un factor de riesgo importante que no deberia pasarse por
alto. Su deteccion oportuna deberia integrarse como parte esencial del protocolo
de atencidén en consulta externa. Asimismo, el seguimiento de los pacientes
colonizados permitird obtener datos valiosos sobre los mecanismos
fisiopatolégicos implicados y sus consecuencias clinicas. Esto no solo
contribuira a la identificacion temprana de pacientes en riesgo de recaidas
graves, sino que también podria guiar tratamientos de erradicacién oportuna

para disminuir la mortalidad, hospitalizaciones y costos.



1 INTRODUCCION

1.1 ANTECEDENTES GENERALES

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una de las enfermedades
autoinmunitarias que se considera una entidad compleja por su alto impacto en
mortalidad y morbilidad debido a la afectacién multisistémica. Se asocia a la
produccion de autoanticuerpos dirigidos a distintos antigenos celulares con ello
afectando a diferentes érganos dando como resultado una presentacion clinica
variable (1-3)

Epidemiologia.

Epidemiolégicamente, se ha reportado que existe una mayor prevalencia en el
sexo femenino. Diversas bibliografias indican que existe una relacion Mujer:
Hombre que oscila entre 7:1 y 15:1. Por lo que ha dado lugar a multiples teorias
sobre la importancia de los factores hormonales y su influencia en la activacién,
modulacién y del sistema inmunologico ya que existe una relacién con la
activacion linfocitaria (2,3,4).

ElI LES se presenta con mayor frecuencia en pacientes jévenes con un rango de
edad de entre los 16-55 afios. Con un promedio de edad de 42 afos (4).
Debido a que se considera una enfermedad de dificil diagnostico se cuenta con
una deficiencia en los registros epidemiologicos. Sin embargo, las regiones a
nivel mundial donde se encuentra un sustento epidemiolégico solido sobre la
prevalencia de LES son América del Norte y Europa. Se ha reportado a nivel
mundial una incidencia anual de 5.14 (1.4-15.13) por cada 100 000 personas afio
y prevalencia reportada de 43.7 por cada 1000 000 personas. Existen estudios

a nivel Latinoamérica donde se encuentra una prevalencia de 110.85 (26.74 a



314) por cada 100 000 personas siendo lo reportado a nivel regional,
mayormente en Brasil y Argentina (4)

La epidemiologia mexicana carece de una base de datos adecuadamente
actualizada y que abarque todo el territorio nacional ya que existe una
discordancia con los datos epidemioldgicos dependiendo de la regidn
encontrando una centralizacion de casos en algunas ciudades. Los reportes
epidemioldgicos con los que contamos en este momento datan del 2014 donde
se informa unicamente la incidencia de 20 casos por cada 100 000 personas (5).
Segun la estadistica descriptiva de los ultimos afios se ha encontrado que el LES
es una de las 20 causas principales de mortalidad en pacientes de 5-64 afos.
(1,6-8).

Etiologia.

La etiologia se encuentra aun sin dilucidar completamente sin embargo se ha
investigado la relacion genética ya que en gemelos monocigotos se encuentra
en una mayor prevalencia. De la misma manera existe relacién familiar en primer
grado por lo que los estudios epigenéticos han liderado la busqueda encontrando
asociacion con HLA-DR2 y HLA-DR3. Otros genes con variantes predisponentes
involucran algunos asociados con la inmunidad innata IRF5, STAT4, IRAK1,
TNFAIP3, SPP1, TLR7 (1,7,9).

Se han buscado factores genéticos como previamente se menciond, ambientales
e infecciosos que puedan jugar un papel relevante en la etiologia, progresiéon y
respuesta de las enfermedades autoinmunitarias. Dentro de los factores de
riesgo asociados a la prevalencia de enfermedades reumaticas se ha encontrado
una asociacion con contaminacion ambiental siendo la presencia de distintos

tipos de particulas y gases las principales asociaciones como el monéxido de
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carbono, nitratos, ozono y la exposicién al humo de tabaco, combustibles,
metales pesados siendo estas asociaciones validas para el aumento de la
prevalencia de enfermedades reumaticas(1,9-11).

Aunque no se ha encontrado un unico gatillo para la etiologia del LES se ha
investigado la asociacion entre infecciones y la presencia de LES en distintas
poblaciones teniendo asocian la infeccion por virus de Epstein Barr, las
investigaciones con respecto a infecciones han ido desde el siglo pasado
descartando patdégenos, desde entidades bacterianas, virales y fungicas
(1,7,9,11).

Fisiopatologia

Aun no se comprende completamente la patogenia que conlleva el LES, sin
embargo, se ha observado que la perdida de la de la auto tolerancia con
presencia de linfocitos T defectuosos y con ello una baja produccion de
interleucina-2 (IL-2), hiperreactividad de los linfocitos B. Las deficiencias y
alteraciones en la senalizacion conllevan a una produccion de anticuerpos por
las células B (1-3,6,11,12). Estudios en animales respaldan la importancia de
las células reguladoras T, en la limitacion de enfermedades autoinmunes y el
mantenimiento de células B autorreactivas. Tras la pérdida de tolerancia, la
supervivencia de linfocitos autorreactivos promueve la enfermedad cronica(1-
3,6,7,9). La produccion de autoanticuerpos caracteristicos contra dianas
celulares como los anticuerpos antinucleares (ANAs) han sido los anticuerpos
caracteristicos en lo que respecta a LES con gran sensibilidad ya que se ha dicho
que se presentan hasta en un 95%. Asi mismo se han descrito anticuerpos anti

doble cadena DNA (anti DNAds) anti- Smith (Anti-SM) Anti — Ro, Anti-LA siendo
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relacionados a distintos fenotipos en la enfermedad la presencia o ausencia de
estos (1,7,9).

Ademas, se ha investigado la formacion de complejos inmunes debido a la
apoptosis. Se ha planteado que la apoptosis desregulada de los neutrdfilos
puede predisponer a la pérdida de tolerancia inmunolégica (7,9).

La activaciéon anémala de los neutréfilos juega un papel importante en lo que
respecta a la patogenia del LES debido a que se podra conducir a la formacion
de trampas extracelulares de neutréfilos (NET) concluyendo en un dafio en las
células endoteliales (13).

Ademas, se ha observado la activacién del complemento por la via alterna en
este proceso, especificamente el receptor C5a, que recluta neutréfilos a la
microvasculatura. Aumentando la formacion de distintos mediadores
inflamatorios (12).

Manifestaciones clinicas.

Los sintomas que se han asociado pueden ser desde sintomas generales como
fatiga, malestar, fiebre, anorexia, fragilidad y pérdida de peso. Pueden ser los
sintomas iniciales de LES (6,14).

La literatura comenta la presentacion clinica variable, asi como distintas
afectaciones a nivel multiorganico teniendo como predileccibn mucosas vy
serosas por lo que las manifestaciones clinicas a evaluar seran destacadas para
dichos niveles. Otro aspecto importante para tratar son las afectaciones
articulares que presentan hasta en un 90% de las pacientes teniendo
caracteristicamente artritis y artralgias se consideran como una de las
manifestaciones iniciales, teniendo dolor sin erosion, inflamacion migratoria,

poliarticular y simétrica (1,3,6,7,14).
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Otra de las manifestaciones clinicas clasicas y mayormente estudiadas es la
afectacion mucocutanea, donde se desarrollan lesiones en piel y membranas
teniendo afectaciones caracteristicas como el lupus cutaneo agudo teniendo
como afectacion la erupcion malar o en alas de mariposa que aparece a la
exposicion solar. Algunos otros pacientes pueden llegar a presentar lesiones
cronicas y en algunos casos lupus discoide que se caracteriza por papulas o
placas con hipopigmentacion, la historia natural de dichas lesiones puede
desarrollar, hiperqueratosis, vacuolacion con atrofia. Mayormente se presentar
en regiones con exposicion solar(1,3,7).

