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RESUMEN

Se realizd un estudio en dos etapas: una primera de casos y controles, analitica y
transversal, y una segunda de etapa de intervencién longitudinal, prospectiva en
los pacientes con forunculosis recidivante. El universo lo constituyeron los pacientes
menores de 20 afios que asistieron a la consulta de inmunologia en el periodo
2006-2010. La muestra fue de 89 pacientes con forunculosis que accedieron a
participar en el estudio, y un grupo control de 182 pacientes con sintomas
respiratorios ligeros. Se preciso la edad, género, color de la piel y los valores de
inmunoglobulinas. Se realizé un exudado nasofaringeo a convivientes. Se impuso el
tratamiento en tres grupos: uno solamente con antibidticos especifico para la
forunculosis, un segundo grupo recibié tratamiento de convivientes y un tercero del
abordaje del segundo grupo, recibid el uso de inmunomoduladores. Los resultados
mostraron una asociacion de la forunculosis a los nifios de mayor edad y de color
de piel blanca, ademas de mostrar una asociacién estadistica muy significativa
entre la presencia de al menos un conviviente con exudado positivo a
Staphylococcus aureus (S. aureus) y la posibilidad de desarrollar la forunculosis
recidivante. Se hace necesario el uso de antibidticos especificos combinados, el
abordaje terapéutico de los convivientes y el uso de inmunomoduladores para
lograr el éxito en el tratamiento.

DeCS: FORUNCULOSIS/diagndstico, STAPHYLOCOCCUS
AUREUS/clasificacidon/virologia, INMUNOMODULADORES.

ABSTRACT

A two- stages study was conducted: the first included the cases and controls,
analytical and cross-sectional; and the second stage with a longitudinal and
prospective intervention in patients suffering from relapsing furunculosis. The
target group was comprised of patients under 20 vyears old attending to
immunology clinic during 2006-2010; the sample, 89 patients with furunculosis who
agreed to participate in the study, and a control group of 182 patients with mild
respiratory symptoms. Age, gender, skin colour, immunoglobulin levels and
nasopharyngeal smear in those presenting coexistence were the variables analyzed.
A treatment in three groups was followed: one (1) only with specific antibiotic
therapy for furunculosis, besides a second group followed the treatment of those
with coexistence, and a third one, with the approach of the second group receiving
immunomodulators. Results showed furunculosis in association with children of
older ages and white skin, besides a very significant statistical association with at
least, one of them, showing coexistence with a positive smear of Staphylococcus
aureus (S. aureus) and the possibility to develop relapsing furunculosis. Combined-
specific antibiotics are required, as well as the use of the therapeutic approach of
those presenting coexistence and immunomodulators to achieve a successful
treatment.

DeCS: FURUNCULOSIS/diagnosis, STAPHYLOCOCCUS
AUREUS/classification/virology, IMMONOMODULATORS .
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INTRODUCCION

Los estafilococos son los responsables de mas del 80% de las enfermedades
supurativas que a nivel de la piel se observan en la practica médica; pero pueden
invadir y producir infecciones severas en cualquier otra parte del cuerpo.
Actualmente, es uno de los gérmenes aislados en mayor proporcion en los procesos
infecciosos.? El S. aureus es la causa de fortnculos, dntrax, osteomielitis, artritis
séptica, infeccidon de las heridas, neumonias, empiemas, endocarditis, pericarditis,
meningitis y enfermedades mediadas por toxinas, como la intoxicacién alimentaria,
el sindrome de la piel escaldada y el sindrome del shock téxico. ** Se encuentran
entre las bacterias patdgenas mas versatiles y exitosas con elevada resistencia a
los betalactdmicos en sentido general.!

