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RESUMEN

Fundamento: el paciente con dermatitis atdpica sufre con frecuencia infeccion bacteriana en las
lesiones cutaneas lo que facilita el proceso de sensibilizacién.

Objetivo: determinar la sensibilizacidén celular in vivo a bacterias en pacientes con diagnéstico de
dermatitis atopica.

Método: se realizd un estudio casos control pareado 1:1 en pacientes con diagndstico de
dermatitis atopica que asistieron a la consulta de alergia del Hospital Clinico Quirdrgico Docente
Provincial Amalia Simoni de la ciudad de Camagley, desde enero de 2006 a julio de 2007. Los
pacientes se seleccionaron del universo de enfermos con diagndstico de dermatitis atdpica.
Resultados: de los antigenos bacterianos testados la mayor respuesta se obtuvo al
Staphylococcus aureus. La bacteria de mayor respuesta positiva segun el diametro del nddulo fue
el Staphylococcus aureus, por lo que fue el germen que produjo mayor sensibilizacion celular en
la dermatitis atépica.

Conclusiones: la respuesta positiva a las pruebas demoradas con antigenos bacterianos en la

dermatitis atépica resultd alta.

DeCS: Sensibilizacién bacteriana; dermatitis atdpica; estafilococo aureo



ABSTRACT

Background: the patient with atopic dermatitis frequently suffers bacterial infection in cutaneous
lesions what facilitates the process of sensitization.

Objective: to determine the cellular sensitization in vivo to bacterias in patient with diagnosis of
atopic dermatitis.

Method: a paired 1:1 case control study was carried out in patients with diagnosis of atopic
dermatitis attended in the allergy consultation at the Educational Provincial Clinical Surgical
Hospital Amalia Simoni of Camagliey city, from January 2006 to July 2007. The patients were
selected of the universe of sick people with diagnosis of atopic dermatitis.

Results: of the tested bacterial antigens the biggest answer was obtained to the Staphylococcus
aureus. The bacteria of positive bigger answer according to the diameter of the node was
Staphylococcus aureus, which was the germ that produced bigger cellular sensitization in the
atopic dermatitis.

Conclusions: the positive answer to the delayed tests with bacterial antigens in the atopic
dermatitis was high.

DeCS: Bacterial sensitization; atopic dermatitis; Staphylococcus aureus

INTRODUCCION

La dermatitis atdpica es un trastorno inflamatorio créonico de la piel, de causa inmune que
aparece en individuos predispuestos genéticamente. *

Esta enfermedad de distribucién universal, al igual que otras alergias estd aumentando sus
indices de prevalencia, se reportan cifras que oxilan entre un 10 y un 32 %.  Varios estudios han
sugerido que el eczema atépico ha aumentado de dos a tres veces en los Ultimos afios con igual
distribucion para ambos sexos y una repercusién econdmica, social y psicoldgica devastadora a
consecuencia de una significativa morbilidad. 3

La inmunopatogenesis de la dermatitis atdpica es compleja y abarca diversos campos de la
inmunologia, desde las alteraciones en la inmunidad humoral, clasica de las enfermedades
alérgicas, hasta alteraciones en la inmunidad celular y fagocitosis, asi como en la composicién
bioquimica de la piel y en la regulacidon nerviosa, y todo ello sobre una base genética que
determina la exposicién en condiciones favorables. * Las alteraciones celulares incluyen la
disminuciéon del ndmero de células Th1l, un incremento en la susceptibilidad a infecciones
superficiales (hongos, virus y bacterias), disminucion de la hipersensibilidad tardia, disminucién
en el nimero de células TCD8 en numero y funciéon y monolitos con actividad incrementada de la

fosfodiesterasa y producciéon aumentada de IL10 y PgE2. °

Se plantea que las bacterias tienen la capacidad de secretar toxinas muchas de las cuales pueden

desempefarse como superantigenos y en estas condiciones pueden modular la sintesis de IgE.