Dentro de la gama de afectaciones mucocutaneas se podran desarrollar ulceras
orales y nasales (2,3). Dentro de las afectaciones dermatoldgicas se podra
englobar la presencia de vasculitis manifestandose como purpura palpable,
nddulos subcutaneos, livido reticularis, fendbmeno de Raynaud en hasta un 30%
de los pacientes con riesgo elevado de progresion a gangrena(2,3,7).

Las manifestaciones renales son variables y severas teniendo gran afectacion
en la mortalidad y morbilidad de los pacientes. Las caracteristicas reportadas en
el lupus pueden ser desde proteinuria, hematuria, hasta sindrome nefrético,
nefritico o una afectacion renal rapidamente progresiva. En las ultimas décadas
se ha mejorado la evaluacion de la afectacion renal en lupus por el uso de
biopsias renales que se convirtieron en una parte esencial para la determinacion
de la afectacion, los pacientes que tienen indicacion para biopsia renal se han
determinado como el empeoramiento de proteinuria, recaida, falta de respuesta

a inmunosupresores (11).
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El diagnostico de LES esta basado en un conjunto de manifestaciones clinicas,
criterios de laboratorios donde se incluye la deteccion de autoanticuerpos, asi
como estudios de imagen(10-12). La mayoria de las manifestaciones puedes
llegar a ser de forma generales por lo que se han propuesto por distintos criterios
por sociedades como el colegio americano de reumatologia para el diagndéstico,
sin embargo con distintos sesgos ya que su creacion fue para realizar una
clasificacion y no un diagndstico por lo que la sensibilidad se ve afectada siendo
reportada por los estudios actuales en 86% y una especificidad de 93% por lo
que al paso de los anos se han realizado distintas colaboraciones para tratar de
minimizar los sesgos que puedan existir siendo la colaboracién internacional
clinica de lupus eritematoso sistémico (SLICC) por sus siglas en inglés, donde
identificaron las desventajas de la clasificacién de la ACR en lo que respecta las
afectaciones cutadneas y las manifestaciones neuropsiquiatricas asi como
alteraciones bioquimicas a nivel del complemento por lo que se realizaron
criterios de clasificacion en el ano 2012 siendo elegibles con 4 de 17 criterios,
aumentando la sensibilidad hasta 97% sin embargo la especificidad tuvo un
descenso significativo llegando hasta un 84% (10,11).

Debido de las afectaciones para con la presentacion y el tratamiento se han
realizado herramientas para la medicion de actividad de la enfermedad y con ello
dirigir los tratamientos adecuadamente una de estas herramientas, conocida
como SLEDAI-2K estd asociado para mantenimiento de prondsticos vy
mortalidad a largo plazo sin embargo dentro de sus reactivos se ha utilizado
distintas mediciones bioquimicas que no se encuentran al alcance de los clinicos

en paises en desarrollo por lo que por la falta de dichos reactivos se ha optado
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en modificaciones segun el entorno clinico siendo el MEX SLEDAI una
herramienta util y de bajo costo para entornos como México (11)

Tratamiento

El tratamiento recomendado por las sociedades internacionales, mencionan
considerar distintos objetivos sin embargo el pilar del tratamiento sera controlar
los sintomas como segundo pilar sera limitar o minimizar los dafos de la
enfermedad disminuyendo la actividad y con ello previniendo mortalidad y
morbilidad(3).

El tratamiento inicial para el control inflamatorio que suele conllevar dicha
enfermedad se conducira dependiendo de la afectacion sistémica. Dentro del
tratamiento inicial se situan el uso de glucocorticoides como inicio de la
inmunosupresion con dosis reduccién. Dicha reduccion tiene como importancia
clinica ya que existe un riesgo significativo de comorbilidades inducidas por el
uso de glucocorticoides y su respectivo riesgo de infecciones a dosis mayores
de 10 mg. Asi mismo el uso de antipaludicos como la hidroxicloroquina, siendo
adecuados en el mantenimiento de la enfermedad. Sin embargo, dependera del
organo afectado la terapia que se podra elegir primera opcién. Sin embargo,
puede existir la presencia de refractariedad en el tratamiento a largo plazo por lo
que se han intentado mantener los indices de actividad con anticuerpos
monoclonales. Dentro del abanico de posibilidades para el tratamiento se
pueden encontrar farmacos con dianas directa a los linfocitos B como el uso de
Rituximab para la remision de la nefritis lupica o inhibidores de TNF como
Infliximab., De la misma manera el mantenimiento estara dado por las distintas
combinaciones con glucocorticoides y cambio en dosis ya sea de azatioprina,

rituximab, metotrexato o micofenolato.(5)
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Pronostico

Se ha examinado la asociacién con un amento en riesgo cardiovascular,
aumento en riesgo de distintos tipos de cancer por lo que aumenta morbilidad y
mortalidad entre los pacientes con diagnéstico de LES de igual forma el riesgo
de infecciones aunado al incrementado por los defectos inmunolédgicos que se
describen en la fisiopatologia hasta el impacto del inicio de los distintos
tratamientos por lo que se mantiene latente el riesgo de desarrollo de infecciones
graves en comparacion de pacientes sin dicha enfermedad. Un ejemplo de ello
son los pacientes con glucocorticoides en comparacion con pacientes con
diagndstico de LES que comenzaron antimalaricos sin glucocorticoides, se
observo una razon de riesgo de 3.9 para la probabilidad de contraer una infeccién
grave. (15)

Los tipos de infecciones son variables con lo que respecta a patdgenos ya que
se encontraran desde virus, bacterias, hongos hasta parasitos de esta manera
con distintos cuadros de gravedad, sin embargo, se ha descrito que las
infecciones bacterianas se encontraran en un 40% de estas las mas prevalentes
mencionadas se encuentra Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli. Y teniendo importancia infecciones
fungicas como candida en paises en vias de desarrollo(16).

Staphylococcus aureus son cocos grampositivos, en cadenas, que forman
parejas, tétradas o racimos. Se caracteriza por ser inmévil, no formadores de
esporas y dentro de sus caracteristicas principales se diferencia por ser positiva

a catalasa. Dentro de los espectros clinicos de la infeccidén por Staphylococcus

16



aureus se encuentran foliculitis, erisipela, abscesos, osteomielitis, neumonia,
endocarditis y sepsis (17).

Dentro de las caracteristicas principales son la presencia de acidos teicoicos que
se consideran los principales actores para la union al epitelio nasal, que se unen
a las glucoproteinas de la lectina en la superficie de las células de la mucosa(17)
Molecularmente cuenta con superantigenos como la enterotoxina estafilocdcica
y la TSST -1, las cuales son proteinas que no activan el sistema inmunitario a
través del contacto sino son captadas por el sistema inmunitario causando
respuesta inflamatoria. Los superantigenos (SAg) que juegan un papel
importante para la evasion inmunitaria, ldentificacion por técnicas de cultivos
para un diagnéstico fenotipico, de la misma manera existe un avance en las
nuevas formas de aislamiento molecular para detectar microorganismos(17).
Se puede realizar diagnostico por la presencia en cultivos adecuados para el
crecimiento de esta bacteria los cuales son Agar sangre, y medios liquidos
enriquecidos. Igualmente, en la era molecular se ha dado el gran paso para el
diagnostico por medio de la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) en
tiempo real multiple para identificar directamente los microorganismos en
muestras (17).