La infeccion de la piel por el estafilococo es la mas comun de todas las infecciones
bacterianas en el hombre.” En el mundo los reportes de infecciones por S. aureus se
han incrementado en los Ultimos afios, ®” sin embargo, no se constata datos exactos
sobre la incidencia de este tipo de infeccién a nivel nacional, quizas por la gran
variedad de entidades patoldgicas que es capaz de originar. Para hacer un analisis
objetivo del fenédmeno, se deben tener en cuenta los aspectos inherentes al
germen, al huésped y al medio ambiente. La aplicacién de medidas epidemioldgicas
encaminadas a enfrentar al nivel institucional o multicéntrico este gran reto, sélo
puede ser efectiva si se tiene una recoleccién metddica de los resultados obtenidos
por el laboratorio de microbiologia, con su analisis correspondiente y el disefio y la
aplicacion de investigaciones en las que se vean envueltos todos los servicios
médicos del hospital.®

En el Hospital Pediadtrico Provincial "Pepe Portilla" de Pinar del Rio, se encuentran
las consultas provinciales de inmunologia que atienden a los pacientes que
requieran una valoracion inmunoldgica. Habitualmente, los pacientes con
forunculosis llegan después de varios tratamientos y por periodos muy prolongados,
hasta por mas de dos afios, donde los tratamientos antibidticos no son suficientes
para abordar la terapéutica de estas entidades, y acuden sin resolver su situacion
de salud, lo cual complejiza la interpretacion de los cuadros clinicos ya modificados,
requiriendo el uso de métodos auxiliares de diagnostico, disponibles en el Hospital
Pediatrico Provincial "Pepe Portilla" de Pinar del Rio y en otros hospitales de la
provincia. Ante la gran cantidad de estos pacientes que acuden a consulta surge la
necesidad de precisar algunas caracteristicas clinico epidemioldgicas de las
forunculosis por estafilococos, conocer el estado inmunoldgico de los pacientes y su
abordaje terapéutico con la posible combinacidn de inmunoterapias y el papel de
los convivientes en el tratamiento.

MATERIAL Y METODO

Se realizd un estudio en dos etapas: una primera de casos y controles, analitica y
transversal, y una segunda etapa de intervencién longitudinal, prospectiva en los
pacientes con forunculosis recidivante, donde se compararon tres variantes de
abordaje terapéutico, en la consulta de inmunologia del Hospital Pediatrico
Provincial "Pepe Portilla" de Pinar del Rio, de enero 2006 a junio de 2010. El
universo de estudio lo constituyeron los pacientes menores de 20 afios, que
asistieron a consulta en este periodo. La muestra quedd constituida por 89
pacientes con forunculosis recidivante, y un grupo control de 182 pacientes que
asistieron con sintomas menores como catarros frecuentes o manifestaciones
alérgicas, que no tuvieran ingresos al menos hasta seis meses a ntes de comenzar
el estudio. Este grupo de estudio se seleccion6 de manera aleatoria. Para la
seleccion de la muestra se utilizd un muestreo intencional 1x2.



A todos se les aplicd una encuesta, donde se recogid: la edad, género, color de la
piel y los resultados de los exudados nasofaringeos de los convivientes. Se realizd
la determinacién de las cifras de inmunoglobulinas, mediante un equipo marca
SATURNO del Hospital Pediatrico Provincial "Pepe Portilla", y la extraccién en el
mismo laboratorio.

A todos los pacientes se les indicd el tratamiento especifico segin antibiograma,
con antibidticos combinados. Ademas, a 30 de ellos les fueron tratados los
convivientes con exudados positivos con monoterapia, asi como medidas
profilacticas generales y el uso de crema de gentamicina a nivel del vestibulo nasal.
Otros 30 recibieron estos tratamientos mas inmunoterapia (factor de transferencia
1bb subcutaneo, semanal por 8-10 semanas y en los casos que no hubo déficit de
IgA, la inmunoglobulina humana IM a razén de 0,02 mlix kg/ cada 10 dias, por dos
meses asi como vitaminoterapia: vitamina A, vitamina E, vitamina C, complejo B,
acido fdlico a las dosis recomendadas como suplemento). ° Quedando asi formados
los tres grupos de tratamientos.