Existen diversos ejemplos como es el caso del Staphylococcus aureus quien es capaz de estimular
los procesos inflamatorios mediante una activacién excesiva de células T y macréfagos °©
evidencia de un nuevo mecanismo de estimulacion inmunoldgica en interaccion con células
presentadoras de antigenos a través del MHC clase II. ’

Basado en la teoria de los superantigenos bacterianos y por ser la infeccion mas frecuente en
estos casos, durante muchos anos los alergdélogos han utilizado vacunas bacterianas como terapia
alternativa en la modulacidén de la respuesta inmune en los pacientes con dermatitis atdpica. Se
ha informado que los extractos bacterianos de Staphylococcus aureus tienen un efecto
inmunomodulador y regulador de la migracién de células inflamatorias. &

En consecuencia de que todos estos hallazgos enfocan la posibilidad del uso de extractos
bacterianos como modulador del proceso inflamatorio en la dermatitis atopica y la necesidad de
encontrar evidencias reales del problema se realizd realizar esta investigacién con el objetivo de

determinar la sensibilizacidn celular a bacterias en pacientes con dermatitis atopica.

METODO

Se realizd un estudio casos control pareado 1:1 con el objetivo de determinar la sensibilizacidon
celular in vivo a bacterias en pacientes con diagndstico de dermatitis atdpica que asistieron a la
consulta de alergia del Hospital Clinico Quirdrgico Docente Provincial Amalia Simoni de la ciudad
de Camagley, desde enero del 2006 a julio de 2007.

Para realizar el disefio de la muestra se empled el programa estadistico EPIDAT y se tomd como
punto de partida la prevalencia de la dermatitis atdpica reportada por los estudios ISAAC. ° La
muestra estuvo constituida por 50 pacientes. A los pacientes con dermatitis atopica se le
aplicaron criterios diagndsticos de Hanifin y Rajka. '° Los controles sanos se parearon en edad y
sexo.

Se incluyeron en el estudio los pacientes con diagndstico de dermatitis atdépica, entre cinco y 35
afnos, de ambos sexos y que dieron su consentimiento para participar en la investigacion. Se
excluyeron los que tenian enfermedades autoinmunes, inmunodeficiencias, enfermedades
tumorales, embarazo, infeccidon bacteriana extracutanea (desde 90 dias antes) e infeccién
cutdnea bacteriana actual, los que usaron drogas que interfieren con la respuesta cutanea celular
con anterioridad a la prueba (corticoides tépicos y sistémicos 60 dias antes).

A los pacientes que integraron la muestra (casos y controles) se les realizd prueba cutanea
demorada in vivo para determinar sensibilizacién especifica a bacterias.

Las inyecciones fueron aplicadas con un orden preestablecido a concentracién de 250 millones de
bacterias por ml.

Orden de aplicacién de los extractos:

Staphylococcus aureo.

Staphylococcus albus.

Streptococcus alfa hemolitico.

Streptococcus beta hemolitico.

Pseudomona aeruginosa.



Segun caracteristicas de los datos y los objetivos de este trabajo se uso Test de proporciones y
estadistica descriptiva a las variables numéricas determindndose la media, la desviacién
estandar, minimo y maximo. El nivel de significacion se fijo en a =0.05.

RESULTADOS

Predomind el sexo femenino y las edades mas frecuentes se encontraron en el grupo de cinco a 9
afios con 25 pacientes (media de 5,3 afios). Tabla 1

Tabla 1. Distribucidon de la muestra seqiln edad y sexo

Grupos S5exo
de Masculino Femenino Total
gdades No. % No. % No. %
5-9 10 20 16 a2 Z6 L2
10-14 5 10 7 14 12 24
15-19 [ 2 4 3 G 5 10
20-24 2 4 2 4 4 g
25-29 - - 2 4 2 4
30-35 & = 1 [ 2 1 2
Total 19 =] 31 62 o 100

Fuente: Registro de datos.

Los antecedentes familiares de atdpia se observaron en el 76 % de los pacientes con dermatitis
atdpica y solo en un 8 % en los sanos, presentaron diferencias significativas (p= 1.245 E-06). En
el grupo de enfermos hubo pacientes con mas de un antecedente patoldgico familiar positivo y la
enfermedad atdpica que prevalecié fue el asma bronquial en el 54 %.

La asociacion de otros estados alérgicos con la dermatitis atopica se observd en el 62 % de los
enfermos, la mayor medida se presentd en el asma bronquial con 17 pacientes (34 %), seguido
por la rinitis alérgica con 10 (20 %).