Su colonizacion puede ser permanente o transitoria. Tradicionalmente se han
diferenciado tres patrones de estado de portador: portadores persistentes (20%
de la poblacion sana) portadores intermitentes (30% de la poblacién sana) y no
portadores (50%)(17,18). Se ha mostrado que presentan un riesgo mayor de
sufrir infecciones por Staphylococcus aureus, como septicemia, infecciones

nosocomiales asociado especialmente a cirugias ortopédicas y cardiacas(19).
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De igual manera las infecciones toman gran relevancia en las recaidas debido a
una estimulacion del sistema inmune innato por un mimetismo o reacciones
cruzadas contra los receptores de patégenos. Dentro de los retos diagnésticos
que se encuentra a largo plazo el diagndstico unicamente de infecciones contra
actividad de la enfermedad suele ser desafiante ya que las infecciones pueden
llegar a mimetizar actividad autoinmunitaria por inflamacion crénica en pacientes
con LES ya que en las dos vertientes diagnosticas podemos encontrar
alteraciones clinicas como; Fiebre, adenopatias, Rash, asi como
bioquimicamente pueden compartir alteraciones en la citometria hematica como
neutropenia, linfépenia y presencia de hipocomplementemia e
hipogammaglobulinemia(20-22).

Ademas, las -caracteristicas de estructuras proteicas presentadas por
Staphylococcus aureus.(23) En este sentido, los superantigenos bacterianos
(SAg) son candidatos como iniciadores/propagadores de enfermedades
autoinmunes. Los SAg son activadores de inmunidad celular. Los SAg se unen
directamente a las moléculas MHC clase |l de la superficie celular fuera del surco
de union del péptido y posteriormente causan una activacion de ambos
dependientes del MHC clase Il Los SAg se producen Staphylococcus aureus
dando como resultado la activacion inmune y la liberacion de TNF alfa, IL 10 asi
como disminucion del complemento, IL 2 y CSF G. Como ya se menciono la
presencia de apoptosis en neutroéfilos contribuyen a neutropenia, y a un aumento

anormal en niveles NETs danando al endotelio (13,24—-26).
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1.2 ANTECEDENTES ESPECIFICOS.

Se ha confirmado que las infecciones juegan un papel relevante en la historia de
los pacientes con enfermedades autoinmunitarias, asi como en el sistema de
salud debido a que las proporciones de hospitalizaciones son mayores como lo
comenta Etchegaray-Morales y colaboradores en 2022 donde realizaron un
estudio prospectivo de 2000-2020 evidenciando que 12,114 muertes con
pacientes en poblacion mexicana.(8) Aunado a Garcia-Guevaray colaboradores
en 2018 donde se estudiaron a 158 pacientes mexicanas con diagnéstico de LES
y cuadros de neumonia encontrando a Staphylococcus aureus como el
microorganismo mas comunmente aislado. Asi mismo 50 % de los pacientes
presentaron alguna complicacidon asociada a neumonia. Por lo que la tipificacion
de pacientes con colonizacion nasal toma importancia en el prondstico de dichas
pacientes. (27)

Histéricamente se han realizado distintos estudios tratando de describir la
prevalencia de Staphylococcus aureus en enfermedades autoinmunitarias.
Desde 1994 Stegeman y colaboradores analizaron 71 biopsias de sujetos con
diagndstico de GPA encontrando una asociacién entra los pacientes con
colonizacion por Staphylococcus aureus y mayores tasas de recaidas entre
estos pacientes. Mas recientemente se han realizado estudios multicéntricos
prospectivos por Anna Salmela y colaboradores en 2018 donde se demuestra
mayores tasas de recaidas con la presencia de Staphylococcus aureus
Compararon 200 pacientes encontrando 51% de colonizacion por

Staphylococcus aureus. Demostrando que las tasas de recaidas en pacientes
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con colonizaciéon créonica son mayores en un 15.2% aun cuando se realizd

tratamiento profilactico con Trimetroprim con sulfametoxazol (28)

Se ha tratado de transpolar dichos resultados a distintas enfermedades
autoinmunitarias sin embargo con poblaciones italianas como lo reportado en
2016 por el grupo liderado por Conti F. En este estudio se consideraron 84
pacientes con LES y 154 pacientes sanos demostrando una colonizacién
relativamente similar 21% vs 28.6% sin lograr significancia estadistica sin
embargo al realizar la asociacion entre la colonizacién nasal y los fenotipos de
enfermedad afectados por LES demostraron existia distintos fenotipos asociados
entre la colonizacion positiva y los no colonizados en pacientes con diagndstico
de LES siendo la afectacidon renal y la presencia de distintos anticuerpos
positivos (anti-dsDNA, anti-Sm, anti-SSA, anti-SSB, anti-RNP ) lo mas relevante
para dicha asociacion con ello confirmando la importancia del microbioma y los
distintos tipos de enfermedad. (28,29)

En 2021 Fulvia Ceccarelli y colaboradores realizaron la tipificacion genética de
Staphylococcus aureus recolectadas de pacientes con LES para demostrar el
estudio filogenético del mismo en 118 pacientes italianos encontrando una
colonizacion de 20.3% de estos mostraron puntajes de actividad de la
enfermedad mucho mayores en comparacion en los no colonizados igualmente
se demostrd una prevalencia en el fenotipo de enfermedad con afectacién
articular en pacientes con colonizacion siendo 88.2% mayor vs 50% p= <0.0001.
Ellos intentaban sugerir que la presencia de Staphylococcus aureus en los

pacientes con LES tenian mayor carga en actividad sin embargo los resultados
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sugirieron que dependera de la genética de la sepa para asociarla a distintos

fenotipos de enfermedad (28)

De la misma manera se ha encontrado que existe una interaccion entre el
microbioma y la presencia de Staphylococcus aureus en distintos érganos un
ejemplo fue el estudio en 2020 por Sirisha Sirobhushanam en estados unidos
donde se investigo la tasa de colonizacion en distintas regiones corporales
incluyendo 54 pacientes, se realiz6 cultivo en busca de Staphylococcus aureus
en narinas, torax y en cualquiera lesion relacionada con lupus. Encontrando una

tasa mayor de colonizacién en pacientes con LES de 40% (30)

El objetivo general fue valorar la colonizacién por Staphylococcus aureus en

los pacientes con diagndstico de Lupus Eritematoso Sistémico, en la consulta
externa del Hospital de Especialidades Puebla, Centro Médico Nacional “Manuel

Avila Camacho
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2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el contexto de las enfermedades reumatolégicas como el Lupus Eritematoso
Sistémico en México, no se conoce como la colonizacién bacteriana nasal
pudiera estar asociada a recaidas de la enfermedad, caracteristicas clinicas y
tratamiento. La falta de estudios epidemioldgicos y microbiolégicos especificos
en este pais hace que sea necesario la tipificacion y determinacion de las
colonias mas encontradas en pacientes con dicho diagnostico Este
planteamiento subraya la urgente necesidad de realizar investigaciones
epidemioldgicas y microbioldgicas en el contexto mexicano para comprender a
fondo la relacion entre las infecciones nasales lo que podria tener implicaciones
significativas en el enfoque clinico y el prondstico de esta compleja enfermedad

en la poblacién de México.

¢Cudles son las caracteristicas clinicas y bioquimicas en pacientes con
colonizacion nasal por Staphylococcus aureus en los pacientes con diagndstico
Lupus Eritematoso Sistémico en la consulta externa del Hospital de

Especialidades Puebla, Centro Médico Nacional “Manuel Avila Camacho”?
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3 JUSTIFICACION

MAGNITUD: EI Lupus Eritematoso Sistémico se considera una enfermedad
autoinmunitaria cronica que afecta a multiples sistemas. Aflige mayormente a
mujeres joévenes con tasas elevadas de complicaciones desde renales,
articulares, respiratorias y neurolégicas aumentando la morbi-mortalidad en
poblacién econdmicamente activa. Mayormente la causa de mortalidad en los
pacientes con Lupus eritematoso sistémico se considera ya sea por las
complicaciones o por el riesgo de infecciones. Se ha demostrado que existe una
relacion sustancialmente importante con la colonizacion de Staphylococcus
aureus y complicaciones en enfermedades autoinmunitarias por lo que el inicio
de busqueda en poblaciones mexicanas toma importancia para determinar si
existe mayor colonizacion en dichas pacientes y el riesgo a distintos fenotipos de
enfermedad en Lupus eritematosos sistémico. Y con ello determinar la necesidad
de realizar tratamientos profilacticos o erradicacion de patdgenos buscando
disminuir las tasas de recaidas.