Se siguieron los pacientes hasta seis meses después de recibir los tratamientos y se
evalud la presencia de recidivas. Se dio de alta cuando una vez transcurrido este
periodo de tiempo el paciente no volvid a tener ningln nuevo episodio de recidivas.
Posteriormente, a los pacientes que recidivaron con la primera linea de
tratamientos; se les aplicé un esquema de tratamiento similar al que se le impuso a
los ultimos 30 pacientes.

Técnica y procedimientos:
Procesamiento de la Informacion:

Se aplicé una encuesta que permitié la recole ccién de los datos relacionados con las
variables de estudio. Después de recopilado el dato primario, se confecciond una
base de datos a través de la cual se proceso la informacion obtenida. Se utilizé el
sistema Microsoft Access de Windows XP, a partir de | mismo se expresaron en por
ciento los valores elaborados para su representacion grafica. El procesamiento
estadistico se realizd a través del empleo de estadisticas descriptivas. Se aplico el
test comparacién de proporciones para muestras independientes y la prueba de X?
para precisar homogeneidad entre grupos e independencia entre variables, con
relacion a los grupos de estudio. En todos los casos, se tuvo en cuenta un nivel de
significacidn del 95 % (a = 0.05). La informacidn es presentada en cuadros o tablas
elaborados en el sistema Microsoft Excel de Windows XP.

RESULTADOS

Puede observarse la distribucién de los pacientes de ambos grupos segun el género
y edad. Existié una homogeneidad entre ambos grupos con relacién al género, no
asi con la edad donde hubo mayor afectacidn por forunculosis en los nifios con
edades mayores, tabla 1.



Tabla 1. Distribucidn de los pacientes de ambos grupos segun género vy edad.

| | Grupo de estudio | Grupo Control

‘ edad Masculino Femenino Masculino Femenino

| |N= | % |N= | % |N= | % |N= | %

| <3 afios | & | 11.77 | 4 | 10,53 |49 | 50,00 |3? | 44.05
| 3- 5 afios | 5 | 9,80 | 7 | 18,42 |1? | 17.35 |21 | 25.00
|:=_5—15 afios |13 | 25.49 | 9 | 23,68 |13 | 13.26 |12 | 14.28
|:=15—20 afios |2? | 52.94 |18 | 47,37 |19 | 19.39 |14 | 16.67
| Total* | 51 | 100.00 | 38 | 100,00 |98 | 100.00 |84 | 100.00
=X?=0.289 G.L.=1 p=0.59

Se muestra la distribucién de los pacientes de ambos grupos segun el color de la
piel. En el grupo de estudio existié predominio de los pacientes de color de la piel
blanca sobre los no blanca; no asi en el grupo control. Se muestra la asociacion
entre el color de la piel y la presencia de forunculosis (p<0,05), tabla 2.

Tabla 2. Distribucidn de los pacientes de ambos grupos segun color de la piel.

Grupo de estudio

Grupo contral

Color de la piel.

| - | % | - | %
| Blanca | 57 | 654.04% | 93 | 51.10
| No blanca | 32 | 35.96 | 89 | 48.90
| Total | ga | 100.00 | 182 | 100.00
*7=2.76 p= 2.880E-03 a=0.01 p<a
¥i=4,053 G.L.=1 p=0.044

Se evidencia la asociacién estadistica muy significativa entre la presencia de al
menos un conviviente con exudado positivo a estafilococo coagulasa positiva y la
posibilidad de desarrollar la forunculosis recidivante. Ver tabla 3. No fue posible
realizar exudado nasofaringeo a todos los participantes.