La positividad general de la prueba cutéanea demorada a bacterias fue del 72 % en los pacientes
con dermatitis atopica y un 8 % en los sanos (p< 0.05). Tabla 2



Tabla 2. Positividad general de la prueba cutanea demorada a bacterias

Positividad

Si

(]

Casos Controles
Frecuencia O Frecuencia O
36 T2 4 a2
14 28 46 a2
p<0.05

Fuente: Reqgistro de datos

En la sensibilidad cutaneo celular para los diferentes antigenos bacterianos testados, en el grupo

de pacientes con dermatitis atépica se pudo observar que la positividad que operé en mayor

medida fue al Staphylococcus aureus con el 68 % de reacciéon nodular positiva. A su vez en el

grupo control la respuesta que primdé fue la negativa en el 92 % (p< 0.05 en todos los casos).

Cifra que se correspondié con la alta especificidad de la técnica diagndstica aplicada. Tabla 3

Tabla 3. Sensibilizacion cutaneo celular in vivo para los diferentes antigenos

Tipo de bacteria

Staphylococcus aureus
Staphylococcus albus

Streptococcus o

hemolitico,

Streptococcus B

hemaolitico,

Pseudomona aeruginosa

bacterianos

Grupo Casos Grupo Control
Frecuencia O Frecuencia O
34 a8 % 1 2 %%
1a 32 %% . -
1z 24 %% = b=
15 30 % 3 ' & 9%
a 16 % . -

p< 0.05 en todos los casos

Fuente: Registro de datos

En el grupo de pacientes con dermatitis atdpica el orden de medias de las medidas del nddulo fue

la siguiente: Staphylococcus aureus 5,60mm (minimo 2,50 maximo 16,50), Staphylococcus albus

4,70 (minimol, 00 maximo 12,00), Streptococcus beta hemolitico 4,20 (minimo 2,00 maximo

11,50), Streptococcus alfa hemolitico 4,10mm (minimo 0,00 maximo 10,00) y Pseudomona

aeruginosa 1,60mm (minimo 0,00 maximo 8,00). Tabla 4



Tabla 4. Sensibilidad cutanea para los diferentes antigenos bacterianos atendiendo

al diametro del nodulo

Diametro del nadulo mim
Tipo de bacteria Media | 5D | Minimo Maximo
Staphylococcus aureus [ E,60 3,31 2,50 15,50
Staphylococcus albus 4, 70 2,70 1,00 12,00
Streptococcus o 4,10 2,40 0,00 10,00
hemalitico
Streptococcus 4,20 2,39 2,00 11,50
hemalitico
Pseudomona aeruginosa l,SD III',?'E; III',EIIII Q,EIEI
Fuente: Registro de datos
DISCUSION

Estudios recientes han demostrado el papel critico que tienen factores séricos (inmunoglobulinas,
complemento), las moléculas de adhesidon y los linfocitos T en la respuesta tanto a antigenos

polisacéridos como lipopolisacaridos presentes en las bacterias !

actuando como responsables
del proceso inmune de defensa; mecanismo que se altera en la hipersensibilidad, considerada
como una respuesta exagerada y no modulada capaz de acarrear efectos deletéreos. 12

El paciente con dermatitis atépica sufre con frecuencia infeccion bacteriana en las lesiones
cutédneas lo que facilita el proceso de sensibilizacién.’* Concomitante a la aparicién de una
respuesta celular hacia estos antigenos bacterianos, se puede mostrar dano causado por la
presencia del antigeno, en la que el dafio se debe mas a la respuesta del huésped que a la accion
misma del microorganismo. **

Al igual que en otras alergias, en la dermatitis atdpica, las pruebas dérmicas ofrecen una
biovaloracion sobre la presencia o ausencia de una respuesta inmunitaria a un antigeno especifico
gue activa un mecanismo efector particular de inflamacién y origina una lesion transitoria, visible
y/o palpable. La piel es un érgano conveniente para probar, ya que estd equipada con todos los
elementos necesarios para despertar una reaccién de hipersensibilidad localizada y controlada.
De ellas las pruebas demoradas con antigenos microbianos (prueba de tuberculina) es una
prueba intradérmica para hipersensibilidad mediada por células que se utiliza para detectar
inmunidad en ciertas infecciones y para evaluar sensibilizacién celular especifica, '*> técnica
aplicable en la dermatitis atdpica por el alto grado de exposicion bacteriana en las lesiones

cutaneas. La prueba de tuberculina se utiliza para medir sensibilizacion celular in vivo, debido a



gue las reacciones de hipersensibilidad tardias dependen de la respuesta inmunolédgica mediadas
por el linfocito T. ¢