TRASCENDENCIA: Determinar el aumento en la colonizacion por
Staphylococcus aureus en los pacientes con diagnostico de Lupus eritematoso
sistémico mexicanas en el Hospital de Especialidades de Puebla, ya que se ha
demostrado en otras poblaciones y otras enfermedades autoinmunitarias el
aumento de colonizacién con su relacion con fenotipos clinicos y bioquimicos.
FACTIBILIDAD: Se considera factible debido a que existe una poblacion
importante en el Hospital de Especialidades de Puebla en la especialidad de
reumatologia teniendo referencia a dicho hospital los pacientes con diagndstico
de LES para su tratamiento y seguimiento continuo en la consulta externa de

dicha especialidad, dado que el seguimiento se realiza valoracion bioquimica y
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sobre la actividad de la enfermedad podra ser posible la recoleccion de datos
igualmente la toma de cultivo en el momento de evaluacion.

VIABILIDAD: Este estudio es viable, ya que se cuenta con soporte del personal
del servicio de reumatologia, medicina interna, archivo hospitalario, asi como el
apoyo por parte de laboratorio en la Benemérita Universidad de Puebla.
Igualmente, con el sostén cientifico de los asesores del proyecto quienes son de

vital importancia para la realizacién y publicacién en la rama de investigacion.
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4 MATERIALY METODOS

Tipo de estudio.
El tipo de estudio fue descriptivo, observacional, homodémico, prospectivo. Del

1 de septiembre de 2023 al 30 de octubre de 2024.

Se llevo a cabo en el Hospital de Especialidades Puebla, Unidad Médica de Alta
Especialidad “General de Divisidon Manuel Avila Camacho”, especificamente en
el servicio de Reumatologia, obteniéndose informacién de los expedientes

meédicos de los pacientes.

Pacientes.
Pacientes mayores a 18 afios que acuden a consulta externa de reumatologia

con diagnéstico de lupus eritematoso sistémico en Hospital de Especialidades
Puebla, Centro Médico Nacional “Manuel Avila Camacho”. Dentro de los criterios
de inclusién fueron: Sujetos de edad igual o mayor a 18 afos al momento del
diagndstico de LES de ambos sexos, cumpliendo con los criterios de clasificacion
para Lupus eritematoso sistémico segun la clasificacion del American College of
Rheumatology (ACR 1997) y/o (SCLICC 2012), que acepten ser parte de este
estudio mediante consentimiento informado, asi como numero de seguridad
vigente al momento del estudio.

Dentro de los criterios de exclusion estan: Lupus Inducido por farmacos,
Comorbilidades (Alergias, infeccion activa al momento de la muestra, COVID +,
diagndstico de enfermedades oncoldégicas, infeccidn por VIH, uso de antibioticos
3 semanas previas, tratamientos oncolégicos, uso de aerosoles nasales,
hospitalizacion en los ultimos 3 meses. Muestras no reportadas y pérdida de

seguridad social.
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Procedimientos.

Fueron captados por base de datos a los pacientes que acudieron al servicio de
reumatologia del Hospital de Especialidades Puebla, Centro Médico Nacional
“Manuel Avila Camacho” del Instituto Mexicano del Seguro Social; con
diagnostico Lupus Eritematoso Sistémico, siendo excluidos los pacientes como
fue mencionado y se incluyeron a aquellos pacientes con las caracteristicas
verificadas para el estudio, seran informados en que consiste el proyecto,
temporalidad y la finalidad de este. Previa aceptacion del consentimiento
informado. En el tiempo de Julio a Octubre de 2024 se recolectaron 38 pacientes
con LES que cumplieron los criterios de inclusion.

Hisopado nasal: se realizo hisopado nasal siguiendo los procedimientos
recomendados por el fabricante. El hisopo se inserto en la narina introduciendo
de forma gentil y realizando movimientos circulares por 5 segundos repitiendo
en la narina contralateral siendo transportados en medio Stwartt para realizar la
evaluacién microbiologica. Se realizé cultivo en medio selectivo para la
identificaciéon de sepas Staphylococcus donde se determiné por medio de la
presencia de hemolisis vs no hemolisis la tipificacion de Staphylococcus
epidermidis excluyendo dichos cultivos. Con la informacién recabada, se realizo
una base de datos en una hoja de calculo del programa Excel para el
procesamiento de la informacion. Se realiz6 el analisis estadistico y se procedio
a redactar la tesis.

Analisis estadistico
Se analizaran dichos datos mediante el software IBM Statistical Package for the

Social Sciences version 30.0.0.0 se utilizaron estas variables: edad, genero,

anos de diagnostico, MEX SLEDAI, complemento, uso de glucocortidoides, IMC,
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comorbilidades y presencia de cultivo positivo para Staphylococcus aureus. Las
variables con distribucion normal se resumieron usando media y Desviacion
estandar (DE) igualmente las variables con distribucion no normal mediante
media y Rango. Utilizando porcentajes cuando fuera adecuado y realizando Chi
cuadrada. Los valores de P < 0,05 se consideraron significativos

Aspectos éticos.
En cuanto a los aspectos éticos. Se pretende realizar este estudio conforme a

los reglamentos de la Ley General de salud en materia de investigaciones para
la Salud de los Estados Unidos Mexicanos vigente, en las Normas y
Reglamentos en materia de investigacion del IMSS y con base a la Asociacion
Médica Mundial (AMM) que ha promulgado la Declaracién de Helsinki como una
propuesta de principios éticos para investigacion médica en seres humanos, el
Cddigo de Nuremberg y las normas del Consejo para la Organizacion
Internacional de Ciencias Médicas (CIOMS) se consideraron los tres principios
éticos generales dentro de la investigacion clinica:

Principio de Respeto: Todo individuo debe ser tratado como agente auténomo.
Principio de beneficencia: El individuo debe ser tratado de manera ética no solo
respetando sus decisiones y protegiendo de algun dafo, sino también asegurar
su bienestar.

Principio de Justicia: La distribucion de beneficios y obligaciones debe realizarse
de manera equitativa

Plasmados mediante el consentimiento informado, el cual estara compuesto por
tres elementos: informacién, comprension y voluntariedad.

Siempre y cuando se pretenda promover y velar por la salud, bienestar y
derechos de los pacientes, incluidos los que participan en investigacion médica

donde se enviara el protocolo de la investigacion para consideracion,
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comentario, consejo y aprobacion al comité de ética de investigacion pertinente
antes de comenzar el estudio. Y de ser aceptado y validado se llevara a cabo un
estudio en el cual no se pondra en riesgo la vida del paciente, no se atentara
contra los valores universales o normas de conducta moral en nuestro medio
social, toda la informacion sera de caracter confidencial, bajo consentimiento de
la direccién del hospital y procurando siempre los derechos humanos y la
confidencialidad de la informacién obtenida.

Proponemos a los comités de Etica en Investigacion y al de investigacion en
Salud permita se lleve a cabo el presente protocolo de estudio, esperando que
los resultados obtenidos nos den la oportunidad de identificar y plantear
abordajes acordes a las lesiones identificadas.

Por ultimo, el estudio se llevara a cabo de acuerdo con la Ley General de salud
y de acuerdo a los lineamientos a la Ley General de Proteccién de Datos
Personales.