Tabla 3. Distribucion de los pacientes de ambos grupos segun si tuvieron algln conviviente con exudz

Exudado nasofaringeo | 5rupo de Estudio | Grupo Control
| M= | % | M= | %a
| Positivo | 59 | 83.09 | 43 | 42,15
| Negativo | 12 | 16.91 | 59 | 57.85
|Tuta| | 71 | 100.00 | 102 | 100.00
X?=28,99 G.L=1 p=7,24271E-08 a=0,05

Se muestra los valores de las distintas clases de inmunoglobulinas en los pacientes
con forunculosis. De manera general, la mayoria de las determinaciones de
inmunoglobulinas realizadas fueron entre los rangos de normalidad, tabla 4.

Tabla 4. Valores de las distintas clases de inmunoglobulinas en pacientes con forunculosis recidivante,

Con valores elevados | Con valores normales || Con valores disminui
Clase de inmunoglobulinas.
N: c'f:l N: CID N: CID
Igi 39 43.82 417t 4a.07 gt 10.11
IgA 0 0 gass 93.26 G " o.74
IgM 27 30.34 a2 09,60 0 0
¥*=58,899 p=5,750E«q "p=0,289E%«<a "p=3,968E7'<q a=0,05

En el caso de los niveles de IgG, la mayoria de los pacientes tenian niveles
normales o altos de IgG, en tanto unos pocos tenian niveles bajos, no
encontrandose asociacion entre los valores bajos de IgG y la aparicion de
forunculosis recidivante. Se aprecié que la IgG aumentd en el 43.82% de la
muestra. Los pacientes con déficit de IgG fueron tratados con inmunoglobulina
humana a dosis de 0,02ml/kg/dosis cada 10 dias como tratamiento sustitutivo de
las inmunoglobulinas.

De manera similar a lo encontrado para los niveles de IgG, en el caso de los niveles
de IgA, la mayoria de los pacientes tenian niveles normales, en tanto unos pocos
tenian niveles bajos, no encontrandose tampoco asociacion entre los valores bajos
de IgA y la aparicidn de forunculosis recidivante. Se diagnosticaron 6 pacientes con
déficit de esta inmunoglobulina. Estos fueron tratados con un factor de



transferencia a dosis de 1bb subcutédneo, semanal por 8- 10 semanas. Se encontrd
un 30.34% de pacientes con la IgM elevada.

No se constatd relacion directamente proporcional entre la aparicion de la
forunculosis recidivante y la presencia de déficit de alguna de las clases de
inmunoglobulinas.

Se observa la distribucién de los pacientes con forunculosis recidivante segun los
tratamientos impuestos y la respuesta a estos tratamientos. A todos los pacientes
se les indicd un tratamiento especifico segin antibiograma, con antibidticos
combinados. A 30 de ellos se les tratd los convivientes con exudados positivos, con
monoterapia, asi como medidas profilacticas generales y el uso de crema de
gentamicina a nivel del vestibulo nasal, a todos fueran positivos o no. Otros 30
recibieron este tratamiento mas vitaminoterapia, e inmunoterapia (factor de
transferencia 1bb subcutdneo, semanal por 8 - 10 semanas y en los casos que no
hubo déficit de IgA, la inmunoglobulina humana IM a razén de 0,02 mlx kg/ cada
10 dias por 2 meses), tabla 5.

Tabla 5. Distribucion de los pacientes con forunculosis recidivante segun los tratamientos impuestos y

Tratamiento recibido Recidivas Mo recidivas Total
Pacientes
- % = %
Antibioticoterapia combinada | 20* | 68.96 | 9 | 31.04 | 29
Antibioticoterapia  combinada + 9= 30.00 21 70.00 30

tratamiento de convivientes

Antibioticoterapia  combinada + 3* 10.00 27 90.00 30
tratamiento de convivientes+

inMmunoterapia + vitaminoterapia.