Del analisis de estos resultados se puede arglir que la alta sensibilizacion cutaneo celular a
Staphylococcus aureus en los pacientes con dermatitis atdpica, esta determinada por la alta
exposicion a este germen en las lesiones cutaneas propias de la enfermedad, situacion descrita

17"y en relacidn con el reporte a nivel internacional de una mayor

en varias investigaciones
infeccion a Staphylococcus aureus en las lesiones de piel. 8

Al realizar el examen estadistico en el estudio, el staphylococcus aureus tuvo un comportamiento
que lo ubico en el primer grado de sensibilidad para los pacientes con diagnéstico de dermatitis
atopica. Resultado que al compararlo con el grupo control fue significativo, donde para este
antigeno la media fue de 0,25mm. Aspecto que le otorga a este examen in vivo una alta
especificidad si tenemos en cuenta que el grupo control no estaba altamente expuesto a este
germen.

El resto de los antigenos muestran diferencias respecto al Staphylococcus aureus, pero no
difieren mucho entre si, con excepcién de la pseudomona aeruginosa en la que la media de los
nodulos fue muy baja, de igual manera las medias obtenidas en los controles se comportaron con
resultados inferiores sin demostrar sensibilizacion en este grupo.

Los estudios realizados con staphylococcus aureus proporcionan evidencias de un mecanismo de
estimulacion inmunolégica, considerado como el prototipo de los superantigenos, fracciones
peptidicas del microorganismo al unirse a moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad
clase II (QH II) de los monocitos y las células dendriticas induce la liberacion de un determinado
numero de moléculas pro inflamatorias (p. Ej.: IL1 y factor alfa de necrosis tumoral). Ademas
algunas células T presentan receptores formados por cadenas alfa y beta, que pueden
estimularse, proliferar y secretar citocinas como respuesta a los superantigenos, sistema a través
del cual se puede mantener la respuesta eczematosa cutanea. En la practica médica se sabe que
muchos casos de dermatitis atopica pueden mejorar con antibidtico terapia sistémica, lo cual
puede relacionarse a la reduccién de los superantigenos existentes a nivel de la piel. *°

Ante los resultados obtenidos y el alto grado de sensibilizacion celular especifica a staphylococcus
aureus en pacientes con dermatitis atopica se hace objetivo, bajo estas evidencias, disefar
estudios controlados donde se aplique la inmunoterapia como posible terapéutica de la
enfermedad.

Sugerencia que se fundamenta, ademas, en los resultados obtenidos con la inmunoterapia en el
tratamiento de las enfermedades alérgicas. 2°

La efectividad de la inmunoterapia especifica ha sido reconocida ampliamente por organismos
internacionales, incluyendo la Organizacién Mundial de la Salud. ** Los ensayos clinicos con esta
técnica han demostrado eficacia en la desensibilizacion de los pacientes con enfermedades
alérgicas como el asma bronquial y la rinitis alérgica. Se plantea que en particular se logra una
reduccion en mas de 100 veces de la reactividad cutdnea al alergeno, una mejoria clinica
significativa consistente en la reduccion de los sintomas y la medicacion, hasta un 25-40 % en

comparacion con el tratamiento farmacoldgico habitual. 2> 2°



A diferencia del tratamiento farmacoldgico, los efectos de la inmunoterapia perduran una vez

descontinuado el tratamiento, por varios afios. ** %

CONCLUSIONES

La dermatitis atdpica fue mas frecuente en las edades comprendidas antes de los diez afios y en
el sexo femenino.

La herencia mostrd una influencia apreciable en la aparicion de la dermatitis atopica.

El asma bronquial y la rinitis alérgica fueron los estados alérgicos que con mayor frecuencia se
asociaron a la dermatitis atépica.

El debut de la enfermedad ocurrié en el mayor numero de los pacientes antes de los tres afios de
edad.

La respuesta positiva a las pruebas demoradas con antigenos bacterianos en la dermatitis atdpica
fue alta.

De los antigenos bacterianos testados la mayor respuesta se obtuvo al Staphylococcus aureus.

La bacteria de mayor respuesta positiva segun el diametro del nddulo fue el Staphylococcus
aureus, por lo que lo sitia como el germen que produce mayor sensibilizacidon celular en la

dermatitis atopica.
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