Los objetivos especificos del estudio fueron determinar la prevalencia de
Staphylococcus aureus y la diversidad de la colonizacién bacteriana en el
microbioma nasal de pacientes, determinar los fenotipos clinicos asociados a
colonizacion por Staphylococcus aureus, verificar la asociacién entre la
colonizacion nasal por Staphylococcus aureus y el prondstico en recaidas vy
analizar la influencia de las infecciones nasales en la actividad del LES y el

tratamiento utilizado.
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5. RESULTADOS

Se analizé una muestra de 38 pacientes con diagndstico de Lupus Eritematoso
Sistémico, atendidos por el servicio de reumatologia del Hospital de
Especialidades Gral. De Divisién Manuel Avila Camacho del IMSS Puebla en el

periodo de julio 2024 a octubre 2024

Genero.
En cuanto al género se encontré un predominio por el género femenino. Siendo
33 pacientes del género femenino lo que correspondio el 86.8%, y el género

masculino con 5 pacientes que correspondié a 13.2% (Ver tabla 1 y Gréfica 1).

Tabla 1: Género de los pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico

Pacientes Porcentaje
Mujer 33 86.8%
Hombre 5 13.2%
Total 38 100%

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.

Grafica 1. Género en los pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico

Hombre
13.2%

Mujer
86,8%

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.
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Edad.

Con respecto a la edad de los pacientes con diagnostico se encontré una
poblacién de 38 pacientes entre hombres y mujeres. Dentro del rango de edad
se encontraba de 21-74 afos dentro de la estadistica descriptiva del estudio se
encontré una media de 41 afos con desviacion estandar (DE) de 13 afios

(Ver Grafica 2, Tabla 2)

Tabla 2: Edad en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico

Media Mediana Moda DE Rango Rango Rango
Minimo  Maximo

41 37 34 13.824 53 21 74

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.

Grafica 2. Edad en los pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico

12

10

FRECUENCIA
<)

(18 30) (31. 44) (44 56) (57 75)
@ Seriel 10 11 12 5

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.
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indice de Masa corporal.

En lo que respecta a la poblacion de 38 pacientes, se encontré un rango de
indice de Masa Corporal (IMC) de 18 hasta 37 kg/m? al realizar la estadistica
descriptiva se encontrd peso normal en 23 pacientes que corresponde a un 60.5
% de los pacientes, igulamente se encontrd sobrepeso en 12 pacientes que es
un 31.6 % y 3 pacientes con obesidad que corresponde a u 7.9 (Ver grafica 3
Tabla 3)

Tabla 3. indice de masa corporal en los pacientes con Lupus Eritematoso

Sistémico

Normal Sobrepeso Obesidad Total
FRECUENCIA | 23 12 3 38
PORCENTAJE | 60.5% 31.6% 7.9% 100%

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.
Grafica 3. indice de Masa corporal en los pacientes con Lupus Eritematoso

Sistémico

Obesidad
7,9%

Sobrepeso
31,6%

Normal
60,5%

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.
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Comorbilidades:

Con respecto a las comorbilidades encontradas en los pacientes del estudio se
encontro la presencia de al menos una comorbilidad en un porcentaje de 81.6%
31 pacientes, encontrandose sin comorbilidades 7 pacientes correspondiendo en
un 18.4% (Ver grafica 4 Tabla 4)

Tabla 4. Presencia de comorbilidades en los pacientes con Lupus

Eritematoso Sistémico

Frecuencia Porcentaje
COMORBILIDAD 31 81.6%
SIN COMORBILIDAD 7 18.4%
TOTAL 38 100%

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.
Grafica 4. Presencia de comorbilidades en los pacientes con Lupus

Eritematoso Sistémico

Sin Comorbilidad
18,4¢

4

Comorbilidad
81,6%

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.
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Ainos de Diagnostico.

Con respecto a los afios de diagndstico de lupus eritematoso sistémico en los
pacientes de este estudio se encontré desde un reciente diagnostico menos de
1 afio hasta 35 afios de diagnédstico siendo la media de 8.71 afios con una

desviacién estandar de 8.24 (Ver grafica 5 Tabla 5)

Tabla 5: Anos de diagnéstico en pacientes con Lupus Eritematoso

Sistémico

Media Mediana Moda DE Rango Rango Rango
Minimo  Maximo

8.71 5.5 8.24 35 0 35

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.

Grafica 5. Ainos de diagnostico en pacientes con Lupus Eritematoso
Sistémico

Media = 8.71

Desviacion estindar = 8.424
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Fuente: Hoja de recoleccién de datos.
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Citometria hematica.

Con respecto a la citometria hematica se encontré una media de hemoglobina

de 13.34 g/dL con una DE 2.27. Plaquetas con una media de 258 103 /uL con

una mediana de 262 103 /uL y DE 113 103 /uL. Con lo que respecta a los

leucocitos se encontro una media de 5733 mil con desviacidon estandar de 21

145 asi como linfocitos con un rango de 60 hasta 5 117 mil con una media de 1

657 mil con una desviacién estandar de 997 mil. (Ver tabla 6)

TABLA 6: Citometria hematica en pacientes con lupus Eritematoso Sistémico

Media

Mediana

Desviacion

Estandar

Coeficiente

De Variacion

Minimo

Maximo

Leucocitos
4.85 10° /uL
5.45 103 /uL

17.72 103 /uL

37.424 103 /uL

6.67 103/uL

8.570 103 /uL

Linfocitos
1.359 10° /uL
1.153 10° /uL

7.60 103 /uL

60.19 103 /uL

2.16 10°/uL

4.074 103 /uL

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Hemoglobina
12.6 g/dL
12.57 g/dL

2.08 g/dL

15.19 g/dL

7.7 gldL

16.06 g/dL

Plaquetas
225.65 103 /uL
241.50 103/uL

75.8 103 /uL

44.017 103 /uL

7 103/uL

152.8 103 /uL
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Afectacion renal.
Con respecto a la quimica sanguinea se determiné urea, creatinina asi mismo
para determinar actividad se tomé en cuenta sedimento urinario con presencia

de Hematuria, leucocituria y proteinuria.

En la determinacion de urea se encontré una media de 44.5 con mediana 30 y
desviaciéon estandar de 37.47 (Ver tabla 7 ) de igual modo la determinacion de
creatinina se presentdé con una media 1.48 mg/dL , mediana 1.74 mg/dL vy

desviacion estandar 2.1 mg/dL (Ver Tabla 7)

TABLA 7: Quimica Sanguinea (Urea Y Creatinina) En Pacientes Con Lupus

Eritematoso Sistémico

Urea Creatinina
Media 44.5 mg/dL 1.48 mg/dL
Mediana 30 mg/dL 1.4 mg/dL
Desviacién Estandar 37.47 mg/dL 2.1 mg/dL
Minimo 15.51 mg/dL 0.42 mg/dL
Maximo 167.0 mg/dL 10.98 mg/dL

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Con lo que respecta al sedimento urinario se encontré6 hematuria con una
frecuencia de 7 pacientes lo que corresponde a un 18.4% de igual forma se
reportd la presencia de proteinuria en 9 pacientes representando un 23.7% Ver

Tabla 8)
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Tabla 8: Sedimento urinario en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico

Proteinuria Hematuria
Si 23.7% 18.4%
No 76.3% 81.4%

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.

Inflamacioén.

Con respecto a la inflamacion se determind PCR con una medicion media de 6.5
mg/dL mediana 1.1 mg/dL con desviacion estandar 14.32. La determinacion de
la velocidad de sedimentacion se presenté con una estadistica descriptiva una
media de 26.6 mm/h, mediana de 25 mm/h y desviacién estandar de 18.79 (Ver

tabla 9, grafica 6)

TABLA 9: Mediciéon PCR y VSG en pacientes con lupus eritematoso sistémico.

PCR VSG
Media 8.4 mg/dL 26.68 mm/h
Mediana 1.6 mg/dL 25 mm/h
Desviacién Estandar 17.78 mg/dL 18.79 mm/h
Minimo 0 mg/dL 0 mm/h
Maximo 76.3 mg/dL 60 mm/h

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.
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Grafica 6. Medicion PCR y VSG en pacientes con Lupus Eritematoso

Sistémico

Inflamacion

30

20
. R

PCR VSG

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.