X?=22,062 G.L.=2 p=1,03259E-05

Existid una asociacion entre el tratamiento recibido y la aparicion de recidivas,
resultado estadisticamente muy significativo. De los 29 pacientes que recibieron
sélo el tratamiento antibidtico, el 68.96% tuvo recidivas, mientras que del grupo
que fueron tratados ademads los convivientes hubo recidivas en el 30 % de los
pacientes. En el tercer grupo sélo recidivaron 3 pacientes que significaron el 10%
de los asi tratados. Después de este tratamiento inicial indicado en la consulta,
hubo 32 pacientes (35.96 %) con recidivas en total. A todos estos se les aplico el
triple tratamiento (antibidtico, convivientes, inmunomoduladores), observandose
recidiva en 11 pacientes (34.38% respecto a los 32 tratados).

DISCUSION

El presente estudio no mostré predisposicién dependiente de género a padecer de
la afeccién en estudio. Se observd una mayor predisposicion de los nifios de menor
edad, fundamentalmente menores de 5 afios, a padecer de enfermedades
infecciosas de manera general debido al inicio de estos a in teractuar con el
ambiente (exposicidn a los agentes infecciosos) !%!! y a la relativa inmunodeficiencia



transitoria en estas edades una vez perdido la inmunidad pasiva proveniente de la
madre alrededor de los 10 meses de edad.

El resultado en el grupo de estudio puede deberse a que las infecciones por
estafilococos se presentan sobre todo como resultado a las relaciones de los
pacientes con su medio social, en el cual se infectan y padecen la afeccién, pero
sobre todo en relaciones de intimidad ya que la p rincipal via de transmisién de esta
bacteria es por contacto, siendo los mayores los que mas relaciones de este tipo
tenian, pues se aprecié un gran nimero de pacientes en las escuelas internas en
las cuales no pueden llevar a veces todos los requerimiento s higiénicos para la
profilaxis e inclusive para el tratamiento de esta patologia. *?

El predominio de los pacientes de color de la piel blanca respecto a los de piel no
blanca con forunculosis, lo cual coincide con lo hallado por otros autores, !* pudiera
explicarse por los mecanismos de resistencia natural a padecer de forunculosis
recidivante lo cual favoreceria a los segundos, sin embargo esta hipotesis estaria
por ser demostrada.

El gran numero de convivientes con exudados nasofaringeos positivos dete ctados
en evidencia la necesidad de tener en cuenta a los convivientes en el tratamiento
de las forunculosis, sobre todo las de largo periodo de evoluciéon que pueden actuar
como fuente de reinfeccién a los pacientes. ' Tanto el paciente como el conviviente
se desarrollan en un medio similar que hace que compartan costumbres de riesgo
para poseer la infeccion, expresandose clinicamente en el paciente y de manera
silente en el conviviente. De hecho, esta debe ser una de las variables a tener en
cuenta al realizar el abordaje terapéutico en pacientes con esta enfermedad.

De manera general, la mayoria de las determinaciones de inmunoglobulinas
realizadas fueron entre los rangos de normalidad. En el caso de los niveles de IgG
la mayoria de los pacientes tenian niveles normales o altos de IgG, no
encontrandose asociacion entre los valores bajos de IgG y la aparicién de
forunculosis recidivante. Esto pudiera deberse a que la mayor predisposicion a
padecer de forunculosis recidivante no esta condicionada fundamental mente con la
disminucion cuantitativa de alguna clase de anticuerpos como la IgG, que juega un
papel primordial en la defensa frente a bacterias extracelulares como es el caso del
S. Aureus y si con otros factores, como los epidemioldgicos. Entre estos est arian la
presencia o no de convivientes con exudados nasofaringeos positivos o de otras
lesiones estafilocdcicas como la forunculosis y la elevada capacidad de resistencia
de este tipo de microorganismo a los antibidticos, que conlleva a un mal
tratamiento de esta afeccion.