Complemento.

En lo que respecta al complemento se encontré en el analisis descriptivo una
media de Complemento fraccion 3 de 79.5 mg/dL Mediana de 82.4 mg/dL DE
24 también de la Fraccion 4 una Media de 17.5 mg/dL Mediana de 14.1 mg/dL

DE 16.65 (Ver tabla 10 y 11, Grafico 7)

TABLA 10: NIVEL DE COMPLEMENTO EN PACIENTES CON LUPUS

ERITEMATOSO SISTEMICO.

C3 C4
Media 79.5 mg/dL 17.55 mg/dL
Mediana 82-4 mg/dL 14.1 mg/dL
Desviacién Estandar 24.57 mg/dL 16.6 mg/dL
Minimo 11 mg/dL 3 mg/dL
Maximo 113 mg/dL 94 .4 mg/dL
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Fuente: Hoja de recoleccién de datos.

Grafica 7: NIVEL DE COMPLEMENTO EN PACIENTES CON LUPUS

ERITEMATOSO SISTEMICO.

@ Normal [ Hipocomplementemia

Complemento C4

Complemento C3

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.

Tabla 11: Nivel De Complemento En Pacientes Con Lupus Eritematoso
Sistémico.

Complemento C4 Complemento C3
Normal 18 47.4% 15 39.5
Hipocomplementemia | 20 52.6% 23 60.5

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.
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Actividad.

En lo que respecta a la actividad se realizé por medio de MEXSLEDAI validado
para poblacidon mexicana, encontrando actividad en 1 paciente lo que representa
un 2.6% en comparacién de la ausencia de actividad que fue reportada con una

frecuencia de 37 pacientes que representa el 97.4 % de nuestra muestra.

(Gréfica 8, Tabla 12)

Tabla 12: Nivel De Complemento En Pacientes Con Lupus Eritematoso

Sistémico.
Actividad 1 2.6%
Sin actividad 37 97.4%

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.

Grafica 8: Nivel De Complemento En Pacientes Con Lupus Eritematoso

Sistémico.

Actividad
2,6%

Sin Actividad
97,4%

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.
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Glucocorticoides.

En la terapia inmunomodulador con glucocorticoide se encontré dicha
prescripcion en 20 pacientes lo que representa el 52.6 % de los pacientes
recibian prednisona. Siendo tratados con distintos tratamientos 18 pacientes lo
que representa un 47.4% dichos pacientes se encontraban en una dosis de 5
mg/dia mostrando una dosis baja de glucocorticoides administrada. (Grafico 9,

Tabla 13)

Tabla 13: Uso De Glucocorticoides En Pacientes Con Lupus Eritematoso

Sistémico.
Si 20 52.6%
NO 18 47 .4%

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.

Grafica 9: USO DE GLUCOCORTICOIDES EN PACIENTES CON LUPUS

ERITEMATOSO SISTEMICO.

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.
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Cultivo.

Con respecto a la presencia de Staphylococcus aureus por medio de cultivo de
hisopado nasal se encontré de una poblacion de 38 pacientes resultando con un
cultivo positivo en 25 pacientes lo que representa un 65.8% en comparacion de
un resultado negativo o de otro tipo de bacteria en 13 pacientes representando

un 34.2% (Gréfico 10, Tabla 14)

Tabla 14: Presencia de Staphylococcus aureus en pacientes con Lupus

Eritematoso Sistémico

NEGATIVO 13 34.6%

POSITIVO 25 65.8%

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.
Grafica 10: Presencia de Staphylococcus aureus en pacientes con Lupus

Eritematoso Sistémico.

NEGATIVO
34,2%

POSITIVO
65,8%

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realizaron pruebas de normalidad por medio Shapiro Wilks resultando una
distribucion no normal por lo que se decidio realizar pruebas no paramétricas
para variables cualitativa relacionada siendo Chi cuadrada mostrando diferencia
significativa entre la presencia de un cultivo positivo para Staphylococcus aureus

obteniendo un valor de Chi cuadrada de 5.158 con una p de 0.023. (Grafico 11)

Grafica 11: Valores observados y esperados para pacientes con Lupus
eritematoso sistémico y presencia de Staphylococcus aureus.
120
100
80

60 S. aureus

Porcentaje

M Positivo

40 W Negativo

20

Observado Hipotetizado

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.
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Con respecto a los factores asociados a riesgo se encontré un OR de 1.533 e
intervalo de confianza de 0.64-1.322 con la presencia de hipocomplementemia y
cultivo positivo (Tabla 15, Grafico 12)

Grafica 12: Valores observados y esperados para pacientes con Lupus
eritematoso sistémico y presencia de hipocomplementemia

S.
aureus

[ Negativo
W Positivo

Hipocomplementemia

Complemento C3

Normal

0 5 10 15 20

Recuento

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.

TABLA 15: Estimacion de riesgo sobre hipocomplementemia y cultivo

positivo en pacientes con lupus eritematoso sistémico.

INTERVALO DE CONFIANZA DE 95%
Positivo cohorte | Inferior Superior

Staphylococcus aureus 444 1.322

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.
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Con respecto a los factores asociados a riesgo se encontré un OR de 1.165 e

intervalo de confianza de 0.675-2.011 con la presencia de Comorbilidades y

cultivo positivo (Tabla 16, Grafico 13)

Grafica 13: Valores observados y esperados para pacientes con Lupus

eritematoso sistémico y presencia de comorbilidades

S.
aureus

[ Negativo
M Positivo

20

Recuento

Cormorbilidades

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.

TABLA 16: Estimacion de riesgo sobre Comorbilidades y cultivo positivo en

pacientes con lupus eritematoso sistémico.

INTERVALO DE CONFIANZA DE 95%
Positivo cohorte | Inferior Superior

Staphylococcus aureus 675 2.011

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.
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6 DISCUSION

El presente trabajo tiene como resultados la presencia de colonizacién nasal por
Staphylococcos aureus en pacientes con diagndstico de Lupus eritematoso
sistémico (LES). El estudio se basé en un modelo descriptivo realizandose un
recuento de distintas frecuencias de la caracterizacion clinicas y bioquimica de
dichos pacientes atendidos en el Hospital de Especialidades Manuel Avila
Camacho en Puebla, México. Se analizaron 38 muestras de hisopado nasal, lo
que permitid relacionar distintos factores relevantes para los pacientes con
Lupus eritematoso sistémico y con ello compararlos con estudios nacionales e
internacionales.

Respecto al género de los pacientes de este estudio se reportaron un 86.8% de
mujeres en comparacion a un 13.2% de hombres con una relacion 6.6:1. De
acuerdo con lo reportado a nivel mundial por Megan RW Barber et al., 2021(4)y
Ivet Etchegaray Morales et al. en 2024 (31) donde se reporta una relacion 7:1 'y
6:1 respectivamente. Siendo los resultados de este estudio similar en el
predominio del sexo femenino como en la literatura reportada.

En relacién con los resultados obtenidos se encontré una media de edad de 41
afos. con una desviacion estandar de 14 en comparacion con lo reportado por
Fabrizio Conti et al., en 2016 (29) en 84 pacientes con edad media de 41.3+/-
12.2 afnos Siendo similar lo encontrado en nuestro estudio, debido a la frecuencia

de presentar LES es de 15 hasta los 64 anos.

Se calculo el indice de masa corporal debido a que existen reportes donde se

asocia la obesidad como un factor de riesgo para la colonizacién nasal de

Staphylococcos aureus en pacientes sin comorbilidades un ejemplo de ello fue
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lo reportado por Karina Olsen et al, 2013 (32) reportando OR 2.60 en pacientes
con IMC >32, sin embargo, en el estudio se encontré que existe un IMC de
predomino normal siendo de 23 kg/m2, en los pacientes por lo que no se
considera como factor de riesgo en este estudio.

Respecto a las comorbilidades se encontré con un predominio de Hipertension
arterial sistémica en un 23% y nefritis lupica en un 16%. En un estudio liderado
por Munguia et al., en 2019 (33) donde buscaban la asociacién entre
comorbilidades y deterioro cognitivo en pacientes con LES se encontrd la
presencia de hipertensién como una de las comorbilidades mas prevalentes en
hasta un 77% de los pacientes. Debido a que LES cursa mayormente con las
comorbilidades previamente mencionadas.

Un factor importante para considerar fue la presencia de actividad de la
enfermedad, siendo evaluada por el puntaje de MEX-SLEDAI reportando en este
estudio un puntaje de 1.1 £ 2 puntos como promedio siendo catalogado como
ausencia de actividad en un 97% de las pacientes, y con actividad de la
enfermedad en un 3% de la muestra. Por lo cual los resultados del estudio no se
encuentra una colonizacién en pacientes sin actividad, ya que existe control
clinico y bioquimico de LES en el hospital.

Con respecto al uso de glucocorticoides se encontré que solamente que en
52.6% de los pacientes utilizoé glucocorticoides. Un estudio diferente por Galaviz-
Silva en 2021((15)) reporté el uso de glucocorticoides en un 86% de los
pacientes, siendo segun la literatura un importante factor de riesgo para
infecciones. El resultado del estudio realizado en el cual fue menor el porcentaje

el uso de glucocorticoides es debido al nuevo uso de terapias ahorradoras de
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glucocorticoides, ademas por una ausencia de actividad en los pacientes
atendidos en el hospital.

Con respecto al nivel de complemento en su fraccién 4 y la colonizacién nasal
por Staphylococcus aureus. Se encontr6 OR de 1.533 mayor riesgo de
colonizacion por Staphylococcus aureus. al existir hipocomplementemia. No
existen estudios similares para realizar comparacion.

Con respecto a la relacién de presentar una comorbilidad y la colonizacién nasal
por Staphylococcus aureus., se presentd OR 1.165 con mayor riesgo para la
colonizacion de Staphylococcus aureus. ante la presencia de cualquier
comorbilidad.

Con relacion a la presencia de colonizacion nasal en pacientes con lupus
eritematoso sistémico encontrandose la colonizacién nasal por Staphylococcus
aureus. en un 65.3% con una p significativa. Fulvia Ceccarelli et al., 2019 (28)
describen que existe una colonizacion por Staphylococcus aureus. en pacientes
con vasculitis superior al 80% similar a lo encontrado. Diferente a lo reportado
por Fabrizio Conti et al., en 2016 ((29)) iniciaron con la determinacién del riesgo
en pacientes con LES en 84 pacientes encontrando una prevalencia de
colonizacion de 28.6% sin ser significativo. Igualmente, Fulvia Ceccarelli et. Al
2021 (29) encontré una prevalencia en la colonizacion de 20.3% sin ser
significativo, debido a no encontrar significancia se enfocaron en las
caracteristicas bioquimicas y fenotipicas de los pacientes con cultivo positivo. El
resultado del estudio realizado fue mayor a los autores citados debido a que se
realizaron estudios mas especificos para la deteccion de Staphylococcus aureus,
lo cual es importante para la erradicacién oportuna con profilaxis ya que cualquier

proceso infeccioso puede iniciar actividad de la enfermedad.
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El impacto del estudio realizado es que todo paciente con LES que lleguen a la
consulta del servicio de reumatologia como parte del protocolo de estudio se
debera realizar hacer busqueda intencionada Staphylococcus aureus 'y con ello
evitar que haya actividad de la enfermedad, disminuir las hospitalizaciones,

mortalidad, costos de hospitalizacion y mejoria de la calidad de vida.
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7 CONCLUSIONES

e El género que predominé en este estudio fue el género femenino con
86.8% sobre el masculino de 13.2%

e La edad promedio que predomino en los pacientes de este estudio fue 41
afnos.

e Se encontrd presencia de al menos una comorbilidad en el 81.6% de los
pacientes con LES.

e La comorbilidad que predomino fue la hipertension arterial sistémica en
un 23%

e Se mostrdé que el promedio de afos de diagndstico en los pacientes de
este estudio fue de 5 afios y medio.

e Se encontré hipocomplementemia de la fraccion C4 en un 52.6% y de la
fraccion C3 en un 60.5%.

e En este estudio se encontr6 ausencia de actividad por MEXSLEDAI en un
97.4% de los pacientes.

e El uso de glucocorticoides en los pacientes de este estudio fue de un
52.6%.

e El riesgo de tener un cultivo positivo para Staphylococcus aureus.
aumenta hasta 1.3 veces al presentar hipocomplementemia.

e Existe un mayor riesgo de presentar cultivo positivo al presentar al menos
una comorbilidad siendo de hasta 1.165 veces mayor.

e EI65.8% de los pacientes tuvieron un cultivo positivo para Staphylococcus

aureus. en muestras de hisopado nasal.
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En los pacientes con LES, la colonizacién por Staphylococcus aureus representa
un factor de riesgo importante que no deberia pasarse por alto. Su deteccién
oportuna deberia integrarse como parte esencial del protocolo de atencién en
consulta externa. Asimismo, el seguimiento de los pacientes colonizados
permitira obtener datos valiosos sobre los mecanismos fisiopatoldgicos
implicados y sus consecuencias clinicas. Esto no solo contribuirda a la
identificaciéon temprana de pacientes en riesgo de recaidas graves, sino que
también podria guiar tratamientos de erradicacion oportuna para disminuir la

mortalidad, hospitalizaciones y costos.
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9 ANEXOS

Anexo 1 Consentimiento informado

[N

\D)

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, NVESTIGACION Y
POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Colonizacién nasal por Staphylococcus aureus en los pacientes
con diagnéstico de Lupus eritematoso sistémico en la consulta
externa del Hospital de Especialidades Puebla, Centro Médico
Nacional “Manuel Avila Camacho”

Lugar y fecha:

Puebla d;Zaragoza, Puebla

Numero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio:

Saber la prevalencia de colonizacion nasal por Staphylococcus aureus, asi
como saber los datos clinicos y por laboratorio para la progresion de la
enfermedad.

Procedimientos:

Toma de muestra por laboratorio (nasal y sanguinea) en pacientes de

reumatologia con diagnostico de Lupus Eritematoso Sistémico

Posibles riesgos y molestias:

Sangrado, dolor, infecciones.

Posibles beneficios que recibira al

participar en el estudio:

Conocer si existe colonizacion nasal y la correlacion por laboratorio de

marcadores por laboratorio.

En caso de coleccion de material bioldgico:

D No autoriza que se tome la muestra.

D Si autorizo que

se tome la muestra solo para este estudio.

D Si autorizo que

se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.