Con la cuantificacién de inmunoglobulinas sdlo se cuantificaron los valores de la
clase de este anticuerpo, y no las diferentes subclases (I1gG 1, IgG,, IgGs e 1gG,), v
por lo tanto, el posible defecto de alguna subclase y su relacién con la presencia de
forunculosis recidivante no fue posible precisarlo, pudiendo existir un predominio de
un patron de respuesta inmune Th2 en estos pacientes como lo reflejan otros
estudios.® Se aprecié que la IgG aumentd en el 43.82% de la muestra, lo que se
explica por ser ésta una infeccion mantenida que justificaria el aumento de esta
inmunoglobulina de respuesta inmune secundaria. Los pacientes con IgG
disminuida fueron tratados con inmunoglobulina humana como tratamiento
sustitutivo de este tipo de anticuerpos.

De manera similar a lo encontrado para los niveles de IgG, en el caso de los niveles
de IgA, la mayoria de los pacientes tenian niveles normales, en tanto unos pocos
tenian niveles bajos, no se encontrd tampoco asociacién entre los valores bajos de
IgA y la aparicion de forunculosis recidivante. En el caso de la IgA, fue posible el



diagnéstico de 6 pacientes con déficit de esta inmunoglobulina, que se sabe su
principal funcién es la defensa a nivel de las mucosas > ' y que es el déficit de
inmunoglobulina mas frecuente como causa de inmunodeficiencia primaria.

Algunas cepas de estafilococo dorado son encapsuladas y se sabe que estas dejan
poca memoria inmunoldgica, lo que concuerda con el hallazgo de 30.34% de
pacientes con la IgM elevada, la cual ademas, se eleva también en cualquier nuevo
contacto con el agente infeccioso que trae, por su tasa elevada de mutacion,
nuevos epitopes que son reconocidos por el sistema inmune del paciente.

Es de destacar que la proporcidn relativamente baja de dé ficit de inmunoglobulinas
se explica, pues el déficit principal en los pacientes con forunculosis recidivante
podria estar mas en un fallo de los fagocitos que de las inmunoglobulinas, aunque
la disminucion de éstas al alterar los mecanismos de opsonizacié n también
afectarian de manera indirecta la fagocitosis, y asi la resolucion del episodio
infeccioso. Esta posible afectacion en los mecanismos de la fagocitosis podria
deberse a inmunodeficiencia secundaria por malnutricién por defecto cualitativa. Es
de importancia el déficit de oligoelementos para un buen funcionamiento de los
mecanismos de defensa, sin embargo, no existié la disponibilidad de medios
diagnosticos para ello. No se constatd una relacion directamente proporcional entre
la aparicidon de la forunculosis recidivante y presencia de déficit de alguna de las
clases d(la3 inmunoglobulinas, hallazgo que concuerda con lo encontrado por otros
autores.

El buen resultado obtenido con la triple intervencién terapéutica (tratamiento
antibidtico al paciente, tratamiento a los convivientes y tratamiento
inmunoestimulador) se explica al tener en cuenta lo ya explicado hasta el momento
acerca del papel de cada uno de los elementos. El tratamiento antibidtico
combinado dependiendo de la susceptibilidad del microorganismo a éste, mostrado
por los resultados del antibiograma, garantizé el tratamiento a lo cual era sensible
el germen. El tratamiento de los convivientes pudo haber evitado las recidivas en el
momento que el paciente aln no tenia todos los e lementos de la respuesta inmune
en condiciones éptimas, lo cual fue logrado con el tratamiento inmunoestimulador
(vitaminoterapia como suplemento, mas factor de transferencia o inmunoglobulinas
IM).

Si se tiene en cuenta que el factor de transferencia act uaria estimulando la
inmunidad celular,?” la cual al activarse fundamentalmente los linfocitos TCD4+,
activan los macréfagos a través del contacto directo y la sintesis de citocinas,
haciéndolos mejores fagoctitos; asi como favoreciendo una sintesis de cla ses y
subclases de anticuerpos efectivos contra esta bacteria, y al suministrarle
inmunoglobulina G (en la inmunoglobulina humana al 10%), pues se estarian
favoreciendo los procesos de neutralizacion de las bacterias directamente
(inmunidad pasiva artificial), asi como la opsonizacion y posterior fagocitosis de las
bacterias por los macréfagos activados.
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