Beneficios al término del estudio:

I Conocer la colonizacion nasal.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable:

Dr. Roberto Arreguin Reyes

Colaboradores:

Dra. Andrea Joselyne Robles Preciado

En caso de dudas o aclaraciones sol

. i

Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Blogue “B" de la Unidad de Congresos, Colonia
Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extensién 21230, Correo electronico:

bre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica de

Nombre y firma del sujeto

Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Testigo 1

Testigo 2

Nombre, direccion, relacion y firma

Nombre, direccion, relacion y firma

Clave: 2810-009-013
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Anexo 2 Hoja de recoleccién de datos

L5)

IMSS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DE PUEBLA
CENTRO MEDICO NACIONAL
GENERAL DE DIVISION “MANUEL AVILA CAMACHO”
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

FECHA: ) NSS:
NOMBRE:
EDAD: SEXO: TALLA: PESO:
TIEMPO DE DIAGNOSTICO LES:

RECAIDAS: (Sl) (NO)
TRATAMIENTO ACTUAL:

COMORBILIDADES (ANOTAR TIEMPO DE EVOLUCION Y TRATAMIENTO ACTUAL)

DIABETES TIPO 2:

HIPERTESION:

HEPATOPATIA:

NEFROPATIA:
ENF.TIROIDEA:

OTRAS:

MEX-SLEDAI:

LABORATORIO:
HB Hto

Leucocitos Plaquetas

Glucosa Urea
Triglicéridos

Creatinina Colesterol

HDL LDL

VSG PCR HbA1c ANAs

Anti DNAds
ANTIBIOTICOS:
VACUNACION:

OTROS Inmunolégicos:

FOLIO CULTIVO:
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Anexo 3 Cronograma de actividades

Agosto | Septiembre Noviembre | Diciembre
ACTIVIDAD/ 2024 | 2024
TIEMPO

Recopilacion
bibliografica

Elaboracion del
proyecto

Desarrollo de la
Investigacion

Captura de la
Informacion

Analisis de datos

Redaccién de
resultados

Escritura de la
Tesis
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Anexo 4 Diagrama de flujo

Elaboraciony
revision del
protocolo

Elaboracion de la
base de datos

Analisis esstadistico

Presentaciony
modificacion del
protocolo

Recopilacion de
datos

y toma de muestras

Presentacion de
resultados

Aprobacion del
protocolo

Inicio de la
investigacion
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Anexo 5 Tabla de variantes.

DEFINICION DEFINICION OPERACIONAL TIPO DE
CONCEPTUAL VARIABLE
Cultivo itati POSITIVO 0=NO
Coco Grampositivo Bacteria Gram Positiva e
1 S. Aureus (Nominal) NEGATIVO 1=
ido Desde Tiempo Transcurrido Desde El
SMSRO Rhastatinsco ® po Cuantitativa 18,19,20,21,2
2 EDAD Nacimiento A La Fecha Nacimiento Hasta La Disconti Afios 2232460
Realizacién Del Estudio. (Discontinua) 23,
Condicion Organica Que Caracteristicas Biologicas Y
Género Diferencian Al Hombre De La |  Fisiolégicas Que Definen Entre sCmialien | Formmine O=MUJER
3 ncian (Dicotémicas) | Masculino | 1=HOMBRE
Mujer Hombre Y Mujer
<5 afios 0=<5 afios
Tiempo transcurrido desde la Tiempo de evolucion de la Cualitativa
4 | Afos De Diagnostico focha de di 00 de LES ordinal 5-10 afios 1=5-10 afios
a de diagndstico : S na >10 afios 2=>10 afios
Andlisis Con Puntuacion Para
Valores Bioquimicos, Por Andlisis validado la poblacié POSITIV :IOP: Imwons;
5 | Y Clinic P, :a | par:ri:emat " Cualitativa 0
MEXSLEDAI magen ¥ Clinicos Fara | mexicana con {upus 0so (Nominal) NEGATIVO | <7 puntos:
determinar actividad en sistémico
NEGATIVO
poblacién mexicana
Hipocomplem
n de sangre con Cuantificacién de proteinas C3 y C4 Cualitati ﬁemia 0=NO
6 Complemento cuantificacion de proteinas en “ proteinas L3y rativa
i . séricas. nominal Sl 1=Si
un complejo inmunolégico NO
Andlisis Con Puntuacién Para Anadlisis Con Puntuacion Para
Valores Bioquimicos, Por Valores Bioquimicos Por Ima: Y
7 VSGyPCR o o9 el . Cuantitativa Puntos 0,1,2,3,4...
Imagen Y Clinicos Para La Clinicos Para La Presencia De
Presencia de recaida enfermedad
Farmacos Administrados
Como Parte Del Esquema De | Medicamento Administrado Para La Cualitativa | Glucocorticoi o=No
8 Glucocorticoides Primera, Segunda Y Tercera Induccion A La Remision De La nal de 1=si
Linea Para Lograr La Enfermedad.
Remision
bajo peso,
9 indice De Masa Ecuacién/ Herramienta para | Herramienta para evaluar la Cuslitativa | P**° normal 05
Muscular categorizar el peso con la talla| categoria de peso de una persona Ordinal sobrepeso
obesidad.
Presenciadedosomds | o o edad afiadida a patologiade | Cualitativa S| 0=No
10 Comorbilidades enfermedades al mismo
base. nominal NO 1=Si

tiempo en una persona.
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Anexo 6. MEX SLEDAI.

Calificacion

Descriptor Definicién

Trastorno
neuroldgico:
8 puntos

Capaddad alterada para funcionar en
una actividad cotidiana debido a
trastorno grave en la percepddn de la
realidad; incluye alucinaciones,
incoherencia, pérdida marcada de
Psicosis asociaciones, contenido pobre del
pensamiento, notorio pensamiento
ilégico, comportamiento bizarro,
desorganizado, cataténico. Se debe
excluir uremia, téxicos y drogas que
puedan inducir psicosis.

Evento o

vascular Episodio nuevo. Se excluye
ateroesclerosis

Cerebral

De inicio reciente, excluyendo causas
Convulsiones metabdlicas, infecciosas o secundaria a
drogas.

Funcién mental alterada con pérdida
en la orientacion, memoria o en otra
funcién intelectual de inicio répido con
caracteristicas clinicas fluctuantes,
tales como alteracién de la condencia,
con incapacidad para mantenrer la

g'r';g:;e atencion en el medio ambiente. En
cerebral adicién al menos dos de los siguientes:

alteradon de la percepcidn, lenguaje
incoherente, insomnio o somnolencia
diurna, aumento o disminucion de la
actividad sicomotora. Deben excluirse
causas metabdlicas, infecciosas y
secundarias a drogas.

Déficit sensorial o motor de inicio
Mononeuritis reciente en uno mas nervios craneales
0 periféricos

Paraplejia de inicio reciente y/o
Mielitis alteradoén del control de esfinteres
excluyendo otras causas.

Trastorno renal:
6 puntos

Cilindros granulosos o eritrocitarios, hematuria de mas
de 5 eritrocitos por campo. Excluir otras causas.
Proteinuria de inicio reciente mayor de 0,5 g/L enuna
muestra al azar. Aumento de creatinina mayor de 5
mg/dL.

Vasculitis:
4 puntos

Ulceras, gangrena, nodulos dolorosos en pulpejo de los
dedos, infarto periungueal, hemorragias en astillas.
Biopsia 0 angiografia diagndstica de vasculitis.

Hemdlisis,
trombocitopenia:
3 puntos

Hb<12 g/dL y con reticulocitos corregidos >3%.
< 100.000 plaquetas/mL, no debida a drogas u otras
causas

Miositis:
3 puntos

Mialgias y debilidad muscular proximal asodadas con
elevacién de CPK.

Artritis:
2 puntos

Mas de dos articulaciones dolorosas con inflamacién o
derrame articular

Afeccién
cutanea:
2 puntos

Eriterma malar, de inicio redente o aumento en la
recurrenda de eritema malar, Ulceras mucosas de inicio
reciente o recurrencia de Ulceras orales o nasofaringeas.
Areas difusas de alopecia, o caida facil del cabello.

Serositis:
2 puntos

Pleuritis: historia contundente de dolor pleuritico, frote
pleural o derrame pleural al examen fisico.
Pericarditis: historia contundente o frote pericardico
audible.

Peritonitis: dolor abdominal difuso con rebote ligero
(exduyendo causas intra abdominales).

Fiebre, fatiga:
1 punto

Mas de 38° C después de la exdusion de proceso
infeccioso
Fatiga inexplicable

Leucopenia,
linfopenia:
1 punto

Leucocitos < 4 000/mm3, no secundario al uso de drogas
Linfocitos < 1200/mm? no secundario al uso de drogas

Puntaje total
del Indice
MEX-SLEDAI

LES activo:
>9: cuando el médico evalla al paciente
>7: cuando el médico evalla la historia clinica
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